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C001  Sinergismo, o novo rumo dos fitofarmacéuticos
B. Gilbert, R. Favoreto

Fundacao Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Farmacos, Far-Manguinhos, FIOCRUZ, Rua Sizinendo Nabuco 100, Manguinhos, 21041-
250, Rio de Janeiro, RJ — Brasil.

A literatura cientifica sobre plantas medicinais frequentemente concentra na identificagdo de substancias farmacologicamente
ativas com o intuito principal de validar o uso medicinal. No entanto vérias pesquisas publicadas mostram que a atividade de
substancias isoladas é mais baixa que a atividade da planta como infusdo ou o extrato bruto em termos do teor daquele compo-
nente ativo. Esta observagao conduziu a procura de outras substancias, ndo necessariamente ativas que acompanham o chamado
principio ativo na planta e que enaltecem a sua atividade farmacolégica, o fendmeno conhecido coma sinergia.

As observagoes das Ultimas duas décadas no campo de sinergismo em planta medicinais comprovaram o efeito de tal maneira que
se torna contraproducente isolar componentes ativos. Mostrou-se que hé frequentemente um fator de duas a 10 ou mais vezes
melhor no combate a patogenia com um extrato inteiro ou pelo uso de uma droga vegetal inteira, e a0 mesmo tempo uma redugao
dos efeitos colaterais do principo ativo principal. Os mecanismos identificados podem ser resumidos em quatro principais agdes:
facilitagdo de transporte através de membranas e outra barreiras, inibigdo de citocromos ou outros fatores de desativagdo do
produto ativo mediado pelo corpo ou pelo agente patoldgico, bloqueio de mecanismos de resisténcia multidroga —MDR da célula
ou do agente patolégico, e modificagdo de fungdes do corpo como as respostas imune ou inflamatoria, etc.

A aplicacdo destes mecanismos a aloterapia por associagdo de substancias naturais sinérgicas no tratamento com drogas sintéti-
cas abre um campo vasto para o desenvolvimento de novos medicamentos até agora pouco explorado.

Fuente: www.fitoterapia.net
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C002 Extracto de Salvia officinalis L. estandarizado en acido ursolico, complemento sinérgico del cranberry
(Vaccinium macrocarpon Ait.) en episodio agudo de ITU

J.L. Larramendi?, A. Jara®, M. Olivares ¢

?Healthcare Product Manager. Departamento Desarrollo Comercial. Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafia.

®Director Comercial. Departamento Comercial. Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafia. ¢ Directora de Investigacion.
Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafa.

Introduccidn: Existe abundante documentacion cientifica y revision Cochrane que concluye que el Cranberry es una especie eficaz
para eliminar cepas uropatopenas de microorganismos de alta prevalencia causantes de infecciones urinarias (ITU), como Esche-
richia coli, y que esta accion se produce por un efecto antiadhesion bacteriana debido a las proantocianidinas (PAC) tipo A que
contiene. El Cranberry es capaz de eliminar cepas resistentes a antibiéticos a la vez que no origina resistencia bacteriana. Actual-
mente se utiliza profusamente en clinica tanto para profilaxis de recurrencias de ITU como coadyuvante de antibioterapia debido
a las recientes indicaciones de Asociaciones de Urologia sobre la aparicién de nuevas cepas multirresistentes en infecciones de
orina, que hacen disminuir el potencial de muchos antibiéticos.

Por su parte, la Salvia officinalis L. es una especie vegetal con alto poder antiinflamatorio. El &cido ursélico[(1S,2R.4aS,6aR.6
aS,6bR8aR,10S,12aR,14bS)-10-hydroxy-1,2,6a,6b,9,9,12a-heptamethyl-2,3,4,5,6,6a,7, 8, 8a, 10,11,12,13,14b-tetradecahydro-1H-
picene-4a-carboxylic acid] a su vez, es un triterpeno pentaciclico que ha mostrado marcado efecto antiinflamatorio en ensayos en
modelos animales y que se encuentra en alta proporcion en Salvia officinalis L. El &cido ursélico, ante estimulo sobre linfocitos T
humanos del lipopolisacérido de Escherichia coli, inhibe la activacion transcripcional de NF-if3, con la subsiguiente disminucién de
citocinas proinflamatorias: TNF-c, IL-18, IL-6, asi como de la expresién de COX-2 y por tanto de la produccién de PGE2, por lo que
representa un principio contrarrestador de procesa irritativo e inflamatorio que acaece en una infeccion urinaria.

Objetivo: Conseguir y evaluar la eficacia de un extracto de Salvia officinalis L. con dptimo contenido en 4cido ursélico: Ursolia®,
exento de a- y B- tuyonas, para constituirse como ingrediente complementario y sinérgico del Cranberry especialmente en proceso
agudo de ITU baja, cistitis, con el fin de aminorar las molestias urinarias y la congestion propias de esta patologfa.

Método: La obtencion de Ursolia® se realiza mediante un proceso extractivo habitual desarrollado por Biosearch S.A., contemplan-
do el hecho de que el 4cido ursélico es de naturaleza apolar.

Los métodos de evaluacion de eficacia incluyen tanto modelos /in vitro como modelos celulares en los que se comprueba proteccion
frente a dafio oxidativo de linea celular de fibroblastos asi como su carécter antiinflamatorio, y ensayo en animales en los que se
comprueba tanto la prevencion como la reparacion de lesion epitelial inducida por oxidante potente.

Resultados: Ursolia® muestra una capacidad antioxidante importante (ORAC:3,3 pmol Trolox eq/mg), promoviendo un aumento de
la supervivencia celular de fibroblastos de un 10%, asi como una inhibicion en un 56% de la produccion de PGE2 y una reduccién
de la produccién de citocina TNFo. en macréfagos activados por lipopolisacérido. En modelo animal sobre dafio oxidativo potente
intracolénico inducido por TNBS, previene y reduce el tamafio de la lesion resultando excelente antiinflamatorio, originando una
significativa reduccion de TNFo.

Conclusiones: Debido a su efecto antiinflamatorio, Ursolia®ya se emplea en asociacion con Cranberry para episodio agudo de ITU
por empresas lideres internacionales en este terreno terapéutico.

Fuente: www.fitoterapia.net
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C003 D-Pinitol [(1S,2S,4S 5R)-6-metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol] de Ceratonia siliqua L. para tratamien-
to preventivo de diabetes mellitus Il

J.L. Larramendi?, A. Jara®, M. Olivares ¢

?Healthcare Product Manager. Departamento Desarrollo Comercial. Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafia.

®Director Comercial. Departamento Comercial. Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafia. ¢ Directora de Investigacion.
Biosearch S.A. Camino de Purchil, 66 18004, Granada, Espafia.

Introduccion: La Diabetes mellitus Il (DM2) es una afeccién metabélica que afecta a un alto ndmero de individuos de la poblacién
mundial, y que avanza en una progresion ascendente estimandose que en el afio 2025 puedan padecerla hasta 400 millones de
personas.

Esta patologia acarrea una serie de complicaciones vasculares que conducen a que se erija como una patologia que conlleva a un
elevado coste sanitario en paises desarrollados.

Este importante problema de salud se correlaciona directamente con el sindrome metabélico y con la obesidad por resistencia a
la insulina, y tiene la caracteristica de evolucionar a través de los afios desde unas fases primarias de hipofuncionalidad de las
células B de los islotes de Langherans pancreéticos, conocidos como estadios prediabéticos: glucemia basal alterada y tolerancia
anémala a la glucosa. El proceso secuencial evolutivo desde estas fases prediabéticas hasta que se diagnostica una DM2 puede
alcanzar los 10-12 afios.

Estadisticamente, el porcentaje de poblacién que se encuentra en estas fases tempranas prediabéticas es muy similar al que
desarrollaré y padecera posteriormente DM2.

Por ello, la estrategia de desarrollar un extracto vegetal con estudios clinicos eficaz para el control de hiperglucemia como trata-
miento preventivo de la DM2 resulta de gran relevancia.

Objetivo: Conseguir un extracto de Ceratonia siliqua L. de elevada riqueza en D-pinitol, como principio vegetal que en estudios
clinicos, algunos de ellos recogidos en base de datos Cochrane, ha demostrado su eficacia en la disminucion de niveles plasma-
ticos de glucosa originando un descenso de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y de la resistencia a la insulina (HOMA-IR). El
mecanismo de accidn de este principio y de sus metabolitos activos es por un efecto insulina-like favoreciendo el paso/transvase
de glucosa sanguinea al interior de la célula.”

Método: Biosearch S.A. ha desarrollado un método extractivo patentado de obtencion de D-pinitol a partir del fruto sin semilla
de la Ceratonia siliqua L. por procedimiento fisico cromatogréfico mediante resinas de intercambio iénico, con registro de marca
Carositol®.

Resultados: Carositol ® ha demostrado en estudios clinicos® su eficacia para el control de la hiperglucemia, con mejora de paréa-
metros plasméaticos HbA1c, HOMA-IR y adipocitocina.

Conclusiones: Debido a su buena clinica hipoglucemiante y a la ausencia de reacciones adversas, Carositol®ya se utiliza interna-
cionalmente para el control de DM2.

Referencias: 1. Bates S.H., Jones R.B. Br J Pharmacol (2000) 130, 1944-1948. 2. Davis A, Christiansen M. Diabetes Care (2000) 23, 1000-
1005. 3. Kim J.I., Kim J.C. Eur J Clin Nutr (2005) 59, 456-458. 4. Kim M.J., Yoo K.H. Diab Res Clin Pract (2007) 77, S247-S251. 5. Kim H.J.,
Park K.S. Ann Nutr Metab (2012) 60, 1-5.

Fuente: www.fitoterapia.net
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C004 Avaliacdo da eficacia de Coriolus versicolor no tratamento de infeccdes provocadas por HPV

J. Silva Couto?, L. Salgueiro®

2 Departamento de Ginecologia, Instituto Portugués de Oncologia, Unidade de Patologia Cervical, Coimbra, Portugal. ® CEF/Faculdade de
Farmacia, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Introdugdo: Actualmente o tratamento de lesdes do colo do Gtero provocadas por HPV consiste na prevengao primdria da infecgdo
através de vacinas, no diagndstico precoce das lesoes e no respectivo tratamento com recurso a laser, criocirurgia ou eletrocirurgia
e ainda na utilizagdo de substancias imunoestimulantes.

Com base nestes pressupostos, utilizamos um produto a base de Coriolus versicolor no tratamento de infecgdes de HPV no colo
do dtero. O Coriolos versicolor é um cogumelo rico em polissacéridos e proteoglucanos de elevado peso molecular com acgdo
imunoestimulante, usado tradicionalmente na Asia como suplemento alimentar.

Objectivos: No sentido de avaliar o efeito terapéutico em doentes portadores de lesdes cervicais por HPV (LSIL), um grupo de 43
doentes portadoras de LSIL (confirmado por citologia, colposcopia e bidpsia) foi, de modo aleatdrio, dividido em 2 sub-grupos: o
primeiro foi submetido a terapéutica com Coriolus versicolor na dose de 3 g/dia durante um ano; o segundo ndo efectuou qual-
quer terapéutica (grupo controle). Em qualquer dos casos ndo foi realizada qualquer terapéutica convencional (electrocoagulagdo,
crio-cirurgia ou vaporizagdo laser). Estas doentes foram ulteriormente avaliadas apés a finalizagdo do tratamento com Coriolos
versicolor.

Material e Métodos: Todas as doentes eram portadoras de citologia LSIL. Na 1° consulta, foram submetidas a colposcopia e bidp-
sia para confirmar o diagnéstico de “Les&o de Baixo Grau”. Na mesma consulta foi também efectuada tipificagdo de HPV. Nessa
altura foi feita a seleccdo aleatoria para determinar se a doente efectuava, ou ndo, tratamento com Coriolus. Na 2° consulta foi
realizada nova citologia e avaliados possiveis efeitos secundarios. Na 3% consulta, que coincidia com o fim do tratamento com
Coriolus, as doentes foram submetidas a nova colposcopia, citologia e tipificagdo de HPV.

Resultados: Trinta e nove doentes terminaram o estudo: 18 efectuaram terapéutica com Coriolus versicolor e 21 nao efectuaram
qualquer terapéutica. Das 22 doentes que de inicio apresentavam HPV+ de alto risco 10 efectuaram terapéutica com Coriolus
versicolor durante 1 ano. As outras 12 ndo efectuaram qualquer terapéutica (grupo controle).

Nas doentes que efectuaram terapéutica com Coriolus versicolor a lesdo regrediu ao fim de um ano em 72,5% dos casos (confir-
magao citoldgica e colposcépica) contra 47,5% do grupo controle.

Em relacdo a evolugdo da tipificacdo de HPV de alto risco constatou-se que no grupo que efectuou terapéutica com Coriolus o Teste
HPV tornou-se negativo em 90% dos casos, contra 8,5% do grupo controle. O acompanhamento regular que se tem feito a estas
doentes confirmou os resultados obtidos.

Conclusdes: Os resultados demonstraram que o Coriolus versicolor, gragas ao seu efeito imunoestimulante, mostrou grande efica-
cia na irradicacdo da infeccdo por HPV e, consequentemente, uma reducdo também evidente na persisténcia de Lesdes de Baixo
Grau (LSIL).

Fuente: www.fitoterapia.net
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C005 Desarrollo de capsulas con extracto de Epilobium parviflorum para el tratamiento de la hiperplasia
benigna de préstata.

Walter Staininger, Maria del Rosario Rodriguez, Juan Marcelo Farias
Botica del Sefior S.R.L. Pedro Cosio 2175 bis, 11400, Montevideo - Uruguay

La Hiperplasia Benigna de Préstata es una enfermedad que afecta al 50% de los varones mayores de 50 afios y |a prevalencia de
los sintomas aumenta con la edad llegando al 80% en los varones mayores de 80 afios, disminuyendo la calidad de vida de los
afectados. Una produccidn excesiva de 5-o dihidrotetosterona es la principal causa de trastornos relacionados con andrégenos
como el cancer de prostata, hiperplasia benigna de préstata, el hirsutismo femenino y la alopecia androgénica.

Los principales medicamentos que actualmente se usan para el tratamiento de la Hiperplasia Benigna de Préstata presentan
algunos efectos secundarios." En el Uruguay el uso de infusiones de Epilobium parviflorum para la sintomatologia de afecciones
prostaticas tiene mas de 30 afios de éxito y eficacia, al igual que en otras partes del mundo.” La principal estrategia en la actuali-
dad para el desarrollo de nuevas drogas para tratar la hiperplasia benigna de préstata es la bisqueda de inhibidores de la enzima
5-o reductasa. En el fitocomplejo del extracto acuoso de Epilobium parviflorum se encuentra un principio con actividad inhibitoria
sobre la enzima 5-o. reductasa, el cual fue identificado como Oenoteina B.?

Botica del Sefior introdujo esta hierba medicinal al Uruguay, trayendo la semilla original de un jardin boténico de Alemania. Desde
los comienzos fue cultivada y reproducida por productores organicos, obteniéndose de esta manera un cultivo padronizado.

Al comenzar en 2007 el desarrollo del fitofdrmaco se realizo en primera instancia la identificacion botéanica de la especie por parte
de Facultad de Quimica-UDELAR y por medio de Facultad de Ciencias-UDELAR, quienes realizaron observaciones macro-micros-
copicas, blsqueda bibliografica y comparacion con muestras de referencia llegando a la conclusion que la planta es Epilobium
parviflorum Schreb.

El desarrollo del método de produccién del extracto seco de Epilobium parviflorum se realiz6 con el apoyo del laboratorio de
carbohidratos y glicoconjugados- facultad de Quimica UDELAR. Asi mismo se eligié un marcador el cual se purificé y se usé para
caracterizar el extracto seco y se desarrollo una técnica de andlisis para la caracterizacién del mismo.

Se realizo un estudio de toxicidad agudo sobre el extracto seco de Epilobium parviflorum con ratas Winstar en el Laboratorio de
Experimentacién Animal — Facultad de Quimica. Este se llevo a cabo de acuerdo al protocolo OECD 425 comenzandose con el test
limite, la dosis administrada fue 2000 mg/kg. La muestra no indujo la muerte ni hubo hallazgos de alteraciones en la necropsia de
ninguno de los animales tratados. Por los resultados obtenidos en el test limite llevado a cabo se estima una DL, mayor a 2000
mg/Kg. y que el extracto seco de E. parviflorum se encuentra en la categoria toxicolégica Ill.

El extracto seco se llevo a la forma farmacéutica capsulas a la cual se le realizaron estudios de estabilidad por envejecimiento
natural y acelerado, estudios que demuestran la estabilidad de dicha forma farmacéutica.

En el hospital Pasteur de Montevideo, en Marzo de 2012 se esta concluyendo el estudio clinico de Fase Il — Il randomizado, doble
ciego con grupo control donde han sido evaluados 147 pacientes incluyendo en el estudio 60 de los mismos. El objetivo principal
de este estudio es evaluar la eficacia del uso diario de Epilobio parviflorum en la reduccién de los sintomas secundarios a una
hiperplasia prostatica benigna. Como objetivos secundarios se han trazado evaluar: la seguridad y la tolerancia del tratamiento con
Epilobium parviflorum, en la hiperplasia prostatica benigna; asi como también la calidad de vida de los pacientes bajo tratamiento;
comparar la seguridad y la tolerancia del tratamiento entre ambos grupos.

Agradecimientos: Laboratorio de carbohidratos y glicoconjugados-Facultad de Quimica- Universidad de la Republica (UDELAR)-
Uruguay. Laboratorio de Experimentacion Animal — Facultad de Quimica —Universidad de la Republica (UDELAR)-Uruguay. Hospital
publico Pasteur de Montevideo- Uruguay.

Referencias: 1. Vitalone, A. et al. (2001) Il Farmaco 56, 483-489. 2. Steenkamp, V. et al. (2006) J Ethnopharmacol 103, 71-75. 3. Lesuisse,
D. etal. (1996) J Nat Prod 59, 490-492.

Fuente: www.fitoterapia.net
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C006 Estudio clinico comparativo en donde se evalué la efectividad terapéutica de dos concentraciones
de extracto de Ageratina pichinchensis en el tratamiento toépico de la onicomicosis

Ofelia Romero Cerecero, Alejandro Zamilpa Alvarez, Jests Enrique Jiménez Ferrer, Jaime Tortoriello.
Centro de Investigacion Biomédica del Sur, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Argentina #1, 62790, Xochitepec, Morelos, México

Antecedentes: La onicomicosis es el padecimiento que con mayor frecuencia afecta a las ufias. Una de cada 3 personas la padece
ya que por ser un trastorno cronico requiere la administracion de antimicdticos orales por tiempo prolongado v, por los efectos
colaterales que generan, propician el abandono."? La especie Ageratina pichinchensis es utilizada en la medicina tradicional
para el tratamiento de dermatofitosis, estudios in vitro demostraron su actividad contra Trichophyton rubrum, Tmentagrophytesy
levaduras.®* Clinicamente se ha demostrado su efectividad en pacientes con Tinea pedis.”

Objetivo: Evaluar dos diferentes concentraciones del extracto estandarizado de A. pichinchensis en pacientes con diagnéstico
clinico y micoldgico de onicomicosis de las ufas de los pies en un estadio leve o moderado.

Metodologia: Mediante un estudio clinico doble ciego, aleatorizado y comparativo, se incluyeron 122 pacientes de ambos sexos,
con edades entre los 19y 65 afios y datos clinicos de onicomicosis, en estadios leve 0 moderado. Para el diagndstico micolégico
se tom6 una muestra de ufia con el fin de identificar hifas mediante microscopia directa. Una vez que se conté con los dos tipos de
diagndstico y el paciente reunfa los criterios de inclusion, se formaron dos grupos de tratamiento: a los del grupo 1 se les adminis-
tré el tratamiento en una formulacién en laca que contenia una concentracion de 12.6% de extracto y, al grupo 2 una concentracion
del 16.8%. Los pacientes fueron revisados cada mes para ser evaluada la efectividad clinica y el apego al tratamiento. Al finalizar
el tiempo de administracion del tratamiento, se tomd una muestra de las ufias y mediante microscopia directa y cultivo micoldgico
se determiné la efectividad micolégica. Para el andlisis de resultados se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién,
para la comparacion entre grupo las pruebas de Chi? y la de anélisis de varianza. Valores de p iguales o menores a 0.05 fueron
considerados para la significancia estadistica.

Resultados: El estudio lo concluyeron 103 pacientes, 55 de ellos recibieron el tratamiento de menor concentracion (grupo 1)y 48 el
de mayor concentracion (grupo 2). Al finalizar el tratamiento, el grupo 1 presenté una efectividad clinica del 67.2% y el grupo 2 del
79.1%. El éxito terapéutico fue mayor en el grupo 2, debido a que el 83.1% presentaron efectividad clinica y ausencia de hifas en
microscopia directa (efectividad micoldgica), a diferencia del grupo 1 que fue del 74.5%, evidenciando diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p = 0.048).

Conclusiones: Un producto herbolario formulado en forma de laca y que contiene el extracto estandarizado de A. pichinchensis es

efectivo en el tratamiento de la onicomicosis leve y moderada. El producto preparado con la concentracién més alta de extracto
(16.8%), resultd ser significativamente mas efectivo sin producir efectos adversos.

Agradecimientos: CONACYT SALUD-2007-C0I-71029

Referencias: 1. Gupta, A.K. et al.(2004a) Am J Clin Dermatol. 5, 225-237. 2. Lecha, M. et al. (2005) J Eur Acad Dermatol Venereol 19
(Suppl.1), 25-33. 3. Monroy-Ortiz, C. et al.(2000) Plantas medicinales utilizadas en Morelos. Centro de Investigaciones Biologicas, Univer-
sidad Autonoma del Estado de Morelos, México, 61-62. 4. Navarro, V.M. et al. (2003) J. Ethnopharmacol 87, 85-88. 5. Romero-Cerecero,
0. et al. (2006) Planta Med 72, 1257-1261.

Fuente: www.fitoterapia.net
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C007 Estudo de fitocosmético para tratamentos de onicomicose

Mirian Aparecida de Carvalho ¢, Adriana Gibotti®, Armando Bega®, Lidia Regina Nascimento ©
2Podologa, Universidade Anhembi Morumbi, mirianmac1@yahoo.com.br, CEP 03164-000, SP, Brasil. *PQ. Universidade Anhembi Morumbi,
agibotti@ig.com.br, podologia@anhembi.br, CEP 03164-000, SP, Brasil.©PQ, lidia104@gmail.com, CEP13086-906, Campinas, SP, Brasil.

A onicomicose é uma doenca flngica, considerada como uma das mais frequentes e de mais dificil diagndstico e tratamento. O
processo de contaminagdo se dé por diversos facilitadores como: infecgGes, uso de instrumental contaminado, entre outros."?
Diversos farmacos obtidos através da sintese organica tém sido empregados no tratamento desta micose, porém devido a seus
efeitos colaterais, persisténcia da doenca, e demais fatores, o interesse por tratamentos alternativos tem aumentado. O uso de
6leos essenciais (0.es) como antiflingico € uma alternativa viavel e eficaz; vérios estudos cientificos ja comprovaram as atividades
antimicrobianas, tanto dos 0.es quanto de extratos de diversas plantas medicinais.® A aplicacdo de laser de baixa intensidade
(LBI), conhecida como terapia fotodindmica (TFD), também tem sido utilizada na drea de Podologia, como promissora no tratamento
de onicomicose.”

Objetivo: Avaliar o tratamento com fitocosmético com e sem TFD aliado aos procedimentos podoldgicos em participantes com
onicomicose nas unhas dos pés, como também identificar o agente causador da micose.

Metodologia: Um grupo de 40 (quarenta) participantes selecionados foi submetido a coleta de material (raspado de unha) dentro
das normas de biosseguranga existentes e o material enviado ao laboratério clinico de referéncia para cultura e identificagao dos
possiveis agentes etioldgicos da micose. Em seguida os participantes foram submetidos a tratamentos sinérgicos: podoldgicos
com o fitocosmético Fungizza® (uso tépico conforme instrugdes do fabricante, Lab. Panizza, composto de: Casearia sylvestris Leaf
Extract, Eugenia caryophyllus Bud Qil, Commiphora myrrha Resin Extract, Melalaeuca alternifolia Leal Qil,) com e sem aplicagdo de
laser (LBI), e com azul de metileno como agente fotossensibilizador para a realizagdo da TFD.

Resultados: Os dados obtidos revelaram efeitos benéficos do tratamento com o fitocosmético aliado ao tratamento podoldgico,
com e sem a TFD. Os resultados foram satisfatérios, independente do tipo de fungo detectado, assim como nos participantes que
tiveram resultados negativos nos exames de identificagdo (conforme tabela 1 e figura 1).

Tabela 1 — Identificagiio dos agentes etioldgicos dos 40 padicipantes em estudo com suspeita de onicomicose nos pés

Tipo de Fungo Homens Mulheres
Leveduras (17 ,5%) 1(2,5%) 6 (15%)
Gandida ndo albicans 1 5
Dermatéfitos (30%) 6 (15%) 6 (15%%)
T rubrum g 3
T. menizgrophites - 3
Mao-derm®. (7,5%) Fusarium spp 2 (5% 1 (2.5%)
2 fungos: Derm™., Fil*. efou Lev. (5%) 2 (5% 1 (2.5%)
2 Leveduras (5%) - 2 (59
% resultad os positivosisexo [B7,5%) 11 (27,5%) 16 (40%)
% resultados negativosfsexo (32 59%) 2 (5% 11 (27,5%)
% participantesfsexo (100%) 13 (32,5%) 27 [B7 6%

*Dermatafitos, *Filamentosos efou Leveduras

A. Podoprofilaxia + FUNGIZZA® B. Podop. + TFD + FUNGIZZA®

Figura 1. Resultados obtidos durante a aplicagdo do tratamento, de acordo com o grupo do participante (A e B).

Conclus@es: Neste estudo constatou-se a importancia da identificagdo laboratorial dos agentes causadores de onicomicoses para
a otimizagdo dos tratamentos e profilaxia de demais patologias' (Fusarium isolado nas amostras pode causar micose sistémica),
como também foi possivel visualizar um consideravel espectro de acdo do fitocosmético. A terapia com o fitocosmético, com e
sem TFD aliada a podoprofilaxia apresentou resultados satisfatérios, com melhora significativa no aspecto e crescimento da
unha, apesar do restrito periodo de tratamento (3 meses). A analise comparativa das terapias com e sem TFD revelou que ambas
promoveram melhora, sendo discreta a diferenga, com a TFD. A ades@o dos participantes ao estudo teve como fatores relevantes:
ser tratamento tdpico, sem efeitos colaterais, com podoprofilaxia, com proposta de diminuigao na duragdo do tratamento e agao
do fitocosmético também na tinea pedis -“frieira” (figura 1B). E importante ressaltar a preferéncia na escolha pelos fitoterapicos
devido ao baixo custo, a disponibilidade de aquisi¢do e possibilidade de agdo conjunta com outros tratamentos.

Agradecimentos: A CONBRAFITO, pelo apoio financeiro. Ao poddlogo Celso Luiz de Freitas pela colaboragdo no estudo.

Referéncias: 1. Araujo, JCF et a/(2003) An Bras Dermatol.,78, 445-455. 2. Bega, A, Larosa, PRR (2010) Podologia, bases clinicas e anato-
micas.3. Hammer, KA et al(1999) J Appl Microbiol, 86, 985-990.
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C008 Estudios cientifico-clinicos para el desarrollo de una crema antiinflamatoria a partir de Baccharis
latifolia (Chilca)

Giovanna R. Almanza ?, Lily Salcedo ¢, Yonny Flores ¢, Angela San Martin ¢, Eduardo Gonzales ¢, Esther Valenzuela ¢, Dalton Salinas °,
Enrigue Ocampo®, Juan Carlos Bermejo ¢, Patricia Amurrio ?, Gloria Rodrigo ®

2Universidad Mayor de San Andrés (UMSA), *Instituto de Investigaciones Quimicas, Casilla 303 La Paz Bolivia, giovyalmanza@yahoo.com.ar.
®l aboratorios Farmacéuticos LAFAR S.A., La Paz, Bolivia

En base a la gran Biodiversidad Vegetal de Bolivia, el reconocido uso de sus plantas medicinales y el crecimiento del mercado de
productos naturales a nivel internacional, se establecié un acuerdo de colaboracién entre la Universidad Mayor de San Andrés
de La Paz, Bolivia y la empresa farmacéutica local LAFAR S.A. el afio 2006, con el principal objetivo de desarrollar productos
naturales con actividad terapéutica o cosmética a partir de plantas nativas de Bolivia. Con este propésito, se evaluaron los ex-
tractos etandlicos y etéreos de 20 plantas medicinales reconocidas por el Ministerio de Salud de Bolivia, mediante un anélisis
fitoquimico preliminar y una evaluacién de su actividad antioxidante por el método ABTS. En base a estos datos y una revisién de
sus antecedentes quimicos, bioldgicos y etnobotanicos se selecciond la especie: Baccharis latifolia (Chilca) porque presenté una
alta actividad antioxidante que correlaciona con una alta presencia de flavonoides en su extracto etanélico y con su uso tradicional
como antiinflamatorio de uso tdpico. La especie fue sometida a una serie de estudios cientifico-clinicos para el desarrollo de
una crema antiinflamatoria que cumpla con los requisitos de calidad, inocuidad y eficacia para poder entrar primero al mercado
nacional y luego al internacional.

Asi fue sometida a los siguientes estudios: i) Investigacion de su uso tradicional en America Latina y principalmente en Bolivia,
ademas se realizd un estudio descriptivo a través de encuestas a la poblacion en general y a fisioterapeutas de la ciudad de La
Paz, verificandose asf el amplio conocimiento de la poblacién de La Paz sobre esta planta medicinal como antiinflamatoria; ii)
Estudios botanicos de caracterizacién anatémica y morfoldgica, etapas fenolégicas y de reproduccion experimental; iii) Estudios
quimicos de aislamiento e identificacién de los componentes activos, se aislaron nueve flavonoides entre los cuales la luteonina
y acacetina son los principios activos mayoritarios respecto a los cuales se realizd la estandarizacion del extracto que fue pasado
a la empresa LAFAR para la elaboracién de cremas antiinflamatorias de cardcter experimental; iv) Estudios de genotoxicidad a
nivel pre-clinico, concretamente se realizaron estudios de genotoxicidad por los métodos de AMES en Salmonella thypimurium y
SMART en Drosaphila melanogaster comprobando que el extracto no es genotéxico; iv) Estudios de toxicidad in vivo, se evalud
la toxicidad aguda mediante el test Hipocratico, temperatura rectal en ratones, determinacién del peso corporal y efecto sobre el
peso de 6rganos de ratones, determinandose que el extracto no es toxico para ratones, asi mismo se evalué la toxicidad cuténea
tanto del extracto como de las cremas experimentales en piel de conejo no observandose edemas o efectos toxicos sistematicos;
v) Estudios de actividad antiinflamatoria in vivo mediante las técnicas de edema auricular producido por aceite de croton y edema
plantar inducido por carregenina, en ambos estudios se vio que las cremas de Baccharis /atifolia tienen un efecto comparable al
de la Indometacina, lo que esté de acuerdo con estudios previos realizados por otros grupos que también demuestran su actividad
antiinflamatoria a nivel in vitro e in vivo, asi como con el reconocido efecto antiinflamatorio de los flavonoides mayoritarios Lu-
teonina y Acacetina; vi) Estudios de actividad analgésica in vivo mediante el tailflick testy el writhing test mediante los cuales se
comprobd que el extracto y las cremas también tienen una actividad analgésica; vii) Finalmente, en base a todos los antecedentes
anteriores se realizaron ensayos clinicos en 50 voluntarios comprendidos entre 20 y 50 afios con diagnostico de tendinitis y lesio-
nes musculares secundarias observandose que la crema-gel al 1% de B. /atifolia tiene un mejor efecto que el Diclofenaco gel, a
la misma concentracion, en la inflamacion y el dolor, ademés se evidencié que de forma tépica no presenta efectos colaterales
como alergias. Con todos estos estudios ya se tienen todos los requisitos técnicos necesarios para el registro de la crema en el
Ministerio de Salud de Bolivia, registro que actualmente esta en proceso.

Adicionalmente se realizaron estudios de suelos, cultivo experimental en campo y cultivo /n vitro tanto por micropropagacion como
por callogénesis para garantizar la provision de materia prima, todos los cuales se encuentran junto a los anteriores estudios men-
cionados en el libro “De la planta al medicamento, investigaciones de Baccharis latifolia (Chilca)” editado en noviembre del 2011.

Agradecimientos: Por el apoyo financiero a la Agencia Sueca de Cooperacion Internacional ASDI, al FEMCIDI/OEA y a fondos
gubernamentales para investigacién en Bolivia IDH/UMSA.
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C009 Potencial hipotrigliceridémico do albedo de Citrus sinensis (L.) Osheck
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K. de Picoli Souza
Universidade Federal da Grande Dourados, UFGD, Rodovia Dourados-Ithaum, Km 12, 79.804-970, Dourados, MS, Brasil.

0 Brasil é um dos principais produtores de laranja do mundo, produzindo grandes quantidades de residuos formados por restos de
polpa, membranas e casca." O albedo e o flavedo sao fragdes da casca da laranja que podem ser utilizados para a produgéo de
farinha com alta concentragdo de fibras insoltveis e soltveis.” Esta Gltima promove redugdo na absorgao intestinal de gorduras.®
Nesse contexto, 0 objetivo deste estudo foi analisar e caracterizar a farinha do albedo de Citrus sinensis (L.) Osbeck. (laranja péra)
e seu potencial farmacoldgico em ratos Wistar com obesidade induzida por dieta. Foram utilizados dez ratos Wistar adultos com
aproximadamente 450 g, com obesidade induzida por dieta hipercaldrica (DH: composta por dieta padrdo/comercial modificada
para 60% de gordura e enriquecida de 10% de frutose na dgua de beber). Foram utilizados 75 kg de laranja péra para elaboragéo
da farinha do albedo. Foram analisadas a composicdo centesimal da farinha, a quantificagdo da pectina e da fibra alimentar da
mesma. Os animais foram pré-tratados por 45 dias com a DH. Em seguida, foram divididos em dois grupos com 5 animais cada
e tratados por mais 60 dias formando os grupos: (1) DH: animais que receberam DH e (2) DH-Albedo: animais que receberam DH
enriquecida com 25% da farinha do albedo de Citrus sinensis (L) Osbeck. (laranja péra). Ao final do tratamento os animais foram
eutanasiados e o sangue coletado para avaliagdo de parametros hematolégicos e dosagem sérica de triglicerideos e colesterol. Os
resultados mostraram que a desidratagao para a produgao da farinha de albedo favoreceu a concentragao dos constituintes nutri-
cionais, obtendo-se um produto com baixo teor de umidade 3,14%, tendo 1,58% de lipidios, 4,55% de conteddo mineral, 6,33%
de protefnas e 55,69% de carboidratos. O conteddo de fibras soliveis e insolveis foi em torno de 30%, constatando-se 2,66% de
pectina, o que permite adiciona-la a alimentos para consumo humano. O valor energético da farinha de albedo de 275 kcal em 100
g favorece seu uso na complementagdo alimentar. Ndo houve diferenga nos parametros hematoldgicos investigados (leucécitos,
hemécias, hemoglobina, hematécrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, concentragdo de hemoglobina
corpuscular média, plaquetas, linfécitos, RDW-SDRL e RDW-CVR), bem como nos niveis séricos de colesterol total (46,2+5,0 mg/
dl vs50,7+3,7 mg/dl) e HDL-colesterol (26,4+4,2 mg/dl vs 26,7+2,0 mg/dl) entre os grupos DH e DH-Albedo, respectivamente. Os
animais do grupo DH-Albedo apresentaram reducao dos niveis séricos de triglicérides comparados aos animais do grupo controle,
70,5+4,8 vs 101,8+4,3 mg/dl, p< 0,01, respectivamente. Em suma, nossos resultados mostram o potencial hipotrigliceridémico da
suplementacao alimentar com farinha do albedo de Citrus sinensis (L) Osbeck. no modelo investigado, indicando positivamente
para a realizagao de outros estudos complementares.

Agradecimentos: Apoio financeiro Fundect, CAPES e CNPq.

Referéncias: 1. Neves, M. F. et al. (2004) Metodologias de anélise de cadeias agroindustriais: aplicagdo para citros. Rev Bras Frutic 26(3)
2. Mira, G. S. et al. (2009) Visdo retrospectiva em fibras alimentares com &nfase em beta-glucanas no tratamento do diabetes. Braz J Pharm
Sci 45(1), 3. Santana, M.F.S, Gasparetto, C.A. (2009) Microestrutura da fibra alimentar do albedo de laranja: um estudo por técnicas fisicas
e andlise de imagens. Ciénc Tecnol Aliment 29(1).
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C010 Atividade emagrecedora da laranja-amarga (Citrus aurantium L.) in vivo
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A obesidade pode ser definida como um estado de aumento de peso corporal com grandeza suficiente para acarretar riscos a
salde, devido a um actimulo excessivo de gordura.” Atualmente esta vem sendo considerada uma epidemia mundial, havendo
uma elevacdo no nimero de pacientes obesos e com sobrepeso e ainda agravando outras patologias ja que a mesma é conside-
rada um grave fator de risco,” sendo necessario que hajam intervengdes dietoterapicas, fisicas ou ainda farmacoldgicas a fim de
proporcionar o aumento da qualidade de vida dos pacientes.” Dentre as opgGes alternativas utilizadas no tratamento da obesidade
tem-se destacado a uso da laranja-amarga (Citrus aurantiumL.), uma planta da familia Rutaceae,” que vem demonstrando possuir
aces termogeénicas e estimuladoras de lipdlise. © Assim o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade emagrecedora
e redutora de apetite do extrato seco da laranja-amarga (Citrus aurantium L.) em ratos alimentados com dieta hipercaldrica. Os
animais foram divididos em quatro grupos experimentais (n = 10), separados de acordo com o sexo e forma de tratamento, onde
foram igualmente alimentados com ragao hipercalérica durante 60 dias, sendo pesados a cada dois dias para acompanhamento do
peso corporal. Apés 30 dias de efetuacdo do estudo os animais dos grupos testes receberam diariamente uma solugdo de Citrus
aurantium na concentragdo de 300 mg/ml, e os grupos controles receberam &gua na dose de 1 ml/kg. Pesou-se a ragdo didria
administrada e a ragao restante no dia seguinte para avaliagdo quantitativa do consumo alimentar dos mesmos. Assim, através de
calculo da estatistica descritiva (média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo) e teste T pareado bicaudal de Student, avaliou-
se a efetividade da indugdo do sobrepeso em todos os grupos experimentais. Constatou-se que 0s grupos tratados com extrato
seco da Citrus aurantium obtiveram menor percentual total de ganho de peso e redugdo do apetite se comparados aos respectivos
controles, com maior potencial de agdo em ratos machos. Deste modo o extrato seco de laranja-amarga 300 mg/ml (Citrus auran-
tium L) demonstrou possuir potencial significativo de reducdo de peso corporal e redugdo de apetite com eficacia diferenciada de
acordo com o sexo dos animais dos grupos experimentais com resultados significativos a 95% de confianga.

Agradecimentos: A Faculdade Assis Gurgacz pela disponibilizagao da estrutura para realizago das andlises e a professora Patricia
Stadler Rosa Lucca por todo o auxilio prestado durante a pesquisa.

Referéncias: 1. Angeli, C.B. (2007) Susceptibilidade genética e outros fatores de risco associados ao sobrepeso e a obesidade em popu-
lacdes afrodescendentes do Vale do Ribeira, SP. 2. Ades, L., Kerbauy, R.R. (2002) Psicologia USP, 13, 197-216. 3. Vasques, F. et al. (2004)
Rev Psiquiatr Clin 21, 195-198. 4. Arbo, M.D. (2008) Avaliagdo toxicoldgica da p-sinefrina e extrato de Citrus Aurantium L. (Rutaceae). 5.
Rossato, L. G. (2010) A sinefrina e seu potencial cardiotéxico: O uso no emagrecimento e metodologias analiticas para detectar a sinefrina.

Fuente: www.fitoterapia.net



Revista de Fitoterapia 2012; 12(S1) | 53

CO11 Avaliagéo do efeito protetor da planta Bauhinia forficata em camundongos swiss diabéticos

J.D. Martins, R. Martins, I.S. Assis
Faculdade Unido das Américas, Uniamérica, Av. Tarquinio Joslin Santos 1000, 85870-901, Foz do Iguagu, Brasil.

Introdugdo: O diabetes mellitus (DM) é uma doenga de desordem metabdlica, caracterizada por hiperglicemia cronica (OMS),"
divido em dois tipos, 0 DM tipo | e DM tipo I, cada um com seu tratamento e etiologia especificos.” 0 tratamento para DM tipo |
consiste na utilizagdo de insulina, sendo que no DM tipo Il o paciente faz uso de antidiabéticos orais e dieta alimentar com controle
glicémico.® Sabe-se que as plantas medicinais hipoglicemiantes sdo utilizadas desde os tempos mais remotos.” O objetivo do
presente trabalho foi analisar o efeito protetor da planta Bauhinia forficata (pata-de-vaca) sobre o diabetes experimental em ca-
mundongos Swiss, analisando o padrdo histoldgico do pancreas dos animais e observando os niveis glicémicos depois da indugéo
do diabetes experimental.

Método aplicado: Foram utilizados 20 camundongos-fémeas da linhagem Swiss, de oito semanas de vida. Os animais foram
tratados com solugdo aquosa da planta Bauhinia forficata, sendo o grupo teste divido em dois, sendo que o grupo teste | recebeu
infusdo aquosa de 40g.L" de folhas secas, e o grupo teste Il a concentragdo de 20g.L", pelo periodo de 30 dias. Os outros dez
animais receberam &gua no lugar da infusdo aquosa da planta, pelo mesmo perfodo de tempo (grupo controle). Logo apés o periodo
de tratamento com a solugdo aquosa da planta Bauhinia forficata, os animais dos grupos testes e grupo controle receberam a
dosagem de 40 mg kg de Aloxano a 2%, para indugdo de diabetes experimental.® A ocorréncia do DM foi monitorada a partir
de 72 horas ap6s a indugdo, e os animais foram considerados diabéticos ap6s leitura da glicemia com valores superiores a 250
mg.dL". Depois de confirmada a glicemia sangiiinea, os animais foram sacrificados através do deslocamento cervical e pancreas
foi removido para a realizagdo do preparo histolégico. Para anéalise dos dados, foi empregado o software Statistica 7.0, onde os
resultados foram submetidos a anélise de variancia Anova de valores médios com nivel de significancia 5% (p < 0,05).

Resultados: Apés o tratamento e indugdo, a média glicmica do grupo teste | (40g L) foi de 218,6 mg dL", do grupo teste Il (20g
L") foi de 264,2 mg dL" e do grupo controle foi de 436,2 mg dL". Houve diferenca estatistica significativa entre o grupo teste |
0 grupo controle, assim como também foi notado entre o grupo teste Il e o grupo controle. Entretanto, os grupos testes | e Il ndo
obtiveram diferenca significativa entre si (Figura 1). A partir do preparo histoldgico, foi observado que os grupos teste obtiveram
aumento na granulagao das ilhotas de Langerhans, diferente do grupo controle, que continuou em sua normalidade. Pode-se ob-
servar que no grupo teste | (40g L) houve maior quantidade de granulos em comparagao com o grupo teste Il (20g L7). Propde-se
que esse acréscimo de granulages no grupo teste | é o responsével pelo aumento na atividade do pancreas endécrino, resultando
em uma menor média glicémica.

gLt

Figura 1 — Média + erro padrdo da glicemia (mg.dL") dos camundongos do grupo controle e dos grupos teste | e Il, com 40 g.L"e
20 g.L", respectivamente, da infusdo aquosa de B. forficata. *Representa diferenca significativa em relagdo ao grupo controle.

ConclusBes: A Bauhinia forficata, também conhecida como pata-de-vaca, além de possuir o efeito hipoglicemiante, também apre-
senta suposto efeito protetor a agao diabetogénica do aloxano. A partir do preparo histolégico, sugere-se que o efeito protetor
ocorra pelo acréscimo na producdo de granulos do citoplasma, aumentando a atividade da ilhota de Langerhans, elevando a
secregdo de insulina.

Referéncias: 1. OMS: Organizagdo Mundial da Satde (1999) DIA, A diabetes initiative for the Americas. 2. Persuad, S.J. et al. (1999) J
Endocrinolog 163, 207-212. 3. Carvalho, A.C.B.; et al. (2005) Rev Bras Farm 86, 11-16. 4. Grover, J.K, Vats, V. (2001) Asia Pacific Biotech
News 5, 28-32. 5. Zanoello, A.M. et al. (2002) Acta Farm Bonaerense. Santa Maria 21, 31-36.
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jus L. em ratos com hipertensao renovascular
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Umuarama, Parand, Brasil.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
Apesar dos varios tratamentos disponiveis, o controle desta patologia tem se apresentado como um grande desafio a diferentes
profissionais de sadde. Assim, o investimento em novos estudos que visem investigar alternativas de prevencdo e tratamento
seriam extremamente Gteis. Uma opgdo tradicionalmente bem aceita provém de produtos naturais, que sdo amplamente descritos
como agentes capazes de oferecer efeito cérdio e renoprotetor. Na medicina tradicional, vérias plantas medicinais sdo emprega-
das devido suas agdes sobre o sistema cardiovascular, principalmente devido a suas possiveis propriedades diuréticas. Por outro
lado, atualmente, € muito restrito o ndmero de produtos naturais com atividade comprovada e utilizagdo na terapéutica ocidental.
Dados recentemente publicados demostram que o tratamento agudo com o extrato bruto hidroetandlico obtido de Tropaeolum
majus L. (HETM) pode acarretar um importante efeito diurético e hipotensor, interferindo com a atividade da enzima conversora
de angiotensina, além de induzir liberagao de prostaglandinas renais e aumentar a biodisponibilidade do oxido nitrico vascular e
reduzir a produgdo de espécies reativas de oxigénio."? Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar se o tratamento prolongado (4
semanas) com o HETM ¢é capaz de induzir efeito diurético e hipotensor sustentado em ratos com hipertensdo renovascular. Para
indugdo da hipertensdo arterial foi utilizado o método descrito por Goldblatt et al., ® denominado 2 rins 1 clip (2R1C). Ratos fémeas
(150 — 200 g) foram anestesiados com uma solugdo de cetamina e xilazina (50 mg/kg e 5 mg/kg, ip) e submetidos a uma incisdo
abaixo do processo xiféide. Em seguida, a artéria renal esquerda foi isolada e incluido um clip de prata apresentando 8 mm de
comprimento, 2 mm de largura e 0,20 mm de didmetro interno. Outro grupo de animais foi submetido a cirurgia ficticia (Sham), que
consistia na realizagdo de todos os procedimentos, exceto a colocagdo do clip em torno da artéria renal. Apés quatro semanas,
para o0 estabelecimento da hipertensdo, os animais foram divididos em diferentes grupos (n = 5) e submetidos aos seguintes trata-
mentos. O primeiro grupo 2R1C foi tratado por quatro semanas, por via oral, com agua destilada e denominado grupo controle. O
segundo e terceiro grupos 2R1C, receberam respectivamente, o HETM (300 mg/kg') ou captopril (60 mg/kg™") por quatro semanas.
A dose do HETM utilizada neste protocolo foi baseada em estudos prévios.”” Um quarto grupo, denominado Sham, recebeu 4gua
destilada e serviu como controle negativo. Apés o final dos tratamentos, o efeito sobre a reatividade renal foi avaliado através de
técnica previamente descrita.” O volume urinario produzido em 8 horas, o pH, a densidade, a condutividade e as concentrages
de sddio e potassio foram determinadas. A pressdo arterial sistélica (PAS) foi avaliada através de técnica ndo invasiva (tail cuff)
com auxilio de um pletismdgrafo (modelo EFF-306 - Insight). Os valores séricos de colesterol total e fragdes, triglicerideos, pro-
tefnas totais, sddio, potassio, uréia e creatinina foram também mensurados. Todos os protocolos descritos foram submetidos em
aprovados pelo comité de ética em experimentagdo animal da Universidade Paranaense. Todos os animais 2R1C tratados com o
HETM apresentaram um ganho de peso corporal significamente superior (357 + 10 g; p < 0,05 ANOVA de duas vias seguido pelo
teste de Bonferroni) ao dos animais controle (314 + 8 g) apds 4 semanas de tratamento. Os animais 2R1C, que ndo receberam
tratamentos, apresentaram, apds 8 semanas, uma PAS de ~ 180 mm Hg e um volume urindrio médio de 4,0 + 0,2 mL/8h/100g.
Por outro lado, os animais tratados com o HETM apresentaram uma redugdo expressiva da PAS, com valores estimados em 140
+ 10 mm Hg (p< 0,05 — ANOVA de uma via seguido pelo teste de Bonferroni) e volume urinario em 7,4 + 0,9* mL/8h/100g (p<
0,05 — ANOVA de duas vias sequido pelo teste de Bonferroni). Os valores obtidos com o anti-hipertensivo de referéncia captopril
ndo foi estatisticamente diferente ao obtido com o HETM. Todos os demais pardmetros avaliados ndo apresentaram diferengas
significativas quando comparados com o grupo controle. Os resultados obtidos sugerem que o HETM pode apresentar atividade
hipotensora e renoprotetora neste modelo experimental, mesmo apds tratamento prolongado (4 semanas). Estudos histopatoldgi-
cos complementares devem ser conduzidos a fim de verificar um possivel efeito cardioprotetor deste extrato em longo prazo. Os
dados apresentados, em consonancia com experimentos recentes, sugere o potencial de 7. majus como um fitomedicamento para
o tratamento de transtornos cardiovasculares.
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La Enfermedad de Alzheimer (EA), caracterizada por el envejecimiento cerebral patoldgico producido por la pérdida de neuronas co-
linérgicas, se encuentra entre los nuevos problemas a los cuales se enfrenta la humanidad, comparable a los cambios ecolégicos,
al SIDA o al peligro nuclear. Esta enfermedad representa uno de los més importantes problemas de la neurociencia actual e intere-
sa tanto a neurtlogos, psiquiatras y geriatras como a investigadores basicos de la misma. La importancia de su estudio radica en el
incremento de la prevalencia de la enfermedad a medida que aumenta la esperanza de vida en la poblacién. Una de las estrategias
disefiadas en la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la EA esté orientada al uso de inhibidores de
la enzima acetilcolinesterasa (iACE) debido a que esta enzima es la encargada de catalizar la hidrélisis de la acetilcolina una vez
que ésta es liberada al espacio sindptico, disminuyendo la disponibilidad del neurotransmisor libre en el cerebro de los pacientes
con Alzheimer. La correccién de los niveles bajos de acetilcolina no implica una cura, sino simplemente un tratamiento tendiente a
mejorar la cognicién, los sintomas psiquiatricos y el rendimiento en las actividades de la vida diaria de los pacientes. Los farmacos
anticolinesterasicos estan indicados, por el momento, en las fases leves y moderadas de la enfermedad que ademas de mejorar la
capacidad cognitiva, también pueden mejorar los trastornos psicoldgicos y del comportamiento. Sin embargo, los iACE presentan
efectos secundarios indeseables. Es por esto que la bisqueda de nuevas moléculas que puedan ser utilizadas como lideres para
el desarrollo de terapias contra la EA constituye un tema de interés en la investigacion basica. Varios estudios recientes muestran
la participacion de los productos naturales en el descubrimiento de farmacos revelando que el disefio de nuevas estructuras sobre
moldes provistos por la naturaleza provee una fuente importante de diversidad estructural muy dificil de alcanzar por medio de la
sintesis organica total. En los dltimos afios hemos estado trabajando en la obtencién de nuevas entidades moleculares! sintetiza-
das a partir de un triterpeno lupano (calenduladiol, 1) de origen natural aislado de la especie Chuquiraga erinacea D. Don. subsp.
erinacea, perteneciente a la familia Asteraceae, endémica de Argentina, con el objetivo de hallar nuevos inhibidores de ACE. Se
llevaron a cabo modificaciones quimicas selectivas sobre los puntos de diversidad estructural del triterpeno pentaciclico. En el
pasado, la oxidacion de la posicion alilica (C-30) para dar un aldehido o, B insaturado ya reportado (compuesto 2), nos condujo
a un derivado con una actividad inhibitoria interesante. Sobre esta estructura molecular (2) y sobre el triterpeno natural (1) se
decidieron abordar las proximas modificaciones quimicas valiéndonos de la presencia de los OH libres en las posiciones C,y C,
La oxidacion con el reactivo de Jones nos proporcioné dos nuevos compuestos: la dicetona 3, y la dicetona 4 con un aldehido o,
B insaturado en el C-30. Ambos compuestos fueron utilizados para preparar las respectivas oximas (compuesto 5y compuesto 6),
con el fin de estudiar el efecto en la actividad inhibitoria de ACE por la incorporacién de nitrégeno en las moléculas triterpénicas.

Se0,
—_—
R 1 R .
1=R:-OH _a> =R =0 _b> 5= R =NOH 2=R-OH -89 4=R:=0 b P 6=R: =NOH
R’ -CHs R’ -CHs R’ -CHs R’: -COH R":-COH R’: -C=NOH

a: Reactivo de Jones b: H:.NOH.HCI

La actividad inhibitoria de ACE serd determinada por el método de Ellman® siguiendo la técnica ya reportada para determinacion
de actividad de los triterpenos naturales'. Se analizara la relacién entre la modificacién quimica estructural realizada y los cambios
observados en la actividad biolégica. De esta manera se podrd decidir sobre una base racional qué grupo funcional es fundamental
en este tipo de estructura para la obtencién de compuestos bioactivos.
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C014 Toxicidad del Lepidium meyenii (maca) en ratones
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Antecedentes: Lepidium meyenii, cominmente conocido como MACA, tiene un alto valor nutritivo, es rica en minerales como cal-
cio, fosforo y hierro; contiene un elevado nivel de proteinas y carbohidratos. La Maca también presenta cualidades afrodisiacas,”
y propiedades terapéuticas en males respiratorios, en la osteoporosis, en los problemas reumaticos, en la hipertension, mejora
los problemas derivados de menopausia, frigidez? e impotencia sexual.®) Es excelente para lograr la revitalizacion del organismo y
fortalecer la capacidad de rendimiento fisico® y psiquico. Pero se sabe muy poco sobre el posible efecto toxico.

Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar la toxicidad aguda y crénica del polvo crudo de la MACA SPIRIT.

Métodos: Para |a toxicidad aguda se utilizaron ratones hembra y macho, y para la toxicidad crénica solamente se utilizaron ratones
hembra de la cepa Balb/c. El polvo crudo de la MACA SPIRIT que fue dotada por la Empresa Naturalcos S.A., donde se utilizaron
dosis de 0%, 10% y 30% que fue preparada con el alimento de los ratones. Para evaluar la toxicidad aguda los dias 7 y 14 después
de la administracion de la MACA SPIRIT se valoraron los signos y sintomas de intoxicacién por medio del Test Hipocratico, y de
los marcadores bioquimicos e histoldgicos de lesién hepética y renal. Para valorar la toxicidad crénica se sacrificaron a los ratones
después de 3 meses de administracion de la MACA SPIRIT. Los resultados fueron analizados utilizando TWO WAY ANQVA, y las
comparaciones mltiples fueron valoradas con una prueba de Student-Newman-Keuls.

Resultados: En la toxicidad aguda el test hipocratico, no reveld signos ni sintomas de intoxicacién. Los valores de quimica sangui-
nea se encontraban dentro los rangos de normalidad. La histopatologia no revelé dafio renal ni hepético. En la toxicidad crénica el
test hipocratico tampoco reveld signos ni sintomas de intoxicacion; al contrario se observaron animales vigorosos, el peso de éstos
animales aumentd considerablemente, asi como la ingesta de comida y agua.

Los resultados sugieren que la exposicion tanto aguda como crénica de la MACA SPIRIT en la alimentacion no posee accion
hepatotdxica ni nefrotéxica en ratones.

Referencias: 1. Gonzales G.F. et al. (2003) Effect of Lepidium meyenii(Maca), a root with aphrodisiac and fertility enhancing properties, on
serum reproductive hormone levels in adult healthy men. J Endocrinol 176(1), 163-168. Dording C.M. et al. (2008) A double-blind, random-
ized, pilot dose-finding study of maca root (L. meyenii) for the management of SSRI-induced sexual dysfunction. CNS Neurosci Ther 14(3),
182-191. Zenico T.et al. (2009) Subjective effects of Lepidium meyenii (Maca) extract on well-being and sexual performances in patients
with mild erectile dysfunction: a randomised, double-blind clinical trial. Andrologia 41(2), 95-99. Stone M. et al. (2009) A pilot investigation
into the effect of maca supplementation on physical activity and sexual desire in sportsmen. J Ethnopharmacol 126(3), 574-576.
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As espécies vegetais pertencentes a familia Solanaceae sintetizam principalmente, como metabdlitos secundarios, os compostos
polifendlicos e os glicoalcaldides, sendo a estes atribuidos os diversos efeitos farmacoldgicos. A solamargina e a solasonina sao
os principais glicoalcal6ides produzidos pela Solanum lycocarpum St. Hill. e outras espécies de Solanum. A doenca de Chagas
(American trypanossomiasis) € uma doenga severa, responsavel pela morbidade e mortalidade de milhares de pessoas na America
Latina. Causada por um protozodrio flagelado (Trypanosoma cruzi) e transmitido por insetos hematéfagos ( Triatoma sp.), conheci-
dos como barbeiro. Dois farmacos sdo eficazes no tratamento da doenga de Chagas, benzinidazol e o nifurtimox, sendo o Gltimo
nao mais comercializado devido a efeitos colaterais apresentados. Em virtude do desenvolvimento continuo de resisténcia aos
farmacos por muitos patégenos, e a grande frequéncia de efeitos colaterais graves apresentados tem-se estimulado a exploragdo
de fontes alternativas para a identificagdo de novos agentes quimioterapéuticos. Face a isso, este trabalho visa avaliagdo da
atividade tripanocida do extrato etandlico 96 % (v/v) bruto de fruto de Solanum lycocarpum St. Hill., fragdes e os glicoalcaldides
(solamargina e solasonina) isolados. Os frutos foram coletados na cidade de Barretos, Sao Paulo, Brasil (SPFR 11.308) e secos
em estufa de ar quente a 60°C. O extrato etanélico 96% (v/v) bruto (EB) de frutos de Solanum lycocarpum St. Hill foi obtido por
refluxo de 35 g do fruto seco com etanol 96% (v/v), por 4 horas. O EB foi seco a pressdo reduzida e foi particionado com etanol,
hexano:acetato de etila (9:1), obtendo as fragGes etandlica (FE) e hexanica (FH). Através de cromatografia de camada delgada
(CCD), descrita por Almeida et. al." onde foram evidenciado a presenca de solamargina (Sg) e solasonina (Sn) no EB e na FE, para
isso foi utilizado padrdo de Sn e Sg. A separagdo dos glicoalcaldides da FE foi realizada por cromatografia de coluna (CG), utilizan-
do a alumina neutra, tipo | e etanol 40% (v/v), foram obtidas seis fragdes, F, ., F, F, F, e F, o isolamento dos glicoalcalides foi
realizado da fracdo F,, através de cromatografia de camada delgada preparativa (CCDP), utilizando cromatoplacas de sflica gel 60,
de 0,75 pm de espessura e n-butanol:acido acético glacial: dgua (6:3:1). O ensaio de atividade tripanocida foi realizado através da
determinacdo da viabilidade de proliferacdo de formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi (cepas Y) por ensaio colorimétrico de
MTT' (3-(4,5-dimethylthiazol-2-y12.5-diphenyltetrazolium bromide). A andlise foi realizada utilizando suspensdo axénica de parasi-
tas de T cruzi ajustada para 1x107 parasitas/mL, cultivados a 28°C, em meio LIT suplementado com 10 % de soro bovino fetal. As
amostras EB, FH, FE, F F, F,, F,, F,, F., Sg e benzinidazol (controle positivo) foram dissolvidas em DMSQ e adicionadas em placa de
cultura de tecido de 96 pogos. Estas placas foram mantidas a 28°C durante 72 h, 10 L de MTT-PMS 2,5 mg.ml"' foi adicionado a
cada pogo e as placas foram incubadas durante 75 min, sob o abrigo de luz a 28°C. Foi inserido 100 pL de duodecil sulfato de sédio
(SDS) 10% e foi mantida a temperatura ambiente e sob o abrigo de luz, por 30 min. A absorvancia das amostras foi lida a 595 nm.
A concentragdo inibitéria 50% (IC50) das amostras e do controle positivo foram determinados por andlise de regressao linear, apés
um perfodo de 72 h de incubag@o’. A partir do processo de extragdo por refluxo foi possivel extrair os glicoalcaléides dos frutos
de Solanum lycocarpum St. Hill. A Sn e a Sg foram isoladas através de sequencias de técnicas cromatogréficas nas sub-fragdes
2.5e 2.7, respectivamente, Rf = 0,46 e 0,57. A solamargina isolada apresentou IC,; igual a 15,3 pg.ml", valor proximo ao obtido
para o benzinidazol (controle positivo) 9,0 pg.ml”', demonstrando uma potencial atividade tripanocida da solamargina. As amostras
que contém a presenca de Sg (EB, FE e F,) também apresentaram atividade tripanocida em potencial, valores decrescentes de IC,
(194,70 € 77,15 pg.ml") foram observados, isso deve-se ao aumento de concentragdo da Sg conforme purifica-se o EB. As demais
amostras ndo apresentaram atividade tripanocida, pois os valores de IC,; apresentados foram superiores a 500 pg.ml". Face ao
exposto, foram demonstrados como fontes em potencial para novos agentes quimioterapéuticos para o tratamento da Doenca de
Chagas, o extrato etandlico 96 % (v/v) bruto de fruto de Solanum lycocarpum St. Hill., as fracdes etandlica e F, e a solamargina
isolada,
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0 saido-roxo - Kalanchoe pinnata (Lamarck) Persoon - é uma planta medicinal vastamente utilizada no Brasil e no mundo no
tratamento de inflamagdes e feridas.(1,2) Esta espécie, pertencente a familia Crassulaceae, consta na atual Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), iniciativa que objetiva a inclus&o de fitoterapicos no Sistema Unico de Satide.
@0 objetivo deste trabalho foi avangar na pesquisa acerca desta planta, investigando a composigdo quimica e a agdo imunofar-
macoldgica de suas inflorescéncias, até entdo nunca estudadas. Estudos prévios por CLAE mostraram que apesar das folhas serem
a parte utilizada popularmente, as inflorescéncias apresentam uma maior variedade de flavondides, substancias de significativa
importancia farmacoldgica.

Preparou-se entdo um extrato aquoso das inflorescéncias de K. pinnata que, ap6s purificagdao por meio de particdes e cromatogra-
fia, forneceu 5 flavondides: a aglicona do flavonol quercetina e quatro derivados glicosilados deste flavonol. O extrato (300 mg/
kg, s.c.) foi avaliado frente ao teste de pleurisia induzida por carragenina em camundongos (n = 8; controle: indometacina, 10 mg/
kg). O extrato (25, 50 e 100 mg/ml), juntamente com os flavonéides (1, 10 e 100 mg/ml), também foi avaliado frente a proliferagdo
de linfécitos murinos, cultivados por 48 h com Con A ou PMA (teste in vitro). A proliferagao foi medida pela incorporagdo de [3H]-
timidina, adicionada nas Ultimas 18 h da cultura (controle: ciclosporina A). A andlise estatistica foi realizada pelo método One way
ANQOVA com pos-teste Tukey.

Os resultados descritos como significativamente diferentes tiveram p < 0,05. No teste in vivo, o extrato das inflorescéncias foi
capaz de inibir a migragdo de leucdcitos em 56,3% (2,1+0,2 x 10°leucécitos/mL), resposta semelhante & indometacina, farmaco
controle utilizado. No teste in vitro, 0 extrato e todos os flavondides isolados apresentaram significativa atividade imunossupres-
sora sobre os linfcitos, de maneira dose-dependente. O extrato das inflorescéncias foi mais ativo em relagdo ao extrato das
folhas. Dentre os flavondides, quercetina mostrou a maior atividade (IC, = 2,5 pg/ml). A inibigdo da proliferagéo de linfécitos é
importante, pois ameniza 0s sintomas caracteristicos da inflamagdo gerados por estas células. As amostras nao apresentaram
citotoxicidade significativa, visto que todas causaram baixa liberagdo da enzima lactato desidrogenase (LDH) na cultura celular.

Os resultados obtidos sa@o encorajadores e sugerem que as inflorescéncias de K. pinnata podem ser fonte potencial no desenvol-
vimento de alternativas terapéuticas para o tratamento de processos inflamatérios e doencas de origem imunoldgica. Pretende-se
como proxima etapa deste estudo, avaliar o provavel mecanismo de agao das amostras obtidas das inflorescéncias desta espécie
medicinal.
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CO17  Hypericum perforatum vs amitriptilina para el tratamiento de la depresion reactiva
M. Salcedo R
Servicio Neurologia La Paz, Bolivia

Objetivo general: Determinar la efectividad clinica del extracto fluido de Hypericum perforatum versus amitriptilina en el trata-
miento de la depresion reactiva en pacientes mayores de 21 afios de consulta externa del Servicio de Neurologia del Hospital
General. La Paz, policonsultorios Central y Manco Capac y consultorios privados en la gestion 2005.

Objetivos especificos: Determinar la mejorfa del cuadro clinico. Determinar la presencia de efectos colaterales con el uso del
Extracto fluido de Hypericum perforatum.

Disefio metodolégico: Ensayo clinico controlado aleatorizado a doble ciego.

Lugar: consulta externa del Servicio de Neurologfa del Hospital General. La Paz, policonsultorios Central y Manco Capac y consul-
torios privados.

Participantes: 126.

Criterios de inclusidn: Persona diagnosticada de depresion reactiva.

Criterios de exclusion: Depresion mayor, trastornos psiquidtricos, hepaticos, deshabituacion etilica, alcoholismo, embarazadas,
glaucoma, hipertrofia prostética.

Muestreo: Aleatorizacién simple.

Intervenciones: Grupo 1 recibié amitriptilina de 20 mg y placebo, el grupo 2 recibid Extracto fluido de Hypericumy placebo.
Mediciones del resultado: Escala de Hamilton.

Formas de medicidn: Puntaje de escala.

Resultado: Por prueba de t—student se obtiene el valor “p” de 0.00005 demostrandose que la eficacia del extracto fluido de
Hypericum perforatum administrado bajo estas condiciones y tomando esta muestra tiene una fectividad mayor en relacién a la
amitriptilina en el tratamiento depacientes mayores de 21 afios que estaban diagnosticados de depresidn. La administracién de
este compuesto es igual de efectivo independientemente de la edad del paciente (“p” 0.00005 en punto de corte de 48 afios de
edad para el grupo de la amitriptilina y 49 afios para el grupo del Hypericum perforatum) En la observacion de efectos colaterales
se observa un 8.57% para el grupo del hipérico y 48.57% para el grupo de la amitriptilina, no se han descrito efectos de fotosen-
sibilidad en el presente estudio realizado en la ciudad de La Paz a 3640 msnm.

Conclusiones: se comprobd que el uso de Hypericum perforatum para el tratamiento de la depresion es méas efectivo que el empleo
de antidepresivos de sintesis como ser la amitriptilina.

Se maximizan los beneficios potenciales pues el tratamiento resulta méas econémico, de menor duracion en su aplicabilidad y con
menor incidencia de efectos colaterales.

Palabras clave: Hypericum perforatum, amitriptilina, depresién, efectividad
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