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RESUMO

Para nortear quais espécies vegetais poderiam ser utilizadas no Sistema Unico de Saude
(SUS), o Ministério da Saude, em 2008, publicou a RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas
de Interesse para 0 SUS) uma lista com 71 plantas de interesse para o SUS. Uma das espécies
consideradas de interesse foi Bidens pilosa L. Com forte utilizacdo na medicina tradicional,
se faz necessario uma revisdo da literatura para abordar estudos que evidenciem a variedade
de atividades farmacoldgicas da planta. A presente revisdo de literatura foi realizada
utilizando Researchgate, Periodicos Capes, Pubmed, Scielo e Science Direct, além de
mecanismos de pesquisa como o Google, Scholar Google, Mendeley. As atividades
biologicas foram manifestadas principalmente na forma de extratos alco6licos, aquosos,
decoctos e infusdes. A planta é utilizada em diversas regifes do Brasil e ao redor do mundo
para diversas finalidades terapéuticas. Os dados clinicos sdo escassos, assim como
avaliacdes sobre toxicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade. Para os dados nao-clinicos
foram obtidos resultados significativamente positivos para a atividade hepatoprotetora,
antimicrobiana, anti-inflamatoria, anti-lipidémica, hipoglicemiante, analgésica, citotoxica,
antitumoral, alelopética, nematicida, antiparasitaria, antioxidante, além de acdo digestiva,
probidtica, inibicdo enzimatica, dentre outras atividades, representando um caminho
favoravel para a realizacdo de mais estudos, com o objetivo de validar o uso, de forma segura
e eficaz, em humanos.

Palavra-chave: Bidens pilosa L.; picdo preto; planta medicinal.



ABSTRACT

To guide which plant species could be used, the Ministry of Health, in 2008, published the
RENISUS (National List of Plants of Interest to the SUS) a list of 71 plants of interest to the
SUS. One of the species considered of interest was Bidens pilosa L. With strong use in
traditional medicine, it is necessary to review the literature to address studies that show the
variety of pharmacological activities of the plant. This literature review was carried out using
Researchgate, Periddicos Capes, Pubmed, Scielo and Science Direct. In addition several
search engines were used such as Google, Scholar Google, Mendeley. The biological
activities were manifested mainly in alcoholic and aqueous extracts, decoctions and
infusions. The plant is used in various regions of Brazil and worldwide for various
therapeutic purposes. Clinical data are scarce, as well as data on toxicity, genotoxicity, and
carcinogenicity. However, non-clinical data showed significantly positive results, for
hepatoprotective, antimicrobial, anti-inflammatory, anti-lipidemic, hypoglycemic,
analgesic, cytotoxic, antitumor, allelopathic, nematicidal, antiparasitic, antioxidant activity,
in addition to digestive, probiotic, enzyme inhibition, among other activities, representing a
favorable way to carry out more studies, aiming to validate the usage, in a safe and effective
way, by humans.

Key word: Bidens pilosa L.; black jack; Medicinal plant.
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais e fitoterdpicos cresceu significativamente no mundo e
ganhou evidéncia quando, em 1978, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) reconheceu a
sua importancia na terapia, recomendando gque expandisse 0s conhecimentos sobre as formas
de uso (WHO, 1978). Por esta razdo, a OMS, junto aos paises membros, recomenda que
sejam definidos alguns aspectos, tais como critérios cientificos e métodos para assegurar a
qualidade das preparacdes com plantas medicinais e sua eficacia no tratamento de condicdes
especificas e enfermidades, além de selecionar métodos para o uso seguro e efetivo de
produtos fitoterapéuticos por diferentes profissionais de satide (MIGUEL; MIGUEL, 2004).
A OMS expressou, ainda, a necessidade de valorizar esses recursos terapéuticos no ambito
sanitario. Vale ressaltar que 80 % da populacdo mundial utilizam préticas tradicionais na
assisténcia primaria a saude, e dessas, cerca de 65% utilizam plantas e derivados no seu
cuidado com a salde (OMS, 2013). Também € vélido dizer que a maioria das espécies
vegetais medicinais do mundo é oriunda dos paises em desenvolvimento (ALONSO, 2004).

A medicina tradicional brasileira nasceu de uma mistura de conhecimentos oriunda
dos diversos povos que deram origem ao Brasil. E uma mescla dos conhecimentos dos povos
originarios que aqui habitavam, com aquele trazido pelos europeus e africanos. No Brasil, a
importancia das plantas medicinais foi reconhecida pelo Ministério da Salde, que publicou
diversas politicas publicas com o intuito de inserir o uso de plantas medicinais e fitoterapicos
no Sistema Unico de Saude (SUS), no qual o monitoramento da qualidade destes é de
responsabilidade do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2016). A cadeia
produtiva de plantas medicinais envolve diversos setores, tanto 0s governamentais como 0s
ndo governamentais; logo, para buscar iniciativas conjuntas, o Ministério da Salde langou a
Proposta de Politica Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos Fitoterapicos (2001),
organizou o Seminario Nacional de Plantas Medicinais, Fitoterapicos e Assisténcia
Farmacéutica (2003), elaborou o Diagnostico Situacional de Programas de Fitoterapia no
SUS (2004/05) (GIRAO; RODRIGUES, 2005), publicou a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no SUS (2006) (BRASIL, 2015) e a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (2006) e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (2008) (BRASIL, 2009) com o objetivo de garantir acesso ao uso racional das
plantas medicinais e dos fitoterapico (AMARAL et al., 2006; BRASIL, 2006).

A PNPIC (Politica Nacional de Préaticas Integrativas e Complementares) estabelece

a importancia de resgatar e valorizar o conhecimento tradicional e promover a troca de
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informacdes entre grupos usudrios, detentores de conhecimento tradicional, pesquisadores
técnicos, trabalhadores em saude e representantes da cadeia produtiva em plantas medicinais
e fitoterdpicos e promover pesquisa e desenvolvimento tecnologico com base no uso
tradicional das plantas medicinais, objetivando as necessidades epidemioldgicas da
populagéo (BRASIL, 2015).

Com o objetivo de nortear quais espécies vegetais que poderiam ser utilizadas no
SUS, o Ministério da Saude, em 2008, publicou uma lista com 71 plantas de interesse para
0 SUS - a RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas de Interesse para o SUS), que teve como
foco selecionar espécies medicinais utilizadas por comunidades em todo territorio nacional
e incentivar pesquisas que, em curto ou médio prazo, poderiam desencadear o
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos para a incorporacdo no SUS. Uma das
espeécies consideradas de interesse foi Bidens pilosa L.

Dessa forma, considerando que Bidens pilosa L é uma espécie de interesse para a
Saude Publica no Brasil e que é importante avaliar as evidéncias cientificas que corroboram

sua utilizacdo na terapéutica, esse trabalho foi realizado com o seguinte objetivo:
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2. OBJETIVO
Elaborar um relatério de avaliagdo sobre a espécie Bidens pilosa L. (Asteraceae),

quanto a informacédo acumulada sobre seu uso medicinal.
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3. METODO

Para a elaboracdo do relatério de avaliagdo, foi utilizado o modelo da Agéncia
Europeia de Medicamentos - EMA (UE, 1995), considerado valido, pela Anvisa, para a
avaliacdo de evidéncias sobre uso, toxicidade, eficacia e tradicionalidade de uso de
fitoterapicos para fins de registro de Medicamentos Fitoterapicos ou notificacdo de Produtos
Tradicionais Fitoterapicos (ANVISA, 2010; 2014)

Na avaliacdo foi ainda utilizada a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 26,
de 13 de maio de 2014 (ANVISA, 2014), que determina que para fins de registro de

fitoterapicos as seguintes informacgdes devem estar disponiveis:

a. Quando a droga vegetal ou o derivado que se pretende registrar constar tanto da
Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado brasileira, quanto de
monografias de fitoterapicos de uso bem estabelecido da Comunidade Europeia,
devem ser seguidas as especificagBes da Lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado brasileira.

b. Quando existirem em documentacéo técnico-cientifica ensaios ndo clinicos e
clinicos publicados, esses devem ser apresentados a Anvisa para avaliacdo
individual quanto & qualidade e a representatividade do estudo. Sendo validos, ndo
precisam ser realizados novos estudos pelo solicitante do registro, devendo ser
apresentada a Anvisa a copia de toda a documentacéo técnico-cientifica a eles
correspondente.

¢. Quando a comprovagdo da seguranca e eficécia for efetuada por meio da Lista
de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado, conforme a IN n° 2, de 13
de maio de 2014, ou suas atualizacdes, o solicitante deve seguir integralmente as
especificacdes ali definidas

d. Para o registro de associaces, todos os dados de seguranca e eficacia deverao
ser apresentados para a associagao que se pretende registrar.

De acordo com 0 mesmo Guia (ANVISA, 2014), para que uma droga vegetal possa
ser considerada para notificagio como Produto Tradicional Fitoterapico, as seguintes

informacBes devem estar disponiveis:

a. seguranca e a efetividade dos produtos tradicionais fitoterapicos devem ser
comprovadas por uma das opg¢des seguintes: | - comprovacdo de uso seguro e
efetivo para um periodo minimo de 30 anos; ou Il - registro simplificado, que
devera ser comprovado por: a) presenga na Lista de produtos tradicionais
fitoterapicos de registro simplificado, conforme IN n° 2, de 13 de maio de 2014,
ou suas atualizagdes; ou b) presenga nas monografias de fitoterapicos de uso
tradicional da Comunidade Europeia (Community herbal monographs with
traditional use) elaboradas pelo HMPC do EMA.

b. O tempo de uso tradicional devera ser comprovado para o IFAV na formulago,
podendo haver alteracBes de excipientes, desde que se comprove que essas
alteragBes ndo promoveram mudancas significativas no perfil cromatografico do
produto.

c. As seguintes informacbes devem ser apresentadas para a droga ou derivado
vegetal que se pretende registrar: | - modo de preparo; e Il - concentracdo da droga
vegetal ou relacdo droga: derivado, quando se tratar de derivado.
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d. Quando a droga vegetal ou o derivado que se pretende registrar constar tanto da
Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado brasileira,
quanto de monografias de fitoterpicos de uso tradicional da Comunidade
Europeia, devem ser seguidas as especificacdes da Lista de produtos tradicionais
fitoterdpicos de registro simplificado brasileira.

e. O uso tradicional devera ser comprovado por meio de documentagdes técnico-
cientificas, e em pelo menos trés delas deverao constar as seguintes informagdes:
I - nomenclatura botanica e parte da planta utilizada; 11 - droga ou derivado vegetal
utilizado; e 111 - alegacdes de uso e via de administracdo.

Para a elaboracdo do relatério, uma busca bibliografica foi realizada utilizando
ferramentas de busca e bancos de dados, a saber: Google Académico

(http://schoolar.google.com.br), Pubmed (https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/) e Periddicos

Capes (http://www.periodicos.capes.gov.br/), Researchgate (http://www.researchgate.net),
Sciencedirect (http://www.sciencedirect.com). A data da busca dos trabalhos foi 14 de
agosto de 2022.

Os descritores utilizados foram “Bidens pilosa” ou “picdo preto” com a seguinte
estratégia de busca ="Bidens pilosa"[All Fields] OR "picdo preto"[All Fields] baseando-se
no site Reflora para busca das diferentes sinonimias botanicas da espécie Bidens pilosa.

Os critérios para a inclusdo foram (i) a presenca de trabalhos com a espécie B. pilosa
e suas sinonimias ou nomes populares; (ii) a presenca de trabalhos que, mesmo sem citar no
titulo e/ou resumo estavam relacionados a espécie.

Os critérios para a exclusdo de trabalhos foram (i) a existéncia de artigos duplicados
ndo detectados na avaliacdo preliminar; (ii) a presenca de espécies diferentes daquelas
determinadas apds a confirmacdo dos nomes cientificos validos e das sinonimias; (iii)
presenca de derivado vegetal contendo a espécie em associacdo com outras; (iv) a presenca
de artigos que apresentaram assuntos que em nada relacionavam-se com o objetivo deste
trabalho.

As referéncias e 0s resumos dos trabalhos obtidos a partir da consulta a essas bases
de dados foram exportadas para o programa Mendeley. A ferramenta de remogédo das
duplicatas disponibilizada pelo programa foi empregada para a remoc¢do dos trabalhos
repetidos.

Além dos artigos, foram buscadas informacdes nos livros:

1. Miguel MD, Miguel OG. Desenvolvimento de fitoterapicos. 1°. Editora T, Sdo
Paulo; 2004. 18 p.


http://schoolar.google.com.br/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.researchgate.net/
http://www.sciencedirect.com/
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Os resultados da buscasao apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Esquema utilizado para a selecdo das fontes de consulta sobre Bidens pilosa L.

4. RESULTADO E DISCUSSAO
Com base na documentacdo coletada, um relatério de avaliacdo seguindo o modelo
EMA foi construido.
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Relatorio de avaliacdo sobre Bidens pilosa L.

1. Introducéo

Bidens pilosa L. (Asteraceae) é uma espécie encontrada em praticamente todo territorio
brasileiro, principalmente na regido Centro-Sul (REFLORA, 2022). Também pode ser encontrada
em outros habitats tropicais ao redor do mundo, possuindo ampla distribuicdo nos tropicos e
subtropicos (ALICE et al., 1995; SILVA; BARBOSA; BARROS, 2014). E considerada uma planta
cosmopolita tropical (PANIZZA; VEIGA; ALMEIDA, 2012). Esta espécie foi incluida na RENISUS
(BRASIL, 2020), pois € muito utilizada na medicina popular no Brasil.

Esta espécie € naturalizada no Brasil (REFLORA, 2022). A planta é encontrada em todas as
regibes geograficas: Norte (Amazonas, Pard, Rondbnia, Tocantins); Nordeste (Alagoas, Bahia,
Ceara, Maranhdo, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe); Centro-Oeste
(Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso); Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo), Sul (Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina) (REFLORA, 2022).
Possui uso tradicional em diversas regides do mundo como remédio (BALLARD, 1986;
POZHARITSKAYA et al., 2010). Praticamente todas as partes das plantas possuem uso e utilidade
especifica. Pode ser utilizada a planta toda, assim como suas partes, tais como flores, sementes,
raizes, e principalmente as folhas (CHRISTOFFOLETI, 2001; STANSKI; NOGUEIRA; LUZ,
2016).

Bidens pilosa L € uma planta herbacea, com um porte pequeno, chegando até 1,0 m de altura.
As folhas apresentam uma lamina foliar composta por peciolo e limbo com trés foliolos. Também é
observada a presenca de folhas simples. Outra caracteristica da planta é que apresenta formato
lanceolado, apice agudo, base atenuada e margem serrilhada. Em relacdo a enervacdo, a folha é
peninérvea (SA; SILVA; RANDAU, 2017; STANSKI; NOGUEIRA; LUZ, 2016). As flores sdo
dispostas em capitulos, poucos, pedunculados, reunidos em corimbos de 30 a 40 flores amareladas
ou esbranquigadas. A inflorescéncia é amarela e os frutos apresentam coloragdo mais escura quando
estdo maduros (SA; SILVA; RANDAU, 2017). O fruto é do tipo aquénio com trés sementes
(CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1998) e sdo aderentes (carrapicho) (KINUPP;
LORENZI, 2014), reto, deprimido, com duas ou trés aristas apicais cobertas de pelos (PANIZZA;
VEIGA; ALMEIDA, 2012; SIMOES et al., 1986). Seu crescimento ocorre espontaneamente,
multiplicando-se por semente (KINUPP; LORENZI, 2014; MARTINS et al., 1995)

Bidens pilosa L. é a nomenclatura mais aceita ao fazer referéncia a espécie vegetal
(REFLORA, 2022; TROPICQOS, 2022). Porém, existem outros sinbnimos relevantes como Bidens
affinis Klotzsch & Otto; Bidens alausensis Kunth; Bidens chilensis DC.; Bidens dichotoma Desf.;
Bidens hirsuta Nutt.; Bidens hispida Kunth; Bidens leucantha (L.) Willd.; Bidens leucantha f.
discoidea Sch. Bip.; Bidens leucantha var. pilosa (L.) Griseb.; Bidens montaubani Phil.; Bidens

odorata Cav.; Bidens pilosa f. discoidea Sch. Bip.; Bidens pilosa f. indivisa Sherff; Bidens pilosa
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var. alausensis (Kunth) Sherff; Bidens pilosa var. calcicola (Greenm.) Sherff; Bidens pilosa var.
discoidea (Sch. Bip.) J.A. Schmidt; Bidens pilosa var. dubia (Cass.) O. E. Schultz; Bidens pilosa var.
minor (Blume) Sherff; Bidens pilosa L. var. pilosa; Bidens pilosa var. radiata Sch.Bip.; Bidens pilosa
var. subbiternata Kuntze; Bidens pinnata Noronha; Bidens reflexa Link; Bidens scandicina Kunth;
Bidens sundaica Blume; Bidens sundaica var. minor Blume; Coreopsis leucantha L.; Bidens pilosus
L (REFLORA, 2022).

Sinonimia vernacular

Quanto ao nome popular, no Brasil, Bidens pilosa € conhecido principalmente como picéo-
preto (CHRISTOFFOLETI, 2001; SA; SILVA; RANDAU, 2017). Em algumas regides ¢ chamado
de picdo, picdo-amarelo, picdo-das-horas, espinho-de-agulha, carrapicho-de-cavalo, aceitilla, pirco,
cuambu, amor-de-burro, amor-seco, carrapicho-cuambu, carrapicho-picdo, cuambu, erva-pildo, fura-
capa, furacapa, paconca, picéo, picacho, picacho-negro, carrapicho, carrapicho-de-agulha, coambi,
cuambri, fura-capa , picdo-do-campo, pico-pico, carrapicho-de-duas-pontas, erva-picdo, guambu,
macela-do-campo, piolho-de-padre, amor-de-burro, amor-seco, carrapicho-cuambu, carrapicho-
picdo, cuambu, erva-pildo (CHRISTOFFOLET]I, 2001).

2. Composicao quimica da droga vegetal

A analise preliminar de extrato metanolico de folhas de B. pilosa mostrou a presenca de
flavonoides, alcaloides, triterpenos, esteroides, lactonas e lactonas sesquiterpénicas (STAR et al.,
2017). Em outro trabalho, uma triagem fitoquimica dos extratos cloroférmico, aquoso e etanélico de
folhas de B. pilosa revelou a presenca de flavonoides, alcaloides, fendlicos, saponinas, terpenoides,
glicosideos cardiot6nicos e taninos (FALOWO; OLADUNMOYE, 2018).

A analise farmacogndstica dos extratos hexanico, diclorometandlico, acetato de etila e
metandlico de folhas de B. pilosa coletadas na Africa Ocidental revelou a presenca de carboidratos,
alcaloides, flavonoides e outros compostos fenolicos, antocianinas, quinonas, terpenoides,
triterpenoides, esteroides e glicosideos cardiacos. Alcaloides, glicosideos cardiacos e terpenoides
foram detectados em todos 0s extratos. Saponinas ndo foram detectadas. Taninos estavam presentes
em todos 0s extratos, exceto no extrato hexanico. Esteroides e triterpenoides foram detectados em
todos os extratos, exceto no extrato metanolico. Os autores relataram que detectaram carboidratos,
antocianinas e betacianinas no extrato hexanico. Contudo essas informacdes sdo controversas,
considerando a caracteristica polar dessas classes de compostos. Quinonas foram detectadas nos
extratos hexanico e metandlico. No extrato metanolico também foram detectados flavonoides e
carboidratos (AJANAKU et al., 2018).

A triagem fitoquimica qualitativa de fracfes (metanol, diclorometano, acetato de etila e
hexano) do extrato metanoélico bruto obtido da maceragdo conjunta do caule e da raiz de B. pilosa,
indicou a presenca de glicosideos cardiotonicos, terpenoides, flavonoides e alcaloides (AJANAKU
et al., 2019).



23

Foi realizada uma analise farmacogndstica de um extrato hidroalcoolico (etanol 70 %) das
partes aéreas de B. pilosa, na proporcao droga vegetal: solvente (DSR) (1:100). Tal extrato indicou
a presenca de alcaloides, taninos, terpenoides e saponinas enquanto em um extrato HEA (hexano,
acetato de etila e acetona 1:1:1, preparado com DSR 1:3,4, foram detectados alcaloides, flavonoides
e taninos (KHANAL et al., 2019).

Os extratos etandlico, aquoso e cloroférmico de folhas de B. pilosa foram analisados
guantitativamente. No extrato etandlico, a concentracao de tanino foi 23,5 mg/g, o teor de glicosideos
cardiotonicos foi 20,5 mg/g. No extrato aquoso, foi detectada uma concentracéo de esteroides igual
a 7,1 mg/g, e para os glicosideos cardiotdnicos 16,2 mg/g. No extrato cloroférmico foram detectados
saponinas (15,6 mg/g), taninos (12,6 mg/g), flavonoides (8,4 mg/g) e alcaloides (13,0 mg/g)
(OWOYEMI; OLADUNMOYE, 2017).

Compostos graxos

Uma triagem fitoquimica, por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
(CG-EM), de fracBes de extratos metandlicos, obtidos a partir da maceragdo conjunta do caule e da
raiz de B. pilosa indicou a presenca de cis-9-hexadecenal; (Z)-9-octadecenoato de 2-hidroxietila;
octadecanal; &cido oleico (AJANAKU et al., 2019).

Em um extrato metanoélico de folhas de B. pilosa foram identificados 3,7,11-trimetil-(Z, E)
1,3,6,10-dodecatetraeno;  octahidro-1,4,9,9-tetrametil-1H-3A,7- metanozuleno; 9-diazo-9H-
fluoreno; 1-octadecino; acido N-hexadecanoico e 3,7,11,15-tetrametil-2-hexadecen-1-ol (SINGH et
al., 2017).

A anélise, por CG-EM, de um extrato HEA (hexano, acetato de etila e acetona 1:1:1), de
partes aéreas de B. pilosa permitiu a detec¢do de 9- diazo-9H-fluoreno- (11,66%), 7-hexileicosano
(11,35%), 10-metileicosano (11,21%), 2-metilnonadecano (8,06%), éster metilico do acido 11-
octadecenoico (4,80%), 5,9,13-trimetil-4,8,12-Tetradecatrienal (2,95%), éster metilico do &cido 14-
metilpentadecanoico (1,99%), 1-iodo-2-metilundecano (1,32%), éster 2,3-diidroxipropilico do &cido
hexadecenoico (0,82%), 2-metil-(Z,Z2)3,13-octadecadienol (0,78%), 2-metileicosano (0,74%), éster
metilico do acido 15-metilhexadecenoico (0,65%), cis-a-bisaboleno (0,59%), 3-metileicosano
(0,51%), 2,21-dimetildocosano (0,36%), bis-O-(9-borabiciclo[3.3.3]non-9-il)-di-O-
metilpentaeritritol (0,21%) (KHANAL et al., 2019).

A partir do extrato etandlico de partes aéreas de B. pilosa, cido butanodioico e 1-fenil-1,3,5-
heptatriina foram isolados (WANG et al., 1997).

Do extrato éter de petroleo de partes aéreas de B. pilosa foram obtidas misturas de
triglicerideos, ceras e alcanos (GEISSBERGER; SEQUIN, 1991).

Flavonoides e outros compostos fenolicos
Na fracdo acetato de etila do extrato metandlico de B. pilosa (a parte da planta ndo foi

informada) foram identificados: acido cafeico, acido 3-O-cafeoilquinico, &cido 5-O-cafeoilquinico,
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acido 4-O-cafeoilquinico, acido 3,4-di-O-cafeoilquinico, &cido 3,5-di-O-cafeoilquinico, acido 4,5-
di-O-cafeoilquinico, acido 3,4,5-tri-O-cafeoilquinico; rutina, quercetina-3-galactosideo, quercetina-
3-glicosideo,  quercetina-3-O-(cafeoil)-glicosideo,  quercetina-dimetileter,  quercetina-3,4-
dimetileter-7-O-rutinosideo, quercetina-3,4-dimetileter-7-O-glicosideo, quercetina-3-O-(p-
cumaril)-glicosideo, quercetina-3-O-(feruloil)-glicosideo, quercetina-3-O-pentose; luteolina,
luteolina-7-O-glicosideo, luteolina-7-O-(diacetil)-glicosideo, luteolina-7-O-(acetil)-glicosideo;
okanina-O-glicosideo, okanina-4-O-(acetil)-glicosideo, okanina-4-O-(diacetil)-glicosideo, okanina-
4-(triacetil)-glicosideo (LIANG; XU, 2016).

Em extrato metandlico de folhas de B. pilosa foram identificados &cido quinico, acido 3-
cafeoilquinico, &cido 4-cafeoilquinico e &cido 5-cafeoilquinico, 3,4-4cido dicafeoilquinico, acido
3,5-dicafeoilquinico e &cido 4,5-dicafeoilquinico; catequina, quercetina, quercetina-3-O-
robinobiosideo, quercetina-3-O-glicosideo, rutina, miricetina e kaempferol (MOYO et al., 2020). Em
outro estudo, 28 diferentes flavonoides, derivados de kaempferol, quercetina e okanina foram
identificados em extrato aquoso de caules e folhas de B. pilosa (GBASHI et al., 2017). Pela mesma
técnica foi obtido um extrato aquoso de folhas de B. pilosa, no qual foram identificados acidos
hidroxilcinamoiltartaricos, incluindo &cido caftarico e glicosideos de acido caftarico, fertarico e
chicorico (KHOZA et al., 2016).

Em um extrato etandlico de partes areas de B. pilosa, foram identificados acido p-
hidroxibenzoico, acido cafeico, &cido vanilico, &cido p-cumarico, acido feralico; quercetina-3,3'-
dimetiléter, quercetina acetildi-hexosideo;  quercetina-7-O-a-L-rhamnopiranosil-(1—6)-pD-
glicopiranosideo,  quercetina-3-O-B-D-glicopiranosideo, quercetina-7-O-B-D-glicopiranosideo,
quercetina  3,3'-dimetil éter-7-O-B-D-glicopiranosideo, quercetina-3,4'-dimetil eter-7-O-a-L-
rhamnopiranosil-(1—6)-p-glicopiranosideo; luteolina-5-O-B-D-glicopiranosideo; astilbina; rutina;
esculetina;  kaempferol-  3-O-B-D-glicopiranosideo; isorhamnetina-3-O-f-D-glicopiranosideo
(CHEN et al., 2016).

Em outro estudo, utilizando o extrato etandlico de B. pilosa (planta inteira), 6 compostos
foram isolados: quercetina, isoquercitrina, vitexina, astragalina, 5,6,7,4'-tetrametoxiflavona e 5,3',4'-
trihidroxi-3,7-dimetoxiflavona (Y1 et al., 2016).

Os extratos brutos etandlicos (planta inteira, folhas e raizes) e as fracbes cloroférmio e
butanol de B. pilosa foram submetidos a analise por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE), usando um detector de arranjo de fotodiodos (DAD), que mostrou a presenca de
fenilacetileno e flavonoides nos extratos de folhas e raizes. A fragdo cloroférmica de raizes continha
um componente majoritario identificado como 1-fenil-1,3-diin-5-en-7-ol-acetato. (BRANDAO et
al., 1997).

A partir do extrato etandlico de partes aéreas de B. pilosa, cinco flavonoides, denominados
(2)-6-0-(3",4",6"-triacetil-5-D-glicopiranosil)-6,7,3’,4'-tetraidroxiaurona; (2)-6-0O-(2",4",6"-
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triacetil-B-D-glicopiranosil)-6,7,3’,4'-tetraidroxiaurona; okanina 4'-0-p-D-(4",6"-diacetil)-
glicopiranosideo; iso-okanina 7-O-$-D-(2",4",6"-triacetil)-glicopiranosideo e quercetina 3,4'-dimetil
eter-7-O-rutinosideo. Também foram detectados: (2)-6-O-(4",6"-diacetil—p-D-glicopyranosil)-
6,7,3',4'-tetraidroxiaurona; okanina 4'-O-$-D-(3',4",6"-triacetil)-glicopiranosideo; luteolina; acido 4-
0O-(2-O-acetil-6-0O-p-cumaroil--D-glicopiranosil)-p-cumarico (WANG et al., 1997).

Dos extratos n-hexano, cloroférmio e aquoso de folhas de B. pilosa foram isolados 4-O-
cafeoil-2-C-metil-D-eritronato de metila; 4-O-metilokanina; 4-metoxiokanina; centaureidina;
jaceidina; 3-O-cafeoil-2-C-metil-D-eritrono-1,4-lactona; 3,4-di-O-cafeoilquinato de metila; 4,5-di-
O-cafeoilquinato de metila; 3,5-di-O-cafeoilquinato de metila; 5-O-E-cafeoilquinato de metila.
(VAN NGUYEN THIEN et al., 2017)

Em extratos hidrometandlicos de folhas de B. pilosa foram identificados de &cido
dicafeoilquinico e acido chicorico de seus isdmeros (GBASHI et al., 2016).

A partir da fragdo butandlica de um extrato aquoso de B. pilosa (planta inteira) foram isolados
centaureina e centaureidina (CHANG et al., 2007)

Em uma fracdo butandlica do extrato metandlico a partir da planta inteira, foram
caracterizados quercetina-3-O-rabinobiosideo, rutina; 4acido clorogénico; acido 3,4-di-O-
cafeoilquinico; acido 3,5-di-O-cafeoilquinico; acido 4,5-di-O-cafeoilquinico; jaceina, centaureina.
(CHIANG et al., 2004)

Oleo essencial

A andlise de um 6leo essencial obtido de raizes de B. pilosa mostrou que os principais
componentes presentes foram: octadecadienol, acetato de bornila, n-hexadecanol, acetato de 7-
fenilhept-2-en-4,6-dienila, a-pineno, canfeno, a-copaeno, acetato de cis-crisantenila, isobutirato de
eugenol, acetato de actadienila e isoborneol (VERMA et al., 2016).

No 6leo essencial extraido de folhas e galhos de B. pilosa, o composto mais abundante foi
B-cariofileno com 0,05% (OCHENG et al., 2015).

Triterpenoides e esteroides

O extrato éter de petréleo de B. pilosa (parte da planta ndo informada) foi submetido a uma
analise por CG-EM que mostrou a presenca de 4,22-colestadien-3-ona (4,8%); estigmasterol (4,6%);
friedelan-3-ona (3,3%); ergosta-4,6,22-trien-3-ona (3,2%); e estigmast-4-en-3-ona (2,9%). Cerca de
50% dos componentes identificados foram triterpenos ou fitoesterois, e o restante principalmente
composto por hidrocarboneto alifatico, alcool, aldeido e éster (SHEN et al., 2018).

Do extrato éter de petréleo de partes aéreas de B. pilosa foram obtidos fenileptatriina; acido
linoleico; acido a-linolénico; esqualeno; friedelina; friedelan-3-B-ol; estigmasterol; B-sitosterol;
campestrol; além de misturas de triglicerideos, ceras e alcanos (GEISSBERGER; SEQUIN, 1991)

Outros compostos
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Uma triagem fitoquimica, por CG-EM, de fracdes do extrato metandlico obtido da
maceracdo conjunta do caule e da raiz de B. pilosa indicou a presenca de 4-(dimetilamino)-
benzaldeido; 4,6,7-trimetoxi-2,3-diidrofuro(2,3-p)-quinolona (AJANAKU et al., 2019)

Da fracdo acetato de etila de um extrato metandlico de B. pilosa (planta inteira) foram
isolados trés compostos acetilénicos glicosilados (polinos): citopiloina; 2--D-glicopiranosiloxi-1-
hidroxi-5(E)-tridecen-7,9,11-triino; e 3-p-D-glicopiranosiloxi-1-hidroxi-6(E)-tetradecen-8,10,12-
triino (YANG et al., 2019) (CHIANG et al., 2007)

Em uma fracdo butandlica do extrato metandlico o composto heptanil 2-O-B-xilofuranosil-
(1—6)-B-glicopiranosideo foi caracterizado (CHIANG et al., 2004)

Derivados vegetais

Os derivados vegetais mais citados para essa droga vegetal sdo o infuso e o decocto. De
acordo com o Formulério Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira, 22 ed (ANVISA, 2021), Bidens
pilosa L. (partes aéreas) deve ser utilizada em sua forma rasurada, como infusdo. E indicada como
auxiliar no tratamento sintomético da ictericia, consumindo oralmente 150 mL do infuso, duas a
quatro vezes ao dia. E permitido o uso adulto e pediatrico acima de 12 anos; é contraindicado para
pessoas que apresentam hipersensibilidade aos componentes da formulagdo e as espécies da familia
Asteraceae. Também é contraindicado durante a gestacéo, lactacao e para menores de 18 anos, devido
a falta de dados adequados que comprovem a seguranca nessas situa¢oes. Nao é recomendado utilizar
em gestantes por possuir efeitos ocitécicos. O uso ndo deve ultrapassar 15 dias. Devido a presenga
de cumarinas, deve ser evitado associa-lo com anticoagulantes. Pode causar hipoglicemia em
diabéticos utilizando hipoglicemiantes orais. Pode causar hipotenséao arterial em hipertensos em uso
de anti-hipertensivos. Em altas dosagens pode provocar irritagdo da bexiga e das vias urinarias. Nao
utilizar em doses acima das recomendadas (ANVISA, 2021).

A indicagdo para ictericia e outras afec¢Oes hepaticas é citada por varios autores.

Todas as partes de Bidens pilosa, ainda em forma de infusdo, podem ser utilizadas por via
oral, em forma de ch4, e por via tépica como cicatrizante de feridas. Além da infusdo, pode ser
utilizado em forma de decocto, tintura, cataplasma, suco e vinho medicinal (BORGES et al., 2013).

O infuso também pode ser utilizado para problemas no figado como ictericia e hepatite. Para
isso se utiliza uma xicara de café da planta inteira picada em meio litro de &gua (CORREA JUNIOR;
MING; SCHEFFER, 1994). O infuso também é indicado para o tratamento renal (GUARIM NETO,
1987). Sua infusdo é também empregada por indigenas como diurética, emenagoga, antidisentérica
e para o tratamento da ictericia (LORENZI; MATQOS, 2008).

Também ha relatos da sua utilizacdo no Mato Grosso do Sul, em Ponta Pora para ictericia;
diabetes; disenteria; gonorreia; malaria; tosse; gases no estdbmago; erisipela e feridas (PEREIRA et

al., 2009). Ainda no Mato Grosso, mais especificamente em Cuiabd, a planta € utilizada para ictericia,
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hepatite, amareldo, problemas no figado e rim. Seu uso, geralmente esta associado com carvéo-
branco (CRUZ, 2008).

Em comunidades do Sul do pais, a planta inteira € usada na forma de para problemas do trato
urinario, infecgdes renais, colecistite, tosse, bronquite; doenca reumatica na forma de cataplasma; é
utilizada em hepatite, cirrose e em ferimentos; o xarope pode ser utilizado em tosse alérgica,
bronquite, catarro pulmonar, dor de garganta; a tintura é utilizada em infec¢fes urinarias; o vinho
medicinal em infec¢bes vaginais; sob a forma de suco em dor e inflamacdo (BORGES et al., 2013).

Também ha referéncias sobre o seu uso contra colera, como antisséptico e contra o
aparecimento de Ulceras. Para isso duas colheres de folhas da planta, sdo vertidas em um litro de 4gua
fervendo. A infusdo obtida deve ser utilizada oralmente, duas a trés vezes por dia. O infuso também
pode ser utilizado para fazer gargarejos de duas a trés vezes por dia (LOPEZ; BUSTAMANTE;
ABAD, 2008).

Para uso topico com finalidades dermatoldgicas, antibacteriana, antifungica e antisséptica é
usada a maceragdo da planta, e depois filtragdo com um pano para obtencdo do sumo, no qual deve
ser colocado sobre a regido afetada de duas a trés vezes por dia. Outra forma de utilizar B. pilosa é
por via oral, no qual se consome uma colher de mel de abelha com 25 a 30 gotas do sumo obtido da
mesma forma que dito anteriormente (LOPEZ; BUSTAMANTE; ABAD, 2008).

Para ser utilizada de forma oral, deve-se preparar uma infusdo, na qual a partir de uma Xicara
da planta picada, toma-se uma xicara de cha a cada quatro horas. Para uso topico, prepara-se o banho,
utilizando a infusdo duas vezes ao dia (indicado para caso vulnerario e antisséptico) (MARTINS et
al., 1995).

Na literatura também é descrito que o extrato etandlico da planta inteira de B. pilosa
apresenta um amplo espectro de atividade antibacteriana (KHAN; KIHARA; OMOLQOSO, 2001).

A decocgdo alcodlica de raizes € utilizada para o tratamento contra vermes e hepatite
(TAYLOR, 1998).

A infusdo das partes aéreas da planta é utilizada como expectorante, para o tratamento de
colicas, como abortivo e contraceptivo, em decocgdo como diurético (ARRUA et al., 2011)
Combinac6es de droga(s) vegetal(is) e/ou derivado(s) vegetal(is)

Esse relatorio de avaliagdo refere-se somente a monopreparacdes contendo droga vegetal e
derivados vegetais de Bidens pilosa L.

1.2. Metodologia de pesquisa e avaliacao

A presente revisdo de literatura foi realizada utilizando os seguintes bancos de dados:

Researchgate, Periddicos Capes, Pubmed, Scholar Google, Scielo e Science Direct. A data da busca

dos artigos foi 14 de agosto de 2022.
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Os descritores utilizados foram “Bidens pilosa” ou “picdo preto” com a seguinte estratégia
de busca ="Bidens pilosa"[All Fields] OR "picéo preto"[All Fields] baseando-se no site Reflora para
busca das diferentes sinonimias botanicas da espécie Bidens pilosa.

Os critérios para a inclusdo foram (i) a presenca de trabalhos com a espécie B. pilosa e suas
sinonimias ou nomes populares; (ii) a presenca de trabalhos que, mesmo sem citar no titulo e/ou
resumo estavam relacionados a espécie.

Os critérios para a exclusdo de trabalhos foram (i) a existéncia de artigos duplicados nédo
detectados na avaliagdo preliminar; (ii) a presenca de espécies diferentes daquelas determinadas ap6s
a confirmacéo dos nomes cientificos validos e das sinonimias; (iii) presenca de derivado vegetal
contendo a espécie em associa¢do com outras; (iv) a presenca de artigos que apresentaram assuntos
gue em nada relacionavam-se com o objetivo deste trabalho.

As referéncias e os resumos dos trabalhos obtidos a partir da consulta a essas bases de dados
foram exportadas para o programa Mendeley. A ferramenta de remocdo das duplicatas
disponibilizada pelo programa foi empregada para a remocéo dos trabalhos repetidos.

Além dos artigos, foram buscadas informag6es nos livros:

1. Miguel MD, Miguel OG. Desenvolvimento de fitoterapicos. 1°. Editora T, editor. Sdo
Paulo; 2004. 18 p.

2. Simbes CMO, Mentz LA, Schenkel EP, Irgang BE, Stehmann JR. Plantas da Medicina
Popular no Rio Grande do Sul. 1°. Porto Alegre: Editora da Universidade/UFRGS; 1986.
118-119 p.

3. Lo6pez NM, Bustamante GA, Abad AA. Plantas Medicinales - Guia para su uso en la
atencion primaria de salud. Rosario: Corpus; 2008. 73-74 p.

4. Panizza ST, Veiga RDS, Almeida MC De. Uso Tradicional de Plantas medicinais e
Fitoterapicos. Sdo Luis: Conbrafito; 2012. 7-9 p.

5. Martins ER, Castro DM, Castellani DC, Dias JE. Plantas Medicinais. Vigosa: Imprensa
universitaria- Universidade Federal de Vicosa; 1995. 157158 p.

6. Brasil. Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS [Internet].
Brasilia: Ministério da Salde - Secretaria de Atencdo a Satde Departamento de Atencéo
Bésica; 2015. 13-15 p. Auvailable from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_praticas_integrativas_co
mplementares_2ed.pdf

7. Corréa AD, Siqueira-Batista R, Quintas LEM. Plantas Medicinais- do cultivo a
terapéutica. 2°. Petropolis: Editora VVozes; 1998. 170-171 p.

8. Kinupp VF, Lorenzi H. Plantas alimenticias ndo convencionais (PANC) no Brasil - guia
de identificacdo, aspectos nutricionais e receitas ilustradas. S&o Paulo: Instituto Plantarum
de Estudos da Flora; 2014. 174-175 p.


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_praticas_integrativas_complementares_2ed.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_praticas_integrativas_complementares_2ed.pdf

10.

11.

12.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.
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Brasil. Politica e Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Brasilia:
Ministério da Saude; 2016. 99 p.

Brasil. Proposta de Politica Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos
Fitoterapicos [Internet]. Brasilia: Ministério da Salude; 2001. 7-34 p. Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cd03_18.pdf

Brasil. Politica Nacional de Plantas medicinais e Fitoterapicos [Internet]. Brasilia:
Ministério da Saude; 2006. 10 p. Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf

Brasil. Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira. 2°. Brasilia: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria; 2021.

Alonso J. Tratado de fitofarmacos y nutracéuticos. Buenos Aires: Corpus; 2004. 1360 p.
Cruz MGD La. Plantas Medicinais de Mato Grosso - A farmacopéia popular dos raizeiros.
Cuiaba: Carlini e Caniato; 2008. 115 p.

Corréa Janior C, Ming LC, Scheffer MC. Cultivo de Plantas Medicinais Condimentares
e Aromaticas. 2°. Jaboticabal: Unesp; 1994. 138 p.

Guarim Neto G. Plantas utilizads na medicina popular do Estado de Mato Grosso.
Brasilia: Ministério a Ciéncia e Tecnologia; 1987. 23 p.

Mesa JTR y. Plantas medicinales, aromaticas o venenosas de Cuba. Havana; 1945. 872
p.

Alice CB, Siqueira NCS, Mentz LA, Silva GADAB José KFD. Plantas medicinais de uso
popular: atlas farmacognéstico. Canoas: Editora da ULBRA; 1995. 48-49 p.

Lorenzi H, Matos FJA. Plantas medicinais no Brasil: nativas e exdticas. Nova Odessa:
Instituto Plantarum de Estudos da Flora LTDA; 2008. 124 p.

Conceicdo M. As plantas medicinais no ano 2000. Brasilia: Editerra; 1987. 182-183 p.
CFF. Plantas medicinais e fitoterapicos. Comissdo assesora de plantas medicinais e
fitoterapicos [Internet]. S&o Paulo: Conselho de farmécia do Estado de S&o Paulo; 2019.
34-35 p. Available from:
https://www.crfsp.org.br/images/cartilhas/PlantasMedicinais.pdf

Gupta MP. Plantas medicinales iberoamericanas. Bogota: Convénio Andres Bello; 2008.
156-170 p.

Taylor L. Herbal secrets of the rainforest - the healing power of over 50 medicinal plants
you should know about. Prima health; 1998. 190-93 p.

ArrGa RLG de, Zarate CIC de, Gonzalez YP, Zalema GG, Rojas GED de, Garcia MGG
de. Catalago ilustrado de 80 plantas medicinales del Paraguay. Asuncidn: Faculdad de

Ciencias Quimicas -Una e Agencia de Coperacion Internacional del Japon; 2011. 95-96

p.


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cd03_18.pdf
https://www.crfsp.org.br/images/cartilhas/PlantasMedicinais.pdf
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e Mecanismos de pesquisa usados: Google, Scholar Google, Mendeley, Periddicos Capes.

e Bases de dados cientificas: PubMed, Researchgate , Science Direct, Scielo, Scholar Google

e Dados das autoridades reguladoras: Bulario eletronico
(http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp); Consulta a produtos
(http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos/consultas)

e Outros recursos: Consolidado de normas da Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351410/Consolidado+de+normas+da+COFI
D+%28Vers%C3%A30+V%29/3ec7b534-a90f-49da-9c53-ce32c5¢6e60d?version=1.0

2. Dados sobre o uso medicinal
Informac6es sobre os produtos no mercado

Dados néo disponiveis
Informag0es sobre os produtos no mercado brasileiro

Dados nao disponiveis
Informac0es sobre as combinagdes relevantes de fitoterdpicos comercializados no Brasil

Dados nao disponiveis.

Informag0es de outros produtos comercializados no Brasil
Dados nao disponiveis.
Informacoes sobre produtos no mercado fora do Brasil

Dados nao disponiveis.

2.2. Informacdes sobre o uso medicinal documentado e dados historicos da literatura

Bidens pilosa é utilizada na medicina tradicional de diversas regibes do mundo
(POZHARITSKAYA et al., 2010), podendo ser encontrada em habitats tropicais, possuindo ampla
distribuicdo nos tropicos e subtrpicos. (GILBERT; ALVES; FAVORETO, 2013; SILVA,;
BARBOSA; BARROS, 2014). As folhas, ramos e flores jovens do picdo-preto sdo utilizadas na
medicina caseira e também na culinaria, principalmente em zonas rurais do Brasil. Ha relatos do seu
uso como cha gelado, em risotos e a utilizacdo das folhas refogadas (KINUPP; LORENZI,
2014).Praticamente todas as partes das plantas possuem usos especificos. Pode ser utilizada a planta
inteira, assim como flores, sementes, raizes, e principalmente as folhas (CHRISTOFFOLET]I, 2001;
STANSKI; NOGUEIRA; LUZ, 2016).

E importante citar que a planta inteira pode ser utilizada em infecges, ferimentos, tosse e
como anti-inflamatério (BORGES et al., 2013), assim como pode também ser utilizada como
hepatoprotetora (BORGES et al., 2013; PLANTAMED, [s.d.])

Na medicina tradicional brasileira, é utilizada contra febres, blenorragias, leucorreia,

diabetes, ictericia, problemas do figado e infecc¢Oes urinérias e vaginais. (LORENZI; MATQOS, 2008)


http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos/consultas
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351410/Consolidado+de+normas+da+COFID+(Versão+V)/3ec7b534-a90f-49da-9c53-ce32c5c6e60d?version=1.0
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351410/Consolidado+de+normas+da+COFID+(Versão+V)/3ec7b534-a90f-49da-9c53-ce32c5c6e60d?version=1.0
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Esta planta possui uma longa histéria de uso na medicina caseira entre os povos indigenas
da Amazonia, na qual todas as suas partes sdo utilizadas contra angina, diabetes, disenteria, aftosa,
hepatite, laringite, verminose e hidropsia (LORENZI; MATOS, 2008).

Ainda na regido do Amazonas, B. pilosa vem sendo usada para doencas do figado, no
tratamento da malaria, da afta bucal, angina, diabetes, problemas menstruais, disenteria,
dismenorreia, conjuntivite, edemas, hepatites, ictericia, laringite, verminoses e febre aftosa em gado
bovino. (BORGES et al., 2013; LUCHETTII et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2004).

Na regido do Sul do pais, também ha relatos de uso para tosse, dor de cabega, dor no
estdbmago, inflamacdo, diabetes, hepatites, cirrose, doenga reumatica, colecistite, cervicite uterina,
problemas renais, infeccdes urinérias, infeccGes vaginais e uterinas, cicatrizacdo de feridas, para
problemas relacionados com varizes e erupc6es cutaneas, bronquite e outros problemas pulmonares
(BORGES et al., 2013). Mais especificamente no Parana, a planta é consumida para problemas
relacionados ao figado: ictericia e hepatite (CORREA JUNIOR; MING; SCHEFFER, 1994).
Também hé& mais relatos na regido sobre o uso contra as manifestacfes de ictericia, e seu decocto
utilizado como cicatrizante e para inflamacéo da boca e garganta (SIMOES et al., 1986). Em
Pernambuco, a infuséo da planta é utilizada, em institutos holisticos de salde, para esteatose hepatica
e como estimulo para o figado (DAMASCENO et al., 2019). No Mato Grosso a planta é utilizada
para o tratamento de ictericia, hepatite (CRUZ, 2008; GUARIM NETO, 1987) e no tratamento renal
(GUARIM NETO, 1987).

Popularmente, a planta é recomendada para a cura da ictericia e nas doengas das vias
urinarias. Também é utilizada contra dores no estdmago e do intestino provocadas por flatuléncias,
na gripe e em febre no geral. Além de ajudar na funcéo hepatica, diurese normal, leucorreia, diabete
e inflamacao na garganta (CONCEICAO, 1987). A planta inteira pode ser utilizada para problemas
hepaticos e das vias urinarias, além de possuir propriedades diuréticas e depurativas e ser usada
contra diabetes, disenteria e, externamente, contra micoses, como vulnerdrio e antisséptico
(MARTINS et al., 1995). A planta é empregada como auxiliar no tratamento de afec¢des hepaticas
e biliares, inflamag@es bucais, escorbuto, parasitoses intestinais e diabetes melitus. Para uso externo,
tem ago antimicrobiana em abcessos e furdnculos, também é utilizada em hemorroidas (CORREA,;
SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1998). O decocto de ramos e folhas é usado externamente como
vulnerério, cicatrizante e em gargarejos nas anginas e amigdalites; cataplasma sdo usados em
glandulas ingurgitadas; e o suco € utilizado internamente para o tratamento da ictericia (MENTZ;
LUTZEMBERGER; SCHENKEL, 1997). O extrato € reconhecido como anti-inflamatério, sendo
utilizado tradicionalmente para reumatismo, asma e conjuntivite (GILBERT; ALVES; FAVORETO,
2022).

A planta é utilizada em varias partes do mundo, como no México, onde o caule é utilizado

como antidiabético, as folhas oralmente como antiemético, antipirético e tranquilizante; também é
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utilizada localmente para dor nos rins, para curar feridas e parar o susto; a planta inteira é usada como
anti-inflamatdria; a raiz, oralmente, é utilizada para dor de cabeca. A planta é utilizada para banhos
com o objetivo de aliviar a irritacdo da pele (MAKABIR, 1990). No México também se utiliza a
planta como hipoglicemiante, diurética, antisséptica, anti-hemorroidal e em gastroenterites.
(SIMOES et al., 1986)

Ha relatos de uso para tuberculose no Gana (NGUTA et al., 2015), para diabetes na Nigéria,
(KADIRI et al., 2015), para malaria em Camardes (OLIVIER et al., 2016); como anticoagulante na
gravidez na cidade de Davao, nas Filipinas (GUEVARA; GARCIA, 2018). Em Benin, B. pilosa é
amplamente utilizada tanto para fins nutricionais quanto medicinais (SANOUSSI et al., 2015). E ha
relatos que no continente africano, ha paises que utilizam como antifebril e externamente em feridas
e Ulceras (SIMOES et al., 1986).

Na literatura, a planta também € utilizada como odontalgica (MESA, 1945). Na medicina
tradicional cubana, a decoccdo das folhas é usada para tratar amigdalites e aftas como gargarejos, e
a infusdo das folhas € utilizada no tratamento de Ulceras do trato gastroduodenal (GUPTA, 2008).
No México, a planta inteira seca é usada para tratar diabetes, hemorroidas e desordens estomacais
(GUPTA, 2008). Na tribo Cuna, as folhas trituradas sdo usadas para dores de cabeca (TAYLOR,
1998).



Quadro 1. Visdo geral dos dados historicos.
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D\fzergl\é?;:o Uso documentado /Uso tradicional Forma farmacéutica Referéncia
. n . SimQes et al.
manifestacBes da ictericia. Suco (1986)

o Simdes et al.
Cicatrizante. Decocto (1986)
inflamac@es da boca e garganta. Decocto na forma de gargarejos (Sllgns%e)s sl
hepatite e cirrose. Cataplasma- Aplicar o cataplasma sobre a area inflamada por Borges (2013)

quatro horas, uma vez ao dia (somente adultos).
ferimentos. C_ataplasma- Aplicar o cataplasma sobre a ferida uma vez ao Borges (2013)
dia (somente adultos).
_ . Xarope a partir de infusdo preparada com 1 copo de planta para
tosse alérgica, bronquite, catarro pulmonar e dor ; " .
2 copos de agua. Tomar uma colher de sopa, trés vezes ao dia | Borges (2013)
de garganta.
(somente adultos).
problemas hepaticos, diuréticos, depurativos, Infusdo- 1 xicara (café) da planta picada em meio litro d’agua. | Martins et al.
diabetes e disenteria. Tomar 1 Xicara (café) a cada 4 horas (1995)

Planta Inteira — L. ., . .. . Martins et al.
uso externo: micoses, vulnerario e antisséptico. | Infuséo- utilizar 2 vezes ao dia no banho. (1995)
;(3ter|C|a, hepatlte, amareldo, problemas de Decocto Cruz (2008)

igado e rim.
ictericia e hepatite. Infusdo- uma xicara (café) da planta picada em meio litro de Corréa (1994)

agua. Tomar uma xicara de cha 6 vezes ao dia.

contra febres, blenorragia, leucorreia, diabetes,
ictericia, problemas do figado e infeccBes
urinarias e vaginais.

Infusdo

Lorenzi e Matos
(2008)

tosse, dor de garganta, dor de estdmago e

Infusdo (meia colher de sopa da planta inteira fresca em 250

hepatite. mL de 4gua). Tomar uma xicara duas vezes ao dia. Sliees ()
cicatrizagio de feridas, Infusao/(mela col_her de sopa da planta_ |nte|~ra fresca em 250_ Borges (2013)
mL de &gua). - Limpar a ferida com a infusdo uma vez por dia.
tosse. dor de garaanta. dor de estémaao Decoccédo (2 colheres de sopa da planta inteira fresca em 2
’ garganta, g0, copos de 4gua). Tomar uma xicara duas vezes ao dia (somente | Borges (2013)

diabetes e hepatite.

adultos).
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Decocgéo (2 colheres de sopa da planta inteira fresca em 2

cicatrizacdo de feridas. copos de agua). Uso topico na area afetada. Utilizar uma vez Borges (2013)
ao dia.
pmb'e”.‘a? relacmnados 4 DTG IS O Decocgdo- Tomar 3 xicaras por dia por dez dias. Borges (2013)
trato urinario.
infeccdes do trato urinario, ;I'(;n(‘;lijara— 8 gotas da tintura em 125 mL de agua. Tomar 3 vezes Borges (2013)
infecgdes renais, colecistite, tosse, bronquite e Tintura- 15 gotas da tintura em uma xicara de 4gua. Tomar
b . Borges (2013)
doenca reumatica. duas vezes ao dia.
Vinho medicinal- Tomar uma colher de sopa do vinho,
infeccdo uterina e vaginite. dissolvido em meia Xicara de agua quatro vezes ao dia Borges (2013)
(somente adultos).
hepatite, ictericia, diabete e verminose. Infuséo- Uma'colher de sopa (5g) em meio litro de agua. (Plantamed,
Tomar 2 a 3 xicaras por dia. 2022)
Lo — Infusdo- Fazer gargarejo ou tomar uma Xxicara de cha a cada (Plantamed,
amigdalite e faringite.
quatro horas. 2022)
feridas, ulceras, hemorroidas, assaduras e Infusdo- Fazer compressas ou tomar uma xicara de chd a cada | (Plantamed,
picadas de insetos. guatro horas. 2022)
antisséptico Decoccéo- Utilizar dez colheres de cha das folhas em um litro | (Plantamed,
ptico. de &gua. Utilizar no banho duas vezes ao dia. 2022)

ictericia do recém-nascido.

Infusdo- Utilizar 2 gramas em uma xicara de cha (150 mL).
Tomar uma Xxicara de cha quatro vezes ao dia.

CRF-SP (2019)

problemas relacionados a bexiga, rins, infeccoes

Infusdo- 20 gramas da planta em 1 litro de agua. Tomar uma

Partes aéreas do trato urinario e hepatite. xicara trés vezes ao dia (apenas adultos). oS (@
(caule e folhas) varizes, flebite e erupcdes na pele. :jr;;usao- Por via topica, utilizar na regido afetada 3 vezes ao Borges (2013)
problemas relacionados a bexiga, rins, infeccfes | Decocg¢do- Tomar uma xicara trés vezes ao dia (somente
R . Borges (2013)
do trato urinario e hepatite. adultos).
: . ~ Infusdo — 2 colher de sopa de folha em 1 litro de agua fervente a
E usado para infec¢bes da garganta e : . Lopez et al.
(para fazer gargarejos) ou fazer compressas sobre a area
tratamentos de aftas. A . (2008)
Folhas afetada duas a trés vezes ao dia.
ictericia, hepatite e no tratamento renal. Infusdo- Tomar oralmente em forma de cha. azrg;z;\no
leucorreia, na diabete e nas inflamacdes. Infusdo- Tomar oralmente em forma de cha. Conceicéo
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(1987)
dor e inflamacao. Suco- Tomar um copo uma vez ao dia (somente adultos). Borges (2013)
ictericia e hepatite. Infusdo- Tomar uma xicara (150 mL) quatro vezes ao dia. él(\)lzg)SA
Folhas ulceras do trato gastro-duodenal. Infusdo Gupta (2008)
prob_lemas reIauonagIc_)s a bexiga, mfecgoes Decocgdo- Tomar uma xicara trés vezes ao dia (somente
renais, doenca reumatica, dor de estdmago, dor adultos) Borges (2013)
de garganta. '
Flores e botdes cicatrizacao de feridas. ([j)igcocgao- Uso tdépico na area afetada. Utilizar trés vezes ao Borges (2013)
problemas relacionados a bexiga, rins e . i . . )
infeccdes do trato urinario, Tintura- 20 gotas da tintura em meia xicara de agua. Borges (2013)
Flores cervicite uterina. Decocgéo- Tomar um litro por dia por trés meses. Borges (2013)
Raizes ictericia, hepatite e no tratamento renal. Infusdo- Tomar oralmente em forma de cha. (Gl%rBrr;?no
N&o informado | Estimular o figado, figado, esteatose hepatica. Infusédo- utilizar via oral ;)Iarg;%si:g)n 0et
- Decoccdo- fazer gargarejos
Zg::;ou FETES iﬁg]rligidaalc;;e?ésgﬁfnasci do Infusdo- Utilizar 2 gramas em uma Xicara de cha (150 mL). CRF-SP (2019)
' Tomar uma xicara de cha quatro vezes ao dia.

Quadro 2.: Visdo geral das evidéncias no periodo do uso medicinal.

Derivado Periodo Referéncia
vegetal/forma Indicacéo Posologia do uso
farmacéutica medicinal
i (SIMOES et al.,
Suco Ictericia ND 37 anos 1986)
Decocto Cicatrizante e inflamac&o da boca e garganta ND 37 anos (E)%I)OES & el
Decocto :E:rfrlua, hepatite, amareldo, problemas no figado e ND 15 anos (CRUZ, 2008)
Infuso Inflamaciio da aarganta e aftas 2 colheres de sopa da folha em 1 litro de 15 anos (LOPEZ;
¢ garg ' agua fervente (fazer gargarejos) ou aplicar BUSTAMANTE;
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compressas duas a trés vezes por dia.

ABAD, 2008)

1 xicara (café) da planta picada em meio

(MARTINS et al,

Infuso Pr Sl . hepatl_cos, SUIEES,  EHLEeS litro d’agua. Tomar 1 Xicara (café) a cada 4 | 28 anos 1995)
diabetes e dissenteria. horas
Infuso Estimular o figado, figado, esteatose hepatica Tomar via oral. 2 anos SIDAZI\(/)IS?CENO et
Uma xicara (café) da planta picada em (CORREA JUNIOR;
Infuso Ictericia e hepatite. meio litro de &gua. Tomar uma xicara de | 29 anos MING; SCHEFFER,
cha 6 vezes ao dia. 1994)
Infuso Ictericia, hepatite e no tratamento renal. Ingerir em forma de cha. 36 anos (SE;J?'?‘RI a1l
Infuso Vulnerério, micoses e antisséptico. Utilizar 2 vezes ao dia no banho. 28 anos (1lg/l£_))R TINS et al,
Febres, blenorragia, leucorreia, diabetes, ictericia, (LORENZI; MATOS,
Infuso . . ~ Lo . ND 15 anos
problemas do figado e infecgdes urinarias e vaginais. 2008) _
Infuso Leucorreia, diabete e inflamagdes. Tomar oralmente em forma de cha. 36 anos g(;g;lCEIQAO,
. . L ~ 20 g da planta em 1 litro de agua. Tomar (BORGES et al,
Problemas relacionado a bexiga, rins, infeccoes do . . 4
Infuso s X uma Xicara trés vezes ao dia (apenas | 10 anos 2013)
trato urinario e hepatite.
adultos).
Infuso Varizes, flebite e erupcdes na pele. Por via topica, utilizar na regido afetada 3 10 anos (BORGES et al,
vezes ao dia. 2013)
Infuso Tosse, dor de garganta, dor de estbmago e hepatite. | Tomar uma xicara duas vezes ao dia. 10 anos g%%?GES B
Infuso Cicatrizagio de feridas. Iailénpar a ferida com a infuséo uma vez por 10 anos g%i)SI:;GES et al,
Problemas relacionado a bexiga, rins, infeccbes do | Tomar uma Xxicara trés vezes ao dia (BORGES et al,
Decocto S - 10 anos
trato urinario e hepatite. (somente adultos). 2013)
Decocto Cicatrizagio de feridas. Uso top|c<_) na area afetada. Utilizar trés 10 anos (BORGES et al,
vezes ao dia. 2013)
Tosse, dor de garganta, dor de estdbmago, diabetes e | Tomar uma xicara duas vezes ao dia (BORGES et al.,
Decocto . 10 anos
hepatite. (somente adultos). 2013)
Decocto Cervicite uterina. Tomar um litro por dia por trés meses. 10 anos (EoREl=s e Al

2013)
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Ti " - 8 gotas da tintura em 125 mL de &gua. (BORGES et al,
intura InfeccBes do trato urinario. . 10 anos
Tomar 3 vezes ao dia. 2013)
. Problemas relacionado a bexiga, rins e infec¢es do . . ) (BORGES et al,
Tintura i LT 20 gotas da tintura em meia xicara de agua. | 10 anos 2013)
Ti InfeccBes renais, colecistite, tosse, bronquite e doenga | 15 gotas da tintura em uma Xxicara de agua. (BORGES et al,
intura s . 10 anos
reumatica. Tomar duas vezes ao dia. 2013)
Suco Dor ¢ inflamagéo Tomar um copo uma vez ao dia (somente 10 anos (BORGES et al,
' adultos). 2013)
Aplicar o cataplasma sobre a éarea (BORGES et al,
Cataplasma Hepatite e cirrose. inflamada por quatro horas, uma vez ao dia | 10 anos 2013)
(somente adultos).
Cataplasma Eerimentos Aplicar o cataplasma sobre a ferida uma 10 anos (BORGES et al,
' vez ao dia (somente adultos). 2013)
X Tosse alérgica, bronquite, catarro pulmonar e dor de | Tomar uma colher de sopa, trés vezes ao (BORGES et al,
arope . 10 anos
garganta. dia (somente adultos). 2013)
Vinho Tomar uma colher de sopa do vinho, (BORGES et al,
g Infeccdo uterina e vaginite. dissolvido em meia xicara de agua quatro | 10 anos 2013)
medicinal .
vezes ao dia (somente adultos).
Afeccles hepaticas e biliares, inflamagGes bocais, (CORREA:;
ND escoburto, parasitose intestinal e diabetes melitus, ND 95 aNnos SIQUEIRA-
acdo antimicrobiana em abcessos e furinculos e BATISTA;
utilizado em hemorroidas. QUINTAS, 1998)
Vulnerario, cicatrizante e em gargarejos nas LU lENTZE
Decocto TGS sim’ples - ND 113 anos | LUTZEMBERGER;
SCHENKEL, 1997)
(MENTZ;
Cataplasma | Usada em glandulas ingurgitadas. ND 113 anos | LUTZEMBERGER;
SCHENKEL, 1997)
(MENTZ;
Suco Ictericia ND 113 anos | LUTZEMBERGER;
SCHENKEL, 1997)
Decocto Hepatite e vermes ND 25 anos (TAYLOR, 1998)
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*Qs tipos de extrato, dose e outras informacdes pertinentes estdo especificados nos comentarios sempre que possivel. Contudo, h& publicacdes nas quais
as especificagdes corretas de solvente, propor¢do droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcéo droga vegetal: solvente (DSR) néo estéo disponiveis.
Nesses casos, como o extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo € possivel fornecer qualguer detalhe; ND: N&o descrita na referéncia
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2.3. Visdo geral das conclusdes do uso medicinal

Levando em consideracdo as atividades estudadas até aqui, Bidens pilosa L. é considerada
uma planta com atividade hepatoprotetora, antimicrobiana, digestiva, anti-inflamatéria, anti-
lipidémica, hipoglicemiante, analgésica, dentre outras atividades que sugerem que o vegetal possui
uma extensa area de pesquisa para caracterizar suas propriedades farmacoldgicas. Tais atividades
biolégicas foram manifestadas na forma de extratos alcodlicos, aquosos, decoctos e infusdes.

A literatura apresenta informac@es de uso tradicional da infusdo da espécie vegetal via topica
e oral para o tratamento de ictericia, inflamagdes, como cicatrizante, tratamento da célera e Ulceras,
para uso dermatoldgico como antibacteriano, antifingico e antisséptico. Também é utilizado como
diurético, depurativo; em diabetes e disenteria e verminose. A infusdo ainda é usada para amigdalite
e faringite. A decocgdo é tradicionalmente utilizada como cicatrizante, para inflamac6es da boca e
garganta e como antisséptico. Outras formas também séo utilizadas como o suco para ictericia, dor e
inflamacdo; tintura para infec¢Ges do trato urinario, colecistite, tosse, bronquite e doenca reumatica;
cataplasma para hepatite, cirrose e ferimentos; xarope para tosse alérgica, bronquite, catarro
pulmonar e dor de garganta; vinho medicinal para infeccdo uterina e vaginal. A maioria das
referéncias encontradas ndo apresentam informacdes suficientes para caracterizar 0s
derivados/insumos ativos utilizados, como também, ndo foram encontradas trés referéncias para cada
derivado/insumo ativo especifico, conforme solicitado na RDC 26/2014 (ANVISA., 2014)

Dados encontrados sobre a composic¢do quimica da planta mostram uma vasta quantidade de
compostos graxos, fenélicos, triterpenoides, esteroides, dentre outros.

Nas fontes buscadas ndo foram encontradas informac@es de produtos a base de Bidens pilosa,

no mercado.

3. Dados nao clinicos

3.1. Visdo geral dos dados farmacoldgicos disponiveis em relacdo a(s) droga(s) vegetal(is),

derivado (0) vegetal(is) e respectivos constituintes relevantes

3.1.1. Farmacodinémica primaria

Atividade hepatoprotetora

O extrato hidrometanolico (80%) e aquoso das partes aéreas de B. pilosa (DER e DSR néo
informados) foram avaliados quanto a acdo do extrato na lesdo hepatica em camundongos machos.
Para avaliar a hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de carbono (CCls), camundongos foram
divididos em sete grupos: G1: controle; G2: CCls (10 mL/kg de solugéo de CCls a 0,1% em azeite);
G3: extrato metanolico (50 mg/kg); G4: extrato aquoso (50 mg/kg); G5: silimarina (100 mg/kg); G6:
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combinacdo de extrato metandlico com silimarina; G7: combinacdo de extrato aquoso com
silimarina. Os animais (exceto o grupo de controle) foram tratados por via intraperitoneal com uma
solucdo de 0,1% de CCl, para induzir lesdo hepatica aguda. Foi observado que ap6s a injecdo de
CCly, as atividades séricas de ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase) e
ALP (fosfatase alcalina) aumentaram significativamente (p < 0,05) em comparacdo com 0 grupo
controle normal, indicando dano celular hepatico. Além disso, os teores de albumina sérica, proteina
total e glutationa hepatica diminuiram significativamente (p < 0,05) em compara¢gdo com o grupo
controle normal. O pré-tratamento com o extrato metanodlico ou aquoso, combinagdo de extrato
metanolico ou extrato aquoso com silimarina e silimarina sozinha por 10 dias reduziu
significativamente as atividades séricas de ALT, AST e ALP em comparagdo com o grupo CCl..
Também aumentou significativamente (p < 0,05) os niveis séricos de albumina, proteina total e
glutationa em comparagdo com o grupo CCls. A hepatotoxicidade aguda foi significativamente
suprimida nos animais pré-tratados (por 10 dias) com extrato metandlico ou extrato aquoso de B.
pilosa, silimarina e combinag0es de extratos com silimarina.

Em outro experimento, os autores avaliaram o efeito dos extratos de Bidens pilosa na leséo
hepéatica induzida por GalN (N-acetil-D-galactosamina) em camundongos. Os animais foram
divididos aleatoriamente nos seguintes grupos: Grupo | — o grupo controle normal; Grupo Il — grupo
controle modelo toxico; Grupos I, IV e V — foram pré-tratados com extrato metandlico, silimarina
e extrato aquoso por 10 dias, respectivamente; Grupos VI e VII — foram tratados profilaticamente
com uma combinagdo de extrato metanolico (50 mg/kg) e silimarina (100 mg/kg); extrato aquoso
(50 mg/kg) e silimarina (100 mg/kg) por 10 dias, respectivamente. No décimo dia, 30 minutos ap6s
a Ultima administracdo, os camundongos dos Grupos I11-V1I receberam uma injec&o intraperitoneal
de GalN em solugdo salina normal (700 mg/kg). Apds 24 h, amostras de sangue foram coletadas para
analise bioquimica (ALT, AST, ALP, proteina total e albumina). O tecido hepatico foi isolado e
utilizado para a determinagdo de glutationa reduzida. GalN diminuiu significativamente (p < 0,05)
os niveis de albumina sérica, proteina total e glutationa do tecido hepatico em comparagdo com o
grupo controle. Esta reacdo de hepatotoxicidade aguda foi significativamente suprimida nos animais
pré-tratados com extratos, silimarina ou combinagdes de extratos com silimarina (ABDEL-GHANY
et al., 2016)

Os extratos hidrometanolico (80%) e aquoso de partes de B. pilosa (DER e DSR nao
informados) foram avaliados quanto a acdo em lesdo hepatica em camundongos. Uma cultura
primaria de hepatécitos de rato foi preparada a partir de ratos machos e tratadas com diferentes
concentracdes (125-1000 pg/mL) dos extratos e de silimarina (50 pg/mL, controle positivo). A
viabilidade celular foi determinada pelo ensaio de reducdo do MTT (brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-
2-il-2,5-difeniltetrazdlio). Assim, as células foram tratadas com diferentes concentragGes dos agentes

de teste. A silimarina foi utilizada como controle positivo. As placas foram incubadas por 2 h e depois
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lavadas duas vezes com PBS (phosphate buffered saline). Posteriormente, 200 pL de paracetamol 25
mM foram adicionados a cada poco. Apos 1 h de incubacdo com paracetamol, a viabilidade celular
foi determinada usando o ensaio MTT. O indice terapéutico (indice da atividade bioldgica), que é a
razdo entre a concentracdo que induziu toxicidade e a concentracdo que atingiu atividade
hepatoprotetora, foi determinado para cada extrato. Quanto a viabilidade celular, o extrato aquoso de
B. pilosa apresentou ICs igual a 1000 pg/mL., o extrato metanolico apresentou 1Cso >1000 pg/mL e
silimarina, 500 pg/mL. Esse resultado indicou que ambos 0s extratos apresentaram baixa toxicidade.
Por outro lado, na concentragdo de 12,5 pg/mL, os extratos apresentaram indice terapéutico maior
ou igual a 80 %, enquanto a silimarina (50 pg/mL) mostrou indice terapéutico igual a 10 %. Isso
indicou que os extratos apresentaram atividade hepatoprotetora (ABDEL-GHANY et al., 2016).

Os efeitos hepatoprotetores dos flavonoides totais do extrato hidroetanélico de folhas de B.
pilosa (TFB) (DSR 1:21) em um medicamento tradicional chinés foram avaliados. Para avaliar a
atividade, foi induzida, por CCls, lesdo hepatica em camundongos e ratos. Flavonoides totais de B.
pilosa (25, 50 e 100 mg/kg) foram administrados por gavagem diariamente por 10 dias para
camundongos tratados com CCl4, bem como TFB (30, 60 e 90 mg/kg) administrados por 6 semanas
para ratos tratados com CCls. Os resultados mostraram que TFB (50 e 100 mg/kg) reduziu
efetivamente a elevagdo da atividade de ALT (alanina aminotransferase) induzida por CCls,
especialmente na dose de 50 mg/kg onde reduziu em 72,40 U/L. A andlise histopatoldgica sugeriu
gue o TFB reduziu o grau de lesdo hepatica em camundongos e a gravidade da fibrose hepatica em
ratos, o que pode estar associado as suas propriedades antioxidantes e inibi¢do da ativacdo do NF-B
(fator nuclear-B) (YUAN et al., 2008).

O extrato etanolico (EEB) das partes aéreas de B. pilosa (DER e DSR nédo informados) foram
avaliados quanto a atividade hepatica em cdes machos. Para avaliar a hepatotoxicidade induzida por
tetracloreto de carbono (CCl,), cdes foram divididos em quatro grupo: grupo |: controle negativo
(400mg/kg de amido), grupo II: tratado com EEB (400mg/kg), grupo Ill: tratado com EEB
(100mg/kg) e grupo IV: controle positivo (30mg/kg de Silimarina). Os animais (exceto o grupo
controle negativo) foram tratados com uma dose Unica de 2,5 mL/kg de CCls para induzir lesdo
hepatica. Foi observado que 24 horas apés a dose de CCl, as atividades séricas de ALT (alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase) e ALP (fosfatase alcalina) aumentaram
significativamente em comparagdo com o grupo controle, indicando dano celular hepéatico. No
entanto, no tempo de 72 horas, houve diminuicdo significativa (p=0,001) da atividade sérica da
ALT apenas nos grupos tratados com EEB (100mg/Kg) e EEB (400mg/Kg), em compara¢do com o
grupo controle negativo. No grupo IV (tratado com 30mg/kg de Silimarina), a atividade sérica de
ALT aumentou em comparacdo com o grupo controle negativo, indicando dano celular hepatico.
Além disso, a concentracdo plasmatica de bilirrubina diminuiu. Por outro lado, concentragdes séricas

de uréia e creatinina ndo variaram e permaneceram dentro dos limites fisiolégicos. O estudo concluiu
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gue o extrato etanolico da Bidens pilosa atuou de forma mais eficiente no tratamento da hepatite

aguda tdxica induzida em cdes do que a silimarina (AMARAL et al, 2020).

Quadro 3: Visdo geral dos principais dados ndo clinicos/conclusdes (Atividade
hepatoprotetora)
Principais
Derivado vegetal* | Posologia Modelo experimental Referéncia | conclusoes
nao clinicas
A
Camundongos com dano gggq_lunr:ts;rggao
hepético induzido por silrr{arina (100
S gcc):r:;role ositivo: T2/, S 0
hidrometandlico | .o ) silimarinap(loo malkg) | (ABDEL- | exratos da
(80%) de partes \grkgrdia. . gkg GHANY et | planta (50
, 10 dias. Avaliagéo por 10 dias.
aéreas (DER e DSR 2 I al., 2016) | mg/kg)
. No décimo dia animais 290
ndo informados). receberam D- diminuiram os
- efeitos de CCly
galactosamina (GalN) e D-
HDEE galactosamina
(GalN).
A analise
histopatoldgica
sugeriu que o
extrato da
Extrato ?no’ /io 330 Lesdo hepatica em planta reduziu
hidroetandlico exgtrafqo foram camundongos induzida | YUANet | ograu de lesdo
(80%) de folhas . por tetracloreto de al., 2008 hepética em
) administrados
(DSR 1:21). carbono. camundongos e
em ratos. .
a gravidade da
fibrose
hepatica em
ratos
0 extrato
etandlico da
100 e 400 Bidens pilosa
e Etam“co mg/kg do Lesdo hepatica em cées ormais
olE [FEITEES GETERE extrato foram | induzida por tetracloreto AWARAL | GFEniEape e
(DER e DSR nao P etal. 2020 | silimarina no

informados).

administrados
em caes.

de carbono

tratamento da
hepatite aguda
toxica induzida
em caes

*Qs tipos de extrato, dose e outras informacges pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, ha publicacfes nas quais as especificacdes corretas de solvente,
proporcédo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporc¢do droga vegetal: solvente (DSR) ndo
estdo disponiveis. Nesses casos, como o extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é
possivel fornecer qualquer detalhe.
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Atividade antimicrobiana

Os extratos aquoso (BPA, DSR 1:5) e etandlico (BPE, DSR 1:5) de folhas de B. pilosa foram
avaliados em bactérias orais de pacientes com HIV/AIDs. Para isso, foi realizado os testes de
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima (CBM).. As cepas foram
tratadas com 200 uL da solucdo dos extratos ou ceftriaxona e apds incubacdo, as zonas de inibicdo
foram determinadas. Os resultados dos testes revelaram que Streptococcus mutans, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Bacillus
cereus e estreptococo ndo hemolitico foram sensiveis ao extrato aquoso com CIM de 0,01 pg/mL a
1,00 pg/mL. Streptococcus mutans, S. pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella pillorum e Klebsiella pneumoniae foram sensiveis ao extrato etanélico com CIM de 0,04
pg/mL a 1,00 pg/mL. A ceftriaxona apresentou melhores CIM contra a maioria das bactérias testadas
do que os extratos. E a atividade bactericida do extrato aquoso contra S. pneumoniae foi 0,05 pg/mL,
contra S. aureus foi 0,16 pg/mL e contra E. coli foi 1,00 pg/mL. O extrato etanolico exerceu efeito
bactericida sobre todos os isolados bacterianos variando entre 0,11 pg/mL e 0,50 pg/mL, exceto
Streptococcus mutans, Proteus mirabilis e Bacillus cereus. Os autores concluiram que os extratos
apresentam atividades bacteriostatica e bactericida (CHUKWUJEKWU E et al., 2017).

Foi verificado a acdo antibacteriana do extrato metandlico de caule e raizes (DER e DSR néo
informados) de B. pilosa particionados entre solventes metanol, diclorometano, acetato de etila e
hexano contra Candida albicans, Rhizopus sp, Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp, Micrococcus
varians, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus sp. A CIM dos extratos do caule e da raiz
de B. pilosa foi calculada usando concentragdes dos extratos 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125 e 1,562 mg/mL.
O controle usado foi gentamicina com uma concentracdo de 10 pg. Para o teste de suscetibilidade
antimicobacteriana, foram usados isolados de Mycobacterium tuberculosis. Os controles positivos
foram rifampicina (40 ug) e levofloxacina (200 pg). Os extratos metandlico e acetato de etila do
caule mostraram atividade contra B. subtilis e K. pneumonia. O extrato acetato de etila da raiz
apresentou maior atividade contra cepas de bactérias gram-positivas e gram-negativas. O extrato
acetato de etila de caule e o extrato hexanico da raiz apresentaram maior atividade contra C. albicans
a 6,25 mg/mL. Nenhum extrato apresentou atividade contra Rhizopus sp. Quanto a atividade
antimicobacteriana, somente o extrato hexanico da raiz foi ativo (AJANAKU et al., 2019).

O extrato aquoso (DSR 2:5) e o etandlico (DSR 2:5) de folhas de B. pilosa, foram avaliados
quanto aos efeitos fungitéxicos contra Penicillium digitatum, nas concentragdes de 5, 10, 15, 20 e
25%. A inibicdo do crescimento micelial e esporulacdo foi dependente da concentracdo. Na maior
concentracdo, a inibicdo do crescimento micelial, esporulacdo e germinacdo de conideos do fungo
foi de 84,2%; 97,8% e 96,3%, respectivamente (MACHADO et al., 2018).

Citopiloina (CP), um glicosideo poliacetileno isolado do extrato metanolico de B. pilosa

(planta inteira, DER e DSR né&o informados), foi avaliado quanto aos efeitos contra a infecgéo por
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Candida parapsilosis em camundongos fémeas. Os animais foram divididos em cinco grupos. O
grupo G1 (controle) recebeu injecdo intraperitoneal de PBS (solucdo tampéo fosfato); os grupos G2,
G3 e G4 receberam CP (5, 12,5 e 25 ng/kg) trés vezes por semana por 2 semanas. E o grupo G5
(controle positivo) recebeu cetoconazol (KTC, 50 mg/kg.) 4 horas apds a infeccdo por C.
parapsilosis. As taxas de sobrevivéncia de camundongos tratados apenas com CP foram maiores do
gue agueles tratados com PBS. Os camundongos tratados com CP tiveram menos focos de
inflamacdo do que os camundongos tratados com PBS em 12 e 72 horas apds a infeccdo, 40% e
33,3% respectivamente. A porcentagem de inflamacdo em camundongos tratados com CP ndo
apresentou diferenca ao longo do tempo. Na microscopia, foi observado que o CP diminuiu o
tamanho das leses necréticas e inflamatorias no figado em comparagdo com o controle 72 horas
apos a infeccdo (CHUNG et al., 2016).

No mesmo trabalho, os autores também avaliaram os efeitos da citopiloina (CP) (planta
inteira, DER e DSR ndo informados) na atividade de macrdéfagos na defesa contra a infeccdo por
Candida parapsilosis. Foram realizados o ensaio de fagocitose, ensaio de formagéo de colonias,
testes de sensibilidade, ensaio de reducdo do MTT (brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-
difeniltetrazolio), ensaio de acidificacdo de fagossomos. No ensaio de fagocitose, as células foram
incubadas com zymosan marcado com fluorescéncia, depois foram fixadas pela adi¢éo de 200 pL de
tampdo de fixacdo FACS, e assim analisadas em um citdbmetro de fluxo. Para o ensaio de
formagdo de coldnias, C. parapsilosis foi adicionado a células Raw 264.7 (macrd6fagos) em
uma razdo célula:levedura de 1:15. Para a analise em microscopia fluorescente, as células
RAW 264.7 foram colocadas em uma lamina de cobertura na presenca ou auséncia de C.
parapsilosis. Para o ensaio de acidificacdo dos fagossomos, células RAW 264.7 foram
incubadas com DX40-FITC (1 mg/mL). O ensaio de fagocitose com zymosan, mostrou que
a contagem de macréfagos corados com fluorescéncia aumentou 1,8-2,2 vezes com CP (1-
5 pg/mL), mas os picos de intensidade de fluorescéncia ndo mudaram. Os testes de
suscetibilidade e MTT mostraram que CP ndo teve um efeito citotoxico direto em C.
parapsilosis. Em relacdo aos ensaios de formagdo de colbnias de C. parapsilosis, foi
demonstrado que CP aumentou a fagocitose de macréfagos de maneira dependente da dose.
Ainda, CP aumentou a atividade de fagocitose e morte intracelular para C. parapsilosis. O
ensaio de acidificagdo indicou que o CP diminuiu o pH de forma dependente da dose,
variando de 5,5 a 4,3 nos macrofagos. Além disso, CP aumentou, de forma dose-dependente,
a atividade da enzima lisossdmica (1,5-2,4 vezes). O estudo demonstrou que a CP aumenta
a erradicacdo de C. parapsilosis mediada por macréfagos via fagocitose (CHUNG et al.,
2016).
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O extrato etandlico (98% de &lcool) de folhas de B. pilosa (DER e DSR néo
informados), foi avaliado quanto a atividade antibacteriana em resposta a Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. A atividade antibacteriana foi
determinada por dois métodos: difusdo em poco e difusdo em disco. Para a realizacdo dos
ensaios, 0,2 mL do extrato e 0,2 mL de &gua destilada (controle negativo) foram incubados.
As cepas E. coli e P. aeruginosa ndo foram sensiveis ao extrato. O extrato apresentou
atividade antimicrobiana contra S. aureus, com CIM =12 mg/mL e CMB < 20 mg/mL)
(CRUZ CARRILLO; RODRIGUEZ; RODRIGUEZ, 2010).

Folhas (100 g), caules (150 g) e raizes (150 g) de Bidens pilosa foram extraidos com
agua bidestilada (DSR 1:5). As solucdes resultantes foram filtradas e liofilizadas resultando
em DER 6:1, 8:1 e 7:1 respectivamente. Para o teste os extratos foram dissolvidos em
dimetoilsulféxido (DMSO, 1 mg/mL) e os microrganismos testados foram Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella spp, Salmonella arizonae,
Salmonella choleraesuis, Salmonella enteritidis, Salmonella tyhpi, Salmonella paratyhpi e
Salmonella typhimurium. O extrato de folhas foi o mais ativo e apresentou inibicdo
significativa no crescimento das bactérias testadas, com zonas médias de inibicdo variando
entre 9,0 e 27,0 mm. As concentragdes bactericidas minimas (CBM) variaram em 1,3 - 10
mg/mL e o CIM variou entre 0,6 - 10 mg/mL (LAWAL et al., 2015).

Os extratos hexanico, acetdnico, etandlico, metandlico e aquoso de B. pilosa (planta
inteira) (DSR 4:7 para todos os extratos), foram testados quanto a atividade antimicrobiana
contra Escherichia coli, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa. Para a determinagédo dos didametros da zona de inibicg&o, Placas de
Agar Mueller Hinton foram inoculadas com as bactérias. Foram determinados CBM e
CIMso. A maior zona de inibigdo (diametro =36 mm) foi registrada para o antibiético de
controle, seguido pelos extratos metandlico (18 mm) e hexanico (17 mm). Os extratos
acetonico, etanolico e aquoso também foram ativos produzindo zonas que variaram de 0-
10mm, 9-13mm e 0-11mm, respectivamente. O CIMs foi de 1,25-20mg/mL e 2,5-20mg/mL
para os extratos hexanico e metanolico, que apresentaram acao bactericida em concentracdes
mais altas (10-80mg/mL para o extrato hexanico e 10-40mg/mL para o metandlico) (NJUME
et al., 2016).

Os extratos acetato de etila e metanolico de folhas de B. pilosa (DSR 5:7 para ambos
extratos), foram avaliados quanto a atividade antimicrobiana in vitro contra 6 cepas clinicas

de Helicobacter pylori. As concentragdes finais do extrato variaram entre 0,002 a 1,024
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mg/mL. Ciprofloxacina, doxiciclina e metronidazol em faixas de concentragéo de 0,002 a
0,128 mg/mL foram usados como controle positivo. Apés a incubag&o, 40 uL de 0,2 mg/mL
de INT foi adicionado por poco, as bactérias vivas reduziram o corante amarelo para rosa e
0 CBM foi determinado adicionando aliquotas de 50 uL das preparacfes que impediram a
mudanca de cor do meio apos a incubacdo. Os extratos acetato de etila e metandlico
apresentaram valores de CIM de 128 a 512 ug/mL (KOUITCHEU MABEKU; EYOUM
BILLE; NGUEPI, 2016).

Os extratos hexanico, diclorometandlico, acetato de etila e metanolico (DER e DSR
ndo informados) de folhas de B. pilosa, foram avaliados quanto as atividades antimicrobiana
e antimicobacteriana. Os extratos foram avaliados contra Bacillus spp, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Micrococcus varians, Serratia spp e
Aspergillus niger. A atividade antimicobacteria foi avaliada mediante o teste de
suscetibilidade antimicobacteriana pelo método das proporgdes. O extrato metandlico foi
particionado em diferentes solventes utilizando: agua, cloroférmio, metanol e hexano. Cada
uma das frac¢6es do solvente foi submetida a um bioensaio contra a atividade micobacteriana.
Os isolados de Mycobacterium tuberculosis foram testados contra as fracdes particionadas,
rifampicina e levofloxacina. O extrato metandlico mostrou o maior atividade contra Bacillus
subtilis, Candida albicans, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Rhizopus sp., respectivamente, seguido pelo extrato acetato de etila contra
Rhizopus sp., Pseudomonas aeruginosa e Bacillus subtilis,. O extrato hexanico apresentou
inibicdo contra Bacillus subtilis e Candida albicans; enquanto o diclorometano mostrou
inibicdo a 20 mm contra Candida albicans somente. Foi deduzido que o extrato metandlico
€ mais ativo contra 0s organismos de teste e, portanto, pode inibir seu crescimento. O extrato
metanolico foi o mais ativo, com CIM de 6,25 g/mL e 3,25 g/mL, contra C. albicans e
Rhizopus sp, respectivamente. Em relagdo a atividade micobacteriana, somente a interface
hexano-metanol da parti¢do foi sensivel a atividade anti-micobacteriana (AJANAKU et al.,
2018).

Os extratos hexanico, diclorometanolico, acetato de etila, acetonico e metanolico
(DER e DSR néo informados) de folhas de B. pilosa foram avaliados quanto a atividade
antimicrobiana. Os microrganismos avaliados foram Klebsiella pneumoniae, probidticos
comerciais (combinagdo de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius, Lacto bacillus bifidum,

Lactobacillus breve, Lactobacillus lactis, e Lactobacillus thermophillus), E. coli, Salmonella
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typhimurium, Shigella boydii e Vibrio parahaemolyticus. O extrato foi diluido seriadamente
com agua destilada para uma faixa de concentracéo de 2,5-0,02 mg/mL. Foi adicionado 100
uL nos pocos das placas de microtitulacdo para os isolados de Klebsiella pneumoniae,
probidticos comerciais (2,4 x 105 UFC/mL), S. boydii (2,4 x 105 UFC/mL) e S.
typhimurium, E. coli, V. parahaemolyticus e K. pneumonia (1,10 x 105 UFC/mL).
Ampicilina (1 mg/mL) foi usada como controle positivo e acetona como controle negativo.
500 uL de cada extrato (10 mg/mL) que apresentou CIM significativa foran incubados com
1 mL de fluido gastrico simulado (SGF). Apo6s a incubacdo, a CIM foi determinada para
atividades antibacterianas residuais dos extratos. O extrato de diclorometano apresentou alta
atividade antibacteriana contra todas as espécies bacterianas testadas com um valor CIM
médio de 0,56 mg/mL. O extrato diclorometandlico apresentou atividade antibacteriana
contra os probidticos. Shigella sp. foi a mais suscetivel de todas as bactérias, com CIM =
0,04 mg/mL. O fluido gastrico desempenhou um papel protetor em relacdo as bactérias,
reduzindo sua sensibilidade aos extratos. O mesmo efeito foi observado com a ampicilina,
gue serviu como controle positivo (SHANDUKANI et al., 2018).

Os extratos etandlico (70% de alcool), cloroférmico e aquoso (DSR 2:15 para todos
os extratos) de folhas de B. pilosa foram avaliados contra 11 cepas de Escherichia coli
encontrada em fezes de criancgas nas faixas de 0-5 anos. Os extratos foram solubilizados em
DMSO 30% nas concentragdes de 400, 200, 100, 50, 25, 12,5, 6,25 mg/mL. O extrato
etanolico foi 0 mais ativo, seguido pelo extrato aquoso. O extrato cloroférmico néo foi ativo.
os valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) foi de 50 mg/mL e 70 mg/mL para o extrato etan6lico e 100 mg/mL e 120 mg/mL
para o extrato aquoso (FALOWO; OLADUNMOYE, 2018).

Os extratos etandlico, aquoso e cloroférmico (DSR 2:25 para todos o0s extratos) de
folhas de B. pilosa foram avaliados contra cepas clinicas de Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae. As concentracfes utilizadas foram 50 mg/mL, 100 mg/mL e 200
mg/mL. Streptococcus pyogenes foi susceptivel aos efeitos inibitorios de todos os extratos,
exceto 0 aquoso. Na concentracdo de 100 mg/mL, as zonas de inibi¢éo variaram de 1,16 mm
a 9,36 mm. A maior zona de inibigdo foi observada em Staphylococcus aureus (9,36 mm,
extrato etanolico) e a menor em Bacillus subtilis (1,16 mm, extrato aquoso). As zonas de

inibicdo para a concentragéo de 200 mg/mL variaram de 5,20 mm a 14,60 mm. A maior zona
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de inibicdo foi observada para Pseudomonas aeruginosa (14,60 mm, extrato etandlico)
(OWOYEMI; OLADUNMOYE, 2017).

O extrato etandlico (DSR 2:15) de folhas de Bidens pilosa foi avaliado quanto a sua
atividade in vivo sobre parametros hematoldgicos em ratos albinos suico infectados por
Escherichia coli. Os animais foram divididos em cinco grupos. G1, G2 e G3 foram
infectados orogastricamente com 9,1 x 104 UFC/mL de E. coli para induzir a infec¢do. G1
foi tratado com 800 mg/kg do extrato etanolico de B. pilosa; G2 foi tratado com ofloxacina
(16 mg/kg), G3 ndo foi tratado (controle). G4 recebeu apenas 800 mg/kg do extrato da planta
(controle), G5 recebeu &gua destilada estéril (controle). Os resultados do ensaio
hematoldgico indicaram que os ratos infectados ndo tratados (G3) apresentaram os menores
valores médios de volume de células compactadas (VCC) (34,00 %), contagem de glébulos
vermelhos (CGV) (6,54x10%mm?®) e hemoglobina (HB) (11,50 g/dL); e taxa de
sedimentacdo de eritrécitos (SE) mais alta (4,50 cm/h). No grupo tratado com extrato (G1),
houve aumento significativo no VCC (45,00 %) e HB (15,00 g/dL). O grupo alimentado
apenas com extrato (G4) apresentou 0s maiores valores médios de VCC (51,00 %), CGV
(11,10x108/mm?) e HB (17,00 g/dL). Os grupos G1 e G4 apresentaram aumento significativo
na contagem de linfdcitos (61,00x10%/mm3 e 73,50x10%/mm?, respectivamente). Por outro
lado, o grupo infectado ndo tratado (G3) apresentou queda na contagem de linfocitos
(54,50x10%/mm?®). Em comparagdo com o grupo de ratos infectados e ndo tratados, os do
grupo 1 (tratados com extrato infectado) e do grupo 4 (ndo infectados, mas com extrato
apenas) mostraram aumento significativo em seu VCC, CGV e HB, indicando que o extrato
da planta pode conter agentes ativos que promovem a acdo da eritropoetina (o regulador
humoral da producéo de glébulos vermelhos) e consequentemente aumentam a producéo de
eritrocitos (OLUYELE et al., 2020).

O extrato metandlico (DSR 1:15) de folhas de B. pilosa foi avaliado contra
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. O extrato vegetal foi testado em diferentes
concentragdes (1-10 mg/mL) e ampicilina foi usado como controle positivo. Os valores de
concentracéo capaz de inibir 50 % (ICsp) foram calculados. O extrato apresentou atividade
antimicrobiana contra E. coli (CIM = 80 pg/mL e I1Cso = 110,04 pg/mL) (SINGH et al.,
2017).

Um estudo avaliou os efeitos inibitorios de 6leos essenciais extraidos de dez plantas

medicinais de Uganda, dentre elas B. pilosa, em Porphyromonas gingivalis e
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans periodontopaticos, Streptococcus mutans e
Lactobacillus acidophilus cariogénico. O dleo essencial de B. pilosa inibiu o crescimento de
A. actinomycetemcomitans, S. mutans e B. megaterium em todas as trés concentracoes (1%,
0,1% e 0,01%) e P. gingivalis nas concentracGes de 1% e 0,1%. (OCHENG et al., 2015)

Um estudo comparou as atividades antimicrobiana de nanoparticulas de prata
(AgNPs) sintetizadas usando extratos aquosos de raiz, caule e folha (DER e DSR ndo
informados) de B. pilosa. As AgNPs produzidas a partir de extratos de raizes, caule e folhas
foram testadas para determinar a eficacia antibacteriana contra as bactérias Gram negativas,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli e bactérias gram
positivas, Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus. Também foi avaliado a eficacia
antifangica contra cepas de Candida. Os ensaios antibacterianos e antifingicos foram
realizados através do método de microdiluicdo em caldo. E para o teste de citotoxicidade,
foi utilizado o ensaio MTT contra células A549 (celulas de adenocarcinoma de pulmé&o). Foi
utilizada as concentragdes 200, 100, 50, 25, 12,5 e 6,25 pg/mL do extrato. O extrato aquoso
das folhas foi 0 que apresentou maior potencial bactericida, na qual a porcentagem de mortes
de bactérias foi, aproximadamente 58,4%, seguido do extrato do caule (56,6%) e raiz
(48,2%). P. aeruginosa demonstrou ser 0 organismo mais sensivel contra extratos de B.
pilosa. A morte celular bacteriana apresentou uma relacdo dose-resposta, na qual a
porcentagem de morte bacteriana aumenta em concentragfes mais altas. O extrato aquoso
na concentragdo de 200 pg/mL conseguiu erradicar, aproximadamente 73,4 % de Candida
parapsilosis (MTAMBO et al., 2019).

Com o intuito de descobrir propriedades bioldgicas de B. pilosa, partes aéreas secas
da planta (caules, folhas, flores e sementes) foram moidas e extraidas sucessivamente com
éter de petrdleo, cloroférmio, metanol e metanol/agua (1:1), sendo obtidos os extratos com
DER 59:1, 70:1, 7:1 e 7:1, respectivamente. Para os testes microbioldgicos, foram utilizados
organismos Gram-positivos (Micrococcus luteus, Bacillus megaterium, Corynebacterium
glutamicurn, Streptomyces coeli color ou griseus); Gram-negativos (Escherichia coli,
Alcaligenes faecalis, Branharnella catarrhalis, Xanthornonas vesicae); fungo
(Saccharomyces cerevisiae). Apenas 0s extratos éter de petroleo e metanol/agua
apresentaram atividade, principalmente contra bactérias gram-positivas, que foi, no entanto,
bastante modesta em comparacdo com o cloranfenicol (controle). Os valores do didametro
dos halos de inibicdo para o extrato de éter de petrdleo variaram de 6 a 8 mm, e para o extrato
metanol/agua a variagao foi de 5.5 a 7 mm (GEISSBERGER; SEQUIN, 1991).
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Derivado vegetal | Dose/concentracdo | Modelo experimental Referéncia Principais conclusdes ndo clinicas
Algumas bactérias foram sensiveis ao extrato aquoso de
R Bidens pilosa com uma faixa média de CIM de 0,01
Concentragdo inibitdria 1 .
- pg/mL a 1,00 pg/mL, e para o extrato etanolico com faixa
Extratos aquoso minima (CIM). e 1 L
. . média de CIM de 0,04 pg/mL e 1,00 pg/mL. A atividade
das folhas (DSR 122 isolados bacterianos CHUKWUJEKWU | b icida d S iae foi
1:5) e etandlico 200 pL do extrato. | inoculados com 200 pL ( actericida do extrato aquoso contra S. pneumoniae fol
etal., 2017) 0,05 pg/mL, contra S. aureus foi 0,16 pg/mL e contra E.

também das
folhas (DSR 1:5)

da solugdo dos extratos.
Controle positivo:
ceftriaxona

coli foi 1,00 pg/mL. O extrato etandlico exerceu efeito
bactericida sobre todos os isolados bacterianos variando
entre 0,11 pg/mL e 0,50 pg/mL, exceto Streptococcus
mutans, Proteus mirabilis e Bacillus cereus.

Extrato
metandlico do
caule e raizes
(DER e DSR néo
informados).

As concentracgdes
dos extratos foram
50, 25, 12,5, 6,25,
3,125 e 1,562
mg/mL.

A atividade
antibacteriana foi
medida contra Candida
albicans, Rhizopus,
Pseudomonas
aeruginosa, Serratia
spp, Micrococcus
varians, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli,
Bacillus spp

(AJANAKU et al.,
2019)

A fragdo hexanica da raiz de B. pilosa apresentou
atividade contra os isolados de microbactérias

O extrato aquoso
das folhas (DSR
2:5); extrato
etandlico, das
folhas (DSR 2:5)

Tratamentos nas
concentracdes de 5,
10, 15, 20 e 25%
do extrato da
planta.

O potencial de inibicédo
do extrato de picdo preto
foi avaliado levando em
consideracdo dois
parametros: o didmetro
do crescimento e a
percentagem de inibigcéo
do crescimento micelial
(PIC).

(MACHADO et al.,
2018)

Diametro de crescimento: a medida que se aumentava a
concentragdo, havia maior inibi¢do do crescimento.
Porcentagem de inibi¢&o do crescimento: Na maior
concentracdo, a inibicdo do crescimento micelial,
esporulacdo e germinacao de conideos do fungo foi de
84,2%; 97,8% e 96,3%, respectivamente.

Extrato aguoso da

Foi utilizada as

Os ensaios

(MTAMBO et al.,

O extrato aquoso das folhas foi 0 que apresentou maior
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raiz, caule e concentracdes 200, | antibacterianos e 2019) potencial bactericida. P. aeruginosa demonstrou ser o
folhas (DER e 100, 50, 25, 12,5 e | antifungicos foram organismo mais sensivel contra extratos de B. pilosa. O
DSR nédo 6,25 pg/mL. realizados atraves do extrato aquoso foliar na concentra¢do de 200 pg/ml
informados). método de microdiluicao conseguiu erradicar, aproximadamente 73,4 % de
emcaldoea Candida parapsilosis. Em relacéo a citotoxicidade, o
citotoxicidade foi extrato que melhor apresentou eficacia foi o extrato do
determinada pelo ensaio caule seguido pelo da raiz .
MTT.
Ll I TOF In vivo: camundongos tratados com CP tiveram menos
Camundongos : <
. . focos de inflamacéo do que os camundongos tratados com
infectados com Candida de infl x q
arapsilosis PBS. A porcentage~m e inflamagdo em camundongos
P e tratados com CP ndo apresentou diferenca ao longo do
Controle positivo: . . . A
tempo. Na microscopia, foi observado que o CP diminuiu
cetoconazol 50 mg/kg. ho das lesd o infl L. figad
Avaliacio por duas o tamanho das lesGes necrdticas e inflamatorias no figado
Extrato semanas em comparagao com o controle 72 horas apo6s a infecgéo.
metandlico (98% | (5, 12,5 e 25 pg/kg) R In vitro:
p 2 Testes In vitro: - . . .
de alcool) da trés vezes por . . (CHUNG et al., - Ensaio de fagocitose: a contagem de macrofagos
. Ensaio de fagocitose, .
planta inteira semana por 2 2016) corados com fluorescéncia aumentou 1,8-2,2 vezes com

(DER e DSR nao
informados).

semanas.

ensaio de formacgéo de
colonias, testes de
sensibilidade, ensaio de
reducdo do MTT
(brometo de 3-4,5-
dimetil-tiazol-2-il-2,5-
difeniltetrazolio), ensaio
de acidificagdo de
fagossomos.

CP.

-Testes de suscetibilidade e MTT: CP néo teve um efeito
citotoxico direto em C. parapsilosis.

- Ensaio de formacéo de col6nias: CP aumentou a
fagocitose de macrofagos de maneira dependente da dose.
- Ensaio de acidifica¢do: CP diminuiu o pH de forma
dependente da dose e aumentou, em dose-dependente, a
atividade da enzima lisossémica.

Extrato etandlico
(98% de alcool)
de folhas (DER e
DSR nédo
informados).

0,2 mL do extrato

Difusdo em pogo e
difusdo em disco:
determinacdo da
atividade antibacteriana.
Teste de concentracdo
inibitéria minima (C1M)
e 0 Teste de

(CRUZ CARRILLO;

RODRIGUEZ;
RODRIGUEZ,
2010)

A porcentagem de inibicdo referentes aos testes de
difusdo em poco e difusdo em disco foram 129,8% e
92,9%, respectivamente. O extrato apresentou CIM igual
a 12 mg/mL e CBM= <20 mg/mL.
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concentracdo inibitéria
minima bactericida
(CMB)

Extratos aquosos
de folhas (DER

As zonas médias de
inibicdo do extrato
foliar variaram
entre (9,0+0,6 -
27,3£1,2) mm em
comparacao com
(6,0+0,6- 11,7+0,6)
mm e (6,0£0,6 -
16,3+0,6) mm para
0s extratos de

Foi utilizado seis
espécies de Salmonella e
quatro outras cepas
bacterianas; bactéria
Gram-positiva
Staphylococcus aureus e
bactérias Gram-
negativas: Escherichia
coli, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella
spp, Salmonella
arizonae, Salmonella
choleraesuis, Salmonella

O extrato de folhas exibiu inibi¢cdo mais significativa em

6:1), caules (DER Ze:qc%nriz;rr:l(z”)eess. enteritidis, Salmonella (ZIB?QI)V AL, relacdo ao crescimento das bactérias testadas do que os
8:1) e raizes bactericidas ¢ typhi, e Salmonella extratos de caule e raizes.
(DER 7:1) o typhimurium. A
minimas (CBM), - : .
13- > 10 mg/mL atl_V|dad_e antlbacte,rlana
féram iquais ou | foi medida pelo metodo
1S vees B de disco-difusio. E um
concentracses método de microdiluicéo
inibitériasgml'nimas i GO UE UEEID) | (EIE
determinar a
(n?g:;m)L %aGra_l : = concentragdo inibitoria
extrato da folha. minima (C[M) €a
concentracdo bactericida
minima (CBM) dos
extratos.
Extratos hexanico Aproximadamente Teste para concentragdes CIMso: 1,25-20 mg/mL e 2,5-20 mg/mL para extratos
da planta inteira 75p L de amostras bactericidas minimas (NJUME et al., hexanico e metanolico.
(DSR 4:7), H (CBM), concentragdes 2016) CBM: 10-80 mg/mL para o extrato hexanico e 10-40

acetonico da

foram utilizadas.

inibitorias minimas

mg/mL para o metanolico.
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planta inteira
(DSR 4:7),
etandlico da
planta inteira
(DSR 4:7),
metandlico da
planta inteira
(DSR 4:7) e
aquoso Da planta
inteira (DSR 4:7).

(CIMsp) e determinagdo
da zona de inibicéo
testados quanto a
atividade antimicrobiana
contra Escherichia coli,
Bacillus subtilis,
Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus e
Pseudomonas
aeruginosa.

Extrato acetato de
etila de folhas
(DSR5:7) e
metandlico de
folhas (DSR 5:7).

125, 250 e 500
mg/kg. Durante 21
dias.

Para os testes in vitro:
Teste para concentragoes
bactericidas minimas
(CBM), teste de
concentracdes inibitorias
minimas (CIM50). 6
cepas clinicas de
Helicobacter pylori
foram utilizadas

(KOUITCHEU

MABEKU; EYOUM

BILLE; NGUEPI,
2016)

Os extratos acetato de etila e metandlico

apresentaram valores de CIM de 128 a 512 ug/mL.

Extrato hexano,
diclorometano,
acetato de etila e
metanol das
folhas (DER e
DSR néo
informados)

Diferentes
concentracoes
foram utilizadas:
50, 25, 12,5, 6,25,
3,125 e 1,562
mg/mL

Atividade antibacteriana:
Bacillus subtilis,
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas
aeruginosa, Candida
albicans e Rhizopus. Foi
calculado o CIM
(concentracgdo inibitoria
minima)

Atividade
antimicobacteriana:
isolados de
Mycobacterium
tuberculosis.

(AJANAKU et al.,
2018)

Atividade antibacteriana: extrato metanolico foi o mais
ativo, com CIM de 6,25 g/mL e 3,25 g/mL contra C.
albicans e Rhizopus sp, respectivamente.

Atividade antimicobacteria: os extratos foram inativos
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Extrato hexano,
diclorometano,
acetato de etila,
acetona e metanol
das folhas (DER e
DSR nédo
informados) de B.

Para o ensaio do
CIM foi utilizado
uma faixa de
concentracao de
2,5-0,02 mg/mL
dos extratos.

Ensaio de Concentracdo

inibitéria minima (CIM).

(SHANDUKANI et
al., 2018)

O extrato de diclorometano apresentou alta atividade
antibacteriana contra todas as espécies bacterianas
testadas com um valor CIM médio de 0,56 mg/mL. A
Shigella sp. foi a mais suscetivel de todas as bactérias de
teste com CIM de 0,04 mg/mL.

pilosa
Extratos Foi utilizado as Escherichia coli isolada O extrato etanolico foi o mais ativo, seguido pelo extrato
etanolico (70% de ~ . . aquoso. O extrato cloroférmico néo foi ativo. Os testes de
. concentracdes do de fezes de criancas na (FALOWO; A 9
alcool), . . Concentracgdo Inibitoria Minima (CIM) e Concentracéo
A extrato 400, 200, faixa etaria de 0-5 anos. | OLADUNMOYE, .. . .
cloroformico e 100.50 25 125 Foi determinado o CIM | 2018) Bactericida Minima (CBM) foi de 50 mg/mL e 70 mg/mL
aquoso de folhas 5 25‘ m '/ml,_ " e 0 CBM dos extratos para o extrato etanolico e 100 mg/mL e 120 mg/mL para
(DSR 2:15) ' g/mt.. ' 0 extrato aquoso.
Na concentragdo de 100 mg/mL, as zonas de inibi¢do
Staphylococcus aureus, variaram de 1,16 mm a 9,36 mm. A maior zona de inibi¢&o
As concentracies Streptococcus pyogenes, foi observada em Staphylococcus aureus (9,36 mm, extrato
Extratos - ¢ Bacillus subtilis, . etandlico) e a menor em Bacillus subtilis (1,16 mm, extrato
1 utilizadas foram 50 (OWOYEMI; ) N {, :
etanolicos, aquoso | oy 109 Pseudomonas | o) ApNMOYE, | quoso). Na concentragdo de 200 mg/mL, as zonas
e cloroférmio das mg/mL e 200 aeruginosa, Escherichia 2017) variaram de 5,20 mm a 14.60 mm. A maior zona de
folhas (DSR 2:25) coli e Klebsiella b ; :
mg/mL. i i inibicdo foi observada para Pseudomonas aeruginosa
Egﬁ;tﬂ%r:%ebfﬁ/: (14,60 mm, extrato etanolico)
No grupo infectado tratado com extrato houve aumento
significativo no VCC (volume de células compactadas)
. (45,00 %) e HB (hemoglobina) (15,00 g/dL). O grupo
Extrato etandlico g alt?(s igze(gg%cﬁncf r;e tratado apenas com extrato apresentou 0s maiores valores
de folhas (DSR 800 mg/kg de E,scherichia coli (OLUYELE et al., médios de VCC (51,00 %), CGV (contagem de células
extrato ' 2020) vermelhas) (11,10x106/mm?) e HB (17,00 g/dL). O grupo

2:15)

Controle positivo:
ofloxacina (16 mg/kg).

infectado tratado com extrato e o grupo no qual foi
administrado apenas extrato apresentaram aumento
significativo na contagem de linfdcitos (61,00 X10%/mm?3)
e (73,50/mm?3). Por outro lado, o grupo infectado ndo
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tratado apresentou queda na contagem de linfocitos
(54,50x10%/mm3).

Oleo essencial de
folhas

Foi utilizado 6leos
essenciais nas
concentracdes de

1%, 0,1% e 0,01%.

Inibicdo de crescimento
de Porphyromonas
gingivalis e
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
periodontopéticos e
Streptococcus mutans e
Lactobacillus
acidophilus cariogénicos

(OCHENG et al.,
2015)

O o6leo essencial de B. pilosa inibiu o crescimento de A.
actinomycetemcomitans, S. mutans e B. megaterium em
todas as trés concentrac@es (1%, 0,1% e 0,01%) e P.
gingivalis nas concentragdes de 1% e 0,1%.

Extrato

O extrato vegetal
foi testado em

CIM e ICso. Ampicilina,

O extrato apresentou atividade antimicrobiana contra E.

metanol/agua
(2:1) de caules,
folhas, flores e
sementes (sendo
obtidos os
extratos com DER
59:1,70:1,7:1e
7:1).

extrato de éter de
petréleo,

1,64 g de extrato
CHC1;, 17,5 g de
extrato MeOH e
17,6 g de extrato
MeOH/H0.

Streptomyces coeli color
ou griseus; Gram-
negativos: Escherichia
coli, Alcaligenes
faecalis, Branharnella
catarrhalis,
Xanthornonas vesicae;
fungo: Saccharomyces
cerevisiae.

(GEISSBERGER;
SEQUIN, 1991)

metanolico de diferentes foi usado como controle | (SINGH et al., 2017) . h _
folhas (DSR 1:15) | concentragdes (1- | positivo. ol () = 60 gl & Ulko = TIOYD ghin o))
10 mg/mL).
Gram-positivos: Micro
Extrato éter de coccus luteus, Bacillus
petréleo, . megaterium,
cloroférmio, Quantld.ade dos Corynebacterium
extratos: 1,94 g de .
metanol e glutamicurn,

Apenas os extratos de éter de petroleo e metanol/agua
apresentaram uma atividade, principalmente contra
bactérias gram-positivas, que foi, no entanto, bastante
modesta em comparacdo com o cloranfenicol.

*Qs tipos de extrato, dose e outras informagdes pertinentes estdo especificados nos comentérios sempre que possivel. Contudo, ha publicagdes nas quais as
especificagdes corretas de solvente, propor¢do droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcdo droga vegetal: solvente (DSR) nédo estdo disponiveis.
Nesses casos, como o extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é possivel fornecer qualquer detalhe.
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Acéo digestiva

Os extratos metanolicos (80% de alcool) e &cido formico (1%) (DSR 1:10) de folhas
de B. pilosa, foram avaliados quanto ao efeito dos seus compostos fendlicos na digestdo
humana. Para isso, foi realizado uma digestdo humana simulada in vitro, utilizado trés fases:
fase da digestdo oral em que 1 g de cada amostra foi homogeneizada em 10 mL de solugéo
salina (pH 5,5) e adicionada de 1000 unidades de a-amilase, ajustando o pH para 6,5; fase
da digestdo gastrica, a amostra foi acidificada (pH 2,2) e adicionada de 0,5 mL de solugéo
de pepsina suina e 15 mL de solucdo salina. Para a digestdo intestinal, a amostra foi
misturada com 10 mL de tampéo fosfato 0,05 M (pH 7,0), juntamente com 3,0 mL de suco
duodenal foram adicionados a mistura de digestdo gastrica e o pH foi ajustado para 7. Apds
o0 periodo de digestdo, a amostra foi entdo centrifugada. O sobrenadante foi utilizado para
todas as analises. A porcentagem de bioacessibilidade do polifenol apos digestéo
gastrointestinal simulada foi calculado e foi observado que os polifendis sollveis em agua,
incluindo os flavonoides, degradam durante a digestdo (MOYO et al., 2020).

Quadro 5: Visdo geral dos principais dados ndo clinicos/conclusées (A¢do digestiva)

(80% ) e acido
formico (1%)

homogeneizada em
10 mL de solugéo

utilizado amostras
cruas, cozidas, filtradas

Derivado Posologia Modelo experimental | Referéncia Principais
vegetal conclus@es ndo
clinicas
Extratos 1 g de cada amostra | Simulacdo da digestdo | (MOYO et | Os polifenois
metanolico vegetal foi humana in vitro. Foi al., 2020) soltveis em

agua, incluindo
os flavonoides,

das folhas salinaa pH 5,5. e ndo filtradas da degradam
(DSR 1:10) planta. A porgédo durante a
fervida correspondeu a digestéo.

500 gem 1 L de 4gua

DSR proporgéo droga vegetal: solvente
Atividade anti-inflamatoéria

A fracdo HEA (hexano, acetato de etila, acetona (1:1:1)) de partes aéreas (DSR
25:83) de B. pilosa, e a hidroalcéolica (etanol/agua — 1:1) de partes aéreas (DSR 1:10) de B.
pilosa, foram avaliadas quanto a atividade anti-inflamatéria, utilizando o teste de
estabilizagdo da membrana, no qual foi coletado sangue de um voluntério saudavel que ndo
havia ingerido AINE (anti-inflamatorios ndo esteroidal) antes de 2 semanas de experimento.
A atividade anti-inflamatdria do extrato polar a 500 pg/mL e 1000 pg/mL foi de 34,18% e
49,68%; e do extrato apolar 42,03 e 55,41%, respectivamente (KHANAL et al., 2019).

O extrato metanolico de folhas de B. pilosa (DSR 1:8) e poliacetileno 2-O-3-D-

glicosiltrideca-11E-en-3,5,7,9-tetrain-1,2-diol (PA-1), isolado do extrato, foram avaliados
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quanto o efeito imunomodulador. Camundongos receberam uma inje¢do de zymosan na pata
traseira esquerda. Os animais receberam, por via intraperitoneal, diferentes doses do extrato
metanolico dissolvido em agua do dia 2 ao dia 6 apds a injecdo de zymosan. A prevencdo da
inflamacéo foi conseguida com o tratamento com 10 mg de extrato, diariamente por 5 dias.
Em outro experimento, amostras do extrato e do PA-1 foram testadas em ensaio de
proliferacdo. Tanto o extrato metandlico de B. pilosa quanto PA-1 suprimiram a proliferacdo
de linfécitos humanos. A adicdo de concentracdes crescentes, resultou em uma inibicao,
dependente da dose, da resposta proliferativa induzida por 5 mg pg/mL de fitohemaglutinina
(PHA) ou 100 nM de 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) mais 0,15 mM ionomicina.
Em ambos os casos, os valores de ICsp foram 12,5 a 25 pg/mL do extrato. E o PA-1 foi 10
vezes mais potente para inibir a proliferacdo de linfocitos do que o extrato, com ICso em
cerca de 1,5 ug/mL (PEREIRA et al., 1999).

Quadro 6: Visao geral dos principais dados ndo clinicos/conclusbes (Atividade anti-
inflamatéria)

Derivado Principais
vegetal Posologia Modelo experimental | Referéncia | conclusdes néo
testado* clinicas

Teste de estabilizagdo

da membrana, no qual
fracdo HEA foi coletado sangue de
(hexano, acetato um voluntario saudavel A atividade anti-
de etila, acetona gue ndo havia ingerido inflamatdria do
-1:1:1) de partes AINE (anti- extrato polar a 500
aéreas (DSR 500 pg/mL e inflamatorios ndo (KHANAL | pg/mL e 1000
25:83) e fracdo 1000 na/mL esteroides). A amostra | et al., pug/mL foi de
hidroalcdolica HY foi misturada com igual | 2019) 34,18% e 49,68%; e
(etanol/agua — volume de solugéo de de extrato apolar
1:1) de partes Alsever (2% de 42,03 e 55,41%,
aéreas (DSR dextrose, 0,8% de respectivamente.
1:10) citrato de sodio, 0,05%

de &cido citrico e 0,42%

NaCl).

Teste in vivo- In vivo: Os dados

inflamagéo induzida em demonstraram que a

camundongos por prevencéo da

mundon zymosan. inflamag_éo foi ,
extrato camundongos - reste in vitro- resposta conseguida através
aF receberam 10 : A . (PEREIRA
metanolico das mg do extrato proliferativa induzida ot al do tratamento com
folhas (DSR di . por 5 pg/mL de " 10 mg de extrato,
) issolvidoem | .. .. 1999) D
1:8) 4gua fitohemaglutinina diariamente por 5
' (PHA) ou 100 nM de dias.

12-0O- In vitro: os valores

tetradecanoilforbol-13- de ICso foram 12,5

acetato (TPA) mais a 25 pug/mL do
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0,15 mM ionomicina. extrato (para os
dois modelos de
proliferacdo
induzida). E o PA-1
foi 10 vezes mais
potente para inibir a
proliferacao de
linfocitos do que o
extrato, com valor
de ICsocerca de 1,5
pg/mL.

DSR proporcdo droga vegetal: solvente

Atividade anti-lipidémica

Um extrato de B. pilosa (extrato, parte da planta, DER e DSR néo informados), foram
avaliados quanto ao controle do peso corporal e composicdo corporal (pardmetros
bioquimicos e hematoldgicos) em dois modelos in vivo: para o primeiro modelo, foi utilizado
camundongos ICR machos e fémeas, que foram divididos em quatro grupos com cinco
camundongos por grupo. O grupo 1 foi alimentado com dieta padrdo sem estar suplementada
com a planta (0% do extrato de B. pilosa), grupo 2 (dieta padrdo com 0,5% de extrato de B.
pilosa), grupo 3 (1,5% de B. pilosa) e grupo 4 (2,5% de B. pilosa). Foram alimentados por
24 semanas. Nenhuma diferenca significativa dos pesos dos camundongos foi observada.
Porém, o teor de gordura foi reduzido, principalmente em camundongos machos. Além
disso, o teor de proteina foi aumentado, sendo que nos machos foi mais expressivo o
aumento. Os parametros bioquimicos e hematoldgicos avaliados tanto do grupo controle,
quanto dos que foram alimentados com B. pilosa estavam dentro da faixa de normalidade,
sugerindo a seguranca de B. pilosa. Para o segundo modelo, foi utilizado camundongos
ob/ob machos que foram divididos em trés grupos com cinco camudongos por grupo. O
grupo 1 foi alimentado com dieta padrdo sem estar suplementada com a planta (0% do
extrato de B. pilosa), grupo 2 (dieta padrdo com 0,5% de extrato de B. pilosa), grupo 3 (dieta
padrdo + 2,5% de B. pilosa). Foram alimentados por 5 semanas. Foi observado que B. pilosa
diminuiu o peso corporal de forma dependente da dose, diminuindo gordura visceral e
subcutanea, mas ndo gordura marrom. Além disso, a suplementagéo com B. pilosa ocasionou
aumento da gordura magra. Também foi avaliado o efeito de B. pilosa em adipocitos no
tecido adiposo marrom, subcutaneo e visceral. Os dados histoquimicos revelaram que B.
pilosa reduziu o tamanho das células dos adipdcitos de forma dependente da dose em todos

os trés tipos de tecido adiposo. A distribui¢cdo do tamanho celular desses tecidos adiposos



59

foi quantificada, observando que os adipdcitos diminuiram de tamanho em células de
camundongos que foram alimentados com B. pilosa. Como B. pilosa reduziu efetivamente
0 acumulo de gordura e o tamanho das células adiposas, foi investigado quais genes
poderiam estar envolvidos na adipogénese e no metabolismo lipidico regulado por B. pilosa,
descobrindo que a planta suprimiu a expressédo de Egr2, C/EBPs e PPARy de forma dose-
dependente. Além disso, foi descoberto que o GHT, um constituinte de B. pilosa, reduz a
adipogénse via regulacdo negativa de Egr2, C/EBPs e PPARy, bem como seus genes, aP2 e
adiponectina (LIANG et al., 2016).

Um extrato acetato de etila (DER 8:1) de folhas de B. pilosa, foi avaliado quanto o
seu efeito na hipertensdo induzida por L-NAME (éster metilico de N-nitro-L-arginina,
inibidor ndo especifico de Oxido nitrico) e estresse oxidativo em ratos. Os ratos foram
divididos em grupos: G1: L-NAME (50 mg/kg/dia); G2: L-NAME + extrato (75 mg/kg/dia);
G3: L-NAME + extrato (150 mg/kg/dia); G4: L-NAME +losartana (25 mg/kg/dia). Todos
os tratamentos foram administrados por via oral durante 4 semanas. Em relacéo ao perfil
lipidico, os ratos do G1 apresentaram niveis significativamente mais elevados de
triglicerideos plasmaticos, indice aterogénico de colesterol LDL, e niveis) de colesterol HDL
mais baixos em comparagdo com os ratos normais (controle). O extrato (G2 e G3) modificou
significativamente o perfil lipidico em animais que receberam L-NAME
concomitantemente. O extrato (G2 e G3) reduziu os triglicerideos plasmaticos e o colesterol
LDL em 51,29%, 78,57% e 46,42%, 48,21%, respectivamente, em compara¢do com ratos
hipertensos L-NAME. Também preveniu o aumento do indice aterogénico. O extrato
aumentou o nivel plasmatico de HDL-colesterol em 25,75% e 9,09% nas doses de 75 e 150
mg/kg, respectivamente, em comparagdo com ratos hipertensos L-NAME. Nas mesmas
condicdes, a losartana evitou a diminuicdo do HDL-colesterol em 18,18%, e 0 aumento do
LDL-colesterol em 28,77% e dos triglicerideos em 58,44 em comparacdo com ratos
hipertensos L-NAME (BILANDA et al., 2017).
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Quadro 7: Visao geral dos principais dados ndo clinicos/conclusfes (Atividade anti-lipidémica)

Derivado L .
. Modelo A Principais conclusdes ndo
vegetal Posologia . Referéncia e
* experimental clinicas
testado
Dois modelos in
vitro: Primeiro
modelo: O grupo
1 foi alimentado
com dieta padrédo
sem estar
suplementada
com a planta
(0% do extrato
de B. pilosa), No primeiro modelo,
grupo 2 (dieta nenhuma diferenca
padrdo com significativa dos pesos dos
0,5% de extrato camundongos foi observada.
Droga de B. pilosa), Porém, o teor de gordura foi
pulverizada grupo 3 (1,5% de reduzido, principalmente em
de B. pilosa | Foi utilizado | B. pilosa) e camundongos machos. E no
(BP) 0,5%, 1,5% e | grupo 4 (2,5% de | (LIANG et | segundo modelo, B. pilosa
(extrato, 2,5% do B. pilosa). al., 2016) diminuiu o peso corporal de
DER e DSR | extrato. Segundo forma dependente da dose,
nédo modelo: O grupo diminuindo gordura visceral
informados). 1 foi alimentado e subcutanea, mas néo
com dieta padrédo gordura marrom. Além disso,
sem estar a suplementacdo com B.
suplementada pilosa ocasionou aumento da
com a planta gordura magra.
(0% do extrato
de B. pilosa),
grupo 2 (dieta
padrdo com
0,5% de extrato
de B. pilosa),
grupo 3 (dieta
padrdo + 2,5%
de B. pilosa).
Nenhuma mudanca
Foi significativa na frequéncia
- Ratos com . :
administrado hi x cardiaca foi observada . O
ipertensdo :
em um induzidos por o extrato de acetato de etileno
Extrato especifico de Bidens pilosa (Bp 75 e
L-NAME. . e
acetato de grupo de ratos 150 mg/kg/dia) modificou
- Controle (BILANDA | =~ .. 7 " -
etila das estudado, L- P significativamente o perfil
- positivo: etal., 2017) | ,.° . N
folhas (DER | NAME mais losartana 25 lipidico em animais que
8:1). extrato de B. : receberam L-NAME
. mg/kg/dia. .
pilosa (75 e Avaliacio por 4 concomitantemente. O
150 semangs P extrato de reduziu os
mg/kg/dia). ' triglicerideosplasmaéticos e o

colesterol LDL.

*QOs tipos de extrato, dose e outras informagGes pertinentes estéo

especificados nos comentarios

sempre que possivel. Contudo, ha publicacdes nas quais as especificacdes corretas de solvente,
proporcédo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcao droga vegetal: solvente (DSR) nédo
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estdo disponiveis. Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é
possivel fornecer qualquer detalhe.

Atividade hipoglicemiante

O extrato aquoso de folhas e galhos de B. pilosa (DSR 1:20), foi avaliado quanto o
potencial hipoglicemiante em ratos adultos. Para investigar o efeito hipoglicemiante em ratos
normoglicémicos na concentracdo de 90 mg/mL, os animais foram divididos em lotes: lote
1 (controle negativo) recebeu agua destilada por via oral; lote 2 recebeu glibenclamida (0,25
mg/mL) via oral (substancia antidiabética de referéncia); lote teste 2 recebeu por gavagem
extrato aquoso total de Bidens pilosa (BIDPI) em dose Unica de 90 mg/mL. Depois, o efeito
hipoglicemiante foi investigado em trés concentracdes diferentes (70, 90 e 110 mg/mL). Para
0 experimento, ratos foram divididos lotes de seis ratos cada: lotes 4a, 4b e 4c receberam,
por gavagem, o extrato aquoso total de BIDPI na concentracdo de 70, 90 e 110 mg/mL
respectivamente. O extrato aquoso de B. pilosa induziu uma hipoglicemia dose-dependente
significativa nos ratos tratados com o extrato aquoso da planta em diferentes concentragdes.
Essa hipoglicemia foi somente significativa (p<0,05) na concentracdo de 70 mg/mL, 90
minutos apds tratamento e aumentou gradualmente ao longo do tempo do experimento. A
hipoglicemia atingiu uma variacdo de 19 mg/dL e um decréscimo de 18,4% (GNAGNE et
al., 2018).

Um extrato aquoso de folhas de B. pilosa (DSR 2:5 e DER 8:1), foi avaliado quanto
aos efeitos antidiabéticos na diabetes mellitus tipo 1 (TLDM) em ratos machos, que foram
divididos em seis grupos: G1: extrato (200 mg/kg), G2 extrato (400 mg/kg), G3 extrato (800
mg/kg), G4 controle (glibenclamida na concentracdo de 0,5 mg/Kg), G6 (constituido por
ratos normais ndo diabéticos). A diabetes foi induzido pela injecdo de 200 mg/kg de
monohidrato de aloxana por via intraperitoneal em ratos. O estudo revelou que Bidens pilosa
manteve a hipoglicemia por um periodo de duas semanas e esse status foi perdido nas
semanas seguintes. Os ratos T1DM tratados com uma dosagem de 200 mg/kg apresentaram
melhor recuperacdo (355,25 - 164,5 mg/dL) dos niveis de glicose, seguidos pelos que
estavam sendo tratados a 400 mg/kg. E nos grupos de tratamento de 800 mg/kg no estudo,
altas doses de extrato foram associadas (P = 0,049) com aumento do vazamento de enzimas
sisttmicas (AJAGUN-OGUNLEYE et al., 2015).

O extrato metanolico de folhas de B. pilosa (DSR 1:6), foi avaliado quanto a
atividade hipoglicemiante em ratos machos saudaveis. Para induzir a diabetes em ratos foi

aplicado estreptozotocina (EZT, 45 mg/kg) por via intraperitoneal. A glicemia em jejum foi
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determinada semanalmente para confirmar os niveis de glicose. Os ratos diabéticos
induzidos com EZT foram divididos em grupos: grupo I: ratos diabéticos recebendo agua
por sonda intragastrica (controle positivo), grupo II: ratos diabéticos recebendo 100 mg/kg
do extrato, grupo Ill: ratos diabéticos recebendo 200 mg/kg do extrato, grupo IV: ratos
diabéticos que receberam 400 mg/kg de extrato, grupo V: ratos saudaveis recebendo agua
(controle negativo). O segundo bioensaio com ratos diabéticos induzidos, foi realizado nas
mesmas condi¢cdes do primeiro teste com as seguintes doses: grupo IA: ratos diabéticos
recebendo 200 mg/ kg de picolinato de cromo. Grupo 1IB: ratos diabéticos recebendo 200
mg/kg de picolinato de cromo e extrato 100 mg/dL. Grupo I1IC: ratos diabéticos recebendo
agua por sonda intragastrica (controle positivo). As trés doses administradas (100 mg/kg e
200 mg/ kg de picolinato de cromo; 200 mg/kg e 400 mg/kg) mostraram uma diminuicdo
nos niveis de aclcar no sangue até 3 semanas; na quarta semana apenas aumentou 0s niveis
de actcar no sangue para doses de 200 e 400 mg/dL, sendo que a concentracdo de 100 mg/kg
do extrato com 200 mg de picolinato mostrou maior efeito hipoglicemiante. A diminuigédo
da glicemia esta presente ap0s 2 semanas do tratamento. Foi observado que B. pilosa tem
atividade hipoglicemiante, mas a adi¢cdo de cromo como adjuvante aumentou esse efeito. Foi
utilizada um teor de cromo de 28,87 pg/L (STAR et al., 2017).

A citopiloina, isolada do extrato metanolico da planta inteira de B. pilosa ( DER e
DSR néo informados), foi avaliada quanto a modulacdo da diferenciacdo de células T. Para
isso, células TCD4+ foram isoladas de linfonodos de camundongos para estudo de
diferenciacéo de células Th (principal fonte de producao de IFN; se diferencia em célula Thl
e Th2). Tais células, foram incubadas em placas de 48 pocos, e receberam concentracdo de
citopiloina na faixa de (1-5 pg /mL). Foi descoberto que a citopiloina é dependente da
concentracdo (1-5 g/mL) e diminuiu a porcentagem de células produtoras de INF (ou seja,
células Thl) de 72,0% para 59,8%. Também, foi descoberto que uma adi¢do de citopiloina
as células Th em diferenciacdo aumentou a porcentagem de células produtoras de IL-4 de
camundongo (ou seja, celulas Th2) de 23,7% para 30,9% de uma maneira dependente da
concentracdo. Os pesquisadores concluiram que a citopiloina funciona como um modulador
de células T que pode contribuir diretamente para o efeito etnofarmacoldgico do extrato de
B. pilosa na prevencdo da diabetes, visto que estudos anteriores demonstraram que a
possibilidade de modulacdo das células T, pode contribuir na prevencdo da diabetes em
animais ndo obesos (CHIANG et al., 2007).
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O extrato aquoso B. pilosa (planta inteira, DSR 1:10), foi avaliado quanto ao seu
efeito na diabetes tipo 2 em camundongos. Para o experimento de dose Unica, 0S
camundongos foram alimentados por sonda com o extrato aquoso de B. pilosa (BPWE) nas
concentracdes de 10, 50 e 250 mg/kg ou glimepirida (GLM, 2,5 mg/kg). A glicemia pos-
prandial e os niveis de insulina foram monitorados por 4 horas. Para o experimento de dose
de longo prazo, camundongos foram alimentados com BPWE (50 mg/kg) ou GLM (2,5
mg/kg), uma vez ao dia, durante 4 semanas. Peso corporal, ingestdo alimentar diaria e
tolerancia a glicose oral foram medidos no inicio do experimento e no final da quarta semana.
Os niveis de glicose no sangue e insulina sérica foram determinados uma vez por semana. O
nivel de hemoglobina glicosilada A1C (HbA1C) foi determinado no final do experimento.
Outro grupo de camundongos foram tratados com uma injecdo intraperitonal de STZ
(estreptozocina) (200 mg/kg). As ilhotas pancreaticas de camundongos tratados com STZ
foram testados quanto ao mecanismo de liberagéo de insulina promovida pelo extrato aquoso
da B. pilosa. E, por fim, camundongos com sangue pés-prandial e nivel de glicose acima de
500 mg/dl e nivel sérico de insulina abaixo 0,18 ng/ml foram agrupados e alimentados por
sonda com BPWE (10, 50 e 250 mg/kg) ou injetado com insulina a 5 Ul/kg (PC). Foi
verificado que o extrato aquoso da Bidens pilosa diminuiu significativamente niveis de
glicose e houve aumento dos niveis séricos da insulina em camundongos. Além disso, o
tratamento com o extrato aquoso da planta melhorou significativamente a tolerancia a
glicose, diminuiu os niveis de HbA1C e protegeu as ilhotas pancreaticas. Logo, o estudo
sugeriu que o extrato aquoso melhora o diabetes tipo 2 em camundongos (HSU et al., 2009).

Os extratos metanolico de folhas de Bidens pilosa L. var. radiata (BPR), B. pilosa L.
var. pilosa (BPP) e B. pilosa L. var. menor (BPM) (DSR 1:10), foram avaliados quanto ao
efeito antidiabéticos em camundongos com niveis de glicose no sangue variando de 370 a
420 mg/dL. Os camundongos foram aleatoriamente classificados em varios grupos. Os
animais foram mantidos em jejum por 12 horas, e em seguida, foi permitido livre acesso a
alimentacdo por 2 horas. Apos a ingestao de alimentos, um grupo recebeu uma dose oral de
0,2 mL de Solugdo de tampéo fosfato salino (PBS) e glimepirida (1 mg/kg, controle
positivo), outro grupo recebeu BPR (10 mg/kg), outro grupo BPP (50 mg/kg), outro BPM
(250 mg/kg), e outro recebeu glicosideos poliacetilénicos (pureza > 98%, 0,1, 0,5 ou 2,5
mg/kg). Foram monitorados glicemia e niveis de insulina no decorrer de 33 dias. Foi
observado que a administracdo de 10, 50 e 250 mg/kg de BPR, BPP e BPM reduziram 0s

niveis de glicose no sangue em camundongos por até quatro horas. A reducdo do nivel de
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glicose no sangue parecia ser dependente da dose. O extrato de BPR aumentou
significativamente o nivel sérico de insulina em camundongos. A insulina sérica atingiu um
platd em 0,5 h ap6s uma dose oral dos extratos brutos de BPR, BPP, BPM em contraste com
a glimepirida, onde ocorreu o pico de insulina sérica 1 h ap6s uma dose oral de 1,0 mg/kg.
Os extratos reduziram o nivel de glicose no sangue em camundongos, aumentando a
liberacdo de insulina (CHIEN et al., 2009).



Quadro 8: Visdo geral dos principais dados ndo clinicos/conclusdes (Atividade hipoglicemiante)
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Derivado vegetal

testado* Posologia Modelo experimental Referéncia Principais conclus6es ndo clinicas
O extrato aquoso de Bidens pilosa induziu
uma hipoglicemia dose-dependente em
. Camudongos diferentes concentragdes. A hipoglicemia foi
O extrato aquoso foi Lo S
. normoglicémicos. somente significativa (p<0,05) na
Extrato aquoso de administrado nas doses e (GNAGNE et < . )
_ Controle positivo: concentracdo de 70 mg/mL, 90 minutos apos
folhas (DSR 1:20). de 70, 90 e 110 mg/mL . . al., 2018)
glibenclamida ( 0,25 tratamento e aumentou gradualmente ao longo
em ratos. ) L
mg/mL). do tempo do experimento. A hipoglicemia
atingiu uma variacéo de 19 mg/dL e um
decréscimo de 18,4%
Camundongos com diabetes
induzido por 200 mg/kg de
Trés grupos receberam | monohidrato de aloxana. Os ratos tratados com uma dosagem de 200
Extrato aquoso das tratamentos de dosagem | Controle positivo: (AJAGUN- ma/ka apresentaram diminui éognos niveis de
folhas (DSR 2:5 e DER | de 200 mg/kg, 400 glibenclamida na OGUNLEYE I?Coge ';’e oS Delos ot e‘étavam o
8:1). mg/kg e 800 mg/kg, concentracao de 0,5 mg/Kg). | et al., 2015) g » 5¢9 P g
; . s tratados a 400 mg/kg.
respectivamente. Os animais com niveis de
glicose acima de 200 mg/dL
foram usados para o estudo.
As trés doses administradas levaram a uma
diminuicdo nos niveis de agucar no sangue até
3 semanas; na quarta semana apenas
aumentou os niveis de aglcar no sangue para
doses de 200 e 400 mg/dL, sendo que a
[ . - Ratos com diabetes induzida concentracdo de 100 mg/kg do extrato com
Extrato metandlico das | Foi administrado 100, - (STAR et al., . . X
folhas (DSR 1:6). 200 & 400 mg/Kg. com Estreptozotocina (45 2017) 200 mg de picolinato mostrou maior efeito

mg/Kg)

hipoglicemiante. A diminuigdo da glicemia
estava presente apds 2 semanas do tratamento.
Foi observado que B. pilosa tem atividade
hipoglicemiante, mas a adigdo de cromo como
adjuvante aumentou esse efeito. Foi utilizada
um teor de cromo de 28,87 pg/L.
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Citopiloina isolada de

Foi utilizado
concentracdo de

Células T CD4+ foram
isoladas de linfonodos de

A citopiloina (1-5 g/mL) e diminuiu a
porcentagem de células produtoras de INF de
72,0% para 59,8%, de forma dependente da

(BPP) e B. pilosa L.
var. menor (BPM)
(DSR:1:10).

mg/kg.

Controle positivo:
glimepirida (1 mg/kg).

extrato metandlico da citopiloina (isolado do camundongos e incubadas (CHIANG et concentragdo. A adic&o de citopiloina as células
planta inteira (DER e P : em placas de 96 pogos para | al., 2007) Th em diferenciacéo aumentou a porcentagem de
A extratoO na faixa de (1— : L z
DSR ndo informados). 5 g /mL) estudo de diferenciagdo de celulas produtoras de I1L-4 de camundongo de
Hg ' células Th. 23,7% para 30,9% de uma maneira dependente
da concentracdo
. Foi verificado que o extrato aquoso diminuiu
Camundongos com diabetes AP L h
. . significativamente niveis de glicose e houve
induzida com I o
A dose do extrato . aumento dos niveis séricos da insulina em
Extrato aquoso da L Estreptozotocina (200 L
L administrada em (HSU et al., camundongos. Além disso, o tratamento com o0
planta inteira (DSR . ma/kg).
) camundongos foi de 10, o 2009) extrato aquoso da planta melhorou
1:10). Controle positivo: PR Ao
50 e 250 mg/kg. N significativamente a tolerancia a glicose,
glimepirida (2,5 mg/kg de S L
diminuiu os niveis de HbA1C e protegeu as
peso corporal). . "
ilhotas pancreaticas.
A administracdo de 10, 50 e 250 mg/kg de
BPR, BPP e BPM reduziu os niveis de glicose
no sangue em camundongos por até quatro
Extrato metanolico de horas. A reducdo do nivel de glicose no
folhas de Bidens pilosa camundongos com niveis de sangue pareceu ser dependentes da dose. A
L. var. radiata (BPR), A dose dos extratos glicose sanguineo variando insulina sérica atingiu um platdé em 0,5 h ap6s
. . (CHIEN et al.,
B. pilosa L. var. pilosa | foram de 10, 50 ou 250 | de 370 a 420 mg/dL. 2009) uma dose oral dos extratos brutos de BPR,

BPP, BPM em contraste com a glimepirida,
onde ocorreu 0 pico de insulina sérica 1 h
apo6s uma dose oral de 1,0 mg/kg. Os extratos
reduziram o nivel de glicose no sangue em
camundongos, aumentando a liberacéo de
insulina.

*Qs tipos de extrato, dose e outras informagdes pertinentes estdo especificados nos comentérios sempre que possivel. Contudo, ha publicagdes nas quais as
especificagdes corretas de solvente, propor¢do droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcao droga vegetal: solvente (DSR) néo estdo disponiveis.
Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é possivel fornecer qualquer detalhe.
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Atividade analgeésica

Os extratos aquosos e etanolico de folhas de B. pilosa (DSR 1:5, para ambos os extratos),
foram avaliados quanto ao manejo da dor das lesdes orais que ocorrem em pacientes com HIV/AIDS.
Para isso camundongos foram usados para testes de dor induzida por acido acético (teste de contorcao
induzida por &cido acético), enquanto ratos foram usados para testes de dor induzida por formalina
(teste de formalina) e movimento da cauda (teste de movimento de cauda). Para o teste de contorcao
induzida por &cido acético, um conjunto de cinco grupos de camundongos foram pré-tratados com
cada um dos extratos aquoso e etandlico de Bidens pilosa (200, 400 e 800 mg/kg), agua destilada (10
mL/kg) e aspirina (150 mg/kg). Cada camundongo foi injetado com 0,7% de uma solugdo aquosa de
acido acético (10 mL/kg, i.p). O nimero de contorg¢des por cada camundongo foi contabilizado ap6s
a injecdo de acido acético. Para o teste de formalina, foi utilizado cinco grupos de ratos pré tratados
com agua destilada (10 mL/kg); extrato aquoso, extrato etandlico (200, 400 e 800 mg/kg); e acido
acetilsalicilico (aspirina) (100 mg/kg). O formaldeido (0,05 mL, 2,5 %) foi injetado na pata traseira
esquerda, 30 minutos apds o tratamento. A intensidade da dor foi classificada da seguinte forma:
forma: (0) = apoio de peso normal na pata injetada; (1) = repouso leve da pata no ch&o; (2) = elevagdo
da pata injetada; e (3) = lamber, morder e aliciamento da pata. Os primeiros 10 minutos foram
considerados como a fase inicial representando dor afasica (Sistema Nervoso Central) durante o
periodo entre 15 e 60 minutos foram registrados como a fase tardia representando dor tbnica
(periférica/inflamatéria). Para o teste de movimento de cauda, 2 cm das caudas dos ratos foram
emergidas em &gua quente mantida a a 55°C £ 1°C em banho-maria. Os animais que levantaram as
caudas em 5 segundos foram selecionados para o experimento. Os trinta ratos que apresentaram
resposta foram agrupados em 6 grupos de 5 ratos e tratados com os extratos aquoso e etandlico de
Bidens pilosa (200, 400 e 800 mg/kg), morfina (2 mL/kg, i.p) e aspirina (100 mg/kg p.0) como
controles positivos e agua destilada (10 mL/kg) como controle negativo. O periodo de reflexo de
retirada da cauda (laténcia/limiar de dor) foi tomado aos 30 e 60 minutos apés o tratamento. Tanto
para extratos aquosos quanto etandlicos de Bidens pilosa, as dores induzidas por &cido acético nos
camundongos foram inibidas com dose dependente da mesma forma que o éacido acetilsalicilico
(controle positivo). A analise de dose multipla com analise de variancia da inibicdo da dor induzida
por acido acético indicou relacdo estatisticamente significativa (p < 0,05) entre 200 mg/kg de dose
(p =0,01) e 400 mg/kg de dose (p = 0,001) dos extratos de Bidens pilosa. Ja em relacdo a formalina
para extratos aquosos e etanolicos de Bidens pilosa foi uma relacao significativa, ndo dependente de
dose quando comparado com controle negativo (dgua destilada). O extrato aquoso apresentou uma
relacdo estatisticamente significante (p < 0,05) entre 400 mg/kg de dose (p = 0,018) e 800 mg/kg (p

= 0,025) dos extratos de Bidens pilosa. Em relacéo a dor térmica induzida em agua quente de 55°C
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em ratos, a relacdo estatisticamente significante foi encontrada entre a dose de 400 mg/kg (p = 0,018)
e a dose de 800 mg/kg (p = 0,025) dos extratos de Bidens pilosa (EZEONWUMELU et al., 2018).

Quadro 9: Visdo geral dos principais dados néo clinicos/conclusées (Atividade analgésica)

Teste de movimento de
cauda:

Dor induzida por agua
quente em ratos.
Controle positivo:
morfina (2 mL/kg) e
aspirina (100 mg/kg).

DErEls . . ~ . | Principais conclustes
vegetal Posologia Modelo experimental | Referéncia no clinicas
testado*
A andlise de dor
induzida por &cido
acético indicou relacdo
estatisticamente
significativa entre 200
mg/kg de dose e 400
mg/kg de dose dos
Teste de contorcéo extratos de Bidens
induzida por acido pilosa. Em relagdo a
acetico: formalina para extratos
Dor induzida em aquoso e etandlico de
camudongos por acido Bidens pilosa foi uma
acético (10 mL/kg). relacdo significativa,
Extratos Controle positivo: nédo dependente de
1 Aspirina (150 mg/kg). dose quando
etandlico e
e aquOoso Teste de f(_)rmallna. comparado com
de folhas. | 200. 400 e 800 Dor |ndu2|da,em ratos | (EZEONW cpntrole negativo
(DSR 1_5' mg/’kg por formaldeido ( 0,05 | UMELU et | (4gua destilada). O
para - ' mL, 2,5 %) N al., 2018) extrato aquoso
ambos 05 Con_tr_ole positivo: apresentou uma
extratos) Aspirina (100 mg/kg). relagéo

estatisticamente
significante entre 400
mg/kg de dose e 800
mg/kg dos extratos de
Bidens pilosa. Em
relacdo a dor termica,
arelacdo
estatisticamente
significante foi
encontrada entre a
dose de 400 mg/kg e a
dose de 800 mg/kg dos
extratos de Bidens
pilosa.

*Qs tipos de extrato, dose e outras informagdes pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, h& publicagdes nas quais as especificagdes corretas de solvente,
proporcdo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcao droga vegetal: solvente (DSR) nédo

estdo disponiveis. Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é

possivel fornecer qualquer detalhe; ND: N&o descrita na referéncia
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3.1.2. Farmacodinamica secundaria

Atividade citotoxica

A fracdo eter de petrdleo de Bidens pilosa (PEEBP) obtida do extrato etandlico (75%)
quatro diferentes células tumorais humanas (A549 (células de carcinoma de pulmao), HepG-
2 (células de hepatocarcinoma humano), CNE-2 (células de carcinoma nasofaringeo) e B16
(células de melanoma murino) foram avaliados pelo ensaio MTT. A fracdo PEEBP inibiu a
proliferacdo das quatro linhagens celulares de maneira dependente da dose. O extrato
apresentou a maior atividade inibitdria do crescimento para a célula A549 com ICso de
aproximadamente 49,11 ug/mL do que para as outras trés, sugerindo que o extrato poderia
possuir efeito anti-cancer de pulméo favoravel (SHEN et al., 2018).

O extrato metandlico de folhas de B. pilosa (DSR 1:45), foi avaliado quanto
citotoxicidade a células utilizando o ensaio de redugdo do MTT e ensaios de fragmentacdo
de DNA apoptotico, em concentragcdes variando de 1-200 pg/mL). O extrato mostrou
citotoxicidade significativa contra células de carcinoma epidermoide humano (KB-3-1) com
ICs0 = 99,56 pg/mL (SINGH et al., 2017).

Um estudo comparou a atividades anticancerigenas de nanoparticulas de prata
(AgNPs) sintetizadas usando extratos aquosos da raiz, caule e folha de B. pilosa (DSR 1:10).
Tais extratos foram utilizados como agente redutor com concentrac6es variadas de AgNO3
(1 mM e 2 mM, respectivamente). Para a analise, foi utilizado o ensaio MTS (3-(4,5-dimetil
tiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4sulfofenil)-2H- sal de tetrazdlio) contra a linhagem
de células A459 (adenocarcinoma de pulmdo humano). Os extratos de B. pilosa
apresentaram alta citotoxicidade contra células A549 (células de carcinoma pulmonar). O
extrato que melhor apresentou eficacia foi o extrato da folha (aproximadamente 21,8%),
sequido pelo do caule (aproximadamente 44,9%), e por fim, o da raiz (aproximadamente
43,5%) (MTAMBO et al., 2019).

Ao avaliar a atividade antileucémica do extrato aquoso de B. pilosa (planta inteira,
DER e DSR néo informados), cinco linhagens - L1210 (células linfoblasticas leucémicas),
U937 (linfoma histiolitico), K562 (leucemia mieloide cronica), Raji (linfoma ndo Hodgkin)
e P3HR1 (célula leucémica) - foram utilizadas em um teste de citotoxicidade de células
leucémicas. O extrato inibiu as cinco linhagens com valores de 1Cso entre 145 pg/mlL e 586

pug/mL. O efeito foi maior em quatro linhagens celulares, ou seja, L1210, P3HR1, Raji e
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K562, com ICso abaixo de 200 pg/mL e um indice seletivo superior a 5 (CHANG et al.,
2001).

O extrato hidroalcoolico (HEA) (6:4) de partes aéreas de B. pilosa (DER e DSR néo
informados) e as fragdes cloroférmio (CHCIs), acetato de etila (EtOAc) e metanol (MeOH),
foram avaliados quanto a citotoxicidade na linhagem celular do tumor de Ehrlich por meio
do ensaio de toxicidade mitocondrial e lisossomica medida por MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-
2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolio)) e NRU (ensaio de fototoxicidade in vitro- Neutral
Red Unit). A fracdo cloroférmio foi mais ativa, exibindo valores de ICsp entre quatro e nove

vezes menores que as outras fracoes (KVIECINSKI et al., 2008).

Quadro 10: Visdo geral dos principais dados ndo clinicos/conclusdes (Atividade citotoxica)

Derivado L ~
vegetal Posologia Mode_l ° Referéncia Pf Incipais SOTELUEEES
testado* experimental néo clinicas
Para os teste in
vitro, as células
A I TEaET O extrato inibiu a
. tumoral de ) x
< 2 As células N proliferacdo das quatro
Fracgéo éter de f q cancer de linh ul q
etrbleo do oram tratadas oulmo) foram inhagens celulares de
Extrato com as doses semeadas em uma forma dependente
. L) designadas (SHEN et al., | dadose. O extrato
hidroetandlico placas de 96 -
0 (62,5,125, 2018) mostrou a mais forte
(70 %) de partes pocos e o L
, 250, 500 e . atividade inibidora de
aéreas (DSR submetidas ao .
. 1000 pg/mL) - crescimento para a
1:12) ensaio MTT .
do extrato. célula A549 com ICs
(brometo de 3- de 49.11 ve/mL
(4,5-dimetil-2- 11 HEmL.
il)-2,5-difenil-
tetrazolio).
Extratos A citotoxicidade O extrato mostrou
Extrato vegetais foi avaliada citotoxicidade
. metanolicos a | usando ensaio significativa contra
metanolico das (SINGH et al., ; .
5% (1-200 MTT e celulas de carcinoma
folhas (DSR ; < 2017) i ide h
1:45) ug_/n_1L) foram ragm,er)ta(;ao epidermoide humano
e adicionados apoptotica do (KB-3-1) com ICsp =
as placas. DNA 99,56 pg/mL.
Os extratos
2 mL de A citotoxicidade 2 U
. : citotoxicidade contra
extrato foi avaliada , )
- . células A549 (celulas
Extratos aquoso de utilizando ensaio o e
aquosos de raiz, | folha, caule MTT em (MTAMBO et ulmonar). O extrato
caule e folhas ou raiz foram | linhagem de al., 2019) P '
i L . que melhor apresentou
(DSR 1:10) adicionados a | células A
eficécia foi o extrato
25 mL de cancerosas da folha
AgNO. A459. :
(aproximadamente
21,8% de viabilidade),
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seguido pelo do caule
(aproximadamente
44,9%), e por fim, o da
raiz (aproximadamente
43,5%).

Extrato aquoso

O extrato inibiu as
cinco linhagens com
valores de ICsp entre
145 pg/mL e 586

da planta inteira A dose de Teste de pg/mL. O efeito foi
(DER e DSR concentragdo | citotoxicidade de | (CHANG et maior em quatro
v do extrato foi | células al., 2001) linhagens celulares, ou
- de 250 vg/ml. | leucémicas seja, L1210, P3HR1,
(DT ES) Raiji e K562, com ICso
abaixo de 200 pg/mL e
um indice seletivo
superior a 5.
Extratos
hidroalcéolico
(HEA) (6:4) e Teste in vitro- TP x
as fracOes Para os ensaio de Vs I vitro a_fra(_;ao
. . . . CHCI; foi a mais atiao,
cloroférmio, ensaios foi toxicidade
. o : . (KVIECINSKI | com valores de I1Cso
acetato de etila | utilizada uma | mitocondrial e
. . . et al., 2008) entre quatro e nove
e metanol de faixa de 50 — | lisossbmica VezZes MEnores que as
partes aéreas 1000 pg/mL. | medida por MTT outras fracdes g
(DER e DSR e NRU. GOES.
néo
informados).

*Os tipos de extrato, dose e outras informagdes pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, h& publicagdes nas quais as especificagdes corretas de solvente,
proporcao droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporc¢ao droga vegetal: solvente (DSR) ndo
estdo disponiveis. Nesses casos, como o0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é

possivel fornecer qualquer detalhe.

Atividade antitumoral

A fracdo éter de petréleo de Bidens pilosa (PEEBP) obtida do extrato etandlico (75%)

de partes aéreas da planta (DSR 1:12), foi avaliada quanto ao potencial anticancer em

camundongos. Nestes, 0 modelo de xenoenxerto foi realizado com células A549 (carcinoma

de pulméao) na axila direita de camundongos machos (com quatro semanas de idade, livre de

patdgeno especifico). Os camundongos foram divididos em: grupo de controle de veiculo ou

tratamento (90, 180 e 360 mg/kg de PEEBP) e grupo positivo (2mg/kg de Doxorrubicina).

Apbs 14 dias de tratamento, os camundongos foram sacrificados por deslocamento cervical

e 0 os tumores foram coletados. O extrato inibiu o crescimento do tumor de uma maneira

dose- dependente. As taxas de inibicdo do crescimento tumoral foram de 24,76%, 35,85% e

53,07% para grupos de baixa, média e alta dose, respectivamente. Os efeitos de inibicédo
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foram significativos em comparagdo com o grupo controle. O peso corporal dos animais néo
foi significativamente afetado pela PEEBP (SHEN et al., 2018).

O extrato hidroalcoolico (HEA) (6:4) de partes aéreas de B. pilosa (DER e DSR néo
informados) e as fragdes cloroférmio (CHCIs), acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH),
foram avaliados quanto a atividade antitumoral em camundongos machos que foram
divididos em sete grupos. Desses sete, um grupo ndo foi inoculado com células tumorais,
enguanto os seis grupos receberam injecao com células EAC (carcinoma ascitico de Ehrlich)
por via intraperitoneal. Os sete grupos eram: grupo EAC (controle negativo - administracao
de 100 pL de soro fisioldgico), grupo DOX (controle positivo - doxorrubicina, 1,2
mg/kg/dia)), grupo CHCI3z (150 mg/kg), grupo EtOAc (150 mg/kg), grupo MeOH (150
mg/kg), grupo HAE (300 mg/Kg), grupo normal (camundongos sem inoculacdo de células
EAC). O tratamento com as fra¢cbes CHCIlz e EtOAc reduziram o peso corporal do tumor,
circunferéncia abdominal, volume tumoral, volume celular concentrado e contagem de
células viaveis. O tempo médio de sobrevida foi significativo com CHCI; e HAE (69,6 e
41,7%, respectivamente), enquanto o grupo tratado com doxorrubicina teve uma sobrevida
média tempo de 100%. O ILS (porcentagem de vida util) aumentou com CHCI3, HAE,
EtOAc quando comparado com o controle EAC, enquanto o grupo DOX e o grupo normal
tiveram ILS de 100%. Os CHCIs e HAE causaram uma forte reducdo na atividade plasmatica
de LDH (desidrogenase lactica), fator importante (células cancerosas retém LDH para
manter o crescimento do tumor). Além disso, o CHCIs e, principalmente, o HAE foram
capazes de diminuir o GSH (glutationa), o que também é importante, visto que se associa a
eficacia da quimioterapia com a reducdo do contetido ascético de GSH (KVIECINSKI et al.,
2008).

Quadro 11: Visdo geral dos principais dados nao clinicos/conclusdes (Atividade antitumoral)

EAERE Modelo Principais conclustes
vegetal Posologia . Referéncia e ot
experimental ndo clinicas
testado*
Fracdo éter de camundongos 0 extrato inibiu o
petroleo receberam crescimento do tumor
(PEEBP) células A549 de uma maneira dose-
obtida do Foi utilizado 90 (linhagem dependente, com taxas
extratg 180 e 360 mg/ké tumoral de (SHEN et al., de inibicéo de 24,76%,
etandlico da fraco cancer de 2018) 35,85% e 53,07% para
(75%) de ' pulméo). grupos de baixa, média
partes aéreas Controle e alta dose,
da planta (DSR positivo: respectivamente, em
1:4). Doxorrubicina comparagdo com 0
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(2mg/kQ).
Testes in vitro-
atividades
inibidoras do
crescimento
contra quatro
diferentes
células
tumorais
humanas foram
avaliados pelo

grupo controle. O peso
corporal dos animais
ndo foi
significativamente
afetado

Teste in vitro- a fracdo
PEEBP inibiu a
proliferacdo das quatro
linhagens celulares de
maneira dependente da
dose. O extrato

ensaio MTT. apresentou a maior
atividade inibitéria do
crescimento para a
célula A549 com IC50
de 49,11 pg/mL,
aproximadamente.
As fracdes de
CHCl; e EtOAC
reduziram o peso
corporal,
circunferéncia
abdominal, volume
tumoral, volume
celular concentrado
e contagem de
Camundongos ) e
Extratos células viaveis. O
; . receberam Yy
hidroalcoolico iniecio tempo médio de
(HEA) (6:4) e in{rag eritoneal sobrevida aumentou
as fracOes com ?:élulas com CHCI; e HAE
cloroférmio, (69,6 e 41,7%,
acetato de etila LED i) EAC. respectivamente). O
300 mg/Kg das | (carcinoma (KVIECINSKI ‘
e metanol de ~ P ILS (porcentagem
. fragdes e extrato, | ascitico de et al., 2008) N
partes aéreas . . de vida atil)
. respectivamente. | Ehrlich).
de B. pilosa Controle aumentou com
(DSR ndo 0sitivo: CHCls, HAE,
informado, P . EtOAc quando
doxorrubicina
droga (1.2 mg/kg comparado com 0
pulverizada). dié) controle EAC. Os
' CHClz e HAE
reduziram a

atividade plasmatica
de LDH
(desidrogenase
lactica). o CHCls e,
principalmente, o
HAE foram capazes
de diminuir o GSH.

*Qs tipos de extrato, dose e outras informacOes pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, h& publica¢des nas quais as especificagdes corretas de solvente,
proporcéo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcéo droga vegetal: solvente (DSR) nédo
estdo disponiveis. Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é
possivel fornecer qualquer detalhe.
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Atividade antiparasitaria

Os extratos metandlico (95%), acetato de etila e aquoso das folhas (DSR 1:15, para
todos os extratos) de B. pilosa, foram avaliados quanto a atividade contra cepas de
Plasmodium falciparum em eritrocitos humanos. A concentracdo dos extratos variou de 1,56
a 100 pg/mL. Cloroquina (1 uM) foi usado como controle positivo. Dos 3 extratos vegetais
testados, a maior atividade antiplasmodial (1Cso de 8,18 pg/mL) foi do extrato de acetato de
etila das folhas de Bidens pilosa. Este extrato foi entdo selecionado para fracionamento
guiado por atividade antiplasmodial e isolamento de fracdes ativas. Assim, essas fraces
foram avaliadas, no qual, as mais potentes apresentaram ICso 0,73 pg/mL e 3,53 pg/mL
(NADIA et al., 2017).

O extrato aquoso de B. pilosa (planta inteira, DSR 1:10) foi avaliado quanto a
atividade tripanocida em camundongos. Para os testes in vivo, o experimento compreendeu
11 grupos de 4 camundongos. Os grupos 1 a 4 foram para estudos de toxicidade que foram
tratados com o extrato de ervas 1000 mg/kg, 500 mg/kg e 250 mg/kg, respectivamente, e 0
quarto grupo foi o controle. Eles foram monitorados por duas semanas. Do 5° ao 10° grupo
de camundongos foram infectados com Trypanosoma brucei rhodensience stabilate por via
intraperitoneal e foram monitorados por esfregaco de sangue quanto a presenca de parasitas
no sangue. O extrato foi testado em trés diferentes concentragdes 500 mg/kg, 250 mg/kg e
125 mg/kg. Os camundongos infectados foram tratados no inicio da parasitemia; suramina e
malarsoprol foram utilizados como controle. O 10° grupo foi infectado e ndo tratado, que foi
0 controle positivo, enquanto o 11° grupo nédo foi infectado e ndo tratado, que foi o controle
negativo. Bidens pilosa teve efeito tripanocida, mas néo teve um desempenho melhor do que
0s medicamentos padrdo (MWENDE MWANIKI, 2017).

O extrato hidroetanélico (90%) da planta inteira (DER e DSR ndo informados) e a fragao
cloroférmica (CHCIs), fragdo de acetato de etila (EtOAc) e metanol (MeOH), foram avaliados quanto
a atividade antimalarica em camundongos, nos quais foram inoculados glébulos vermelhos
infectados. Os camundongos foram divididos em quatro grupo: grupo a (controle ndo tratados), grupo
b (tratados com cloroquina); grupo ¢ (tratados com o extrato e as fracGes com Tween-80), grupo d
(controles tratados com Tween-80 — diluicdo final de 0,01% nos grupos ¢ e d). O tratamento foi
administrado por via oral (1000 mg/kg para as drogas testes e 100 mg/kg para cloroquina). O grupo
b apresentou 100% de inibicdo do crescimento do parasita, enquanto os tratamentos dos grupos ¢ e
d n&o tiveram efeito sobre a parasitemia da malaria (BRANDAO et al., 1997).

O extrato aquoso de B. pilosa (planta inteira, DSR 1:100) e a fragdo acetonica (1:1),

foram avaliados contra Toxoplasma gondii em camundongos machos que foram pré
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infectados por taquizoitos de T. gondii. Os camundongos foram divididos em trés grupos: (i)
taquizoitos tratados com extrato total de B. pilosa (300 pg/mL), (ii) taquizoitos tratado com
fracdo acetonica (100 pg/mL), e (iii) taquizoitos tratados apenas com meio (controle). Nos
grupos tratados com 300 pg/mL de extrato total ou 100 pg/mL de fracdo acetonica, foi
observado diminui¢do no numero de parasitas. As taxas da inibicdo do parasita foram de
99,9%, quando tratados com fragao acetonica, e 91%, quando tratado com o extrato (MOTA
etal., 2019).

Toxoplasma gondii (taquizoitos) foram pré-tratados com dilui¢Bes do extrato (312,5—
9,8 pg/mL) e fracdo aceténica (100-3,12 pg/mL). Os parasitas vidveis foram usados para
infectar células HeLa. A replicacdo do parasita foi determinada por ensaio colorimétrico de
B galactosidase em um leitor de placa a 570 nm. Em um segundo experimento, as células
HeLa foram pré-tratadas com o extrato e a fracdo, e posteriormente infectadas com
taquizoitos. As células que receberam a maior concentracdo de extrato total ou fracéo
acetonica apresentaram uma diminuigéo significativa da infeccéo e replicacdo do parasita.
As taxas de infeccdo e inibicao da replicacdo dos parasitas foram 67 e 74%, respectivamente,
quando foram pré-tratado com o extrato total (312,5ug/mL), e 68 e 70%, respectivamente,
quando pré-tratados com a fracéo acetdnica (100 pg/mL). O pré-tratamento de células HeLa
com o extrato e fracdo, ndo teve efeito sobre a infeccdo, pois ndo houve inibi¢do da infecgédo
e replicagéo do parasita (MOTA et al., 2019).

Foram realizados testes com extratos aquosos das folhas de Bidens pilosa L. (DER e
DSR néo informados), com o objetivo de avaliar sua atividade anti-helmintica. Os infusos
das folhas frescas a 5, 10 e 20% foram aplicados por via intragastrica, durante trés dias
consecutivos, em camundongos naturalmente infectados com Vampirolepis nana. Foi
observado que o extrato 5% apresentou um percentual de eliminacéo préximo ao do controle
(nitroscanato — 100 mg/kg). O extrato a 10% apresentou um percentual de eliminacao
expressivo, chegando a ser mais que o dobro do resultado obtido no controle e o extrato a
20% sofreu um decréscimo em relacdo ao de 10%, mas ainda permaneceu maior que o
controle. Os resultados obtidos no experimento, principalmente em relacdo a concentracdo
de 10%, sdo promissores quanto ao potencial terapéutico anticestoide dos extratos de B.
pilosa, principalmente se for considerado que os testes foram realizados com extratos
aquosos (COSTA et al., 2013).
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antiparasitaria)
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dos principais dados ndo clinicos/conclusdes (Atividade

Derivado Principais

. Modelo A <~
vegetal Posologia . Referéncia | conclusdes néo

* experimental .
testado clinicas
Plasmodium

Extratos falciparum. foi
metandlico mantido em Dos 3 extratos
(95%), acetato x eritrocitos humanos )

. Concentragéo vegetais testados, a
de etilae q frescos e foram . ividad
aquoso de 0 (_axtrato encubados em placas (NADIA et maior ativi ade

variou de 1,56 | . ; al., 2017) antiplasmodial (I1Cso
folhas (DSR junto com diferentes _ -

. a 100 pg/mlL. ~ = 8,18 pg/mL) foi o
1:15, para concentracdes do ot e cfT
todos os extrato. '
extratos). Controle positivo:

Cloroquina (1 pM)
Camundongos
infectados com
Trypanosoma brucei
Extrato aquoso | 1000 mg/kg, | rhodensience (MWENDE | CIM =125 pg/mL
(plantainteira, | 500 mg/kge | stabilate por via MWANIKI, | contra Trypanosoma
DSR 1:10) 250 mg/kg. intraperitoneal. 2017) brucei rhodensiense.
Controle positivo: 10°
grupo - infectado e
ndo tratado
Extrato
hidroetandlico O grupo controle
(90%) e Camundonaos foram positivo inibiu em
fragOes ; g 100% o crescimento
cloroférmio mgculados com ~ do parasita. Os
x ’ globulos vermelhos (BRANDAO . '
fracdo de 1000 mg/kg. ; demais grupos que
. infectados. et al., 1997)
acetato de etila s receberam o extrato,
Controle Positivo: o -
e metanol cloroquina ndo tiveram efeito
(DER e DSR quina. sobre a parasitemia
nédo da malaria.
informados).
Teste in vivo-
Nos grupos
tratados com 300
Testes in png/mL de extrato
vivo- 300 Teste in vivo- total ou 100
pg/mL de Camundongos foram png/mL de fracdo
Extrato aquoso extrato e 100 | infectados acetonica, foi
da planta /mL de intraperitonealmente observada
inteira (OSR | K9 PErItone: (MOTA et DServaoa
) fracéo com taquizoitos diminuicéo no
1:100) e a . s al., 2019) .
x acetonica. Teste in vitro- namero de
fracéo Testes | Taquizoit Aul itas. A
acetonica (1:1) estes in aquizoitos em célula parasitas. As
/7| vitro- Hel a pré tratados taxas da inibicao
312,5- com extrato. do parasita foram
9,8ug/mL de 99,9%, quando

tratados com

fracdo acetonica,

e 91%, quando
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tratado com 0
extrato.

Teste in vitro- As
taxas de infeccédo e
inibicdo da
replicacdo do
parasitas foram 67 e
74%,
respectivamente,
guando foram pré-
tratado com 0
extrato,e 68 e 70%,
respectivamente,
quando pré-tratados
com a fracéo
acetonica. O pré-
tratamento de células
HelLa com o extrato
e fracdo, ndo teve
efeito sobre a
infeccéo, pois néo
houve inibicdo da
infeccdo e replicacdo
do parasita.

Extrato aquoso
das folhas
(DER e DSR
nédo
informados.)

Foi utilizado
extratos das
folhas frescas
ab, 10 e 20%

Camundongos
naturalmente
infectados com

Vampirolepis nana.
Controle positivo:

nitroscanato
(100mg/kg).

(COSTA et
al., 2013)

O extrato a 5%
apresentou um
percentual de
eliminacdo préximo
ao do controle. O
extrato a 10%
chegou a ser mais
que o dobro do
resultado obtido no
controle e o extrato a
20% sofreu um
decréscimo em
relacdo ao de 10%,
mas ainda
permaneceu maior
gue o controle.

*Os tipos de extrato, dose e outras informagGes pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, h& publicagdes nas quais as especificacdes corretas de solvente,
proporcdo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcdo droga vegetal: solvente (DSR) nédo
estdo disponiveis. Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é

possivel fornecer qualquer detalhe

Atividade Antioxidante

O extrato etandlico (75%) e as fragdes éter de petroleo, acetato de etila, n-BuOH e

agua de B. pilosa (planta inteira, DER 9:1), foram avaliados quanto a atividade antioxidante.

A atividade antioxidante foi medida pelo método DPPH (método baseado na eliminacao do
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radical livre estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazila estavel) e pelo método de ABTS [&cido 2,2-
azino-bis-(3-etilbenzotiazolin)-6-sulfonico)]. Além disso foram avaliados, quanto a
atividade antioxidante, seis compostos isolados do extrato (isoquercitrina, vitexina,
astragalina,  5,6,7,4'-tetrametoxilflavona,  5,3',4'-trihidroxi-3,7-dimetoxilflavona e
quercetina). BHT (hidroxitolueno butilado) foi usado como controle positivo. Os compostos
isoquercitrina, 5,3',4'-trihidroxi-3,7-dimetoxilflavona e quercetina apresentaram atividade
significativa de eliminacdo de DPPH, com valores de ICsg iguais a 15,2 umol/L, 43,1 umol/L
e 10,7 umol/L, respectivamente. Todos os compostos foram mais eficientes que o controle
positivo BHT (ICso = 58,6 umol/L). A quercetina foi o composto mais eficaz na atividade
de eliminacéo de radicais ABTS com valor de ICsp de 17,5 umol/L (Y1 et al., 2016).

O extrato metanolico de folhas de B. pilosa (DSR 1:45), foi avaliado quanto a
atividade antioxidante, por meio do teste ABTS e DPPH. Para o ensaio de DPPH, o extrato
da planta (100 puL) foi adicionado em diferentes concentragdes (10-100 pg/mL) em 200 pL
de DPPH. Os valores de 1Cs para eliminacdo de DPPH e ABTS foram 80,45 pg/mL e 171,6
pg/mL, respectivamente (SINGH et al., 2017).

O extrato etanolico (70%) DER 20:1, e sua fracdo acetato de etila (EA/EtOH, DER
100:1) de B. pilosa (planta inteira), foram avaliados quanto a protecéo de eritrécitos humanos
contra danos oxidativo in vitro. A peroxidacéo lipidica foi avaliada indiretamente por meio
da reacdo do acido tiobarbitirico (TBA), e para a andlise de proteinas da membrana
eritrocitaria foi usada SDS-PAGE (gel de eletroforese docedilsulfato de sodio-
poliacrilamida) e nivel de glutationa intracelular (GSH) foi determinado por DTNB (acido
5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico); para medir SOD (superoxido dismutase), 0 método utilizado
empregou xantina e xantina oxidase (XOD). A hemolise oxidativa e a peroxidacéo
lipidica/proteica de eritrécitos induzida pelo radical peroxila aquoso [2,20-azobis (2-
amidinopropano) dicloridrato (AAPH)] foram suprimidos pelo extrato e a fracdo EA/EtOH
de maneira dependente da concentracdo e do tempo. Também preveniram o declinio da
atividade da superoxido dismutase (SOD) e a deplecéo de glutationa citos6lica (GSH) e ATP
em eritrdcitos. Esses resultados indicam que B. pilosa pode ter propriedades antioxidante e
protetora (YANG et al., 2006).

O extrato etandlico (70%) da planta inteira de B. pilosa (DSR 1:100) e as frac6es de
acetato de etila (EA), n-butanol (BuOH) e fracdo aquosa, foram avaliadas quanto a
propriedade quimiopreventiva. Para isso, foi avaliado a atividade sequestradora de radicais

DPPH por extratos de plantas e fitocompostos de B. pilosa. Acido ascorbico, tocoferol e
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quercetina foram usados como controles positivos no estudo. O ensaio de atividade de
eliminacdo de superdxido também foi realizado. Para observar os efeitos de inibicdo na
producéo de 6xido nitrico (NO), foram usadas células RAW 264.7 (cultura de macrdfagos)
incubadas por 24 horas com (controle positivo) ou sem (branco) 1 ug/mL de LPS
(lipopolissacarideo), na auséncia ou presenca de extratos de teste. A concentracao de nitrito,
como parametro da sintese de 6xido nitrico, foi medida pela reacdo de Griess. A atividades
de eliminacdo de radicais DPPH (ICso, pg/mL) do extrato bruto total e fracbes foram na
seguinte ordem: quercetina (1,98 ug/mL) > &cido ascérbico (6,34 ng/mL) > tocoferol (8,97
pug/mL) > fracdo EA (13,83 pg/mL) > fragdo BUOH (16,69 pg/mL) > total extrato bruto
(80,93 nug/mL) > fracdo aquosa (>100 ug/mL). E as atividades de eliminacdo de superéxido
(ICso, ng/mL) foram na seguinte ordem: quercetina (1,49 pg/mL) > fracdo BuOH (11,43
pg/mL) > fragdo EA (59,73 pg/mL)> extrato bruto total (98,25 pg/mL) e fracdo aquosa
(>100 pg/mL). As fragcbes EA e BUOH exibem atividades significativas de eliminagdo de
radicais livres. Em relacdo a sintese de NO em celulas RAW 264.7, as frac6es EA e BUOH
exibiram inibicdo da producéo de nitrito de forma dose-dependente na. A fracdo EA exibiu
a atividade inibitoria mais significativa (ICso = 36,2 pg/mL) com a fragdo BuOH exibindo
atividade comparativamente moderada (ICso = 250,8 pg/mL) (CHIANG et al., 2004).

Quadro 103: Visao geral dos principais dados ndo clinicos/conclusdes (Atividade antioxidante)

Derivado Modelo Principais
vegetal Posologia . Referéncia | conclusdes ndo
- experimental P

testado clinicas
Os compostos
isoquercitrina,
5,3",4'-trihidroxi-
3,7-

Et);;rg:?co dimetoxilflavona e

(75%) e as Foi utilizado concentragdes quercetina

e ¢ e umol/L) de isoquercitrina, atividade

aceFt)ato o ' | vitexina, astragalina e In vitro- significativa de

etila. n- quercetina; e varias método de (Yletal, | eliminagdo de

BudH o concentracdes (5, 10, 20 e DPPH e 2016) DPPH, com valores

T 40 umol/L) de ABTS. de IC50 de 15,2

?I -~ " | 5,6,7,4'tetrametoxilflavona umol/L, 43,1

E -t e 5,3 4-trihidroxi-3,7- wmol/L e 10,7

ir?teira dimetoxilflavona umol/L,

DER 9 1) respectivamente. A

- quercetina foi o

composto mais
eficaz na atividade
de eliminacéo de
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radicais ABTS com
valor de IC50 de
17,5 umol/L

Extrato

Os valores de I1Csg

1 A ~ In vitro- s
metanolico | Foi utilizado concentragdes método de (SINGH et para eliminacéo de
das folhas | do extrato na faixa de 10— DPPH e al., 2017) DPPH e ABTS
(DSR 100 pg/mL. ABTS v foram 80,45 pg/mL
1:45). ' e 171,6 pg/mlL.

A hemolise
oxidativa e a
peroxidacao
lipidica/proteica de
Eritrocito a eritrocitos foram
5% de suprimidos por
hematdcrito extratos de EtOH
foi incubada (50-150 pg/mL) e
Extrato com PBS EA/EtOH (25—?5
etandlico (cqn_trole) e pg/mL) Fie B. pilosa
(70%) pré-incubada de maneiras
fracio Extra}to (50-150 pg/mL) com as fracdes | (YANG et dependente~s da
EA/EtOH Fracdo (25-75 pg/mL) EtOH e al., 2006) | concentracédo e do
(DER EA/!EtOH de tempo. _Os extratos
20:1) B. pilosa e de B. pilosa também
o acido preveniram o
etilcafeico do declinio da
extrato atividade da
EA/EtOH de superdxido
B. pilosa. dismutase (SOD) e
a deplecdo de
glutationa citosdlica
(GSH) e ATP em
eritrocitos.
Ensaios de DPPH e
eliminacédo de
superoxido- O
. 1Cs0 foi de 80,93
Extrato Ensaio da Hg/mL para o
etanolico atividade extrato etanolico
(70%), sequestradora 13,83 pg/mL para
fracdes de Extr~ato (98,25 pg/mL), de radicais _ ) fl’ra 508 de acetato
acetato de fracdo aquosa (100 pg/mL), DPPI_—|;_ Ensaio d t(';l Dy
etila (EA) fracdo EA (59,73 pg/mL e | de atividade (CHIANG e/e Il_a e
butanol e | 13:83 Ha/mL), fragao de eliminagdo | .“ Egtm Ipara 1=
fracio BuOH (11,43 pg/mL e de superéxido 20045 E“ an_oa faito d
aquosa da 16,69 ug/mL). Estas (NBT); Ensaio : r}ks;'_;ug 2 EEl
anta concentracdes foram mais | de efeito de lnpEse
plan expressivas no estudo. inibicdo na producdo de oxido
inteira produco de nitrico-
(DSR 6xido nitrico As fragbes EA e
1:100). BuOH exibiram

(NO).

significativa dose-
dependente na
inibicdo da
producédo de nitrito.
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A fragdo EA exibiu

a atividade

inibitoria mais
significativa (1C50

= 36,2 pg/mL) com

a fracdo BUuOH
exibindo atividade
comparativamente
moderada (ICsp =
250,8 pg/mL).

*Qs tipos de extrato, dose e outras informagOes pertinentes estdo especificados nos comentarios
sempre que possivel. Contudo, h& publica¢des nas quais as especificagdes corretas de solvente,
proporcdo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo proporcao droga vegetal: solvente (DSR) nédo
estdo disponiveis. Nesses casos, como 0 extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é
possivel fornecer qualquer detalhe.

Outras atividades
O extrato aquoso de folhas de B. pilosa (DSR 1:5), foi avaliado quanto o seu efeito

em olho seco por deficiéncia androgénica em vinte e quatro ratos que foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos, por quatro semanas: grupo Sal: administracdo diaria por
gavagem de 5mL/kg/dia de soro fisiologico; grupo Fin: finasterida (1,16 mg/kg/dia), via
oral; e grupo Bp: finasterida (1,16 mg/kg/dia) oral mais 5 mL/kg/dia do extrato de B. pilosa,
via oral . A finasterida induziu efetivamente o olho seco em ratos por 14 dias apds a
administracdo. O escore de coloracdo com fluoresceina, quantidade aquosa de lagrima e o
tempo de separacao do filme lacrimogéneo melhoraram significativamente com o tratamento
com o extrato de B. pilosa nos ratos do grupo Bp, e as estruturas da glandula lacrimal foram
bem mantidas sem infiltracdo linfocitaria significativa. A secrecdo lacrimal do grupo Bp
diminuiu ligeiramente, e a umidade nos olhos do grupo Bp foi significativamente maior do
que o do grupo Fin nos dias 21 e 28 (P = 0,027 e P = 0,045, respectivamente). Além disso,
escores de coloracéo no grupo Bp foram significativamente menores do que 0s do grupo Fin
nos dias 21 e 28 (p = 0,037 e p =0,016, respectivamente). Em comparagdo com o grupo Fin,
IL-1B, FasL e TNF-a foram significativamente diminuidos no grupo Bp (ZHANG et al.,
2016).

O potencial de Bidens pilosa L., para o tratamento da mucosite foi avaliado. Assim,
foi formulado o extrato glicolico de B. pilosa (BPF) com poloxdmero, um copolimero
mucoadesivo. Camundongos tratados com 5-FU (200 mg/kg) receberam, por via oral
(gavagem), trés doses diferentes de formula¢fes mucoadesivas ou ndo mucoadesivas por 6
dias (dias 1-6). Os animais tratados apenas com 5-FU (200 mg/kg) apresentaram
emagrecimento acentuado, reducéo de vilosidades intestinais, criptas e camada muscular,

associados a edema, infiltrado inflamatério e vacuolizagdo no tecido intestinal, em
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comparagao ao grupo controle e animais saudaveis tratado apenas com BPF. Por outro lado,
0s camundongos que usaram o mucoadesivo (75, 100 ou 125 mg/kg) apresentaram alteragdes
clinicas e patoldgicas, a 100 mg/kg. Esta dose levou a restauracdo da atividade proliferativa
intestinal com aumento dos niveis de Ki-67; além de modular a expressdo de Bax, Bcl2 e
p53 apoptdtica. Além disso, esse tratamento regulou a peroxidacdo lipidica e infiltragdo
inflamatoria. Ndo foram observados efeitos toxicos agudos nesta formulacdo. Este trabalho
demonstrou que o BPF foi seguro e eficaz contra mucosite intestinal em camundongos
(AVILA et al., 2015).

Um extrato apolar (BPE-CO2A) de partes aéreas de Bidens pilosa (DER e DSR néo
informados) obtido por meio de fluido supercritico contendo uma mistura multicomponente
padronizada de acidos fitol, linolénico, palmitico, linoleico e oleico. BPE-CO>A foi avaliado
por seus efeitos nos fibroblastos dérmicos humanos (niveis de TGF-£1 e FGF usando ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay); colageno, elastina e glicosaminoglicano por
ensaios colorimétricos, expressao de mRNA de RXR, RAR e EGFr por gRT-PCR,
fragmentos de pele humana: RAR, RXR, (colageno, elastina e glicosaminoglicano por anélise
imuno-histoquimica). Nas trés concentragdes testadas (0,05 mg/mL,0,1 mg/mL e 0,2
mg/mL), o BPE-CO2A aumentou significativamente os niveis de TGF-1, com seu maior
efeito estimulador (53,2%) na concentragéo de 0,2 mg/mL. Além disso, BPE-CO2A teve um
efeito estimulador significativo nos niveis de FGF (fator de crescimento de fibroblastos) com
um aumento de 188,3% apods o tratamento de fibroblastos humanos cultivados com BPE-
CO2A a 0,2 mg/mL. Foi observado que BPE-CO2A produziu um aumento de 2,6, 2,3 e 2
vezes na expressdo do gene EGFr na concentragdo de 0,05 mg/mL, 0,10 mg/mL e
0,2 mg/mL, respectivamente (DIEAMANT et al., 2015).

O extrato etandlico (70%) da raiz de B. pilosa (EEBP) (DER 20:1), foi avaliado
guanto a atividade espontanea, aprendizado e memoria em ratos idosos, que foram divididos
em 4 grupos tratados com a seguintes doses de EEBP: grupo 1 (0 mg/kg - grupo controle
idoso), grupo 2 (25 mg/kg), grupo 3 (50 mg/kg) e grupo 4 (100 mg/kg). As atividades ditas
anteriormente, também foram avaliadas em 10 ratos jovens tratados da mesma forma que o
grupo controle idoso, ou seja, com 0 mg/kg de EEBP. Comparando com o controle, o grupo
2 (25 mg/kg de EEBP) teve diminuicdo da atividade espontanea, e o desempenho de
exploracdo do ambiente também foi diminuido em todos os grupos idosos. Em relacéo ao
controle de miccao e defecacdo, em comparacdo com o controle idoso, 0s animais exibiram

maior controle de micgéo (50 mg/kg), mas menor na defecagdo. Comparado com o controle
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jovem, a laténcia de retencdo do controle idoso diminuiu, mas a dos animais tratados com
EEBP aumentou novamente (WANG; CAO; WANG, 2019).

O extrato aquoso da planta inteira de B. pilosa (DSR 1:10), foi avaliado quanto a
atividade contra o Herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1) e Herpes simplex virus tipo 2 (HSV-
2). Foi realizado um teste de citotoxicidade com base em um ensaio colorimétrico. As células
BCC-1/KMC (células de carcinoma basal de pele) foram infectadas com o virus herpes
simplex (HSV) e em seguida, foram cultivadas com extrato aquoso de B. pilosa (HWBP)
nas concentracGes de 100, 250 e 500 pg/mL. O aciclovir foi utilizado como controle positivo
(0,5 pg/mL). O extrato mostrou atividade inibitria contra a infec¢cdo do HSV. O efeito
inibitorio foi dose-dependente. Na concentracdo de 100 pg/mL, 11,9% das células testadas
foram protegidas da infeccdo por HSV-1, e na concentracdo de 250 pg/mL, 10,2 % das
células foram protegidas da infeccdo por HSV-1 e 32,9% da infeccdo por HSV-2 (CHIANG
et al., 2003).

O extrato aquoso de B.pilosa (planta inteira, DER 18:1) e as fracfes butandlica e
aquosa, foram avaliados quanto a atividade de imunomodulacdo. O extrato (500 pg/mL),
pode induzir um aumento de duas vezes na atividade promotora de IFN-y. PHA
(fitohemaglutinina), controle positivo, causou um aumento de seis vezes na atividade do
promotor de IFN-y. Centaureina (ECso = 75 pg/mL) e sua aglicona, centaureidina (ECso =
0,9 pg/mL), isoladas da fracdo butandlica, aumentaram a atividade do promotor de IFN-y
em cerca de quatro vezes. A centaureina induziu a atividade de potenciadores NFAT (fator
nuclear de células T ativadas) e NF-«xB (factor nuclear kappa B), localizados dentro do
promotor IFN-y, em células Jurkat. Os resultados mostraram que a centaureina
provavelmente regulou a transcricdo do IFN-y via NFAT e NF-xB em células T (CHANG et
al., 2007).

O extrato metandlico de folhas de B. pilosa (DER 20:3), e as n-hexano, frac6es
cloroférmio e fragdo aquosa, foram avaliadas quanto a atividade inibitoria da a-glicosidase.
Os valores de ICso foram definidos como a concentragdo que inibiu 50% da atividade da o-
glucosidase. A acarbose, um inibidor de a-glicosidase, foi usado como controle positivo. Os
extratos n-hexano, cloroférmio e aquoso exibiram atividade inibitdria fraca o glicosidase in
vitro, com valores de 1Cso de 235,8, 125,6 ¢ 100,3 ug/mL, respectivamente. Derivados do
acido cafeoilquinico, isolados do extrato aquoso, mostraram atividade inibitoria de a-
glicosidase com valores de ICso variando de 10,7 a 74,7 uM (VAN NGUYEN THIEN et al.,
2017).
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Derivado vegetal

testado* Posologia Modelo experimental Referéncia Principais conclus@es néo clinicas
A secrecdo lacrimal do grupo Bp diminuiu
ligeiramente, e a umidade nos olhos do grupo
Bp foi significativamente maior do que o do
Extrato aguoso de Para o grupo de grupo Fin nos dias 21 e 28 (P =0,027e P =
folhas (DER 5:1) ratos que Olho seco de ratos induzido por (ZHANG et al., U, respectlvamer!te): I_Escgres O CE O
~ receberam o extrato | . ; - no grupo Bp foram significativamente menores
(DSR néo finasterida (1,16 mg/kg/dia) 2016) : . -
informado) (5 mL/kg, do que os do grupo Fin nos dias 21 e 28 (p =
' oralmente). 0,037 e p =0,016, respectivamente). Em

comparagdo com o grupo Fin, IL-1p, FasL e
TNF-a foram significativamente diminuidos
no grupo Bp.

Extrato de CO. de
partes aéreas da

Trés concentracdes
foram testadas 0,05

Ensaio ELISA - mediu niveis de TGF-
Bl e FGF.

Ensaios colorimétricos - mediu niveis
de colageno, elastina e

(DIEAMANT et

Nas trés concentrages testadas (0,05
mg/mL,0,1 mg/mL e 0,2 mg/mL), o BPE-
CO2A aumentou significativamente os niveis
de TGF-B1. Além disso, BPE-CO2A teve um
efeito estimulador significativo nos niveis de
FGF (fator de crescimento de fibroblastos)

planta. (DER/DSR | mg/mL, 0,1 mg/mL licosaminoalicano. expressio de al., 2015) com um aumento de 188,3% ap0s o tratamento
nédo informados) e 0,2 mg/mL. ?nRNA de Rg(R RA'R eFIJEGFr de fibroblastos humanos cultivados com BPE-
RT-PCR - : RAR RXR colééeno CO2A a 0,2 mg/mL. BPE-CO2A produziu um
: ' ' ' aumento de 2,6, 2,3 e 2 vezes na expressao do
gene EGFr na concentracdo de 0,05 mg/mL,
0,10 mg/mL e 0,2 mg/mL,
O grupo 2 (25 mg/kg de EEBP) teve
| s d giminuigéﬁ dg ativicilade espgnténeba, eo
Extrato etandlico A dose dos extratos . o esempenho de explora¢do do ambiente
(70%) de raiz foram 25 mg/kg, 50 g(r)urpact(s),se:(l?lstgz i(r)a:?aigodsl\élc)d%dgsei?a‘:o (WANG; CAQO; Fambém foi dimiguido em todos os grupos
(EEBP) (DER mg/kg e 100 da planta WANG, 2019) idosos. Em relagéo ao controle de micgdo e
20:1). mg/Kkg. ' defecagéo, em comparagdo com o controle

idoso, 0s animais exibiram maior controle de
miccdo (50 mg/kg), mas menor na defecacéo.
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Comparado com o controle jovem, a laténcia
de retencéo do controle idoso diminuiu, mas a
dos animais tratados com EEBP aumentou
novamente.

Formulagéo
mucoadesiva

Formulacgéo

Mucosite oral induzida em

fracédo aquosa

contendo extrato mucoadesiva (75, camundongos por 5-fluorouracil (200 (AVILAetal., | A dose 100 mg/kg. levou a restauracéo da
glicélico com 100 ou 125 mg/kg | ) gosp 2015) atividade proliferativa.
extrato de B. do extrato) 9/kq).
pilosa.
’cA:rgi?:grlr?Z Eacsg'ég(t/:; (f%erngLas L Na concentracdo de 100 pg/mL, 11,9% das
Extrato aquoso da infectadas com o viﬁjs herpes simplex SIS SIS ol [DEUEg s Gl MTeEs
) agt 100, 250 & 500 : pes simp (CHIANG et al., | por HSV-1, e na concentrago de 250 pg/mL,
planta inteira (DSR e foram cultivadas com extrato aquoso ] ;
. pg/mL do extrato. . 2003) 10,2 % das células foram protegidas da
1:10). de B. pilosa. : ~ . ~
S . infeccdo por HSV-1 e 32,9% da infeccédo por
Controle positivo: aciclovir (0,5
HSV-2.
pg/ml).
Houve aumento na atividade do promotor de
Extrato aquoso da IFN-y. A centaureina em 100 g/mL e
planta inteira (DER | A concentragdo do (CHANG et al centaureidina a 2 g/mL aumentou a atividade
18:1) e as fragdes extrato foi de 500 atividade imunomoduladora 2007) " | do IFN promotor para cerca de quatro vezes.
butandlica e g/mL. Os resultados mostraram que a centaureina
aquosa. regulava a transcri¢do do IFN-y provavelmente
via NFAT e NF-xB em células T.
Extrato metanolico | 625 pL do extrato | Avaliagdo da atividade inibitoria da - As fragOes n-hexano, cloroférmio e aquoso
de folhas (DER utilizado. glucosidase. (VAN exibiram atividade inibitoria da a glicosidase
20:3) e as fragdes Controle positivo: acarbose. in vitro, com valores de ICso de 235,8, 125,6 e
NGUYEN . .
n-hexano, 100,3 pg/mL, respectivamente. Derivados do
A THIEN et al., e o -
cloroférmio e 2017) acido cafeoilquinico mostraram atividade

inibitoria de a-glicosidase com valores de 1Cso
variando de 10,7 a 74,7 uM.

*Qs tipos de extrato, dose e outras informacgdes pertinentes estdo especificados nos comentarios sempre que possivel. Contudo, ha publicaces nas quais as
especificagdes corretas de solvente, proporcdo droga: vegetal: extrato (DER), ou mesmo propor¢édo droga vegetal: solvente (DSR) ndo estdo disponiveis.
Nesses casos, como o extrato ndo pode ser identificado corretamente, ndo é possivel fornecer qualquer detalhe.
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3.1.3. Seguranca farmacolégica
Nenhum dado encontrado e/ou disponivel.
3.1.4. Interacgdes farmacodinamicas
Em testes in vitro, a infusdo de partes aéreas de B. pilosa (DSR 1:10) ndo mostrou

atividade em citocromo-P ou glicoproteina P.

3.3. Visdo geral dos dados toxicoldgicos disponiveis em relagédo a(s) droga(s) vegetal(is),

ao(s) derivado(s) vegetal(is) e aos respectivos constituintes relevantes

3.1. Toxicidade de dose Unica

A fracdo HEA (hexano, acetato de etila, acetona (1:1:1)) de partes aéreas (DER
25:83) de B. pilosa, e a hidroalcoolica (etanol/agua — 1:1) de partes aéreas (DER 1:10) de B.
pilosa, foram avaliadas quanto a toxicidade. O resultado indicou que ambos 0s extratos -
hidroalcdolicos e HEA - foram seguros até a dose de 2000 mg/kg em camundongos
(KHANAL et al., 2019).

O extrato aquoso de B. pilosa (planta inteira, DER 1:10) foi avaliado quanto a
atividade tripanocida. A toxicidade do extrato de ervas foi determinada monitorando a
sobrevivéncia, alteracdo de peso, letargia e dificuldade respiratoria. O desenvolvimento de
parasitemia apés a administracdo do extrato foi usado como parametro para testar o
composto de teste quanto a atividade tripanocida. Os resultados in vitro revelaram que B.
pilosa teve a maior atividade com um CIM de 125 pg/mL ap6s 48 horas de incubacgéo contra
Trypanosoma brucei rhodensiens. Os resultados de toxicidade mostraram que um nivel de
dosagem acima de 1000mg/kg de peso corporal (dose experimental de toxicidade mais alta
usada) de B. pilosa causou sinais clinicos como dificuldade respiratoria, letargia, pelos
arrepiados, perda de peso e morte em cinco dias (MWENDE MWANIKI, 2017).

3.2. Toxicidade de dose repetida

Em uma pesquisa, a toxicidade oral de B. pilosa (BP) em doses de 0%, 0,5%, 2,5%,
5% e 10% foi investigado. Foi utilizado o pé da planta inteira pulverizada, este po foi
utilizado na dieta de camundongos, que foram divididos em cinco grupos. Os camundongos
dos grupos 1 a 4 receberam 0,5%, 2,5%, 5% e 10% de BP, uma vez ao dia, por 24 semanas,
respectivamente, e os camundongos controle no grupo 5 foram alimentados com dieta padrédo

(0% BP). Depois do tratamento, nédo foi observado mudanca de cor na pele ou pelo, ou algum
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tipo de postura e comportamento anormal. Os camundongos alimentados com 0% a 5% de
BP teve o peso corporal aumentado. Em contrapartida, os que foram alimentados com 10%
BP teve diminuicdo do peso e de frequéncia de ingestdo de alimentos. Em relacdo aos
parametros bioquimicos, hematologicos e histopatologicos, nenhuma diferenca foi
encontrada nos animais. Todos os camundongos que receberam doses de 0% a 10% de BP,
tiveram 100 % de taxa de sobrevivéncia.

O mesmo pé da planta inteira pulverizada de B. pilosa, foi acrescentado na dieta de
frangos, que foram divididos em trés grupos. Os frangos dos grupos 1 a 2 receberam 0,5% e
5% de BP, e o grupo 3 recebeu apenas sua dieta padrdo (0% BP). Depois do periodo de
tratamento, ndo foi observado nenhum comportamento ou aparéncia anormais. Os frangos
alimentados com 0% a 5% de BP apresentaram peso corporal aumentado. Néo foi
encontrado nenhum parametro bioguimico, hematoldgicos e histopatolégico anormais nos
animais. Todos os frangos que receberam doses de 0% a 10% de BP, tiveram 100% de taxa
de sobrevivéncia. Os resultados sugeriram que nao ha toxicidade em camundongos e frangos
alimentados com uma dose diaria de 5% ou menos de pé da planta (LIANG et al., 2020).

Um estudo pesquisou um extrato e um composto ativo isolado do extrato de B. pilosa
na fabricacdo de um medicamento para tratar a obesidade, ou ganho de massa muscular. Para
isso, foram utilizados camundongos machos e fémeas com quatro semanas de idade. Os
animais tiveram sua dieta suplementada com B. pilosa. Eles permaneceram em observacgéo
por 12 horas. Depois desse periodo, o sangue foi coletado e foram analisados parametros
bioquimicos como colesterol, triglicerideos, acido arico, HDL, VLDL, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), albumina e creatina. Os
camundongos machos e fémeas foram aleatoriamente divididos em 4 grupos e alimentados
com uma dieta padrdo (0% BP), uma dieta padrédo contendo 0,5% de extrato de B. pilosa
(BP), 1,5% BP e 2,5% BP por 24 semanas, respectivamente. Nenhuma diferenca
significativa no peso corporal dos camundongos foi observada. Foi demonstrado BP e seu
composto ativo, citopiloina, inibiram adipogénese em adipécitos e os estudos mecanisticos
mostraram que B. pilosa e citopiloina suprimiram a regulacao positiva da expressao génica
de PPARY e C/EBPa e seus genes, aP2 e adiponectina, durante a adipogénese. Também foi
observado um aumento no contetdo de proteina em camundongos. Além disso, concluiram
que uma dose de 400 mg do extrato de B. pilosa por quilograma de peso corporal consumido
trés vezes ao dia, é considerado seguro em homens (YANG; CHANG; LIANG, 2019).
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3.3.3. Genotoxicidade

Extratos aquosos de partes aéreas de B. pilosa obtidos por dois diferentes métodos
(infusdo DSR 1:20 e decocgdo DSR 1:15) foram avaliados quanto aos efeitos mutagénicos e
a capacidade de induzir danos ao DNA, in vitro, em células HTC (célula de hepatoma) por
meio do ensaio cometa e do teste do micronicleo (MN). Tanto o infuso quanto o decocto
foram avaliados nas concentragdes 10 pL, 20 uL e 40 pL , correspondendo a 0,5 mg, 1 mg
e 2 mg de droga vegetal/mL (infuséo) e 1 g, 2mg e 4 mg de droga vegetal/mL (decoccdo).
Todas as concentracdes testadas levaram em consideracdo os indices de 50, 100 e 200 % da
ingestdo diaria recomendada (IDR) para a infusdo e a decoccdo (IDR = 250 mL, 4 vezes/dia
para uma pessoa de 70 kg). A infusdo, nas trés concentracGes testadas produziu danos
celulares e a resposta foi dose dependente. Na maior concentracdo (40 uL/L), a intensidade
do dano foi semelhante ao provocado pelo controle positivo (metilmetano sulfonato, MMS).
A decocc¢do também apresentou genotoxicidade nas trés concentracgdes testadas. Contudo, o
numero de células danificadas foi cerca de cinco vezes menor que por infusdo. Por outro
lado, no teste de micronucleo, mesmo na maior dose (40 puL/mL), tanto a infusdo quanto o
decocto ndo apresentaram potencial mutagénico. Assim, a utilizacdo de B. pilosa na forma

de decocto mostrou menos danos ao DNA que na forma de infusdo (COSTA et al., 2008).

3.3.4. Carcinogenicidade
Dados ndo encontrados

3.3.5. Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
Dados ndo encontrados

3.3.6. Toleréancia local
Dados ndo encontrados

3.3.7. Outros estudos especiais

Dados ndo encontrados

3.3.8. Conclusdes

Os estudos disponiveis para B. pilosa. revelam o uso da infusdo, do decocto e dos
extratos alcoolico e aquoso das partes aéreas, planta inteira ou folhas desta planta, por longo
tempo, durante o qual ndo foram identificados sinais preocupantes quanto a seguranca

clinica, quer na literatura consultada, quer em sistemas de farmacovigilancia.
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Estudos de toxicidade aguda do extrato hidroalcoolico (etanol/agua — 1:1) de partes
aereas e fracdo HEA (hexano, acetato de etila, acetona (1:1:1)) mostraram doses seguras até
2000 mg/kg em camundongos. Os dados relataram baixa toxicidade destes IFAV.

Somente um estudo sobre genotoxicidade foi encontrado na literatura consultada.
Concentracéo de infuso equivalente a 200 % de dose diaria para um humano adulto produziu
danos celulares com intensidade semelhante ao provocado pelo controle positivo
(metilmetano sulfonato, MMS). OO decocto apresentou genotoxicidade, mas em intensidade
5 vezes menor.

Estudos de carcinogenicidade, e outros estudos especiais de acordo com o estado da
arte, guias atualizados e literatura, ndo estdo disponiveis para nenhum extrato de B .pilosa.

Apesar de a infusdo da planta inteira estar descrita no Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2021), bem como em outras fontes, comprovacéo
cientifica relacionada a seguranca e eficacia de B. pilosa ainda é escassa na literatura
consultada.

3.4. Conclusdes gerais sobre os dados néo clinicos

Até a presente data, os resultados de estudos experimentais relevantes sobre folhas
de B. pilosa, que suportem as indicagdes propostas, a saber, decocto e infuso de folhas
frescas ou secas, sdo muito limitados; os detalhes da preparacdo destas formas farmacéuticas
sdo imprecisos e escassos. A documentacdo analisada mostra que B. pilosa e seus
constituintes apresentam diferentes atividades in vitro e in vivo.

Em relacdo aos extratos alcoolico e aquoso das folhas de B. pilosa, os dados nédo
clinicos presentes na literatura corroboram o uso tradicional como hepatoprotetor,
antimicrobiano, com acdo digestiva, anti-inflamatorio, hipoglicemiante, analgésico,
citotdxico, antiparasitario, antioxidante, e com atividade enzimatica. A atividade
antimicrobiana merece destaque por possuir uma grande quantidade de estudos (AJANAKU
et al., 2018; CHUKWUJEKWU E et al.,, 2017, CRUZ CARRILLO; RODRIGUEZ;
RODRIGUEZ, 2010; FALOWO; OLADUNMOYE, 2018; GEISSBERGER; SEQUIN,
1991; KOUITCHEU MABEKU; EYOUM BILLE; NGUEPI, 2016; LAWAL et al., 2015;
MACHADO et al., 2018; MTAMBO et al., 2019; OLUYELE et al., 2020; OWOYEMI;
OLADUNMOYE, 2017; SHANDUKANI et al., 2018; SINGH et al., 2017). Faz-se

necessario destacar que estudos de carcinogénese, toxicidadesdo escassos ou ausentes na
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literatura consultada. Além disso, dados sobre farmacocinética e interagdes medicamentosas
ndo estdo disponiveis. Nesse aspecto, monitoramento se faz necessario. Ademais, os dados
ndo clinicos ndo disponibilizam informac6es sobre 0 uso seguro em pacientes com doencas
renais e cardiacas severas.

Para o Gleo essencial de B. pilosa, existe estudo ndo clinico relatando inibicdo de
crescimento bacteriano (OCHENG et al., 2015). No entanto, a avaliagdo da toxicidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade ndo foi encontrada na literatura disponivel e consultada

até presente data para este IFAV.

4. Dados clinicos

4.1. Farmacologia clinica

411 Visdo geral dos dados farmacodindmicos em relacdo  a(s)

droga(s)/preparacéo(6es) vegetal(is) incluindo dados dos constituintes relevantes
Dados ndo encontrados

4.1.2. Visao geral dos dados farmacocinéticos em relacéo a(s) droga(s)/preparacao(des)

vegetal(is) incluindo dados dos constituintes relevantes

Dados ndo encontrados

4.2. Eficacia clinica

Dados ndo encontrados
4.2.1. Estudos de dose resposta

Dados ndo encontrados
4.2.2. Estudos clinicos (estudos de caso e testes clinicos)

Uma pesquisa teve como objetivo estabelecer a seguranca e a dose de fase Il
recomendada de uma formulacdo mucoadesiva contendo curcominoides e B. pilosa,
chamada no estudo de FITOPROT, para a prevencao e tratamento da mucosite oral induzida
por quimiorradioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescoco. Trinta participantes
adultos saudaveis foram randomizados em dois grupos que receberam concentragcdes pré-
estabelecidas do colutdrio, estes foram o grupo 1 (FITOPROT A - formula¢do mucoadesiva
contendo 10 mg/mL de extrato de curcuminoides mais 20% v/v de extrato de Bidens pilosa
L.) e grupo 2 (FITOPROT B - formulagdo mucoadesiva contendo 20 mg/mL de extrato de

curcuminoides, mais 40% v/v de extrato de Bidens pilosa L.). Os participantes enxaguaram
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a boca com FITOPROT, trés vezes ao dia, por dez dias consecutivos. Nenhum participante
apresentou sinais de toxicidade ou desconforto inaceitavel e/ou reacBes adversas (CTCAE
v5.0), com parametros laboratoriais e clinicos em condi¢6es normais. Os efeitos colaterais
observados foram de baixa intensidade e pigmentacdo temporaria da mucosa/superficie
dental (n=7) e sensibilidade dentaria (n=4), que desapareceram ap06s o término do uso da
formulacdo. Néo foram observados efeitos genotoxicos celulares significativos (p>0,05), e
as frequéncias de micronucleos ndo foram alteradas (p>0,05). Os ensaios bioquimicos ndo
revelaram niveis alterados de mieloperoxidase (p=0,2268), malondialdeido (p=0,1188) e
oxido nitrico (p=0,5709), e ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
citocinas pré-inflamatorias (p>0,05) (SANTOS FILHO et al., 2018).

Para avaliar o efeito antidiabético de B. pilosa, um estudo utilizou catorze voluntarios
cuja glicemia era superior a 126 mg/dL divididos em dois grupos. O grupo 1 (6 voluntarios)
consumiu apenas a formulacdo de B. pilosa (probetacell) por via oral na dose de 400 mg por
3 a 7 meses. O outro grupo (8 voluntarios) tomou medicamento antidiabético mais a
formulacéo de B. pilosa. Suas amostras de sangue foram coletadas antes e apds o tratamento.
Primeiro, foi avaliado o efeito benéfico da B. pilosa em individuos com diabetes tipo 2. Foi
verificado que aqueles que tomaram apenas as formulagdes de B. pilosa tiveram niveis de
glicose no sangue em jejum de 201,7 e 123,3 respectivamente, antes e apds o tratamento
com formulacéo de B. pilosa. Da mesma forma, os diabéticos tinham HbA1c (hemoglobina
glicada) com niveis de 9,1 mg/dL e 7,2 mg/dL, respectivamente, antes e apds o tratamento
com a formulacdo de B. pilosa. O HOMA-IR e 0 HOMA-f sdo comumente usados para
avaliar resisténcia a insulina e funcdo das células . O tratamento com a formulacéo de B.
pilosa potencializou o nivel de insulina em pessoas saudaveis Além disso, aqueles que s6
tomavam antidiabéticos e a formulacdo de B. pilosa tinha niveis de glicose no sangue em
jejum de 220 mg/dL e 150 mg/dL, respectivamente, antes e depois da combinagdo do
tratamento. Também foi avaliada a seguranca da formulacdo em 7 voluntérios sem diabetes
por 900 dias, descobrindo que a formulacéo de B. pilosa ndo mostrou efeitos adversos. Além
disso, metais pesados (As, Pb,Cd e Hg) e 251 pesticidas na formulacdo de B. pilosa usados
no estudo foram determinados e suas concentragfes estavam abaixo do limite de detecgéo.

Foi sugerido que B. pilosa em 400 mg ndo tem toxicidade perceptivel (LAl et al., 2015).

4.3. Estudos clinicos em populacdes especiais (ex., idosos e criangas)
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N&o foram encontrados estudos em popula¢Ges especiais como criangas, idosos,
gestantes e lactentes.

4.4. Conclusdes gerais sobre a farmacologia e a eficacia clinica

N&o foram encontrados estudos clinicos com as preparagdes tradicionais (extrato
alcoolico ou aquoso, infuso ou decocto). Dessa forma, o uso de preparacfes farmacéuticas
com os IFAV citados de B. pilosa para uso oral ou topico ndo é amparado por evidéncias
clinicas.

Duas formulagfes contendo B. pilosa, em estudo de fase Il estdo presentes na
literatura. O primeiro se refere a uma formulacao para uso oral para a prevengédo da mucosite
oral (SANTOS FILHO et al., 2018). Nao foi observado toxicidade, genotoxicidade, e 0s
efeitos colaterais foram considerados de baixa intensidade. O segundo também é para uso
oral e utilizado para diabetes tipo 2. Neste, ndo foi apresentado muitos efeitos adversos, e
foi sugerido que uma dose de 400 mg de B. pilosa ndo possui toxicidade perceptivel.

N&o foram encontrados estudos em populacGes especiais como criancas, idosos,

gestantes e lactentes.

5. Seguranca/Farmacovigilancia clinica

5.1. Visdo geral dos dados toxicologicos/seguranca dos testes clinicos em humanos

Dados ndo encontrados



Quadro 15. Visao geral dos estudos clinicos de seguranca com Bidens pilosa
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mucoadesiva
contendo 20mg/mL
de extrato de
curcuminoides, mais
40% v/v de extrato
de Bidens pilosa L.).

contendo 20mg/mL
de extrato de
curcuminoides, mais
40% v/v de extrato
de Bidens pilosa L.).

(frequéncias cardiacas
normais em repouso variam
de 60 a 100 bpm); oral
adequado

ingestdo e salde (indices
gengivais e placa padréo), e os
participantes foram
convidados a se abster
provenientes do consumo de
alimentos contendo 0s

Tipo Estudo Produto(s) teste Numero de sujeitos | Critérios de inclusdo Referéncia | Reacdes adversas
18-65 anos de idade; sem uso Nenhum voluntério
prévio de medicamentos; experimentou
funcdo adequada da medula toxicidade ou
Ossea (contagem de glébulos desconforto

Os participantes brancos 4.500-11.000/mm3, inaceitavel e/ou
enxaguaram a boca | Trinta adultos contagem de neutréfilos reacdes adversas. Dois
com FITOPROT, saudaveis que foram | 1,800-7,700/mm3, contagem participantes que

trés vezes ao dia, por | randomizados em de plaquetas 150.000— usaram FITOPROT A
dez dias dois grupos 1 400.000/mm3, e hemoglobina e dois que usaram

Estabelecer a consecutivos. O (FITOPRPT A - 12,8’—_17,8 g/dL); funcdo FITOPROT B

sequranca e a grupo 1 (FITS)PROT formula(;a_o hep_atlca adequada (as_partato relat_argr_n N

dose de fase I A - formu!a(;ao mucoadesiva am!notransferase/alanlna sgn5|b|I|daEie dentéria.

recomendada de mucoadesiva contendo 10mg/mL ammotransfergse_ (AST/ALT) Plgmen,ta_gao

uma formulagéio contendo 10mg/mL | de extrqtoIQe _ <2,0 vezes 0 I|m|~te superior tempOfa_rla da o

- Estudo de de extra}to,gle _ curcuminoides mais | do normal); fu_ngao renal (SANTOS | superficie dentarl_a foi

contendo fase Il _ curcumingides mais 20%_v/v de_extrato adeqL_Ja_da (ureia 10-40 mg/dL, | FILHO et obse_r\_/ada em dois

curcominoides e randomizado | 20% v/v de extrato de Bidens pilosa L.) | creatinina 0,60-1,30 mg/dL, al., 2018) participantes que

B. bi de Bidens pilosa L.) | e grupo 2 acido drico 3,0-7,0 mg/dL); usaram FITOPROT A

. pilosa, . s .
chamada no e grupo 2 (FITOPRNOT B- n|v_el gl!cemlco adequado e em cinco
(FITOPROT B - formulacéo (glicemia 70-99 mg/dL); participantes que
estudo de N ) ~ .
FITOPROT. formulagéo mucoadesiva funcgéo cardiaca adequada usaram FITOPROT

B . Apenas um
participante de cada
grupo experimentou
nauseas relatadas do
dia 3 ao dia 6 de uso
de FITOPROT. A
avaliacdo
hematoldgica de um
participante que usou
FITOPROT B
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extratos vegetais examinados
durante o periodo do estudo.

detectou
trombocitopenia, e
outro participante do
mesmo grupo
apresentou
hiperglicemia.

Avaliacdo do
efeito de uma
formulagéo de B.
pilosa no nivel
de glicose,
insulina e
hemoglobina
glicolisada no
sangue em
individuos em
jejum.

Estudo de
fase Il
randomizado

Os participantes
foram divididos em
dois grupos, o grupo
um ( 6 voluntérios)
consumiu apenas a
formulacéo de B.
pilosa (probetacell)
por via oral na dose
de 400 mg por3a 7
meses. O outro
grupo (8 voluntarios)
tomou medicamento
antidiabético mais a
formulacéo de B.
pilosa.

O estudo utilizou
catorze voluntarios
cuja glicemia foi
superior a 126
mg/dL e dividiu
esses em dois
grupos.

Foi escolhido catorze
voluntério, cuja glicemia em
jejum foi superior a 126
mg/dL e/ou cuja glicemia
prandial 2 h apo6s a refeicéo
foi superior a 200 mg/dL.

(LAl et al.,
2015)

Neste trabalho, dados
clinicos sugerem que
B. pilosa em 400 mg,
por dia, ndo apresenta
toxicidade perceptivel,
sendo assim a
formulacéo néo teve
efeitos colaterais
6bvios.




5.2. Exposicao ao paciente

5.3. Eventos adversos, eventos adversos graves e 0bitos

5.4. Achados laboratoriais

5.5. Seguranca em populacdes e situacOes especiais

5.5.1. Uso em criangas e adolescentes
Dados ndo disponiveis

5.5.2. Contraindicacdes

Dados ndo disponiveis

5.5.3. Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Dados néo disponiveis

5.5.4. Interagdes com outros medicamentos e outras formas de interagio
Dados ndo disponiveis
5.5.5. Fertilidade, gravidez e lactacéo

Dados néo disponiveis

5.5.6. Overdose

Dados néo disponiveis

95

5.5.7. Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ou comprometimento

da capacidade mental

Dados néo disponiveis

5.5.8. Seguranca em outras situacdes especiais

Dados néo disponiveis

5.6. Conclusdes gerais sobre seguranga clinica
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A literatura técnico-cientifica utilizada para elaboracéo deste relatério ndo descreve
completamente os derivados/IFAV utilizados conforme solicitado na RDC 26/2014.

Além disso, ndo had dados clinicos disponiveis e os estudos ndo-clinicos nédo
apresentam dados de genotoxicidade solicitados na RDC 26/2014 para seu enquadramento
como produto tradicional fitoterapico. Apesar do longo historico de uso, as avaliagdes sobre
a farmacologia e a toxicidade sdo escassas. Testes sobre carcinogenicidade também néo
foram descritos na literatura consultada. A grande maioria da literatura consultada somente
reproduz publicac@es e resultados anteriores. Dessa forma, 0 uso das preparacdes vegetais
infusdo, decoccgdo de folhas de B. pilosa ndo € amparado por dados técnico-cientificos que
embasem sua seguranca e eficécia.

Considerando-se que sdo classificadas como de registros simplificado apenas as
espécies sobre as quais ja se tem amplo conhecimento na literatura técnico-cientifica de sua
seguranca e eficacia, com base no levantamento realizado, ndo pode ser feita recomendacgéo

de derivados de Bidens pilosa para o registro simplificado de fitoterapico.
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5. CONCLUSAO

A partir dos dados encontrados na literatura até aqui, Bidens pilosa L. é considerada
uma planta com atividade hepatoprotetora, antimicrobiana, digestiva, anti-inflamatoria, anti-
lipidémica, hipoglicemiante, analgésica, probiotica, citotoxica, antitumoral, alelopatica,
nematicida, anti-parasitéria, antioxidante, de inibicdo enzimatica, dentre outras atividades
que sugerem que 0 vegetal possui uma extensa area de pesquisa para caracterizar suas
propriedades farmacologicas. Tais atividades biologicas foram  manifestadas,
principalmente, na forma de extratos alcodlicos, aquosos, decoctos e infusdes. A planta
possui uso tradicional hd mais de 100 anos. Ha relatos do uso tradicional para o tratamento
de ictericia, inflamacgdes, como cicatrizante, tratamento para doencga reumatica, tratamento
da célera e Ulceras, para uso dermatolégico como antibacteriano, antifingico e antisséptico.
Também é utilizado para problemas hepaticos, diuréticos, depurativos, diabetes, disenteria,
verminose, amigdalite, faringite, como cicatrizante, para inflamacdes da boca e garganta,
como antisséptico, bronquite, doenca reumatica, colecistite, alergia, tosse, infec¢do uterina
e vaginal. A planta possui uma rica composi¢do quimica de compostos graxos, fendlicos,
triterpenoides e esteroides. A literatura sugere que tais elementos sdo 0s principais
responsaveis pelas propriedades farmacolégicas da planta.

Os estudos presentes no relatério revelam que a infusdo e decocto, extratos alcéolico
e aquoso e as folhas como sendo os derivados vegetais, extratos e droga vegetal mais
utilizados da planta. Apesar de estar descrito no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2021), o uso de extrato aquoso (por infusdo) de B. pilosa, e em artigos
cientificos o uso da forma farmacéutica infusdo e decocto estarem também descrita, a
comprovacao cientifica relatada sobre seguranca e eficacia destas duas formas farmacéutica
ainda é escassa na literatura consultada. Além disso, na maioria das referéncias citadas néo
foi apresentado informacGes suficientes para caracterizar os derivados/insumos ativos
utilizados, como também, ndo foram encontradas trés referéncias por cada derivado/insumo
ativo especifico, conforme solicitado na RDC 26/2014 (ANVISA, 2014).

Em relacdo aos extratos alcoolico e aquoso das folhas de B. pilosa, os dados nédo
clinicos presentes na literatura corroboram o uso tradicional como hepatoprotetor,
antimicrobiano, com acdo digestiva, antiinflamatorio, hipoglicemiante, analgésico,
citotoxico, antiparasitario, antioxidante, e com atividade enzimatica. A atividade
antimicrobiana merece destaque por possuir uma grande quantidade de estudos (AJANAKU
et al., 2018; CHUKWUJEKWU E et al.,, 2017; CRUZ CARRILLO; RODRIGUEZ;
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RODRIGUEZ, 2010; FALOWO; OLADUNMOYE, 2018; GEISSBERGER; SEQUIN,
1991; KOUITCHEU MABEKU; EYOUM BILLE; NGUEPI, 2016; LAWAL et al., 2015;
MACHADO et al., 2018; MTAMBO et al., 2019; OLUYELE et al., 2020; OWOYEMI,
OLADUNMOYE, 2017; SHANDUKANI et al., 2018; SINGH et al., 2017).

N&o foram encontrados estudos clinicos com as preparagdes tradicionais (extrato
alcoolico ou aquoso, infuso ou decocto). Dessa forma, o uso de preparacfes farmacéuticas
com os IFAV citados de B. pilosa para uso oral ou topico ndo é amparado por evidéncias
clinicas.

Além disso, ndo h& dados clinicos disponiveis e os estudos ndo-clinicos ndo
apresentam dados de genotoxicidade solicitados na RDC 26/2014 para seu enquadramento
como produto tradicional fitoterapico. Apesar do longo historico de uso, as avaliacdes sobre
a farmacologia e a toxicidade sdo escassas. Testes sobre carcinogenicidade também néo
foram descritos na literatura consultada. A grande maioria da literatura consultada somente
reproduz publicacbes e resultados anteriores. Ademais, 0s dados ndo disponibilizam
informac@es sobre 0 uso seguro em pacientes com doencas renais e cardiacas severas e nao
foram encontrados estudos em populacdes especiais como criangas, idosos, gestantes e
lactentes.

Dessa forma, o uso das preparacdes vegetais infusao, decocgéo de folhas de B. pilosa
ndo é amparado por dados técnico-cientificos que embasem sua seguranca e eficacia.
Considerando-se que sdo classificadas como de registros simplificado apenas as espécies
sobre as quais ja se tem amplo conhecimento na literatura técnico-cientifica de sua seguranca
e eficacia, com base no levantamento realizado, ndo pode ser feita recomendacdo de

derivados de Bidens pilosa para o registro simplificado de fitoterapicos.
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CONCLUSAO

Esse trabalho refere-se a avaliacdo de derivados vegetais de Bidens pilosa como
candidatos para desenvolvimento de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF) ou
Medicamentos Fitoterapicos, de acordo com critérios da Anvisa.

Mesmo levando em consideracdo o longo periodo de utilizacdo dessa espécie como
medicinal e os resultados obtidos nos estudos disponiveis na literatura, é necessaria uma
maior investigacao para avaliar aspectos toxicologicos, conjunto de indicacdes e perfil de

seguranca, e assim seguir para estudos em humanos.
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