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RESUMO

Introducio: A caatinga ¢ um bioma brasileiro sendo amplamente distribuida pela regido
Nordeste, se estendendo até Minas Gerais, onde no estado do Rio Grande do Norte pode ser
observado plantas com suas proprias caracteristicas, principalmente relacionado as atividades
farmacologicas utilizadas e repassadas pela medicina popular, dentre elas a Ziziphus joazeiro,
com nomes populares variantes em cada regido que se encontra, mais comumente como Jud ou
juazeiro. Entretanto, algumas utilizagdes dessas plantas podem fazer com que aconteca efeitos
adversos, algumas interagdes que podem agravar ou promover consequéncias negativas para o
estado de saude, assim sdo necessarios mais conhecimentos sobre esses compostos € agdes para
garantir mais aplicabilidade segura e eficaz. Objetivos: Verificar quais as caracteristicas
fitoquimicas do Ziziphus joazeiro podem proporcionar efeito farmacologico para auxiliar e ser
utilizado na medicina e como adjuvante farmacéutico. Metodologia: Realizar uma revisao
bibliografica integrativa nas bases de dados Scientific Electronic Library (SciELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (NIH), dentre os anos
2016 a 2021, com idiomas em portugués e inglés, inserindo descritores e conectores, adotando
os critérios de exclusdo e inclusdo. Resultados: Foram encontrados diversos compostos que
adentram nos grupos metabolicos secundarios da planta, como as saponinas em maiores
quantidades, desenvolvendo as fun¢gdes medicinais de protetores gastricos, anti-inflamatorios e
principalmente antimicrobianos, como atividade antifungica para a Candida albicans.
Conclusao: O Ziziphus joazeiro, em suas diversas concentragdes ¢ métodos de extragdo,
apresentou uma diversidade de compostos metabdlicos que propiciam agdes farmacologicas
que corroboram com as atividades medicinais descritas pela medicina popular. Assim, podem
ser uma nova forma de tratamento, complementando a lista de fitoterapicos e fitocosméticos
auxiliando no processo de satide-doenga, de forma segura, eficaz e rentavel.

Palavras-chaves: Plantas Medicinais. Jua. Farmacologia. Fitoquimica. Ziziphus jaozeiro.



ABSTRACT

Introduction: The caatinga is a Brazilian biome being widely distributed in the Northeast
region, extending to Minas Gerais where in the state of Rio Grande do Norte plants with their
own characteristics can be observed, mainly related to the pharmacological activities used and
passed on by popular medicine, among them Ziziphus joazeiro, with popular variant names in
each region that is found, but commonly as Jua or juazeiro. However, some uses of these plants
can cause adverse effects to occur, some interactions that can aggravate or promote negative
consequences for health status, so more knowledge about these compounds and actions is
needed to ensure more safe and effective applicability. Objectives: Check which
phytochemical characteristics of Ziziphus joazeiro can provide a pharmacological effect to
assist and be used in medicine and as a pharmaceutical adjuvant. Methodology: Conduct an
integrative bibliographic review in the databases Scientific Electronic Library (SciELO),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine), Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), National Library of Medicine (NIH),
between the years 2016 to 2021, with languages in Portuguese and English, inserting descriptors
and connectors, adopting the exclusion and inclusion criteria. Results: Several compounds
were found that enter the secondary metabolic groups of the plant, such as saponins in larger
amounts, developing the medicinal functions of gastric, anti-inflammatory and especially
antimicrobial, as antifungal activity for Candida albicans. Conclusion: Ziziphus joazeiro, in
its different concentrations and extraction methods, presented a variety of metabolic
compounds that provide pharmacological actions that corroborate the medicinal activities
described by folk medicine. Thus, they can be a new form of treatment, complementing the list
of herbal medicines and phytocosmetics, helping in the health-disease process, in a safe,
effective and profitable way.

Keyword: Medicinal Plants. Jud. Pharmacology. Phytochemistry. Ziziphus jaozeiro.
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1 INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo “todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais 6rgaos,
substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos” de acordo com a Organizacao
Mundial de Satde (OMS) em 2003. E que a partir dessas podem ser produzidos fitoterapicos,
tendo sua definicdo pela Secretaria de Vigilancia Sanitéria (2003) como “todo medicamento
tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se exclusivamente matérias primas vegetais com
finalidade profilatica, curativa ou para fins de diagndsticos, com beneficio para o usuario”.
Assim, a utilizagdo desses produtos ¢ uma das formas mais antigas de pratica medicinal da
historia da humanidade até entdo descobertas (JUNIOR et al., 2005).

A OMS em 2006 também declarou que 85% da populacdo mundial utiliza plantas
medicinais. Entretanto, os estudos sobre esses tipos de vegetais ainda sdo escassos, nao
detalhando os conhecimentos sobre os seus mecanismos de acao e fungdes medicinais. Dessa
maneira, apresenta-se uma abertura para a apari¢do de interagdes medicamentosas e efeitos
adversos que afetam a saude do usuario (SOUZA et al., 2013).

E notorio o uso de plantas medicinais, realizando a pratica de fitoterapia, em diversos
paises, visto que, ¢ adotada facilmente por diversas pessoas, devido ao baixo custo de aquisi¢ao
e por promover uma sensacao de seguranca por ser derivado naturalmente. Assim a Food And
Drug Administration (FDA), uma agéncia federal do departamento de saude e servigcos
humanos dos Estados Unidos, mostrou que dentre os anos de 1981 e 2006, 50% dos
medicamentos aprovados eram derivados de produtos naturais, porcentagem essa, que tende a
crescer cada vez mais com o decorrer dos anos ¢ com os descobrimentos de novas informagoes
muitas vezes oriundas da medicina popular (FERREIRA e PINTO, 2010).

No Brasil encontra-se uma ampla diversidade de plantas medicinais que aos pouco vao
sendo descobertas a partir das particularidades da medicina popular de cada regido. Em 2005,
foi aprovada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
Sistema Unico de Satude (SUS), que é um sistema ptiblico de saude onde a populagio tem acesso
a diversas agdes e atividades voltadas para a satide de forma gratuita. Dessa maneira, com essa
implementagdo foi possivel o acesso as plantas medicinais como auxiliadora do tratamento
farmacologico com um acompanhamento farmacoterapéutico, tornando a pratica mais acessivel
e segura, desde a manutencao de hortos e farmacias vivas (BRASIL, 2006).

Uma das plantas medicinais utilizadas € o Ziziphus joazeiro, mais conhecida como
juazeiro, sendo uma arvore tipica brasileira, do sertdo nordestino, do bioma da caatinga. Sua

utilizagdo medicinal varia entre os seus 6rgaos, mas comumente sao utilizadas para atividade
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antimicrobiana, antipirética, limpeza dérmica e clareador do esmalte dentdrio, mas que ainda
vem sendo estudada devido as informagdes serem em sua grande maioria de cultura popular
(ARAUJO etal., 2015).

Dessa maneira, o presente trabalho tem a relevancia ao analisar a importancia das
plantas medicinais e sua contribui¢do nos tratamentos das diversas patologias existentes que
afetam a populacdo mundialmente. Bem como, a necessidade da compreensdo da medicina
popular, em que ¢ bastante utilizada na regido nordeste, principalmente por encontrar uma
diversidade de flora de ampla distribuicao do bioma da caatinga, com suas peculiaridades que
auxiliam nos tratamentos farmacoldgicos. Além de, buscar conhecimentos na literatura acerca
do juazeiro, uma planta medicinal da caatinga, amplamente distribuida entre os estados que
compdem o bioma, visto que, ainda é escasso a sua propriedade farmacoldgica, havendo a
necessidade de um compilado de informagdes ja existentes para melhor compreensao das
caracteristicas dessa planta para uma utilizagdo segura e correta da mesma.

Por conseguinte, o Ziziphus joazeiro apresenta mecanismos farmacocinéticos,
farmacodinadmicos e toxicologicos conhecidos e tem caracteristicas fitoterapicas condizentes
com seu uso como planta medicinal. Nesse sentido, o trabalho visa realizar uma revisao
integrativa sobre o Ziziphus joazeiro e sua fitoquimica, caracteristicas, mecanismos e atividades
farmacologicas, descrevendo as principias partes morfoldgicas, fungdes farmacoldgicas e
metabolitos secundérios, analisando as propriedades fitoquimicas e relacionando com suas
funcdes bioldgicas, discutindo sobre os possiveis problemas sobre o uso indiscriminado e
incorreto da planta medicinal e buscando novas utilizagdes e formulagdes que sejam a base do

juazeiro.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MEDICINA POPULAR

Compreende-se nos conhecimentos de cada pessoa sobre a utilizacdo de meios naturais
para tratamento, diagnosticos e prevencao de doencas, sendo bastante observadas em
comunidades ribeirinhas, campesinas, indigenas e quilombolas. Essas informag¢des vém sendo
oferecidos a ciéncia, que cada vez mais desenvolve novos produtos, como farmacos com origem
natural, oferecidos a partir de estudos cientificos que comprovem esses dados repassados,
fomentado pelo interesse governamental em aderir produtos sustentaveis, propiciando e
disseminando o uso popular.

Em decorréncia disso, vem sendo implementadas cria¢do de hortos ou herbolarios para
colecionar e manter adequadamente essas plantas medicinais, bem como, a criagdo de farmécias
vivas, onde com a presenca de um farmacéutico, seja possivel a utilizagcdo dessas plantas na
dispensacdo consciente e segura para tratamento farmacologico, como também, na manipulacao

e desenvolvimento de novos fitoterapicos (ARGENTA et al., 2011).

2.2 FITOTERAPIA

E uma 4rea do conhecimento que busca e analisa informagdes tendo como centro de
estudo as plantas para fins medicinais. As primeiras descobertas acerca da fitoterapia foram em
1873, com o achado do Papiro de Ebers, e na Grécia, 100 a.C., com Pedanius Dioscorides que
escreveu o tratado “Matéria Médica”, ambos retratando as finalidades terapéuticas das plantas
medicinais. Na Idade Média, Paracelso ganhou destaque com as descobertas sobre o 6pio. No
século 18 foi criado a palavra “farmacognosia” uma area do conhecimento que atua na extracao,
identificacdo e estudo de compostos oriundos das plantas. No século 19 a botanica torna-se uma
area especifica e em 1970 houve a volta do uso dos fitoterapicos. Em 2006, no Brasil, foi criada
a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicas (PNPMF) para disseminar o seu uso

de forma racional e segura (FERREIRA et al., 2014).

2.3. PLANTA MEDICINAL, FITOTERAPICOS E FITOCOSMETICOS
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Planta Medicinal ¢ conhecida como qualquer espécie cultivada ou ndo com fungdes
terapéuticas (BRASIL, 2006). Assim, quando ¢ passado por processos de coleta, estabilizagdo e
secagem em sua forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada é denominada de droga
vegetal. J4 quando passa por um processo de extragdo tendo forma como extrato, tintura,
alcoolatura, 6leo fixo e volétil, cera, exsudato com nomenclatura geral de derivado vegetal
(BRASIL, 2013).

Fitoterapicos sdo os medicamentos produzidos a partir das plantas medicinais tendo sua
seguranca ¢ eficacia baseadas na etnofarmacologia, area que estuda as plantas, animais e suas
relagdes com o homem. J4 os fitocosméticos sdo cosméticos de origem natural para uso externo
de diversas partes do corpo, com finalidades distintas (BRASIL, 2006). O tipo de derivado
vegetal mais utilizados para o desenvolvimento de fitoterapicos e fitocosméticos sdo os extratos
que sdo preparagdes de consisténcia liquida, sdlida e intermediaria por métodos como
maceragdo e percolacdo, utilizando os liquidos extratores como o etanol, 4gua ou outras

substancias com caracteristicas solventes.

2.4 PLANTAS MEDICINAIS E O SEU USO RACIONAL

Em 2006 o Ministério da Satde implementou no Sistema Unico de Satide (SUS) a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) onde instauraram
praticas de medicina alternativa, como acupuntura, homeopatia e fitoterapia para complementar
as atividades de promog¢do, manutencao e recuperagdo da satide dos usuarios do Sistema,
adequando-se ao tratamento e facilidade de aquisicao destes (PEREIRA; ALBIERO, 2015).

A partir disso, foi desenvolvido a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos para garantir acesso seguro e racional de acordo com a grande biodiversidade
existente. Contando com auxilio de indicadores e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para esse acompanhamento perto da populacdo (BRASIL, 2006).

Em 1978 foi adotada a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
onde compreende a sele¢do e padronizagdo de medicamentos indicados para o atendimento de
doencas ou de agravos no ambito do SUS, onde a cada dois anos, essa lista ¢ atualizada de
acordo com as demandas. Assim, nessa lista, onde foi feita as inclusdes de fitoterapicos em
2014, sao apresentados os que podem ser utilizados e a quantidade de marcadores, substancia
com atividade biologica e farmacologica, que sdo aceitas nas prescricdes € manipulagdes

(BRASIL, 2019).
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2.5 METABOLITOS SECUNDARIOS

Sao substancias produzidas pelas plantas com rotas de produg¢ao tnicas (Figura 1) e que
ndo tem importancia vital para as produtoras, divididos em alguns grupos com caracteristicas
proprias. As concentragdes desses compostos irdo variar de acordo com certos fatores como a
quantidade de 4gua, sazonalidade, altitude e composicdo atmosférica. (MONTEIRO;
BRANDELLI, 2017).

Figura 1-Rotas biossintéticas do metabolismo secundario
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Fonte: MONTEIRO e BRANDELLI, 2017.

Os flavonoides sao derivados da via do acido chiquimico e do acetato, com composicao
estrutural conhecida por trés anéis com quantidade de carbonos diferentes (CsC3Cs) que juntos
compdem o nucleo flavanico. De acordo com as modificacdes de radicais existentes no anel C
podem ser subdivididas em seis classes que sdo flavonas, flavanas, flavanonas, flavonois,
isoflavonoides e as antocianinas (SIMOES et al., 2017).

Os taninos sao divididos em pseudotaninos, hidrolisaveis, condensados € complexos.
Os pseudotaninos sdo as moléculas precursoras dos outros taninos verdadeiros, apresenta-se

com essa nomenclatura pois ndo ocorre precipitagdo quando em contato com proteinas. Os



19

hidrolisaveis sdo subdivididos em galotaninos derivado do acido gélico e elagitaninos a partir
do acido helagico, em que basicamente apresenta uma molécula de glicose no centro para
conferir essa caracteristica hidrolisavel do grupo. Os condensados sdo derivados dos
flavonoides e que por isso apresentam na sua estrutura o nucleo flavanico. Os complexos sdo
uma jungdo estrutural dos hidrolisdveis e dos condensados interligados por uma molécula
glicosidica (VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010).

Os oleos essenciais também denominados de terpenos, derivados da condensagdo de
moléculas de isopreno, sua principal caracteristica ¢ a facil volatilizagao e aromaticidade, de
acordo com sua quantidade de carbonos podem ser divididos em monoterpenos com 10
unidades e sesquiterpenos com 15 unidades (SIMOES et al., 2017).

Os alcaloides s3o derivados de aminodcidos e por esse motivo apresentam em sua
estrutura atomos de nitrogénio, que podem ser classificados em verdadeiros, protoalcaloides e
pseudoalcaloides. Os alcaloides verdadeiros também podem ser conhecidos como tropanicos
por originarem em sua estrutura o anel tropanico e o nitrogénio encontra-se dentro do anel. Os
protoalcaloides ndo apresentam o heterodtomo dentro do anel. Os pseudoalcaloides tem origem
biossintética diferentes, mas adentra nesse grande grupo devido a sua atividade farmacolédgica
no sistema nervoso marcante e semelhantes as subclassificacdes, um exemplo sdo as
metilxantinas (VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010).

As saponinas s3o derivadas do acido mevalonato a partir da molécula de triterpeno,
apresenta uma parte polar denominada de aglicona com molécula de heterosideos, e uma parte
apolar denominada de sapogenina, sendo esta a que vai ter importancia farmacologica. Por ter
ambos os tipos de polaridades, podem ser utilizados como tensoativos e com aparecimento de
espumas apos agitagdo, meio este de identificacdo (SIMOES et al., 2017).

As cumarinas sdo derivadas do acido cindmico, tendo diferenciagdo na composi¢ao
estrutural nos anéis encontrados havendo uma classificagao a partir disso. As cumarinas simples
sdo as mais abundantes, derivados dos radicais prenilas, as furanocumarinas apresentam um
anel furano, as piranocumarinas contém anel pirano, as cumarinas substituidas ocorre a
substituicdo do anel pirano por radicais hidroxilas, prenilas e alquilas (LUCETTI, 2010).

As quinonas sdao compostos fenolicos com divisdo em grupos de benzoquinona,
naftaquinona e antraquinona, essa ultima a mais utilizada pela atividade farmacoldgica laxativa
mais intensa. Apresentam-se geralmente associados a glicosideos, sendo mais encontrada em

plantas secas devido ao processo de oxidacdo (SIMOES et al., 2017).



Figura 2- Estrutura quimica dos principais metabdlitos secundarios
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Fonte: Figuras A, B, E, F e G: SIMOES et al, 2017; Figuras C e D: LUCETTI, 2010.

Tabela 1- Principais metabolitos secundarios e suas fungdes

Metabdlitos secundarios Funcoes Exemplos
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Alcaldide Cardiovascular, SNC, diurético, |Cafeina, morfina, cocaina

musculatura lista e estriada

Flavonoides Antioxidante, anti-inflamatoria, | Quercetina, kaempferol

antiviral, hormonal.

Taninos Hemostatico, adstringente Cianidina, leucocianidina

Oleos essenciais Antisséptico, antiespasmodica, Alecrim, eucalipto

anestésico local

Cumarinas Hemolitica, antiviral, Canela, pimenta
expectorante, anti-inflamatoria,
imunomoduladora
Saponinas Detergente e emulsificante Diogenina

Fonte: Autoria propria, 2021

2.6 BIOMA CAATINGA
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O Brasil é composto por diversos biomas, dentre eles a caatinga sendo um nome
derivado do tupi que significa “mata ou floresta branca”, devido a estacdo de seca prevalecer
os troncos esbranquig¢ados das arvores por perderem suas folhas, como também, ¢ um bioma
exclusivamente brasileiro. Abrange oito estados que sdo no Piaui, Ceard, Rio Grande do Norte,
Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia e uma parte de Minas Gerais, assim sendo
predominantemente encontrado no semidrio nordestino (SENA, 2011). Tem como
predominancia a vegetacao herbacea e rasteira, com precipitagdo pluviométrica variante de 300
a 800 mm por ano, caracterizando assim, como plantas resistentes a seca. Essa flora vem sendo
amplamente explorada pelo homem, onde esta ocasionando a destruicdo de algumas partes
dessa riqueza, necessitando assim, de apoios e medidas de prote¢do ambiental (DANTAS et al.,
2014).

Figura 3- Mapa do bioma Caatinga
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2.7 PLANTAS MEDICINAIS DA CAATINGA

Na caatinga existem em torno de 944 espécies de plantas, onde destas 318 sdo
endémicas, ou seja, tem desenvolvimento em local estrito. Assim, ndo ¢ considerada
homogénea apresentando plantas com fitofisionomias diferentes como as arbdreas com alturas
até 20m, arbustivas com alturas mais baixas at¢ 8m, mata seca onde perde folhas em menores
quantidades na seca estando presentes em serras e chapadas, e carrasco presentes apenas ao
oeste da Chapada da Ibiapaba e ao sul da Chapada de Araripe sendo arbustos de caule fino,
tortuosos e emaranhados de dificil penetracao (SENA, 2011).

Diante da diversidade boténica, algumas plantas ja sao utilizadas medicinalmente como
a Acanthospermum hispidum (espinho de cigano) com atividade anti-inflamatdria, Bidens
pilosa (picdo preto) utilizada no tratamento da diabetes e hepatite, Portulaca oleracea
(beldroega) com atividade diurética e anti-inflamatoria, Amaranthus viridis (bredo) como anti-
inflamatéria e vermifuga, Momordica charantia (meldo de sdo caetano) com atividade
antidiabética, vermifugo, tratamento de reumatismo e diarreia (CORDEIRO; FELIX, 2014).

Tabela 2- Plantas da caatinga e suas atividades medicinais

Plantas da Caatinga Atividade medicinal

Espinho de cigano Anti-inflamatdria

Acanthospermum hispidum

Picao preto Utilizada para diabetes e hepatite
Bidens pilosa
Beldroega Diurética e anti-inflamatoria

Portulaca oleracea

Bredo Anti-inflamatdria e vermifuga

Amaranthus viridis

Melao de Sao Caetano Antidiabética, vermifuga, tratamento do

) , reumatismo e diarreia
Momordica charantia

Fonte: Autoria propria, 2021
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2.7.1 Ziziphus joazeiro

E uma planta pertencente a familia Rhamnaceae, conhecido popularmente como
juazeiro, jud, laranjeira de vaqueiro, entre outros, variando de acordo com o Estado em que se
encontra, podendo ser encontrado na Bahia, Paraiba, Ceard, Pernambuco e¢ Rio Grande do
Norte. Se desenvolve preferencialmente em solos aluviais argilosos, mas com sua raiz pivotante
pode permanecer em longos tempos de seca, gera sementes todos anos que facilita na sua
germinagdo em locais afastados ndo criando uma mata Unica, a renovacdo de sua folhagem

verde ¢ anual principalmente no més de outono (DANTAS et al., 2014).

Figura 4- Ziziphus joazeiro (jud; joazeiro)

Fonte: DANTAS et al., 2014.

Podem atingir em idade adulta uma altura de 16m, possuindo um tronco reto ou tortuoso
com ramos armados espinhosos, esgalhados e subdivididos. A casca pode apresentar uma
espessura de até 14mm, a parte externa € cor cinza-escuro a castanho claro, rigida e pouco
desenvolvida, ja a parte interna tem coloracdo amarelada, que quando realizada uma incisao
apresenta exsudato transparente, aquoso, com odor distinto e sabor amargo. As folhas sdo
alternadas, ovaladas a elipticas, medem 3cm a 10cm de comprimento, tem largura de 2cm a
6cm, com trés a cinco nervuras. Em cada inflorescéncia pode gerar de 15 a 35 flores de
coloragao amarelo esverdeada com comprimento de 4mm a 6mm. Os frutos s3o globosos com
comprimento de 1,5cm a 2cm, amarelados, apresenta uma casca fina que recobre uma polpa
onde estdo presentes as sementes no meio sendo envolvidas por mucilagem de dificil separagao,

sendo carnosos, adocicados e 4cidos (CARVALHO, 2007).
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Figura 5- Partes da planta Ziziphus joazeiro

0o 0
Fonte: Figura A, C e D: NASCIMENTO, TORRES e MARQUES, 2016; Figura B:
CARVALHO, 2007.

O jua apresenta altas concentracdo de vitamina C, onde a sua ingestdo pode auxiliar no
tratamento do escorbuto, como também, fun¢des medicinais ao reduzir os niveis de colesterol,
regulacdo da pressdo arterial, prevencdo de resfriados e neutralizando radicais livre por
atividade antioxidante (DANTAS et al., 2014).

Proporciona alivios de problemas gastrico a partir do extrato aquoso, tem agdo
antimicrobiana sobre o Streptococcus mutans a partir da suspensdo aquosa da entrecasca
pulverizada. Além disso, tem fun¢do cosmética onde o cortéx e as folhas tem fungio detergente
para aplicagdo de xampu, a casca em infusdo e maceracao ¢ utilizada como tonico capilar, o
extrato aquoso da casca pode ser utilizado para o tratamento de queda de cabelo, como também
a adgua o jua tem efeito clareador. Entretanto, mesmo diante da diversidade de aplicabilidade
(Tabela 3), o juazeiro ainda ndo tem seu mecanismo de acdo devidamente conhecido

(CARVALHO, 2007).
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Tabela 3- Fungdes medicinais do Ziziphus joazeiro

Parte da planta Funcao medicinal
Fruto Alta concentracao de vitamina C
Extrato aquoso Alivio gastrico, clareador e forticador
capilar
Suspensdo aquosa da entrecasca Antimicrobiana (Streptococcus mutans)
pulverizada

Cortex e folhas Emulsionantes

Casca por infusdo e/ou maceracao Tonico capilar

Fonte: Autoria propria, 2021
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3 METODOLOGIA

O estudo se baseou no desenvolvimento de uma revisdo de literatura com metodologia
adequada para o tipo integrativa. Em que esta, permite a procura, avaliagdo ¢ sintese das
informacdes analisada com base em uma tematica geral e de escolha do autor, obtendo
conhecimentos finais que possam influenciar e auxiliar nas futuras pesquisas de acordo com as
fragilidades existentes, intervencdes e reducdo de custos de acdes voltadas para esse fim. Esse
processo de estudo foi dividido em etapas, iniciando com a identificagao do tema e hipotese,
estabelecimento dos bancos de dados e dos critérios de inclusdo e exclusdo, avaliagdo dos
estudos incluidos, defini¢do das informacdes extraidas e categorizagdo dos estudos,
interpretagdo dos resultados e a apresentacdo do conhecimento (SOUSA et al., 2017).

A pesquisa foi realizada no buscador Google Scholar e nos bancos de dados Scientific
Electronic Library (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MedLine), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National
Library of Medicine (NIH).

Se iniciou com a pesquisa nos buscadores ¢ bancos de dados nos idiomas portugués e
inglés, utilizando os descritores Unicos, bem como os conectivos “E” e “AND”. Assim,
analisou-se os trabalhos académicos a partir dos critérios de inclusao e de exclusdo. Os critérios
de inclusdo foram a publicacdo durante os anos de 2016 a 2021, trabalhos disponiveis nos
bancos de dados na integra, aparecimento dos descritores e das palavras Ziziphus joazeiro ¢
fitoquimica nos titulos e resumos, pesquisas no idioma portugués e inglés. Ja os critérios de
exclusdo foram os trabalhos que estavam duplicados nas bases de dados, que ndo estavam
dentro do periodo de publicagao aceitos, nao se relacionava com o tema central da pesquisa e
as publicag¢des que eram apenas resumos.

Foi realizada uma pergunta norteadora como questionamento inicial, que foi quais as
propriedades medicinais do Ziziphus joazeiro e sua contribuicdo para o tratamento
farmacologico sao comprovadas de acordo com a literatura? A partir disso, apresentou-se uma
maneira de subsidio para aplicagdo dos métodos necessarios para a coleta de dados, bem como,
orientagdo e auxilio no desenvolvimento da pesquisa, ao voltar para um tema especifico a ser
pesquisado e debatido.

Apos o questionamento foi verificada a presenga dos termos na Biblioteca Virtual em
Saude, para a confirmac¢do na adequagdo dos Descritores em Ciéncias da Satde. Assim, foram
validados os termos “Plantas Medicinais”, “Jua” e “Farmacologia”. Ja as palavras “Ziziphus

joazeiro” imi a i .
Jj e “fitoquimica” ndo foram confirmadas
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Foi realizado a extracdo de informacdes de maneira resumida e organizada pela matriz
de sintese, colocando os dados mais contundentes dos trabalhos analisados de acordo com o
tema e problematica da pesquisa. Assim, foram extraidos os dados a partir da analise do titulo,
objetivos, metodologia aplicada, resultados e conclusao, tendo como etapa mais evidenciada as
partes do resultado e discussdo de cada trabalho académico, analisando a etapa metodologica
de cada trabalho académico a partir do tipo de pesquisa, bem como, a linearidade, objetividade
e detalhamento das etapas a qual foram submetidas. A sintese de dados foi a comparacdo dos
dados evidenciados com o referencial teorico, identificacdo das lacunas de conhecimento e
delimitacdo para estudos futuros.

Foi aplicado a Pratica Baseada em Evidéncias, para uma analise de forma hierarquica
dos dados mais contundentes apresentados, na ordem de pesquisas de meta-analise, estudos
experimentais, quase-experimentais, estudos descritivos e abordagem qualitativa, relatos de
caso e experiéncia, opinides de especialistas, avaliando a viabilidade, adequacao, significancia
e eficacia de cada trabalho.

O estudo refere-se a uma revisdo de literatura integrativa, assim, de acordo com a
legislagdo vigente, ndo necessitou da etapa de avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, que
¢ voltado apenas para pesquisas que utilizam seres humanos ou animais, subsidiado pela
Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

A partir dessas etapas metodologicas foi finalizado em 10 trabalhos académicos, sendo
artigo (6), dissertagdo (3) e tese (1) representados em forma de fluxograma (Figura 6), como
também foram datados entre os anos de 2016 (2), 2017 (0), 2018 (3), 2019 (3), 2020 (2) a 2021
(0) com divisao de tematica abordada em fitoquimica (3) e propriedades medicinais (7) em

forma de grafico (Grafico 1), tendo principais dados sumarizados em ordem alfabética (Tabela
4).
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Figura 6- Fluxograma de seleg@o dos trabalhos académicos
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Fonte: Autoria propria, 2021

Figura 7- Trabalhos elegiveis em anos e temas
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Fonte: Autoria propria, 2021.
Assim, os resultados fordo apresentados de forma qualitativa ao buscar demonstrar os
dados encontrados, em forma de tabela com informagdes sumarizados que facilitem o
entendimento dos pontos analisados e abordados, com divisdo nos temas fitoquimica,

propriedade anti-inflamatodria, propriedade gastroprotetora e propriedade antimicrobiana.
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Foram utilizados 10 trabalhos académicos, onde envolve-se artigos, dissertagoes e teses

a partir da busca em buscadores eletronicos e bancos de dados utilizando-se de critérios de

inclusdo e exclusdo, onde as principais informagdes foram sumarizadas, em ordem alfabética

de autores, na Tabela 4.

Tabela 4- Dados sumarizados dos trabalhos académicos selecionados

REFERENCIA TITULO METODOLOGIA RESULTADOS
ANDRADE, UPLC-MS-ESI-QTOF Identificagdo da composi¢do | Os extratos nao
J.C. et al. (2020) | characterization and | quimica dos extratos aquosos de | obtiveram atividade
evaluation of the | casca de folha e caule do Jua | antibacteriana, mas
antibacterial and | através do  UPLC-QTOF- | capacidade modulatoria
modulatory antibiotic | MS/MS e método de | quando associados a
activity of  Ziziphus | microdiluigdio em caldo para | antibioticos.
joazeiro Mart. aqueous | avaliagdo da atividade
extracts antibacteriana e modulatoria.
ANDRADE, Chemical composition, | Extracdo a frio e cromatografia | Foram identificados
J.C. etal. (2019) | antiparasitic and cytotoxic | liquida ultraeficiente acoplada a | compostos terpenoides,
activities  of  aqueous | um sistema quadrupolo para | flavonoides e 4cido
extracts of  Ziziphus | obtencao do extrato e realizacao | fenolico. Os extratos

Jjoazeiro Mart.

dos ensaios de susceptibilidade
com tipos de parasitas.

aquosos da casca do
caule tiveram maiores
atividades
antiparasitarias do que
os extratos aquosos das
folhas.

BARBOSA, Atividade ovicida in vitro | Obtencdo de extrato salino para | Identificagdo dos
T.N. (2019) do extrato salino das folhas | andlise fitoquimica e ensaio in | componentes
do Ziziphus joazeiro mart. | vitro para teste de toxicidade e | fitoquimicos saponinas,
em nematoides | ovicida. taninos, flavonoides e
gastrintestinais de caprinos alcaloides, como
também teve potencial
para tratamentos
antiparasitarios.
BOTAN, A.G. | Citotoxicidade e acao anti- | Estudo in vitro do extrato | Os extratos
(2018) inflamatoria in vitro dos | vegetal, cultura celular, | apresentaram
extratos  glicolicos  de | avaliacdo da citotoxicidade (teste | concentracdes nao
Morus  nigra (amora), | de MTT), avaliacdo da atividade | citotoxicas e efeito anti-
Ziziphus joazeiro (jud) e | anti-inflamatoria, quantificagdo | inflamatdrio em
Vitis vinifera (uva) de citocinas (teste | macrofagos de
imunoenzimatico- ELISA), | camundongos RAW
producdo de oxido nitrico | 264.7.
(reacdo de Griess), andlise

estatistica.




BRITO, S.M.O.
et al. (2020)

Gastroprotective and
cicatrizing activity of the
Ziziphus joazeiro mart. leaf
hydroalcoholic extract

Avaliagdo do extrato como
atividade  gastroprotetora e
cicatrizante a partir da toxicidade
pré-clinica aguda por modelos
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Potencial efeito
gastroprotetor sem
diferenciagao de
porcentagem de

classicos de lesdes gastricas | contracdo ou velocidade
induzidas. de fechamento da ferida
durante  os  tempos
observados.
LAVOR, L.Q. et | Avaliagdo do potencial | Teste de protecdo de manchas e | A solucdo foi promissora
al. (2018) clareador e protetor de | clareamento utilizando a | como agente clareadora
Ziziphus joazeiro contra | trituracao das cascas do Juazeiro | do esmalte dentario.
alteracdes de cores no | em dentes bovinos.
esmalte dentario
NASCIMENTO, | Caracterizagao morfo- | Analise microscopicas e | Descricdo anatomica da
AM. et al |anatomica e testes | fitoquimicas das amostras de | casca com caracteristicas
(2016) fitoquimicos em amostras | casca do Juazeiro. tipicas para tratamento
comerciais de Ziziphus farmacognostico.
Jjoazeiro Mart.
(Rhamnaceae)

NEVES-SILVA
R. etal. (2018)

Ziziphus Joazeiro Martius
and Ketoconazole added to

Avaliacdo antifungica a partir da
semeadura de Candida albicans

O extrato e 0
cetoconazol apresentam

Acrylic Resin Present | e insercdo de placas de prova. efeitos fungicidas e
Antifungal Activity fungistaticos.
NETO, M.A.S. | Ziziphus joazeiro martius: | Isolar e  caracterizar  os | Foram encontrados os
(2016) Estudo fitoquimico do | marcadores quimicos por | acidos fendlicos,
extrato hidroetandlico das | Cromatografia Liquida de Alta | cumarinas, flavonoides e
folhas, fracionamento | Eficiéncia (CLAE), avaliacdao da | saponinas. Esta tltima
bioguiado anti- Candida e | atividade anti-Candida por meio | relacionada com a
avaliagdo do efeito protetor | de  fracionamento bioguiado, | atividade anti-Candida.
em modelo de doenga | efeito protetor em colite induzida
inflamatoria intestinal por DNBS.
PINHEIRO, Avaliagdo de bioatividades | Ensaios  microbiologicos de | Efeito  antimicrobiano
J.C.A. (2019) e da acdo dos extratos | microdiluicdo em caldo de | das cascas do caule do

aquosos de folhas e cascas

do caule de Ziziphus
joazeiro mart.
(Rhamnaceae) em

biofilmes microbianos

determinagcdo da concentragao
inibitoria minima e atividade
modulatoria antibacteriana e
antifingica.

Fonte: Autoria propria, 2021

Juazeiro na escovacao

dentéria com
fundamentagao

cientifica comprovada
para tratamento de

biofilmes bacteriana e
fungico.
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4.1 FITOQUIMICA

No estudo feito por Nascimento et al. em 2016 foram identificados os compostos
saponinas, fenois, taninos, alcaloides, esteroides e triterpenoides, somando assim com a
pesquisa realizada por Neto também em 2016 onde além desses compostos, também foram
identificados o 4acido fendlico, cumarinas e flavonoides glicosilados, como a quercetina,
canferol, isormanetina/tamarixetina.

As partes do Jua separadamente podem ser encontradas substancias especificas, onde
tornam-se diferenciadas as suas aplicagdes, como por exemplo, a entrecasca com 0s compostos
acido betulinico, 4cido oleandlico, saponina esteroide e triterpenos. J& as folhas sdo ricas em
n-alcanos, triterpenoides, saponinas, flavonoides, acido fendlico, compostos nitrogenados, onde
as substancias de cada grupo metabolito estdo descritas na Tabela 5. Assim, os triterpendides
podem levar a lise celular a partir da desorganizagdo membranar, ja os flavonoides de acordo
com sua natureza lipofilica podem desestabilizar a membrana e formar complexos com
proteinas soluveis presentes na parede celular (PINHEIRO, 2019). Acrescido as substancias
flavonoides identificou-se, no extrato das folhas, o glicosideo C-flavona, miricetina- O-
glucosideo, quecetina-robnésido, ramnazin-3-O-rutinosideo, ramnazin-hexoside (ANDRADE
et al., 2019). Nos frutos sao encontrados nitrogénio, flavonoides, saponinas e¢ acidos graxos
(ANDRADE et al., 2020).

Tabela 5- Substancias encontradas em cada grupo de metabolitos secundarios nas folhas do

Ziziphus joazeiro
Metabolitos Secundarios Substancias
Lupeol
Triterpenoides Beta- amirina
Epifriedelinol
Acido ursélico
Saponinas Tetraglicosideo diogenina

Derivados de saponinas

Catequina
Miricetina- O- rutinosideo
Miricetina- O hexosideo
Rutina

Flavonoides Quercetina- O- glucosideo




32

Quercetina- O- hexosideo
Isoramnetina- O- rutinosideo
Isoramnetina- O- hexosideo

Kaempferol- O sinapoyl sophoroside

Kaempferol 3-O- feruloyl sophorosid

Acido fendlico Acido dihidroxibenzodico pentoside

Compostos nitrogenados 5-alil-1-(2,3,4-tris-O-benzoilpentafuranosil)
2,4(1H,3H)-Pirimidinadiona
Fonte: PINHEIRO, 2019.

As saponinas t€ém poder de destruicdo de ovos de parasitos por meio da ligagao
permanente com a membrana ocasionando permeabilidade e produgdo de vactiolos
citoplasmaticos. Os taninos realizam interagdo com as proteinas livres que age sobre a cuticula
levando a morte em diferentes estagios parasitarios. Os flavonoides além das capacidades
citadas anteriormente também agem com interacdo enzimatica afetando os processos
metabolicos essenciais. E os alcaloides com o somatdrio de atividades anti-inflamatéria e anti-

oxidante proporcionam efeito antimicrobiano (BARBOSA, 2019).

4.2 PROPRIEDADE ANTI-INFLAMATORIA

Botan (2018) realizou um estudo in vitro utilizando camundongos com foco na linha de
células RAW 264.7, onde estas eram estimuladas por lipossacarideos. Assim, foi produzido um
extrato glicdlico composto por raspas das cascas da arvore e propilenoglicol. Foi observado que
na concentragao 3,12mg/ml desse extrato houve a capacidade de inibir a produgao de citocinas
pré-inflamatéria TNF-o em macrofagos, ja na concentragdo de 1,56 a 3,12mg/ml houve a
diminui¢do de 6xido nitrico. Dessa maneira, foi confirmado a partir do estudo in vitro que o
extrato glicolico das cascas do Jud tem propriedades anti-inflamatdria, ndo aparecendo
caracteristicas citotoxicas entre as concentragdes 0,39 a 6,25mg/ml que estd dentro da margem

de concentragdo de agao.

4.3 PROPRIEDADE GASTROPROTETORA

Uma das doengas mais comuns no mundo envolvendo o Trato Gastroinstestinal (TGI)
¢ aulcera gastrica devido a sua causa ser por diversos fatores, que sao bastantes encontrados na

sociedade atualmente, como o estresse, uso demasiado de anti-inflamatorios, algumas infec¢des
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e ingestdo excessiva de alcool, ocasionando assim um desequilibrio na secre¢do de muco e
bicabornato que serve na proteg¢do intestinal, levando ao tratamento medicamentoso com
antiacidos, inibidores da bomba de prétons que podem gerar efeitos adversos ao uso prolongado
como arritmia e disturbios hematopoiéticos. Por conseguinte, a partir da utilizagao do extrato
hidroetandlico das folhas do Joazeiro em lesdes gastricas agudas induzidas por indometacina
(anti-inflamatorio) e etanol absoluto/acidificado observou um efeito gastroprotetor na
concentracao de 400mg/kg como um possivel mecanismo de barreira fisica, ndo demonstrando
também nesses valores, sinais de toxicidade e mortalidade nos testes de toxicidade aguda pré-

clinica (BRITO et al., 2020).

4.4 PROPRIEDADE ANTIMICROBIANA

4.4.1 Antifingica

Atualmente, os nimeros de usuarios de proteses dentarias vém aumentando, seja na
forma de dentaduras ou aparelhos ortoddnticos removiveis, mas por conta dessas remogdes sao
bastantes predispostos a contrair e desenvolver colonias fingicas, como a candidiase oral, sendo
estudado a possivel aplicacdo de antifungicos nas resinas acrilicas que desenvolvem esses
objetos. Outra apresentacdo oriunda dessas aplicabilidades ¢ a estomatite, associado a eritema
cronico localizados nos tecidos sob as proteses, podendo ser acompanhadas de hemorragias
patéquias, hiperplasias e lesdes localizadas no palato e rebordo alveolar, fomentando a
facilidade no aparecimento de contagio fingico. Por esse motivo foi-se estudado o extrato
hidroalcoolico a partir da raspagem de brotos do Jua, tendo fungdes fungicidas e fungistaticos,
impedindo a colonizagdo e adesdo da Candida albicans na superficie das resinas (NEVES-
SILVA etal., 2018).

Ja Pinheiro (2019) analisou o extrato aquoso da entrecasca verificando que teve inibi¢ao
de 50% da Candida albicans na concentragdo de 512pg/ml, tendo semelhangas com o
fluconazol (medicamento antifingico) de concentracdo 1024pg/ml. Apresentou semelhangas
também com a anfotericina B (medicamento antifungico) para a Trichophyton rubrum e
Candida quilliermondii. Assim, podem atuar em conjunto com os antifingicos como
sinergismo de acdo. Sendo acrescida com o estudo de Neto (2016) que encontrou atividade
antifingica nas cepas de Candida por conta do bacopasideo X, uma saponina, encontrada no

extrato hidroetanodlico das folhas.
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Ainda na area da saude bucal, o Lavor et al., 2018, em estudo com a solucdo das cascas
do juazeiro identificou a funcao abrasiva que nao ocasiona desmineralizacdo do esmalte
dentario, podendo ser atuante como auxiliador na escovagao dentaria para remog¢ao do biofilme
dentario, principalmente das criangas, sendo uma alternativa eficaz e de baixo custo. Entretanto,
deve manter-se o cuidado com a ingestao de café pois mesmo com essas atividades, ainda pode

ocasionar escurecimento/amarelamento dos dentes.

4.4.2 Antiparasitaria

Os animais domésticos sdo bastante suscetiveis ao aparecimento das verminoses, onde
em fazenda e grande locais que trabalham com animais, acabam adotando a insercdo de
medicamentos antiparasitarios de forma preventiva, onde a longo prazo pode favorecer o
aparecimento de resisténcias a esses medicamentos. Com isso, a utilizagdo de plantas
medicinais no lugar da terapia medicamentosa esta sendo alvos de estudos, visto que, podem
ser utilizadas de maneira nutricional como de forma preventiva a essas patologias. Dessa
maneira, em seu estudo com o extrato salino das folhas encontrou inibigao na eclosiao de ovos
de parasitos gastrintestinais de caprinos nas concentracdes 10,14mg/ml e 5,07mg/ml que nao
sdo toxicas, entretanto na concentragdo 20,28mg/ml houve atividade, mas com aparecimentos
de sinais toxicos (BARBOSA, 2019).

Outra utilizacdo € o extrato aquoso do caule que obteve atividade antiparasitaria contra
a L.braziliensis e L.infantum na forma promastigotas, confirmando o estudo de Pinheiro em
2019 que também concluiu que a atividade antiparasitaria do Jua ocorre inibindo apenas o
desenvolvimento de formas promastigotas. Dessa maneira houve inibi¢do de 85,71% e
concentracdo inibitéria minima de 327,4ug/ml para L.braziliensis e 68,44% com concentragao
inibitéria minima de 405,2ug/ml para a L.infantum. Todavia, o extrato na concentracao de
339,9ug/ml apresentou toxicidade moderada, podendo estar relacionada com a presenca das

saponinas, devendo ser analisada o custo-beneficio da sua utilizagdo (ANDRADE et al., 2019).

4.4.3 Antibacteriana

O uso inadequado de antibidticos € uma das causas mais debatidas sobre o surgimento
de resisténcia bacteriana, onde estas passam a desenvolver mecanismos de defesa que
promovem a sua sobrevivéncia mesmo com a terapia medicamentosa. Necessitando assim, de

uma constante pesquisa e desenvolvimento de novas drogas terapéuticas. Assim, foi utilizado
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o extrato aquoso da entrecasca para a observacao da atividade contra as bactérias Prevotella
intermédia, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Lactobacillus casei, estas
que sao bastantes encontradas na microbiota oral ocorrendo o aparecimento de caries. Ja o
extrato etanolico das cascas teve atividade contra as bactérias E.coli, Pseudomonas aeruginosa,
B.subtilis, Mycobacterium smegmatis, Enterococcus faecalis, Serratia marcescens e Klebsiella
pneumonae. Entretanto, essa atividade encontrada foi modulatoria quando associada com
antibidtico, ndo conseguindo desenvolver uma atividade antibacteriana direta (PINHEIRO,
2019).

Tabela 6- Propriedades terapéuticas dos derivados vegetais do Ziziphus joazeiro

Derivados vegetais Propriedades terapéuticas
Extrato glicélico das raspas da casca Anti-inflamatoria
Extrato hidroetanolico das folhas Gastroprotetor
Fungicidas
Extrato hidroalcoolico das raspas de brotos Fungistaticos
Antifungico
Extrato aquoso da entrecasca Antibacteriano
Solugdo da casca Abrasiva
Extrato salino das folhas Antiparasitario
Extrato aquoso do caule Antiparasitario
Extrato etandlico das cascas Antibacteriano

Fonte: Autoria propria, 2021.
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5. CONCLUSOES

E de grande observagio que atualmente a saide vem passando por diversas
problematicas, principalmente em relagdo a resisténcia aos antimicrobianos, seja de
antibioticos, antifungicos e antiparasitarios, necessitando assim, de pesquisa, produgdo e
desenvolvimento de novos farmacos, independente da origem. Por conseguinte, a caatinga ¢
um bioma brasileira com uma grande diversidade de flora, principalmente de plantas medicinais
que sao ditas pela medicina popular, como por exemplo o Ziziphus joazeiro.

Desta forma, o Ziziphus joazeiro, de acordo com os achados da revisdo integrativa,
apresenta um complexo de substancias que adentram nos metabdlitos secundarios que podem
atuar como antimicrobiano, seja de forma auxiliadora ao ter efeitos sinérgicos, ou de maneira
complementar. Bem como, sua aquisi¢ao torna-se rentdvel e facil, podendo abranger grande
parte da populacdo, por seu poder aquisitivo baixo comparado aos medicamentos
industrializados.

Entretanto, mesmo com a abundancia de conhecimentos abordados, ainda é necessario
o desenvolvimento de novas pesquisas cientificas, clinicas que possam cada vez mais assegurar
o uso racional do juazeiro, utilizando conhecimentos ja repassados, como o atual trabalho

académico, que serve como compilado de informagdes basais para novos estudos.
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APENDICES

Apéndice A- Ficha de andlise e extragao de dados

FICHA DE ANALISE E EXTRACAD DE DADOS

Trabalho académico:

Tama:

Problamatica:

Ohbjetivos:

hatodologiz aplicada:

Eesultados:

Conclusio:

Possivals intervengdes {sigmificineia):
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