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Resumo

As evidéncias do recurso a fontes naturais (minerais, animais e, principalmente,
plantas) com a finalidade de tratamento sdo ancestrais. De entre estes recursos, as
plantas tém assumido papel relevante, ao longo dos tempos. Ap6s um periodo, em que
se pensou que as novas tecnologias de DNA, a biologia molecular e 0s novos processos
de sintese quimica resolviam todos os problemas com que nos deparamos (por exemplo,
resisténcia dos microorganismos aos farmacos sintéticos), o interesse pelo potencial
terapéutico das plantas ressurgiu, em forca, seja para isolar principios activos, seja para
descobrir novos principios que sirvam de “template” para a sintese de novos

medicamentos.

Tendo como pano de fundo que, actualmente, 25% dos principios activos
presentes nos medicamentos convencionais tém origem em plantas e que a Natureza se
tem revelado uma fonte muito promissora, no que respeita a variedade de moléculas do
reino vegetal, com potencial terapéutico, a area farmacéutica deposita nas espécies
vegetais uma grande expectativa, com o intuito de descobrir novas moléculas com
actividade farmacologica importantes para o tratamento de doencas, com poucas ou
nenhumas alternativas terapéuticas. Este trabalho consiste numa revisdo bibliografica
sobre o potencial biologico de C. ambrosioides L. (erva-de-Santa-Maria), incidindo nos
estudos cientificos realizados para validar as suas propriedades etnomedicinais e, deste
modo, promover o0 uso seguro e eficaz, desta planta, e a sua aplicacdo no

desenvolvimento de novas formas de tratamento farmacologico.



Abstract

The evidence of resorting to natural resources (mineral, animal and mainly
plants) as a means of treatment is ancestral. From those resources, the plants have
assumed an important role, throuth the ages. After a period in wich it was thought that
the new DNA technologies, the molecular biology and the new processes of a chemical
synthesis solved all the problems we may encounter (i.e. resistance of the
microorganisms to the synthetic medicines) the interest for the therapeutic potential of
the plants re-emerged in force, either to isolate active principles or to discover new

principles that may serve as “template” for the synthesis of new medicines.

Having as a basis that, at the moment, 25% of the active principles present in the
conventional medicines originate from plants and that Nature has revealed itself as a
promising source as far as the variety of molecules of the vegetable kingdom with
therapeutic potential is concerned, the pharmaceutical area places great hopes in the
vegetable species, with the purpose of discovering new molecules with important
pharmacologic activity for the treatment of diseases, with few or no therapeutic
alternatives. This work consists on a bibliographic revision on the C. ambrosioides L.
(Herba Sancti Mariae), focusing on the scientific results made to validate its ethno-
medicinal properties and, in this way, promote the efficient and safe usage of this plant
and its future aplication on the development of new forms of pharmacological

treatment.
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Introducéo

O conhecimento das plantas medicinais e 0 seu uso terapéutico despertaram,
desde sempre, um grande interesse. O abuso da utilizacdo dos medicamentos de sintese
quimica e a ideia, muitas vezes errada, de que o uso das plantas medicinais é seguro tém
contribuido, para um aumento significativo, do uso de espécies vegetais com
propriedades terapéuticas. Segundo a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS), 65%-80%
da populacdo global residente nos paises em vias de desenvolvimento, encontra nas
plantas a Unica via para cuidados primarios de salde, pois ha dificuldade no acesso a
medicamentos classicos e escassez de recursos economicos, face aos elevados precos
dos mesmos (Akerele, 1993).

A revisdo bibliografica que aqui se apresenta diz respeito ao potencial bioldgico
de Chenopodium ambrosioides Lineu (erva-de-Santa-Maria), decorrente do seu elevado
uso tradicional, no tratamento de doencas de etiologias diversas (De Feo e Sanatore,
1993). O objectivo pretendido com a realizagdo deste trabalho é contribuir para a
divulgacdo das plantas curativas, mais concretamente, de C. ambrosioides L., num
contexto de interaccdo entre o conhecimento empirico da medicina tradicional,
acumulado ao longo dos anos, e o conhecimento cientifico, para o desenvolvimento de
novos recursos terapéuticos e expansdo das alternativas farmacoldgicas na area da

salde, em particular, na area farmacéutica.

Assim, este trabalho consta de duas partes. Na primeira parte, aborda-se 0 uso
milenar das plantas medicinais, como agentes terapéuticos e como fonte de compostos
biologicamente activos. Na segunda parte, trata-se das propriedades terapéuticas de C.
ambrosioides L. reclamadas pelas crencas populares e dos estudos cientificos realizados

com o intuito de comprovar estas propriedades.
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l. Remeédios da Natureza
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1. As plantas medicinais ao longo dos tempos

A utilizagdo de plantas medicinais, para a cura de doengas e traumatismos,
remonta a antiguidade. Na luta pela sobrevivéncia, 0 Homem encontrou nas plantas uma
fonte de alimento e, a0 mesmo tempo, deparou-se com as suas propriedades toxicas e/ou
curativas (Alves, 2001). Nas culturas ancestrais, a cura estava muito ligada a rituais, nos
quais eram empregues plantas que, entre outras propriedades, possuiam efeitos
alucinogénicos, razdo pela qual o seu uso era, do mesmo modo, frequente em
comemoracBes dos povos indigenas. Estas plantas, como por exemplo as da familia
Solanaceae, continham uma grande quantidade de alcal6ides que, mais tarde, foram
identificados como compostos detentores de actividade ao nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC), explicando as crengas, destes povos, no poder curativo dos deuses
(Barreiro, 2001).

Descobertos na Mesopotamia, datam de 2600 a.C., uns dos primeiros registos
relativos ao uso de plantas com fins terapéuticos, segundo os quais era habitual a
utilizacdo de 0Oleos essenciais, principalmente, de Cupressus sempevirens, Glycyrrhiza
glabra, Papaver somniferum e algumas espécies de Cedrus. Estes 6leos continuam a
ser, actualmente, a base do tratamento de doencas como constipacdes, infeccdes
parasitarias e inflamacdes (Gurib-Fakim, 2006). Em 1500 a.C., foi elaborado o Papiro
de Ebers, importante documento da histéria da medicina egipcia, no qual foram

descritas 700 drogas naturais.

Ao longo da Antiguidade Classica, deu-se o aparecimento da farmacia galénica
(Galeno, 129-200 d.C.) que forneceu as bases técnicas, para a preparacao das principais
formas farmacéuticas, precursoras das que sdo usadas, nos nossos dias. Também
Teofrasto (372-287 a.C.) nos deixou, na sua obra *“ Historia das Plantas”, descricdes
muito precisas e acompanhadas de indicac6es, sobre os efeitos tdxicos e propriedades

curativas das plantas (Barreiro, 2001).

Posteriormente, destaca-se a contribuicdo de Avicena e do compéndio chinés
Pen Ts ao Kang Mu, que recolhe 8 160 formulas elaboradas a partir de 1871 substancias

diferentes, sendo a maior parte delas vegetais (S.Y. Tan, 2003).
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Na Idade Média foram os mosteiros que registaram, sob a forma de manuscritos,
os conhecimentos da época relativos as propriedades medicinais das plantas. Entre o
século XV e XVIII, na denominada ldade Moderna, verificou-se um progresso no
conhecimento dos produtos naturais, resultante da relacéo entre a Medicina e a Quimica
(Yunes et al., 2001; Montanari e Bolzani, 2001). Nos finais do século XVIII, foram
desenvolvidos novos métodos que permitiram aos quimicos dedicar-se ao isolamento e
identificacdo de principios activos, presentes em espécies vegetais. A morfina foi o
primeiro principio activo isolado, em 1803, por Serturner, seguindo-se outros, como a
atropina isolada por Mein, em 1831 (Turolla e Nascimento, 2006).

A sintese quimica de medicamentos, marcada por Kolbe, responsavel pela
producdo do acido acetilsalicilico, em 1897, a partir de Salix alba L. abriu caminho a
um decréscimo da procura de produtos naturais. Apesar das muitas vantagens, que a
sintese quimica possa ter na descoberta de novos farmacos, este processo foi mostrando
alguns inconvenientes: rastreio ao acaso, elevado custo e periodo de tempo prolongado
(Yunes et al., 2001).

Face a este problema, nos anos oitenta (século XX), a diversidade vegetal do
globo voltou a ser o centro de atencdo, por parte de profissionais das areas da Quimica e
Farmacologia, com aumento dos estudos cientificos sobre plantas com potencial ac¢ao
farmacoldgica, até porque, apenas 15% desta biodiversidade, foi alvo de analise
(Kinghorn, 2002). Existem, de acordo com estimativas, 350 mil a 550 mil espécies de
plantas em todo o mundo. As regibes tropicais detém a maior parte da biodiversidade
vegetal, encontrando-se o Brasil na lideranca mundial, com mais de 55 mil espécies.
Apesar deste vasto patriménio natural, somente 8% da flora brasileira foi investigada
com intencdo de encontrar substancias com potencial farmacolégico e 1100 espécies
foram avaliadas cientificamente quanto as suas propriedades terapéuticas, a exemplo do
que sucede noutras regides ricas em biodiversidade (Africa, outros paises da América
Latina, Asia, Australia, Madagéscar...) (Simdes et al., 2003). Aqueles farmacos
derivados de produtos naturais, actualmente comercializados, resultaram
maioritariamente de pesquisas de caracter cientifico efectuadas na China, Coreia e Japao
(Foglio et al., 2006).
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Apesar da sua longa historia foi, apenas em 1976, que a OMS reconheceu a
importancia da medicina tradicional (Akerele, 1993), sendo que 0s primeiros paises que
tornaram oficial o recurso a Fitoterapia (com criacdo de monografias inscritas nas
Farmacopeias) foram a Alemanha e a Franga e, mais tarde, outros paises da
Comunidade Europeia e os Estados Unidos da América (Gilbert et al., 1997). A ideia
errada, de que os produtos a base de plantas ndo apresentam efeitos prejudiciais,
conduziu a criagdo da Comissdo E, em 1978, organizacdo alemd encarregada da
avaliacdo da eficacia e seguranca das plantas medicinais (Calixto, 2000).

Outras civilizagdes de Africa, China e india estfo ligadas, desde a antiguidade, a
uma cultura com enorme tradicdo no emprego de espécies vegetais na pratica curativa.
A China e a India, mobilizaram-se ao longo dos anos, com objectivo de legalizar e
reconhecer a utilizacdo das plantas medicinais e, a cultura chinesa, conta com o uso de
mais de cinco mil espécies de plantas e com o conhecimento popular das ervas

medicinais, desde ha cinco séculos (Ding, 1987; Wang, 1984).

A sabedoria popular, transmitida ao longo de geragdes, contribuiu para a
descoberta de moléculas bioactivas vegetais, a partir das quais foram desenvolvidos
agentes farmacoldgicos de sintese, de referéncia mundial: taxol (anti-cancerigeno
isolado das cascas de Taxus brevifolia Nutt.), morfina (analgésico potente e principal
componente do Opio, extraido de Papaver somniferum L.), salicilina (isolada das cascas
de Salix alba L., a partir da qual foi sintetizado o acido acetilsalicilico), quinina (isolada
das cascas de Cinchona officinalis originou o anti-malarico cloroquina), entre outros
(Barreiro, 2001; Yunes et al., 2001).

2. O metabolismo secundario das plantas e diversidade de moléculas com

propriedades farmacoldgicas

Durante o seu ciclo de vida, as plantas sintetizam compostos quimicos essenciais
ao seu desenvolvimento, por meio dos nutrientes, dgua e luz solar que adquirem. Assim,
a biossintese dos vegetais, de acordo com Von Poser e Mentz (2003), da origem a dois
tipos de compostos: metabolitos priméarios e metabolitos secundarios. Os primeiros,

proteinas, aminoacidos, acidos nucleicos, polissacarideos e fosfolipidos sdo essenciais a
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vida de todos os seres vivos e apresentam fungbes bem definidas e vitais (fotossintese,

respiracdo e transporte de solutos) (\Von Poser e Metz, 2003).

Os metabolitos secundérios sdo produzidos a partir do metabolismo primario,
apresentam dimensdes micromoleculares, estruturas complexas e encontram-se em
concentracdes relativamente baixas (Von Poser e Metz, 2003). Embora ndo sejam
essenciais, ao desenvolvimento e crescimento da planta, sdo fundamentais a
sobrevivéncia e continuidade da espécie, dentro do ecossistema, uma vez que facultam
vantagens adaptativas, ao longo do seu percurso evolutivo. Por exemplo, na luta pela
sobrevivéncia, as plantas produzem moléculas que funcionam, principalmente, como
um mecanismo de defesa, durante a sua interaccdo com o meio-ambiente. As espécies
vegetais representam, para alguns animais, uma fonte de alimento e para outros, um
alvo de parasitismo (organismos patogénicos), logo, para dissuadir os animais, as
plantas usam produtos derivados do metabolismo secundario, como por exemplo, 0s

taninos presentes nos frutos verdes, para se defender (Verpoorte, 1998).

Existem varias classes de metabolitos secundarios, que sdo 0s responsaveis pelas
propriedades farmacologicas dos produtos fitoterapéuticos. A titulo de exemplo refira-se
(Gobbo-Neto e Lopes, 2007; Cunha et al., 2007):

v' Constituintes dos 6leos essenciais: compostos volateis de natureza terpénica e
derivados do fenilpropano, com accdo anti-séptica sobre bactérias, fungos e
leveduras;

v" Flavonoides: compostos com o 2-fenilcromano, como elemento estrutural de
base, e capazes de reduzir a permeabilidade capilar e reforcar a sua resisténcia,
dotados de ac¢do anti-inflamatéria e antioxidante;

v" Acidos fenélicos: compostos derivados do &cido benzéico e do &cido cinamico,
com propriedades adstringentes e hemostaticas (acido galhico) e usados no
tratamento de dores articulares e sintomas gripais e febris (acido salicilico);

v/ Lactonas sesquiterpénicas: compostos terpénicos que podem apresentar
actividade antimicrobiana, anti-inflamatdria e insecticida;

v/ Cumarinas: compostos derivados do acido cindmico, com actividade
anticoagulante e fotossensibilizante (Gtil para repigmentacdo em casos de

vitiligo idiopatico);
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v’ Saponinas: compostos heterdsidos com acgdo expectorante;

v’ Alcaldides: compostos derivados, principalmente, de aminoacidos, mas também
de terpenos e esterois, azotados e detentores de diversas ac¢des farmacoldgicas
(estimulante, analgésica e ansiolitica, anestésica local, anti-tumoral e
antitussica);

v' Taninos: compostos de natureza fendlica usados no tratamento de diarreias,

como anti-inflamatdrios, anti-sépticos e hemostaticos; e outros.

Um aspecto importante a salientar, tem a ver com o contelldo em substancias
quimicas originadas pelas vias biossintéticas secundarias das plantas, o qual pode sofrer
variacdes frequentes, consoante varios factores influentes no seu habitat. Esta influéncia
pode fazer-se notar na totalidade e/ou em determinados metabolitos secundarios. Visto
representarem uma interaccdo quimica, entre a planta e o ambiente, faz todo sentido que
a sua producao e concentracgéo, seja alterada pelas condigdes ambientais envolventes. A
sazonalidade, o ritmo circadiano, o estado de desenvolvimento e a idade, a temperatura,
a disponibilidade hidrica, a radiacdo ultra-violeta, os nutrientes do solo, a altitude, a
composicdo da atmosfera e os danos causados nos tecidos, representam os principais
factores a considerar como interferentes no metabolismo secundario (Gobbo-Neto e
Lopes, 2007).

Ritmo circadiano

ol ~
AN

indice pluviométrico
’ Radiagdo UV

/ Composicdo CO, SO,
/ atmosférica NO, O,

metabdlitos = Herbivoria e
Ataque de patégenos

Sazonalidade

Figural-Factores que influenciam o contelildo em metabolitos secundérios sintetizados pelas plantas
(Gobbo-Neto e Lopes, 2007)
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Além dos factores ambientais, existe uma grande probabilidade de as condicGes
de colheita, estabilizacdo e armazenamento afectarem o teor em moléculas bioactivas
das plantas medicinais, pelo que é fundamental, realizar estudos que informem quanto
as condicdes e épocas para o cultivo e/ou colheita, para que seja possivel a obtengédo de
matéria-prima vegetal com as concentracdes ideais em principios activos (Gobbo-Neto e
Lopes, 2007).

A variabilidade genética, das plantas espontaneas, exprime-se pela existéncia de
quimiotipos. Estes quimiotipos representam a existéncia de populacdes de plantas da
mesma espécie, que sdo morfologicamente semelhantes, mas 0s seus constituintes
quimicos diferem. Este parametro deve ser considerado, no momento da selec¢do da
planta, para que o quimiotipo corresponda aquele que, por exemplo, contém a molécula
pretendida em maior quantidade (Cunha et al., 2007).

Contrariamente ao que foi referido para as plantas espontaneas, cujo
desenvolvimento esta isento de qualquer tipo de controlo, sendo por isso, afectado por
varios factores (ambientais, colheita, armazenamento...) é possivel obter matéria-prima
vegetal uniforme e de qualidade consideravel e, portanto, produtos terapéuticos naturais,
inclusive medicamentos, com uma composi¢do constante e propriedades terapéuticas
reprodutiveis, se as plantas forem sujeitas a estudos de domesticacdo, producdo

biotecnologica e aperfeicoamentos genéticos (Calixto, 2000; Evans, 1996).

3. Plantas medicinais como alternativa terapéutica

Ha cerca de vinte anos, o interesse pelas plantas medicinais era, relativamente,
pequeno. A ideia de que a biotecnologia, a biologia molecular e 0s novos avangos nos
processos de sintese quimica resolviam os problemas colocados, principalmente, pelo
desenvolvimento de resisténcia de microorganismos aos farmacos sintéticos, tornou-se
com o decorrer do tempo, pouco provavel. Uma parte significativa destes farmacos,
cerca de 25%, tem, mesmo actualmente, origem em plantas através de semi-sintese ou
isolamento (Calixto, 2000). Basta referir, a titulo de exemplo, que a industria
farmacéutica ndo consegue produzir, por via sintética, o taxol (farmaco semi-sintético),
pelo que o interesse pelas plantas medicinais ressurgiu, por parte de investigadores de

varias areas e, especialmente, por parte das industrias farmacéuticas que viram nas



Potencial Biologico de Chenopodium ambrosioides L. (Erva-de-Santa-Maria)

plantas medicinais a possibilidade de descoberta de novos principios activos, a serem
usados ou a servirem de modelo na sintese de novos medicamentos. De notar que, a
descoberta de moléculas activas vegetais usadas na produgdo de medicamentos, eficazes
no tratamento de tumores (vincristina, vimblastina, taxol, etoposideo e outros), reforcou
este interesse (Montanari e Bolzani, 2001; Pinto et al., 2002; Lee, 2004). Calcula-se,
alias, que dos farmacos anti-cancerigenos submetidos a testes cientificos e com eficacia
e seguranca comprovadas, nos ltimos 25 anos, 77,8% sdo de origem natural (Nogueira
et al., 2010).

A enorme possibilidade da descoberta de constituintes quimicos de estruturas
complexas e Unicas, originados por um processo evolutivo de milhares de anos, voltou a
colocar o reino vegetal no centro da investigacdo (Maciel et al., 2002; Montanari e
Bolzani, 2001; Calixto, 2005). As vantagens econdémicas, a complexidade das
moléculas vegetais que, apesar dos avancos a nivel da sintese orgéanica, microbiologia
industrial e biologia molecular, ndo permitem a obtencéo sintética de moléculas com a
mesma estereoquimica (semelhanca na disposicdo espacial das moléculas), que as
naturais e os elevados custos, quando €é possivel a sua sintese em laboratério, também
conduziram a procura aumentada de espécies vegetais com aplicagbes medicinais
(Montanari e Bolzani, 2001; Pinto et al., 2002).

A Natureza €, assim, uma fonte muito promissora no que respeita a variedade de
moléculas do reino vegetal, com potencial valor clinico, ja que ha muito por explorar.
Felizmente, tém sido efectuadas cada vez mais publicacbes de estudos, relacionados
com esta area. A prova disso mesmo € o acréscimo significativo verificado na
quantidade de artigos publicados, no “Journal of Ethnopharmacology”, que sofreu um

aumento para mais do dobro, entre 0s anos de 2003 e 2005 (Gertsch, 2009).

Estes estudos, requerem uma pesquisa elaborada e que necessita do contributo
de diversas areas. Desde logo, a quimica dos produtos naturais inclui varias etapas
fundamentais a validacdo do seu potencial terapéutico, que incidem no estudo da
biossintese, isolamento, determinacdo da estrutura e investigacdo das propriedades
biolégicas dos metabolitos secundarios sintetizados pelas plantas (Torssell, 1997;
Dewick, 1998). O modo de seleccédo e colheita da planta, as técnicas de isolamento, a

determinacdo das estruturas, a evolugdo bioldgica, a quimiotaxonomia providenciam
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conhecimento que conduz a descoberta de novos compostos com actividade terapéutica
(Braz-Filho, 1999).

A descoberta de novas moléculas activas, porém, ndo seria possivel sem o0s
conhecimentos da etnobotanica, que estuda as plantas usadas tradicionalmente, por
varios povos, e da etnofarmacologia baseada na andlise cientifica interdisciplinar das
praticas tradicionais de preparacdo e uso de medicamentos a base de plantas, pelas
civilizacdes que recorrem, apenas a Natureza, para tratar patologias (Maciel et al., 2002;
Gomes, 2005). Pode-se concluir, entdo, que o estudo interdisciplinar (Botanica,
Quimica, Farmacologia e Toxicologia) é fundamental na obtencdo de matéria-prima
vegetal para a producdo de produtos fitoterapéuticos e isolamento de novos farmacos
e/ou prototipos de novos farmacos, bem como, a sabedoria daquelas comunidades
experientes no uso das plantas para tratamento, pois todo o estudo parte dos dados

recolhidos junto destas (Foglio et al., 2006).

Apesar de todas estas vantagens, é importante salientar, que 0s ecossistemas
onde se encontra esta biodiversidade devem ser preservados, no sentido de ndo permitir
a extingdo de espécies nativas. A ameaca de extin¢do torna-se, a cada dia, uma realidade
mais crivel, tendo em conta que a maior procura de espécies vegetais terapéuticas levou
a sua exploracdo, em grande escala e de um modo incontrolado. Como consequéncia,
muitas espécies hipoteticamente providas de valor farmacolégico podem desaparecer,
sem que 0s seus constituintes sejam analisados (Simdes et al., 2003; Pinto et al., 2002;
Calixto, 2005).

O mercado das plantas medicinais tem contribuido, positivamente, para a
economia global, com movimentos de mais de 60 bilides de d6lares americanos por ano,
reflectindo a globalizacdo e expansdo da fitoterapia, com nimero crescente de adeptos,

mesmo nos paises mais industrializados (WHO, 2002).

Um dos factores que mais pesa, na op¢do por formas de tratamento com base em
plantas medicinais, prende-se com a menor incidéncia de efeitos secundarios e
toxicidade em relacdo aos medicamentos classicos. Existe, porém, uma ideia
generalizada de que os produtos naturais ndo apresentam efeitos secundarios, 0 que nao

corresponde a realidade (Calixto, 2000).
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O custo mais elevado dos medicamentos de sintese, também influencia
significativamente, a escolha de produtos com principios activos naturais. A
auto-medicacdo, ja que a probabilidade de ocorréncia de efeitos secundérios ou
indesejaveis nas terapias a base de plantas é menor, sendo consideradas seguras, integra,
de igual modo, os motivos responsaveis pela larga adesdo as terapias, envolvendo o uso

de espécies vegetais (Calixto, 2000).

A importéncia das plantas medicinais é um facto. Entre 65-80 % das civiliza¢es
mais carenciadas e subdesenvolvidas, utiliza os recursos naturais como a base para a
assisténcia médica primaria (Akerele, 1993). Neste contexto, é da conveniéncia das
mesmas, conhecer todas as potencialidades das espécies nativas, para que invistam em
novas tecnologias de producdo adequadas, ou seja, inspiradas nos seus proprios
recursos. O contributo deste conhecimento reflecte-se na aquisicdo de uma maior
independéncia monetaria e tecnologica, por parte destes paises, assim como, no
reconhecimento do valor da sua flora, o que auxilia na adopcdo de politicas de
preservacdo e gestdo da Natureza (Cunha et al., 2005).

As sociedades mais ocidentais e avangadas, por sua vez, depositam nas espécies
vegetais grandes expectativas, sendo do seu interesse superior o descobrimento de
novas moléculas com actividade farmacologica, importantes para o tratamento e cura de
doencas com poucas ou nenhumas alternativas terapéuticas, como é o caso de infeccoes
provocadas por microorganismos multiresistentes e varios tipos de tumores, acrescendo
ainda, uma grande poupanca de tempo e dinheiro, no desenvolvimento de

medicamentos inovadores a partir das plantas (Maciel et al., 2002; Gomes, 2005).

OrganizacOes internacionais, como a OMS e a United Nations Industrial
Development Organization (UNIDO), perante o0s factos mencionados e
consciencializadas da sua magnitude global, recomendam a colaboracdo entre o0s
terapeutas conhecedores de métodos tradicionais e os profissionais de saude, na
prestacdo de cuidados de salde primarios, apelando ainda a implementacdo de
programas de incentivo ao desenvolvimento de estudos etnofarmacol6gicos (Gomes,
2005). As convencdes internacionais que defendem o ambiente, gestdo de recursos e
direitos de propriedade das populagcfes aos seus saberes tradicionais, juntamente com o0s

programas de incentivo referidos, visam alertar a comunidade internacional, as
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entidades oficiais locais e povos indigenas para a importancia da preservacdo da sua
biodiversidade e valiosissimo conhecimento, de maneira a possibilitar a sua perpetuacdo

as geracoes futuras (Gomes, 2005).

A erva-de-Santa-Maria € usada, desde ha varios séculos, na medicina tradicional
para o tratamento de varias doengas, principalmente, da helmintiase e outras parasitoses
(Gadano et al., 2006; MacDonald et al., 2004). Considerada pela OMS, como sendo
uma das plantas medicinais mais usadas, tradicionalmente, a nivel mundial, (Lorenzi e
Matos, 2002) as suas propriedades terapéuticas tém sido amplamente estudadas pela
comunidade cientifica. Estes trabalhos cientificos procuram uma justificacdo para estas
propriedades, de modo a que, o seu potencial biolégico possa ser aproveitado para

novas aplicacGes farmacol6gicas e a promover o seu uso seguro e eficaz.
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Il.  Chenopodium ambrosioides L. (Erva-de-Santa-Maria)
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1. Classificagao cientifica

Chenopodium ambrosioides L. (Figura 2)
pertence ao reino Plantae, divisdo Magnoliophyta, classe
Magnoliopsida,  ordem  Caryophyllales,  familia
Amaranthaceae, subfamilia Chenopodioideae e género |
Chenopodium (Winsor, 2001; Stevens et al., 2001).

A denominagdo Chenopodium deriva dos termos
gregos “chen” e “pous”, que significam ganso e pé,
respectivamente, uma vez que as folhas deste género de
plantas, se assemelham a uma pata de ganso. O nome

ambrosioides deve-se ao facto da planta possuir

inflorescéncias parecidas, com as das espécies de plantas
do género Ambrosia (Afitema, 2010). Figura 2-C. ambrosioides L.
(Discover Life, 2010)

2. Nomes comuns

C. ambrosioides L. apresenta varias denominac¢des populares. Em Portugal, tem
como nome vulgar, além de erva-de-Santa-Maria, ambrosia-do-méxico, cha-formiga,
cha-do-mexico, cha-das-lombrigas, cha-das-bichas, quenopddio, lombrigueira, nos
Acores e usaidela, na Madeira, entre outros. No Brasil é conhecido, também como
erva-de-Santa-Maria, mastruz ou mastruco; na Argentina, Peru, México e outros paises
da América é-lhe atribuido o nome de paico, pazote ou epazote (Pereira et al., 2010;
Gonzalez et al., 2009).

3. Habitat e distribuicdo geografica

C. ambrosioides L. € uma planta procedente da Ameérica tropical, ao que se julga
saber, mais concretamente do Mexico e dai ser também conhecida como
cha-do-meéxico. Encontra-se amplamente distribuida pelo globo, com crescimento
espontaneo em regides de clima tropical, subtropical (principalmente da América e

Africa) e temperado (desde o Mediterraneo até & Europa Central) (Kisman, 1991).
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Figura 3-Inflorescéncia de C. ambrosioides L.
(Prelude Medicinal Plants Database specialized in Central Africa — Metrafo Infosys metafro, 2010)

Esta espécie esta adaptada as condicGes atmosféricas de Portugal, onde cresce
espontaneamente, desde 1897, ano em que surgiram 0S Seus primeiros registos no nosso
pais (Almeida e Freitas, 2006). Pode encontrar-se em terrenos arenosos, terras
cultivadas e sitios ruderalizados (bordas de caminhos e campos de cultivo). O seu
desenvolvimento é favorecido em solos ricos em azoto com textura media, solos férteis
com abastecimento moderado de &gua e boa iluminacéo, tolerando os solos salinos, dai
que 0 seu crescimento, também possa, ocorrer em solos ricos em sais minerais
(Gonzélez et al., 2009).

4. Descricao botanica sumaria

A erva-de-Santa-Maria € uma planta herbacea, erecta, peluda, muito aromatica
(odor caracteristico e forte) e normalmente anual. Exibe um caule, cuja altura pode
variar, desde vinte centimetros a um metro e meio, ramificado, provido de poucos pélos
curtos e de tonalidade avermelhada (Figura 4). As folhas sdo lanceoladas, inteiras ou
dentadas com pelinhos curtos e de peciolo curto (Figura 5) (Kisman, 1991; Gonzalez et
al., 2009).
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Figura 4-Caule de C. ambrosioides L. Figura 5-Folhas de C. ambrosioides L.
(Discover Life, 2010) (Clove Garden, 2010)

As flores sdo muito pequenas, de cor verde-clara, verde-amarelada ou vermelha
e agrupam-se, em pequenos aglomerados, que se inserem directamente nas axilas das
folhas superiores (Figura 6) (Kisman, 1991; Gonzalez et al., 2009).

Figura 6- Flores de C. ambrosioides L.

(Prelude Medicinal Plants Database specialized in Central Africa — Metrafo Infosys, 2010)

Os frutos sdo verde-acastanhados (Figura 7) e originam apenas uma semente
preta, usada para reproducdo da planta (Figura 8). Floresce entre Abril e Dezembro
(Kisman, 1991; Gonzalez et al., 2009).
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Figura 7-Frutos de C. ambrosioides L. Figura 8-Sementes de C. ambrosioides L.
(Discover Life, 2010) (Chileflora, 2010)

5. Aplicagdes etnomedicinais

Dada a ampla distribuicdo de C. ambrosioides L., por muitas regies do planeta,
a OMS considera, esta planta, como uma das plantas medicinais mais utilizadas em todo
o mundo (Lorenzi e Matos, 2002). O grande uso desta planta prende-se também com as
inimeras actividades biologicas/farmacolégicas que lhe sdo atribuidas. O conhecimento
popular indica a utilizacdo das folhas e sementes como anti-helminticos, repelente de
insectos e para tratar contusdes; a infusdo das folhas como sendo benéfica nos estados
gripais e as flores da planta para uma accdo purgante (Di Stasi et al., 1989). Por
exemplo, no Brasil, pais onde C. ambrosioides L. esta distribuida por todo o territorio e
é amplamente conhecida das populages, estas utilizam as suas folhas, frequentemente,
no tratamento topico de Ulceras cutaneas provocadas por Leishmania spp. (Franca et al.,
1996).

Assim, a par do seu uso como anti-helmintica, o mais conhecido e difundido,
esta planta também é usada como emenagoga, abortiva (Conway e Slocumb, 1979), no
tratamento de doencas manifestadas ao nivel do sistema digestivo (carminativa),
respiratorio (asma e pneumonia), uro-genital, vascular (hemostatica) e nervoso, como
anti-microbiana (bactérias, fungos, leveduras e protozoarios), antipirética, sedativa,
anti-espasmadica, anti-inflamatoria, cicatrizante, analgésica e como

repelente/insecticida (De Feo e Sanatore, 1993; Gadano et al., 2006).

17



Potencial Biologico de Chenopodium ambrosioides L. (Erva-de-Santa-Maria)

Apesar de, tradicionalmente, se usar a infusdo ou a decocgdo de C. ambrosioides
L., quer de toda a planta ou das suas varias partes, depois de secas (MacDonald et al.,
2004), também o uso do 6leo essencial de C. ambrosioides L., obtido por destilacdo a
partir das folhas, sementes, flores e, por vezes, raizes da planta é frequente em algumas
regides (Kliks, 1985; MacDonald et al., 2004). Este Oleo essencial volatil, em
associagdo com um laxante, constituiu, durante muitos anos, o modo de tratamento de
infecgBes parasitarias em seres humanos, cées, gatos e animais ndo ruminantes (Gibson,
1965).

Algumas comunidades rurais continuam a usar este dleo essencial, como forma
de tratamento de infeccBes provocadas por parasitas, gracas a sua aparente eficacia,
custo e disponibilidade relativamente aos medicamentos modernos. No entanto, a
ocorréncia de alguns acidentes fatais devidos a toxicidade, resultante da toma em doses
excessivas, deste 0leo essencial (Levy, 1914) levou ao declinio da producdo das suas
formas comercializadas para uso humano, em virtude de farmacos mais actuais e
eficazes (MacDonald et al., 2004).

6. Compostos quimicos identificados

A composicdo quimica de C. ambrosioides L. tem sido alvo de varios estudos
cientificos que incidem, quase totalmente, na identificacdo de constituintes quimicos
presentes no seu Oleo essencial. Obtido no final do séc. XIX, através da destilacdo da
planta, o 6leo essencial de C. ambrosioides L. passou rapidamente a ser comercializado
como anti-helmintico poderoso, ficando conhecido na altura como “Baltimore oil” e

6leo de Chenopodium (MacDonald et al., 2004).

A literatura existente apresenta resultados variaveis, em relagdo a composicao
qualitativa e quantitativa do 6leo essencial de C. ambrosioides L., consoante a area
geogréfica onde é colhido o material vegetal. Bauer e Brasil (1973) referem que a maior
porcdo do 6leo de Chenopodium (de origem brasileira) € constituida por limoneno
(24,6%), mirceno (19%) e B-pineno (3,6%). Por sua vez, Jardim et al. (2008) ao
estudarem a composicao de C. ambrosioides L. brasileira, mas proveniente de um local
diferente da analisada, por Bauer e Brasil (1973), identificaram treze compostos,

representativos de 90,4% da constituicdo do Oleo, sendo os principais: o ascaridol
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(isomeros E e Z-80,0%), o carvacrol (3,9%), 0 p-cimeno (2,0%) ¢ o a-terpineno (0,9%).
Os outros constituintes identificados foram: o alcool benzilico (0,3%), p-cresol (0,3%),
p-menta-1,3,8-trieno (0,8%), p-cimen-8-ol (0,6%), o-terpineol (0,5%), piperitone
(0,8%), acetato de (E)- piperitol (0,5%) e acetato de (Z)-cravil (0,2%).

Também Cavalli et al. (2004) e Koba et al. (2009) ao identificarem os
constituintes do 6leo essencial de C. ambrosioides L., originaria, respectivamente, de
Madagéascar e do Togo, verificaram que o ascaridol € o seu constituinte principal, nas
percentagens respectivas de 41,8% e 51,12%

Na india, o 6leo essencial desta planta tem como principal constituinte o
a-terpineno (63,6%), enquanto o ascaridol representa, apenas 7%, da sua composicao e
o carvacrol esta ausente (Gupta et al., 2002). Ja ao analisar o 6leo obtido, por extrac¢cdo
das folhas secas de C. ambrosioides L., colhida na Republica dos Camardes, Tapondjou
et al. (2002) verificaram que 50% da sua composicao quimica equivale ao p-cimeno. O
ascaridol aparece, em muito baixa quantidade (0,1%), nas plantas originarias da Nigéria,
a semelhanca do que acontece com a erva-de-Santa-Maria originaria da Repuablica dos

Camardes, que apresenta uma percentagem de 3,5% (Tapondjou et al., 2002).

Por outro lado, e no que respeita a C. ambrosioides L. originaria da Republica
dos Camardes, Chekem et al. (2010) identificaram catorze compostos, representantes de
98,8% da totalidade do seu 6leo essencial, sendo o a-terpineno (51,3%), 0 p-cimeno

(23,4%) e o p-menta-1,8-dieno (15,3%), 0s principais.

Os resultados dos trabalhos, acima referidos, mostraram que a proveniéncia
geogréfica da planta influencia a sua composicdo quimica. Também, a forma como o
6leo é obtido, pode influenciar a sua constituicdo. De facto, nos trabalhos de Tapondjou
et al. (2002) o dleo essencial foi obtido a partir de material vegetal seco, podendo o
processo de secagem estar na origem da perda de certos compostos, que foram
detectados por Chekem et al. (2010) e estdo ausentes na amostra analisada Tapondjou et
al. (2002).

A par dos factores enunciados (localizacdo geografica e modo de extraccao),

existem outros factores com grande influéncia no contetdo de moléculas quimicas
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produzidas pelas plantas (Gobbo-Neto e Lopes, 2007). As condi¢cGes ambientais, o
periodo de evolucdo e a variabilidade genética (possivel existéncia de quimiotipos
dentro desta espécie), também podem condicionar a producdo de moléculas quimicas
pela planta, justificando estas incoeréncias (Gobbo-Neto e Lopes, 2007; Chekem et al.,
2010). Apesar das variacOes, este Oleo essencial é constituido, principalmente, por

compostos volateis de natureza monoterpénica (Halpern, 1948).

C. ambrosioides L. é rica em outros compostos, além dos terpenos identificados
no seu 6leo essencial, como os flavonoides, saponinas e anetol (éter fendlico) (Kliks,
1985; Cruz et al.,, 2007). Foram identificados, nesta espécie, varios flavondides
relacionados com algumas das suas propriedades farmacolégicas (Vysochina, 2010;
Nascimento et al., 2006). Nos frutos de C. ambrosioides L. detectaram-se o0s
flavonoides canferol, quercetina, isoramnetina, canferol 3-ramnosideo-4 -xilosido e
canferol 3-ramnosideo-7-xilosido, sendo os ultimos dois, flavondides glicosilados
(Neeru et al., 1990). A lespedina, tambem um flavondide glicosilado, foi identificada
apos analise do extracto etanolico, obtido a partir da parte aérea desta planta (Gohar e
Elmazar, 1997).

6.1. Ascaridol

O ascaridol (1,4-epidioxi-p-mentano), isolado pela primeira vez, em 1985, é um
composto de natureza monoterpénica e um endoperoxido, pois possui um grupo
funcional pouco comum, uma ponte peroxido (Figura 9) (Dembitski et al., 2008).
Embora presente por toda a planta, a maior concentracdo de ascaridol encontra-se no

6leo essencial, obtido a partir das suas sementes (Gadano et al., 2006).
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Figura 9-Estrutura quimica do ascaridol
(Lautenschlager, 2008)
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Este endoperdxido pode ser sintetisado, em laboratorio, a partir do a-terpineno,
outro constituinte do 6leo de Chenopodium, numa reac¢do catalisada pela enzima
iodoperoxidase, com actividade 6ptima enzimética a pH=4, numa solu¢do com 2,5 mM
de perdxido de hidrogénio (H,0,) e 1mM de iodeto de sodio (Nal) (Dembitski et al.,
2008). E muito pouco soltvel em é&gua, apresentando maior afinidade para solventes
apolares. Estas caracteristicas de solubilidade permitem a sua extrac¢do das infusdes
aquosas da erva-de-Santa-Maria, procedendo a agitacdo das referidas infusdes com
solventes apolares, como o hexano. Deste modo, o ascaridol migra da fase aquosa

(polar) para a fase orgéanica (apolar) (MacDonald et al., 2004).

A primeira demonstracdo de que a actividade anti-helmintica, responsavel pela
larga utilizag&o tradicional do 0leo essencial de C. ambrosioides L. como vermifugo, se
deve ao ascaridol é da autoria de Smillie e Pessoa (1924) (MacDonald et al., 2004). Este
composto tem sido relacionado, ainda, com outras actividades da erva-de-Santa-Maria,
como por exemplo: actividade analgésica, sedativa, anti-fungica e anti-tumoral (Pare et
al., 1993; Kumar et al., 2007; Efferth et al., 2002).

7. Toxicidade associada

Como anteriormente foi referido, C. ambrosioides L. pode ser usada na forma de
infusdo ou de 6leo essencial e, ndo é indiferente, a forma de utilizacdo desta planta se
atendermos aos efeitos toxicos que dela possam advir. De facto, a toxicidade de C.
ambrosioides L. parece estar relacionada com moléculas activas existentes no seu 6leo
essencial. Kliks (1985) verificou auséncia de toxicidade do extracto aquoso. MacDonald
et al. (2004) sugerem que o uso tradicional de infusdes da planta, como anti-helmintica,
€ mais seguro que o uso do 0Oleo essencial. Recorrendo a ensaios, in vitro, demonstraram
que infusdes aquosas de C. ambrosioides L. e extractos aquosos livres de ascaridol,
permanecem com 90% de actividade nematicida sobre Caenorhabditis elegans,
sugerindo que um outro composto hidrossolivel € o detentor desta actividade e que,
estas solucdes aquosas, ndo exercem qualquer efeito sobre a contraccdo normal da

musculatura lisa gastrointestinal de ratos.
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Estas observagdes vdo de encontro a outros registos da bibliografia cientifica,
segundo os quais, ndo é usual a ocorréncia de intoxicacGes apds o uso de infusdes
aquosas de C. ambrosioides L. (Kliks, 1985), pois menos de 11% da actividade
nematicida das infusdes estd relacionada com o ascaridol, demonstrando que este
composto quimico estd em quantidades infimas, neste tipo de preparagdes, devido as
suas caracteristicas de solubilidade (muito pouco solivel em &gua) (MacDonald et al.,
2004).

Por outro lado, a bibliografia refere a existéncia de efeitos toxicos e mortes,
aquando do uso do 6leo de Chenopodium (Levy, 1914). Segundo Levy (1914), o uso
indevido do 6leo de Chenopodium, € uma causa provavel para a ocorréncia de
toxicidade e 6ébitos e De Pascal et al. (1980) alertam para a ocorréncia de mortes, em
humanos e ratos, provocadas por overdose do 6leo de Chenopodium.

Durante uma intoxicacdo aguda com este 0leo essencial, manifestam-se varios
sintomas caracteristicos desta crise, iniciada por gastroenterite com hiperemia difusa,
seguida de alteracdes ao nivel do SNC, tais como dores de cabeca, rubor facial, visdo

turva, vertigens, descoordenacdo motora e parestesia (Gadano et al., 2002).

Os efeitos toxicos do Oleo essencial de C. ambrosioides L. tém sido, de um
modo geral, atribuidos ao ascaridol, considerado o principal constituinte quimico deste
Oleo (Pollack et al., 1990). Num estudo de Okuyama et al. (1993), no qual o ascaridol
foi administrado a camundongos numa dose de 100 mg/Kg de peso corporal, 0s animais
apresentaram hipotermia e actividade locomotora diminuida. O aumento da dose para

300 mg/Kg de peso corporal provocou a morte dos camundongos.

Efeitos nefastos a nivel do genoma humano, provocados pelo uso de C.
ambrosioides L., também se encontram descritos na literatura. Observactes de Gadano
et al. (2002) acerca de danos genéticos induzidos por infusdes e decocc¢des desta planta,
em culturas de células humanas, demonstraram a existéncia de genotoxicidade causada
por estas preparacdes. O autor e seus colaboradores verificaram um aumento do nimero
de células com aberragdes cromossémicas e da frequéncia de trocas entre cromatideos
irmdos (indicadores de danos celulares), assim como, uma diminuicdo do indice

mitdtico das células (indicador de morte celular), provocados por estas preparagdes.
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Neste mesmo estudo, as infusdes e decocgdes foram fraccionadas por agitacéo
com clorometano, obtendo-se extractos metandlicos de ambas as preparacdes, que
demonstraram ter uma maior influéncia nos parametros mencionados, revelando-se mais
activos, em termos de toxicidade celular. Estes dados, permitiram concluir que os
constituintes quimicos indutores de danos genéticos estdo, maioritariamente, nos

extractos metanolicos da planta (Gadano et al., 2002).

Gadano et al. (2006) debrugaram, novamente a sua atengdo sobre a cito e
genotoxicidade provocada por C. ambrosioides L. (infusbes e decocgdes), mas desta
vez, analisaram também uma outra espécie do género Chenopodium (Chenopodium
album L.), que é ndo aromaética e, portanto, ndo produz 6leo essencial. O objectivo foi
comparar os efeitos exercidos nas células, pelas duas espécies, de modo a avaliar a
influéncia do 6leo essencial presente em C. ambrosioides L.. As preparagdes de C.
album L. ndo induziram qualquer tipo de toxicidade nas células, levando a concluir que
0 Oleo essencial presente em C. ambrosioides L. esta relacionado com a toxicidade
celular exercida por esta especie. Em ambos os estudos, ndo foi detectada a presenca de
ascaridol nas preparacGes aquosas, que podem conter, possivelmente, outros compostos

oxidados relacionados com o ascaridol (Gadano et al., 2006).

A toxicidade da erva-de-Santa-Maria parece variar, consoante o tipo de
preparagdo (infusdo, decocgdo, Oleo essencial...) usada e os constituinteS activos
presentes, em maior quantidade, nestes tipos de preparacdo. E necessario realizar mais
estudos que permitam esclarecer o mecanismo de toxicidade desta espécie, para evitar
que efeitos prejudiciais ocorram com a sua utilizacdo. Contudo, as preparacdes aquosas
da planta que sdo, alias, as mais utilizadas na medicina tradicional, quer na forma de
infusdo ou decoccdo sdo as que apresentam menos riscos em termos de toxicidade
(MacDonald et al., 2004).

8. Propriedades etnofarmacoldgicas estudadas
Com o objectivo de validar cientificamente os efeitos terapéuticos de C.
ambrosioides L., reclamados pelo conhecimento empirico da popula¢do, como resultado

da sua utilizacdo, durante seculos, em préticas de cura tradicionais tém sido realizados
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varios estudos. As descri¢es encontradas na bibliografia abrangem alguns dos efeitos
terapéuticos mais difundidos desta planta, desde a actividade anti-helmintica,
anti-fingica, anti-tumoral, anti-inflamatoria e outras, até as suas propriedades como
insecticida (Lopez De Guimaraes et al., 2001; Kumar et al., 2007; Efferth et al., 2002;
Ibironke e Ajiboye, 2007; Tavares e Vendramin, 2005).

8.1. Actividade anti-parasitaria

As plantas medicinais tém sido utilizadas, desde tempos longinquos, no controlo
de parasitas intestinais, como forma de limitar os inconvenientes e dificuldades
inerentes ao uso de medicamentos anti-parasitarios. C. ambrosioides L., pelas suas
propriedades terapéuticas, tem sido um “remédio caseiro” com grande popularidade no
combate a parasitas intestinais (helmintas e amibas). A helmintiase manifesta-se com
maior prevaléncia, nos paises tropicais e subtropicais em vias de desenvolvimento,
sobretudo em regides com condicdes sanitarias e de higiene precarias, embora seja uma
doenca cosmopolita. Os helmintas podem provocar infecgdes a nivel gastrointestinal ou

de outros tecidos, como o cérebro e o figado (Broker et al., 2006).

As infecces provocadas por helmintas intestinais constituem um problema de
salde publica global. Estimativas de Chan et al. (1994) apontavam 1 472 milhdes de
pessoas infectadas a nivel mundial, por Ascaris lumbricoides (lombrigas), 1 298
milhdes infectadas por ancilostomideos (Ancylostoma duodenale e Necator americanus)

e 1 049 milhdes infectadas por Trichuris trichiura.

A transmissdo da doenca € feita através da ingestdo acidental de ovos dos
helmintas intestinais (Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura), presentes em solos
contaminados com fezes infectadas, da penetracdo de formas larvares na pele
(Ancylostoma duodenale e Necator americanus) ou da ingestdo de alimentos (carne de
boi, porco e peixe) infectados e mal cozinhados (Broker et al., 2006). Os sintomas sao
varidveis, contudo, a infeccdo pode acarretar o comprometimento do estado nutricional,
perturbar os processos cognitivos, induzir alteracdes teciduais como granulomas e
provocar anorexia, diarreia ou obstrucdo intestinal, conduzindo a um estado de
morbilidade ou mesmo a morte. Os casos de maior gravidade manifestam-se em

individuos desnutridos e imunodeprimidos (WHO, 1996).
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Além de constituirem um problema de salde publica global, os parasitas
intestinais, nomedamente nematodes, tém grande impacto econémico na medida em que
afectam, de forma clara, a eficacia produtiva das criacbes de gado, principalmente, de
gado de pastagem. Acresce que, neste caso, 0 controlo das parasitoses é dificultada pela
contaminacdo dos pastos com as fezes dos animais infectados e, sendo as pastagens a
principal fonte de alimentacdo dos animais, a probabilidade de re-infeccdo €
elevadissima (Ketzis et al., 2002; Camurca-Vasconcelos et al., 2005).

O tratamento das parasitoses intestinais faz-se com recurso a anti-helminticos de
sintese, como: benzimidazois (albendazol e mebendazol), piperazina e derivados,
pirantel, levamisol, niclosamina, entre outros. No entanto, a epidemiologia desta doenca
permite entender, facilmente, a existéncia de limitagdes no acesso a estes farmacos,
devido ao seu elevado custo e a pouca disponibilidade, muitas vezes, devido a distancia

entre as zonas afectadas e as comerciais (Camurc¢a-Vasconcelos et al., 2005).

Porém, mesmo tendo acesso a medicamentos classicos, o tratamento de algumas
helmintiases torna-se dificil, devido a falta de saneamento basico e condigdes de
higiene, 0 que propicia a disseminacdo e recorréncia da doenca, e a resisténcia
desenvolvida por certos nematodes gastrointestinais. Esta resisténcia a accdo dos
farmacos classicos resulta do seu uso massivo e indiscriminado, por parte de produtores
de gado, no tratamento e controlo de infeccGes provocadas por estes helmintas

(Camurca-Vasconcelos et al., 2005; Mckellar e Jackson, 2004)

Casos de resisténcia aos benzimidazois, foram detectados na Africa do Sul,
Brasil, Paraguai e Uruguai, em producdes de gado ovino (Mckellar e Jackson, 2004) e,
no Mali, o tratamento de humanos infectados com Necator americanus, com
mebendazol ndo exerceu a eficacia normal, apresentando falhas, o que ndo deixa de ser
inquietante (De Clercq et al., 1997). O recurso a produtos disponiveis na Natureza,
como as plantas medicinais, para tratamento alternativo deste tipo de infeccGes

parasitarias, afirma-se como sendo de extrema necessidade.

Vaérias plantas medicinais com ac¢do anti-helmintica, usadas como profilaxia e

tratamento de parasitoses intestinais que afectam o Homem e animais, em muitos locais
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do planeta, aparecem referenciadas na bibliografia. As sementes de Carica papaya L.
(maméo) e as folhas de Musa cavendishii L. (banana) sdo empregues, por produtores
rurais no tratamento de parasitoses gastrointestinais de animais domeésticos, no
continente americano, e demonstraram eficacia, in vitro, no tratamento de nematodes

gastrointestinais em caprinos (Batatinha et al., 2004).

Em Portugal, as preparacOes tradicionais obtidas das sementes descascadas de
Citrillus vulgaris (melancia) e de Cucurbita pepo e Cucurbita maxima (ab6bora) séo
usadas no combate a parasitas intestinais, devido a sua ac¢do anti-helmintica (Cunha et
al., 2006; Tecedeiro, 1996). Para o tratamento da oxiuriase, provocada por Enterobius
vermicularis, sdo usadas infusdes e o Gleo essencial das sementes de cenoura como
anti-helminticos (Cunha et al., 2006).

C. ambrosioides L. encontra-se dentro deste leque de plantas medicinais, sendo
usado, ha muito tempo, como anti-helmintico natural. Para o seu emprego podem ser
adoptadas varias formas, a saber: infusdo, decocgéo, 0leo essencial, sumo e, com menos
frequéncia, cataplasma. Como infusdo, deve adicionar-se a uma chavena de agua a
ferver, uma colher de sopa da parte aérea da planta seca e beber trés vezes ao dia
(Tecedeiro, 1996; MacDonald et al., 2004). Como decoccéo, a adi¢do da parte aérea da
planta seca deve ser feita a agua, deixando ferver uns minutos (Gadano et al., 2002). A
obtencdo do sumo é conseguida através da trituracdo da parte aérea da planta fresca, o
qual, pode ser administrado diluido em agua com acucar ou leite, uma vez ao dia, em

jejum e durante trés dias (Lopez De Guimardes et al., 2001; Borba e Amorim, 2004).

8.1.1. Actividade no combate a helmintas

A eficacia anti-helmintica de C. ambrosioides L., na cura de infeccGes
parasitarias gastrointestinais, em humanos e animais, tem sido documentada em varios
estudos para elucidacdo das suas aplicacGes tradicionais, de modo a incentivar a adesao

destas praticas e torna-las mais sustentaveis.

A eficiéncia anti-helmintica de extractos obtidos de folhas de C. ambrosioides L.
foi demonstrada por Giove (1996), através da avaliacdo da actividade das preparacdes,

administradas oralmente, num grupo de doentes constituido por adultos e criancas,
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infectados com o0s nematodes gastrointestinais Ancylostoma duodenale, Trichuris
trichiura e Ascaris lumbricoides. Em 56% dos casos, observou-se ac¢ao anti-helmintica,
com eficicia de 100% no combate de Ancylostoma duodenale e Trichuris trichiura e
50% no combate de Ascaris lumbricoides.

Lopez De Guimardes et al. (2001) efectuaram, num grupo com sessenta
criancas, com idades compreendidas entre os trés e os catorze anos, um estudo
comparativo entre a accdo anti-helmintica do sumo de C. ambrosioides L. e um dos
farmacos de referéncia, o albendazol, no tratamento de parasitoses gastrointestinais
provocadas por Ascaris lumbricoides. Ao avaliar a eficacia qualitativa (eliminacdo dos
ovos do nematode das fezes) verificaram que o albendazol e o sumo de C. ambrosioides
L. mostravam eficcia idéntica (86,7%) e que, o sumo de C. ambrosioides L. foi mais
eficaz (59,5%), em termos de eficicia quantitativa (reducéo da carga parasitaria), do que
0 albendazol (58,3%). Também verificaram que, em 23% dos casos, foram
manifestados efeitos adversos, pouco significativos (diarreia), nos dois tipos de
tratamento. Face a estes resultados, os autores concluiram que o albendazol e sumo de
C. ambrosioides L. demonstraram eficicia terapéutica idéntica frente a Ascaris
lumbricoides. Neste estudo, os autores verificaram, ainda, que o tratamento natural
contra Hymenolepsis nana, se mostrou mais eficaz (100%) e vantajoso, em relacdo ao

custo-beneficio.

A actividade nematicida de extractos aquosos de C. ambrosioides L. livres de
ascaridol, através de extraccdo com hexano, foi demonstrada, in vitro, contra o
nematode de vida livre Caenorhabditis elegans com uma eficacia de 90% (MacDonald
et al., 2004).

Muito recentemente, C. ambrosioides L. foi estudada para avaliacdo do seu
potencial anti-helmintico no tratamento da toxocariase, doenc¢a causada pelo neméatode
Toxocara canis. Reis et al. (2010) testaram, in vitro, 0s extractos hexanico,
diclorometanico e a infusdo a 10% de C. ambrosioides L., contra 0 segundo estado
larvar (L2) de Toxocara canis e, in vivo, em murganhos CD1 infectados com o
nematode. Os resultados do estudo, in vitro, revelaram actividade nematotoxica
semelhante em todas as preparacOes testadas. Nos ensaios, in vivo, nenhuma das

preparacGes reduziu a carga parasitiria dos oOrgdos afectados, nem influenciou a
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producéo de anticorpos anti-Toxocara canis. O extracto hexanico, no entanto, diminuiu

a resposta inflamatoria induzida pela infeccéo.

O oOleo essencial de C. ambrosioides L. na concentracdo de 3,33 pl/ml mostrou
100 % de eficacia, in vitro, na inibicdo da eclosdo de ovos do neméatode gastrointestinal
Haemonchus contortus, em fezes de caprinos (Ketzis et al., 2002). Contudo, neste
mesmo estudo, o tratamento dos animais com a planta fresca moida na hora, misturada
na dgua dos bebedouros e com o 6leo essencial, administrados a curto-prazo, ndo foi

eficaz na reducdo de nematodes adultos (Ketzis et al., 2002).

Extractos aquosos das folhas de C. ambrosioides L. exerceram actividade
anti-helmintica, in vitro, em culturas de larvas de nematodes gastrointestinais de
caprinos do genero Haemonchus, Oesophagostomum e Trichostrongylus, reduzindo
mais de 95% do numero de larvas, na concentragdo de 110,6 mg/ml (De Almeida et al.,
2007).

Eguale e Giday (2009) testaram, in vitro, a accdo de extractos aquosos e
hidroalcoolicos das folhas de C. ambrosioides L., em ovos e adultos de Haemonchus
contortus. Segundo o0s autores, 0s dois extractos inibiram a eclosdo dos ovos a 100 %,
mas em concentracdes diferentes, sendo necessaria uma concentragdo maxima de
1 mg/ml do extracto aquoso e de 0,5 mg/ml do extracto hidroalcélico, para uma eficacia
méaxima. Apenas 0 extracto aquoso provocou uma reducdo significativa da mobilidade
ou morte dos nematodes adultos, dependendo da dose usada, mostrando que a eficacia
dos extractos da planta, pode variar, consoante o estado de desenvolvimento dos
nematodes. Outros estudos referem a eficacia anti-helmintica, desta planta, na forma de
po por trituracdo da planta seca, na reducdo de infeccbes parasitarias-mistas em

cordeiros (Perezgrovas et al., 1994).

O ascaridol, apontado como o principio activo responsavel pela potente ac¢édo
anti-helmintica de C. ambrosioides L. € pouco solivel em agua, por isso esta presente,
em menores concentragcdes, nas preparacfes aquosas da planta como as infusdes,
decoccgdes e sumo. Por sua vez, o 6leo essencial e 0s extractos de solventes apolares

apresentam teores mais elevados de ascaridol (MacDonald et al., 2004).
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Inesperadamente, e como se pode constatar pelos estudos cientificos referidos,
preparaces aquosas de C. ambrosioides L. apresentaram actividade anti-helmintica,
que mostrou ser analoga, em termos de eficacia, com anti-helminticos classicos (Lopez
De Guimardes et al., 2001) e com extractos de hexano e diclorometano (Reis et al.,
2010). Mesmo aquelas infusdes livres de ascaridol, por agitacdo com hexano, para
extraccdo do composto referido, apresentaram 90% de actividade nematicida
(MacDonald et al., 2004). Estas constatacGes, segundo alguns autores, devem-se muito
provavelmente, a presenca de outro(s) composto(s) hidrofilico(s) presente(s) nas
preparacGes aquosas da planta, detentor(es) de ac¢do anti-helmintica (MacDonald et al.,
2004; Gadano et al., 2006).

Com a sua utilizagdo tradicional validada, C. ambrosioides L. pode ser
considerada uma fonte de compostos quimicos naturais com ac¢do anti-helmintica. O
tratamento, sobretudo de infec¢bes provocadas por nematodes gastrointestinais, muito
prevalentes, em seres humanos e animais de pastagem dispde, assim, de mais opcoes

farmacoldgicas.

A actividade anti-helmintica, desta planta, pode ser considerada uma mais valia,
pois 0s nematodes gastrointestinais adaptam-se, cada vez mais, a0 mecanismo de acc¢ao
dos anti-heminticos sintéticos, devido ao seu uso abusivo em medicina veterinaria,
tornando estes farmacos ineficazes. Como tratamento mais barato, acessivel e eficaz C.
ambrosioides L. podera suprir as necessidades terapéuticas de populacdes rurais e

carenciadas, a nivel humano e veterinario.

Apesar dos estudos existentes, comprovarem que C. ambrosioides L. possui
accdo anti-helmintica, outros ensaios devem ser realizados, no intuito de identificar
novos compostos relacionados com esta accdo e estabelecer indicagdes concretas,
quanto ao modo de utilizacdo da planta para evitar a ocorréncia de efeitos toxicos.

8.1.2. Actividade no combate a protozoarios

Embora a actividade anti-helmintica de C. ambrosioides L. seja a mais estudada,

esta espécie é, igualmente, eficaz no combate aos protozoarios Plasmodium falciparum,
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Trypanossoma cruzi, Leishmania amazonensis e Leishmania donovani (Kuichi et al.,
2002; Pollack et al., 1990; Monzote et al., 2007; Monzote et al., 2007a).

8.1.2.1. Plasmodium falciparum

O Plasmodium falciparum é o agente causador da forma mais virulenta de
malaria que afecta os seres humanos. O tratamento farmacoldgico da maléria, embora
ainda seja feito com quinina, principio activo extraido da casca da Cinchona, é também
feito com recurso a farmacos sintéticos, como a quinacrina, cloroquina e primaquina.
Contudo, ja ha parasitas resistentes a todos estes farmacos, o que torna a cura dificil e
cara. Nos Ultimos tempos, tem-se utilizado com resultados interessantes e sem a
descricdo de casos de resisténcia, a artemisinina, uma molécula quimica natural, isolada
de Artemisia annua, uma planta usada na medicina tradicional chinesa, ha centenas de
anos. A chave da eficacia da artemisinina esta relacionada com a existéncia de um
grupo peroxido funcional que, curiosamente, também esta presente no ascaridol (Figura
10) de C. ambrosioides L. (Pollack et al., 1990).

CHy

Figura 10-Estruturas quimicas do ascaridol (Lautenschldger, 2008) e da artemisinina

(Rodrigues et al., 2006), respectivamente, mostrando o grupo peréxido funcional.

Esta constatacdo impulsionou Pollack et al. (1990) a estudarem o potencial
anti-malarico de C. ambrosioides L.. Apés a avaliacdo, in vitro, da ac¢do do ascaridol
sobre o Plasmodium falciparum constataram que, o endoperoxido de C. ambrosioides
L. inibiu o crescimento do parasita. O grupo perdxido do ascaridol mostrou ser essencial
para a actividade anti-malarica, pois uma outra molécula, estruturalmente semelhante ao
ascaridol, mas com um grupo epoxido na vez do peroxido, foi testada, nas mesmas

condicdes, e ndo afectou o crescimento parasitario (Pollack et al., 1990).
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8.1.2.2. Trypanossoma cruzi

A tripanossomiase Americana (doenca de Chagas) € uma patologia infecciosa
cronica provocada pelo Trypanossoma cruzi, considerada uma das doencas mais
prevalentes da América Central e do Sul. A transmissdo ao Homem e a outros
mamiferos € feita por insectos da subfamilia Triatominae, pela deposi¢cdo de fezes
infectadas ou, ainda, através de transfusGes sanguineas, agulhas contaminadas e via

congénita (Barret et al., 2003).

A doenca de Chagas caracteriza-se pela manifestacdo de varias perturbacdes
cardiacas (arritmias cardiacas diversas), podendo levar a sincope e morte repentina. O
seu tratamento depende, somente, de dois tipos de farmacos, o nifurtimox e
benzonidazol, os quais provocam efeitos-secundarios severos, ndo apresentando,
nenhum deles, uma eficacia total contra Trypanossoma cruzi, na fase cronica da doenca
(Barret et al., 2003).

O ascaridol e quatro hidroperoxidos monoterpénicos do tipo p-mentano, isolados
de C. ambrosioides L. sdo apontados, por Kiuchi et al. (2002) como agentes
anti-tripanossomiase, ou seja, a actividade de extractos etanolicos da parte aérea da
planta, contendo os constituintes activos referidos, testada in vitro, provocou a morte de
formas epimastigotas (um dos estagios de desenvolvimento do protozoario) de

Trypanossoma cruzi.

8.1.2.3. Leishmania spp.

A leishmaniose, de etiologia ligada ao protozoario Leishmania, é uma das
principais doencas infecto contagiosas dos paises tropicais e subtropicais, prejudicial
para 0 ser humano e outros mamiferos. A transmissdo da doenca € efectuada através da
picada de um mosquito (fleb6tomo) o que, juntamente, com as condi¢Ges de vida
precarias dos habitantes dos paises atingidos, torna dificil o controlo da sua

disseminacdo (Chan e Pefia, 2001).

Os recursos farmacolégicos disponiveis para o tratamento, desta patologia, sdo

dispendiosos, apresentam niveis de toxicidade elevados e demoram muito tempo para
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demonstrar a sua eficécia, razes pelas quais, se procura novos agentes para tratar esta
patologia (Berman, 1997; Monzote et al., 2007) e recorre a formas naturais e

tradicionais de tratamento, para alivio dos sintomas (Chan e Pefia, 2001).

C. ambrosioides L. é uma das plantas usadas para este efeito, através de
preparacOes tradicionais, para aplicacdo topica e administracdo oral, na forma cutanea
da doenca, caracterizada pelo aparecimento de lesdes ulcerosas na pele de dificil
cicatrizacdo (Franca et al., 1996; Monzote et al., 2007; Patricio et al., 2008).

A eficéacia do uso do 6leo essencial de C. ambrosioides L. foi comprovada, por
Monzote et al. (2007), avaliando a sua ac¢do em ratinhos BALB/c, infectados com a
espécie Leishmania amazonensis como modelo da forma cutanea de leishmaniose,
usando diferentes vias de administracdo (intraperitoneal, oral e intralesional). O dleo
essencial (30 mg/Kg), administrado por via intraperitonal, preveniu o desenvolvimento
das lesbes cutaneas e diminuiu a carga parasitaria. A infeccdo foi retardada com a
administracao oral (30 mg/Kg) do 6leo essencial, sendo esta via menos eficaz do que a
primeira. A aplicacdo do Oleo essencial nas lesdes ndo surtiu efeito terapéutico, no
entanto, quando administrado pelas vias intraperitoneal e oral, revelou-se mais eficaz

que a anfotericina B (1 mg/Kg), usada como farmaco de referéncia.

Neste estudo, o tratamento com C. ambrosioides L., através das vias
intraperitoneal e oral, ndo curou totalmente os animais, mas as lesGes cutaneas
apresentaram tamanho reduzido e a carga parasitaria foi diminuida, impedindo o
desenvolvimento do estado mais severo da doenca. O 0Oleo essencial de C. ambrosioides
L. mostrou eficidcia e toxicidade pouco significante, quando utilizada a via oral,
possibilitando o seu uso a longo-prazo no tratamento da leishmaniose cutanea, para

obtencdo de uma proteccao continua contra a doenca (Monzote et al., 2007).

O 6leo essencial de C. ambrosioides L. mostrou, igualmente, actividade in vitro,
contra protozoarios da espécie Leishmania donovani, provocando inibi¢do irreversivel

do crescimento dos parasitas (Monzote et al., 2007a).

A utilizacdo de C. ambrosioides L., mas na forma de extracto hidroalcodlico

obtido das folhas da planta, é outro dos modos eficazes de combater a leishmaniose.
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Este tipo de preparagdo, administrada por via intralesional, aumentou a produgéo de
oxido nitrico (NO) em culturas de células retiradas dos nddulos linfaticos e do
peritoneu, de ratinhos infectados com Leishmania amazonensis e provocou diminui¢ao
da carga parasitaria, nos nddulos linfaticos e no bago. Por via oral, ndo foram notadas
alterac6es na producdo de NO, nem na carga parasitéria (Patricio et al., 2008).

Realmente, o extracto hidroalcodlico obtido das folhas de C. ambrosioides L.
provoca activacdo dos macrofagos, melhora a sua capacidade fagocitéaria e induz a
producdo de NO (Cruz et al., 2007). A activacdo dos macréfagos e, mais concretamente,
a fagocitose e a producdo de metabolitos microbicidas (NO e H;0,) sdo processos
fulcrais no combate a microorganismos pelo sistema imunitério, constituindo a primeira
linha de interaccdo entre macrofagos e 0s organismos mencionados, inclusive parasitas
(Cruz et al., 2007). Entéo, a producdo de NO pelos macrofagos activados é importante

no controlo de infec¢des (Patricio et al., 2008).

Assim, a eficacia de C. ambrosioides L., na forma de extracto hidroalcélico, no
tratamento intralesional da leishmaniose cutanea, segundo os resultados obtidos, por
Patricio et al. (2008) parece estar relacionada com a producdo aumentada de NO por
parte dos macrofagos activados, pelo extracto hidroalcoolico, o que controla a infeccao
mas, também, com um efeito leishmanicida directo desta preparacdo (Patricio et al.,
2008). Os dados referidos corroboram as aplicaces populares de C. ambrosioides L.,

no tratamento da leishmaniose cutanea.

8.2. Actividade anti-fungica

Kishore et al. (1993) demonstraram que o 6leo de Chenopodium exerce
actividade fungicida contra os dermatofitos Aspergillus fumigatus e Cladosporium
trichoides. O ascaridol é o constituinte activo apontado, por Jardim et al. (2008) como o

responsavel pela ac¢do anti-flngica do dleo essencial de C. ambrosioides L..

Num estudo realizado por Kumar et al. (2007) foi testada a actividade fungicida
do dleo essencial de C. ambrosioides L. contra fungos contaminantes de géneros
alimenticios, neste caso, o trigo, durante o seu periodo de armazenamento. Foi

verificado que o 0Oleo essencial protegeu o trigo armazenado, durante um ano, contra
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diferentes espécies de fungos, nomeadamente de Aspergillus, género que inclui espécies
produtoras de micotoxinas, como por exemplo as aflatoxinas, altamente tdxicas para o
ser humano, quando ingeridas em alimentos contaminados. A actividade do 6leo de
Chenopodium foi avaliada contra Aspergilus flavus, produtor da aflatoxina B1, uma das
micotoxinas mais perigosas. Ficou demonstrada a inibicdo total da producdo, desta
aflatoxina, pelo 6leo essencial numa concentragdo de 10 pg/ml. Porém, para inibir
totalmente, o crescimento do Aspergilus flavus foi necessario usar uma concentracéo de

100 pg/ml do 6leo essencial.

Este 6leo essencial mostrou, ainda, ter um largo espectro de accao anti-fingica a
100 pg/ml contra as seguintes espécies: Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus,
Botryodiplodia theobromae, Fusarium oxysporum, Sclerotium rolfsii, Macrophomina
phaseolina, Cladosporium cladosporioides, Helminthosporium oryzae e Pythium
debaryanum. Em relacdo a fungicidas sintéticos, o 0leo de Chenopodium mostrou ser
mais eficaz, tendo em conta que provocou inibicdo do crescimento dos fungos, em

menor concentracdo (Kumar et al., 2007).

Dados da literatura referem o 0leo de Chenopodium, como sendo mais eficaz
contra Aspergilus flavus, do que os 6leos essenciais de outras espécies de plantas, como
Ocimum gratissimum (manjericdo), Thymus vulgaris (tomilho), Cymbopogon citrates
(erva-Principe), Zingiber officinale (gengibre), Monodora myristia (noz-moscada),
Alpinia galanga e Cinnamomum camphora (canfora) (Nguefack et al., 2004; Tripathi et
al., 1983; Mishra et al., 1991; Kumar et al., 2007).

As propriedades anti-fungicas do 0leo essencial de C. ambrosioides L. podem
ser Uteis no tratamento de infeccBes, provocadas por espécies do género de leveduras
Candida (Chekem et al., 2010). A actividade anti-fungica, testada in vitro, depende da
concentracdo do Oleo essencial, que varia entre 0,25 mg/ml para as espécies Candida
glabrata e Candida guilliermondi, e 2 mg/ml para a espécie Candida albicans ATCC
2091. Entenda-se que estes valores correspondem a concentragdo minima inibitoria, ou
seja, a menor concentracdo que inibe o crescimento das leveduras. In vivo, o éleo
essencial estudado mostrou actividade anti-fungica, independentemente da dose, em

ratinhos infectados com Candida albicans, como modelo de candidiase vaginal.
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Chekem et al. (2010) avaliaram o modo de accdo do 6leo de Chenopodium,
enquanto anti-fungico, analisando os efeitos do mesmo sobre o perfil lipidico das
membranas celulares (mais propriamente sobre os &cidos gordos, principais
constituintes destas estruturas) da espécie C. albicans ATCC 1663. Assim, com 0
aumento da concentracdo do 6leo essencial, verificou-se uma diminuicdo da quantidade
de &cidos gordos, sugerindo que o 6leo provoca inibicdo de enzimas responsaveis pela
producdo dos mesmos. O autor e co-autores concluiram que o mecanismo de acc¢ao
anti-fungica do 6leo essencial de C. ambrosioides L. pode ser justificado, por alteracdes
na permeabilidade e arquitectura membranar, que se reflectem numa funcionalidade

modificada da membrana celular.

Outras espécies de fungos contaminantes de géneros alimenticios sdo sensiveis a
accdo anti-fungica do dleo de Chenopodium, como as que se seguem: Colletotrichum
gloesporioides (provoca antracnose do abacate), Colletotrichum musae (provoca
antracnose da banana), Rhizoctonia solani (patogénico do feijdo) e Tilletia indica
(principal patogénico do trigo) (Jardim et al., 2008; Dubey et al., 1983; Castaneda et al.,
2001).

Mediante estes dados, C. ambrosioides L. pode ser uma alternativa eficaz no
combate a fungos contaminantes de bens alimentares, face aos fungicidas sintéticos,
com a vantagem de ndo causar efeitos prejudiciais ao meio-ambiente. Em termos de
aplicacBes medicinais, o potencial desta espécie pode ser explorado para futuras
utilizacbes farmacologicas, nomeadamente, no tratamento de algumas das infeccdes
fungicas que mais afectam o Homem, como a candidiase vaginal e as dermatomicoses.
Alids, com o aumento da resisténcia dos fungos aos farmacos sintéticos e, tendo em
atencdo, que os efeitos toxicos destes farmacos sdo bastante prejudiciais, as
propriedades anti-fangicas de C. ambrosioides L. podem trazer muitos beneficios neste

sentido.
8.3. Actividade anti-tumoral

A actividade anti-tumoral de C. ambrosioides L. tem sido demonstrada tanto in
vitro, como in vivo. Efferth et al. (2002) mostraram, in vitro, que o ascaridol, um dos

principais constituintes do 6leo essencial de C. ambrosioides L. apresenta actividade
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anti-cancerigena, de tal forma interessante, que o torna um potencial candidato ao

desenvolvimento de medicamentos anti-tumorais.

Nascimento et al. (2006), administraram por via intraperitoneal, um extracto
hidroalcodlico obtido das folhas da planta, numa concentracdo de 5 mg/Kg a ratinhos
Swiss, com a forma sélida e ascitica do tumor de Ehrlich e verificaram um forte efeito
anti-tumoral, tendo em conta a baixa dose de extracto administrada, nas duas formas
tumorais. Este efeito podera estar relacionado, pelo menos em parte, com a riqueza de
C. ambrosioides L. em flavondides e terpendides, compostos com propriedades
farmacoldgicas diversas, entre elas, accdo antioxidante e, como consequéncia,

actividade em processos anti-tumorais (Kiuchi et al., 2002; Ruby et al., 1995).

O mecanismo de acgéo envolvido na actividade anti-tumoral desta planta ndo é
conhecido. No entanto, alguns estudos sugerem explicacdes para a actividade inibidora
de C. ambrosioides L. sobre células cancerigenas (Nascimento et al., 2006; Cruz et al.,
2007). Segundo Cruz et al. (2007), uma das possibilidades podera estar relacionada com
a sua capacidade em induzir uma resposta imuno-estimuladora no organismo. Quer isto
dizer que se observou, em ratinhos C3H/HePas tratados por via intraperitoneal, com um
extracto hidroalcodlico das folhas de C. ambrosioides L., a activacdo dos macrofagos e
inducdo do recrutamento e/ou proliferacdo das células dos 6rgaos linfaticos secundarios,
como o baco e nddulos linfaticos. Foi, ainda, notado um aumento da actividade

fagocitaria e da producéo de NO (Cruz et al., 2007).

Tendo em consideracdo, que o aumento da actividade dos macrofagos podera
estar envolvido no controlo do tumor de Ehrlich (Kleeb et al., 1997; Pinello et al., 2006)
e que, apds activacao, estas células do sistema imunitario podem inibir varios tipos de
células cancerigenas e microorganismos, devido a um aumento da capacidade
fagocitaria e, principalmente, a um aumento da producdo de NO, H;0O; e citoquinas,
tem-se como muito provavel este mecanismo de ac¢do anti-tumoral de C. ambrosioides
L. (Cruz et al., 2007).

Torna-se necessario, contudo, o esclarecimento do mecanismo de accao

responsavel pelos efeitos terapéuticos de C. ambrosioides L. como anti-tumoral, e dos
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compostos activos envolvidos nesta actividade, através de estudos quimicos,

farmacoldgicos e toxicoldgicos mais detalhados.

Os modos de tratamento convencional passam por esquemas terapéuticos de
quimioterapia e radioterapia, que provocam efeitos secundarios muito desagradaveis e
prejudiciais ao organismo. O desenvolvimento de medicamentos com principios activos
naturais poderia ser muito vantajoso, na reducgéo destes efeitos. C. ambrosioides L. pode

ser um forte candidato a um projecto desta natureza.

8.4. Actividade anti-inflamatdria e analgésica

As propriedades anti-inflamatorias e analgésicas de C. ambrosioides L. foram
investigadas e, de acordo com Ibironke e Ajiboye (2007), a planta possui, realmente,
capacidade de reduzir estados inflamatérios e dolorosos. Testes efectuados com
extractos metandlicos das folhas da planta, em doses compreendidas entre 300 mg/Kg e
700 mg/Kg, administrados em ratos, por via oral, mostraram inibicdo do edema e accéo
analgésica, tanto em situacdes agudas como cronicas. A maior dose administrada, ou
seja, 700 mg/Kg exerceu uma accdo0 mais potente nos estados agudos,
comparativamente com a indometacina (10 mg/Kg), usada como farmaco de referéncia
(Ibironke e Ajiboye, 2007).

Outros autores, referem que o principio activo responsavel por esta acgéo
analgésica € o ascaridol (Okuyama et al., 1993). Olajide et al. (1997) observaram que,
aléem da actividade anti-inflamatoria, extractos metanolicos das folhas de C.
ambrosioides L., também possuem um efeito antipirético, confirmando o seu uso

tradicional no tratamento de estados gripais.

8.5. Actividade repelente/ insecticida

Diante dos problemas associados aos insecticidas de sintese, a procura de plantas
com propriedades Uteis no combate a insectos (insecticida e repelente) sofreu aumentos
significativos. S8o varias as espécies vegetais, para além de C. ambrosioides L., que
tém potencial para serem utilizadas como insecticida, como por exemplo as pertencentes

as familias Asteraceae, Annonaceae, Canellaceae e Rutaceae (Miana et al., 1996).
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O objectivo que se persegue, ao rastrear estas actividades, é a identificacdo de
compostos quimicos naturais, inovadores e eficazes, no controlo de pragas de insectos.
Os insecticidas naturais ndo apresentam efeitos tdo prejudiciais como o0s sintéticos,
como sendo: contaminacdo do meio-ambiente, deposicdo de residuos nos alimentos,
efeitos prejudiciais sobre organismos benéficos e aparecimento de insectos resistentes
(Vendramin, 1997).

Tavares e Vendramin (2005) avaliaram a actividade de C. ambrosioides L., na
forma de pé e de extracto aquoso, sobre o comportamento e a sobrevivéncia de
Sitophilus zeamais Mots. (gorgulho-do-milho), em grdos de trigo armazenados. Os
resultados obtidos mostraram que o p6 da planta inteira com os frutos e o p6 dos frutos,
exerceram actividade insecticida sobre adultos de Sitophilus zeamais Mots.. Por outro
lado, os pos de frutos, ramos e folhas da planta, ndo apresentaram repeléncia para
adultos de S. zeamais Mots.. O extracto aquoso, destas partes da planta, ndo afectou a

sobrevivéncia dos insectos.

C. ambrosioides L. ¢, do mesmo modo, referida noutros estudos, como uma
planta com actividade repelente (Su, 1991; Novo et al., 1997) e insecticida (Tapondjou
et al., 2002) sobre pragas de insectos, de véarias familias, que atacam, por exemplo
cereais e leguminosas armazenados, podendo ser explorada para aplicagdes como

insecticida e repelente bioldgico.

38



Potencial Biologico de Chenopodium ambrosioides L. (Erva-de-Santa-Maria)

Concluséao

A importancia das plantas medicinais reflecte-se, ndo s6 pelo facto de
constituirem a Unica forma de tratamento, de muitas popula¢fes, mas também por
produzirem uma enorme variedade de constituintes quimicos de estruturas complexas e
Unicas, com actividade farmacoldgica, muito interessantes para a area farmacéutica.
Assim, estes constituintes activos podem ser isolados para futuras utilizagfes, como
farmacos ou como modelos para a producdo de farmacos semi-sintéticos. Outra

possibilidade é o uso das plantas inteiras ou dos seus extractos.

C. ambrosioides L. € uma planta com ampla utilizacdo tradicional, no tratamento
de vérias doencas. Os estudos cientificos analisados, neste trabalho, permitem concluir
que, efectivamente, esta espécie apresenta actividades farmacoldgicas, até entdo,
assentes na experiéncia popular. Os constituintes quimicos, presentes na planta e
identificados, como os terpenos (ascaridol, p-cimeno, limoneno, mirceno, entre outros)
podem ser wusados futuramente, como farmacos ou prototipos de farmacos
semi-sintéticos com accdo anti-helmintica, anti-fungica ou anti-tumoral, sendo
necessarios estudos, in vivo, mais detalhados quanto ao mecanismo de ac¢do e a

toxicidade destes compostos.

Outros estudos podem ser efectuados, para identificar novos constituintes
activos e avaliar outras actividades farmacoldgicas, por exemplo, actividade ao nivel do
sistema cardiovascular (hipotensora) e anti-bacteriana, visto que C. ambrosioides L.

possui flavonoides e terpenos, compostos com estas actividades, respectivamente.
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