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RESUMO

Em nagdes desenvolvidas e subdesenvolvidas, € recorrente a utilizagao de plantas por parte da populagido,
uma vez que estas possuem compostos bioativos que lhes conferem propriedades terapéuticas. Segundo
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), as plantas representam boa fonte para a obtengdo de uma
variedade de medicamentos que podem beneficiar a populagdo mundial. Dessa forma, ¢ relevante e
justificavel documentar o uso tradicional e as propriedades medicinais das espécies vegetais e de seus
constituintes quimicos, pois isso podera possibilitar o desenvolvimento de novos farmacos e de novos
insumos farmacéuticos ativos vegetais. Waltheria indica L. é uma planta de ocorréncia em vérias partes
do mundo e ¢ comumente utilizada na medicina popular para o tratamento de doencas, por ser uma
espécie rica em metabolitos secundarios, o que a torna uma fonte promissora de compostos bioativos.
Este trabalho objetivou realizar uma revisao de estudos publicados nos ultimos dez anos sobre o uso de
Waltheria indica L. na medicina popular e suas atividades farmacolédgicas (com destaque para sua
atividade anti-inflamatoria), e apresentar um panorama atualizado sobre a caracterizacdo fitoquimica
desta planta e a aplicagdo de seus extratos em estudos in vivo e in vitro. Os artigos analisados
demonstraram que a utilizacdo de Waltheria indica L. é valida e importante no tratamento de varias
doengas em diferentes regides do mundo, especialmente na Africa, onde a pouca infraestrutura faz com
que a populacdo local recorra a utilizacdo de plantas medicinais para o tratamento de certas patologias.
Apesar da ampla utilizacdo da Waltheria indica L. na medicina popular do Brasil, ainda ha poucos

estudos in vivo e in vitro que comprovem sua eficacia e seguranga de uso.

Palavras-chave: Waltheria Indica; Malvaceae; medicina popular; fitoquimica; anti-

inflamatorio.



ABSTRACT

In developed and underdeveloped nations, it is common to use plants by the population, since they contain
bioactive compounds that confer them therapeutic properties. According to the World Health Organization
(WHO), plants represent an important source for obtaining a variety of medicines that can benefit the global
population. Therefore, it is relevant and justifiable to document the traditional use and medicinal properties of
plant species and their chemical constituents, since it may enable the development of new pharmaceuticals and
active pharmaceutical inputs derived from plants. Waltheria indica L. is a plant found around the world and it is
commonly used in traditional medicine for the treatment of some diseases, such as inflammation, neoplasm and
fungal infection. This specie is compounded by many secondary metabolites, which leads it for being a promising
source of bioactive compounds. This study aimed to conduct a review of the published studies, developed in the
last decade, focused on the use of Waltheria indica L. in traditional medicine and its pharmacological activities
(with a focus on its anti-inflammatory activity), and to evaluate the pharmacological properties of Waltheria
indica, providing an updated overview of the phytochemical characterization of this plant and the application of
its extracts in in vivo and in vitro studies. The reviewed articles demonstrated that the use of Waltheria indica L.
is significant and important in the treatment of various diseases in different regions of the world, especially in
Africa, where limited infrastructure leads the local population to rely on the use of medicinal plants for certain
health conditions. Despite the widespread use of the Waltheria indica L. in Brazilian traditional medicine, there is

still limited in vivo and in vitro research to conclusively demonstrate its efficacy and safety.

Keywords: Waltheria  Indica, Malvaceae; folk medicine; phytochemistry;  anti-

inflammatory.
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1 INTRODUCAO

Em nagdes em desenvolvimento, ¢ comum a utilizacdo da medicina tradicional a
base de plantas para tratamento de doengas de alta resisténcia e doengas emergentes
(MCFARLAND, 2002). As plantas contém varios compostos bioativos que lhes conferem
propriedades terapéuticas. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), as plantas
representam importante fonte para a obtencdo de uma variedade de medicamentos que
podem beneficiar a populagdo e, assim, as plantas medicinais se tornam importantes
instrumentos para a assisténcia farmacéutica (SARDI, 2013). Porém, apenas 10% das
espécies de plantas disponiveis em todo o mundo foram cientificamente estudadas para o
seu uso potencial na saude (CRAGG, 2002).

Sendo assim, ¢ indiscutivel a necessidade de se documentarem o uso tradicional e
as propriedades medicinais de todas as espécies de plantas, para que estudos acerca dos
constituintes quimicos bioativos presentes nessas espécies possam ser desenvolvidos.
Pesquisadores de areas distintas, como da botanica, farmacia e quimica buscam, na medicina
natural, fontes que possuam aplicacdo medicinal a fim de que, a partir delas, possam ser
descobertos ¢ estudados insumos farmac€uticos ativos vegetais e desenvolvidos novos

farmacos e novos tratamentos. (IFAV apud PAN, 2003; ROKAYA, 2010; LETO, 2013).

Neste contexto, tem-se a “fitoquimica”, que ¢ a ciéncia que estuda a composi¢do
quimica, principalmente os metabolitos secundarios,de plantas. Os metabolitos secundarios
sdo compostos quimicos naturais produzidos pelas plantas com objetivo principal de
protecdo aos estresses abidticos e bidticos, além de possuirem valores nutricionais e
apresentarem efeitos farmacoldgicos importantes na satde humana (BORGES, 2020).

Dentre os metabolitos secundarios, destacam-se os flavonoides, os quais
representam um dos mais importantes e diversificados grupos fenolicos de produtos de
origem natural, sendo amplamente distribuidos no reino vegetal (FERREIRA, 20014). Estes
compostos fendlicos apresentam, pelo menos, um anel aromatico, no qual, ao menos
um dos hidrogénios esteja substituido por grupo hidroxila (SILVA, 2011). Na maioria das
vezes, sdo compostos biologicamente ativos, e, assim, suasatividades bioldgicas e
farmacolégicasvém sendo cada vez mais exploradas e comprovadas em estudos
cientificos (FERREIRA, 2014). (4pud SIMOES, 2004).

Neste contexto, tem-se a Waltheria, que ¢ um dos géneros pertencentes a familia
Malvaceae e apresenta um amplouso na medicina popular. Estudos quimicos realizados com

esse género revelaram que suas espécies sdo ricas em flavonoides, terpenos, alcaloides,



ciclopeptideos, dentre outros metabdlitos secundarios, o que o torna uma promissora fonte
de compostos bioativos(GRESSLER, 2008; FERREIRA, 2014).

Waltheria indica L., uma planta medicinal comumente conhecida como “manha
sonolenta”, distribui-se amplamente nas regides tropicais do mundo (ZONGO, 2014). A
planta tem sabor amargo e propriedade adstringente. E utilizada por populagdes nativas em
diferentes regides para tratar varias condi¢des patologicas (ZONGO, 2014). Com base na
abordagem etnofarmacoldgica, foram relatados usos da W. indica L. notratamento da
catarata, diabetes, asma, anemia, cancer, além de seu uso como afrodisiaco (NIRMALA ¢
SRIDEVI, 2021). Os constituintes quimicos, como acido cafeico, flavonoides, alcaloides,
acucares e taninos, identificados nos extratos da planta inteira, contribuempara suas
atividades farmacologicas e aplicagcdes medicinais (NIRMALA e SRIDEVI, 2021). Porém,
¢ importante ressaltar que ainvestigacdo nao-clinica para esses usos precisa ser avaliada para
orientar o desenvolvimento de novos medicamentos a partir desta espécie e de seus
compostos bioativos (NIRMALA e SRIDEVI, 2021).

Sendo assim, esta revisdo tem como objetivo apresentar um panorama atualizado do
uso de W. Indica L. na medicina popular, das propriedades medicinais de seus extratos e
constituintes quimicos. Além disso, busca-se revisar a perspectiva éndemica de usos locais
e tradicionais de W. Indica L. em diferentes partes do mundo. Esta discussdo pode justificar
a necessidade de estudos futuros com esta planta, promovendo, assim, o desenvolvimento

e a expansdo damedicina a base de plantas medicinais.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao bibliografica narrativa sobre a Waltheria indica L., com foco

emsua utilizagdo na fitoterapia nos ultimos dez anos.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar a utilizagdo mundial da Waltheria indica L. em tratamentos de
patologias que acometem a satde humana;
e Analisar as aplicagdes nacional e mundial da Waltheria indica L. em

tratamentos de processos inflamatorios.



3 MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho, foi realizada uma revisao da literatura do tipo narrativa referente aos
usos da espécie vegetal Waltheria indica L. na medicina popular mundial, destacando seu
uso como anti-inflamatério. O estudo bibliografico baseou-se em literaturas estruturadas,
obtidas em artigos cientificos (revisados por pares), provenientes de bibliotecas
convencionais e virtuais. O estudo descritivo-exploratério visou a aproximagdo e
familiaridade do uso na fitoterapia daplanta Waltheria indica L.

Para a realizacdo da pesquisa, foram consultados repositorios institucionais,
plataforma de periddicos CAPES, PubMed, Scielo e bibliotecas digitais de monografias.
Ap6s a consulta e escolha das publicagdes, estas foram fichadas e apresentadas no topico
”Revisdo da literatura ( topico 4), deste trabalho.

As palavras-chave usadas na pesquisa foram “Waltheria indica L.”;Malvaceae”;
‘medicina popular”; “fitoquimica”; “anti-inflamatorio”. Essas palavras-chave foram escolhidas
como intuito de direcionar a busca por artigos que relatassem a utilizacdo da Whateria indica
L. como planta usada na fitoterapia. A selecdo de palavras estratégicas possibilitou uma
triagem adequada, o que levou aobtengdo de informacdes acerca dos constituintes ativos
dessa planta para utilizagdo para fins terapéuticos diversos e, mais especificamente, acerca
de sua ac¢do anti-inflamatoria.

O levantamento bibliografico levou em consideragdo o uso da Waltheria Indica L.
na medicina popular no Brasil e em outras regides do mundo. Para ampliar o estudo, as
palavras-chave supracitadas foram inseridas nas plataformas de busca usando seus

respectivos significados em portugués, inglés e espanhol.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Familia Malvaceae

A familia Malvaceae ¢ constituida por cerca de 243 géneros e 4225 espécies, que estio
distribuidos predominantemente em regides tropicais, principalmente na América do Sul
(Figura 1). No Brasil, esta familia ¢ constituida por 80 géneros e 400 espécies, os quais estdo
distribuidos em todos os biomas, apresentando-se maior ocorréncia na Amazonia, na Caatinga,

no Cerrado ¢ na Mata Atlantica (COSTA et al., 2007; ROLIM, 2014).

Figura 1: Distribuicdo mundial das espécies pertencentes a familia Malvaceae (Fonte: ROLIM,
2014.)

As Malvaceae sao predominantemente herbaceas, mas podem se apresentar na forma
de arbustos ou arvores, com canais mucilaginosos e indumento constituido de pélos
ramificados ou escamosos. Suas flores caracterizam-se, principalmente, por apresentarem
filetes parciais a totalmente concrescidos, em tubo estaminal com anteras monotecas e
biesporangiadas (FRIXELL, 1997).

As espécies da familia Malvaceae sdo amplamente utilizadas para diversos fins,como:
ornamentais, gastronomicos e industriais para bens de consumo (OTERO et al., 2000). Além
disso, muitas espécies sdo conhecidas por seus diferentes usos na medicina popular (Quadro
1), como diurético, no tratamento de reumatismo, em distirbios gastrintestinais e em processos
inflamatorios (COSTA, 2007).

Segundo Otero (2000), espécies desta familia apresentam constituintes quimicos
pertencentes as mais variadas classes de metabolitos secundarios, que surpreendem pelo

potencial farmacologico, quando avaliados in vitro € in vivo.



A quimiotaxonomia das plantas da familia Malvaceae ¢ diversificada, apresentando
algumas classes de substincias biologicamente ativas, como esterdides, terpenos, acidos
graxos ¢ flavonoides. Certos tipos deéacidos graxos constituem importantes marcadores
quimiotaxondmicos para espécies dessa familia (SCHMID e PATTERSON, 1988), cujas
estruturas quimicas envolvem ligacdes duplas e triplas conjugadas com carbonilas no interior
da cadeia carbonica. Além destas, éteres metilicos com enonas conjugadas também fazem
parte da constituicdo quimica de varias espécies desta familia, evidenciando assim a
variabilidade estrutural dos seus acidos graxos (NAKATANI et al, 1994). E forama variedade
de compostos naturais encontrados em espécies da familia Malvaceae e suas propriedades

farmacoldgicas que motivarama realizacdo deste trabalho.



Quadro 1: Espécies medicinais de importancia da familia Malvaceae.

Nome Cientifico
Abutilon grandifolium
(Willd.) Sweet.

Gossypium hirsutum L.

Hibiscus rosa-sinensis L.
Luehea divaricata Mart. & Zucc.

Malva parviflora L.

Malva sylvestris L.

Malvastrum coromandelianum
Garcke.
Sida planicaulis Cav.

Sida rhombifolia L.

Sida spinosa L.
Sida tuberculata R .E.Fr.
Waltheria communis A. St.-Hil.

Nome popular

Saude-da-mulher;Malvéo.

Algodao

Hibisco
Acoita-cavalo; Pau-de-canga; Caiboti;
Guaxima-do-campo.

Malva; Malva- santa; Malva-de- cheiro;
Malva-de-botica.

Indicagdes terapéuticas
Tratamento contra o cincer, colica

menstrual,inflamagdo no utero e nos ovarios.
Aumentar a produgao de leite para
amamentacao.

Redugéo do peso

Para todos os tipos de inflamagoes. Tratamento
de bronquite pulmonar, asma e tosse. Auxiliar
na reduc@o dos sitomas da menopausa.

Referéncias
Soares et al., 2004; Souza, 2007; Ramos
et al., 2008

Vendrusculo, 2004; Ceolin, 2009

Soares et al.,2004; Vendrusculo, 2004

Kubo, 1997; Wiebbelling et al., 1997Ritter et
al., 2002; Souza, 2003; Ramos et al., 2008;
Ceolin, 2009; Wiebbelling et al. (1997);

Para todos os tipos de inflamagdes e infecgdes. Froehlich, 1998; Piva, 1998; Garlet, 2000;

Dores de garganta e de dente, aftas, colica

menstrual, expectorante, cicatrizante,

calmante, antibiotico e lavagem genital. Alivio

de dores nas juntas e nos dedos.

Possamai, 2000; Ritter et al., 2002;
Souza, 2003; Soares et al., 2004

Wiebbelling et al.,1997);Ritter et al., 2002;

Malva; Malva-de-jardim; Malva- branca; Malva- Anti-inflamatorio, dor de dente, dor de garganta, Souza, 2003; Soares et al.; 2004);Barbosa,

de-cheiro; Malva-de-botica.

Guanxuma;Guanxuma-branca.

Guanxuma

Guanxuma; Guanxuma-verde;Guanxuma-
branca; Guanxuma- comum;
Guanxuma-escura;

Guanxuma
Guanxuma
Douradinha

dor de ouvido, infec¢o urinaria, antibacteriana,

cicatrizante, gripe, gengivite, dor de estdmago,
cistite e ma circulagdo.
Redugdo de niveis aumentados de colesterol e
triglicerideos.
Tratamento de diabetes, bronquite, doengas
das
vias respiratorias, tosse e tuberculose.
Antibiético contra qualquer tipo de infeccao.

Problemas na primeira denti¢do, febre e diarreia

em recém-nascido, tratamento de feridas e
pressdo alta. Diurética, tratamento de
hipertens@o, emagrecedor e redutor de
colesterol, queda decabelo, dor de estdmago e
laxante.Para inflamacéo e corrimento vaginal.
Redugio de niveis aumentados de triglicerideos
Redugao de niveis aumentados de triglicerideos
Dor de estomago

2005; Heep, 2007; Borba, 2008; Ramos et
al., 2008; Baldauf'et al., 2009;

Haeffner et al., 2012

Soares et al., 2004

Froehlich, 1998; Ramos et al., 2008

Kubo, 1997; Wiebbelling et al., 1997; Piva,
1998; Garlet, 2000; Possamai, 2000,
Fernandes, 2001; Ritter et al.; 2002;

Souza, 2003; Soares et al., 2004

Garlet, 2000
Garlet, 2000
Battisti et al., 2013




4.2 Género Waltheria

O género Waltheria possui de 50 a 60 espécies identificadas, as quais apresentam
forma de subarbustos perenes, com alturas variando entre 20 ¢ 50 cm. Suaraiz é bem definida,
rugosae profunda, e possuem folhas simples, que exibem nervuras sulcadas na face superior
e ramos eretos (CORREA, 1931).

No Brasil, sdo encontradas cerca de 22 espécies de Waltheria (Quadro 2, pagina ), dentre
as quais destacam-se Waltheria indica L., Waltheria douradinha St. Hilaire, Waltheria
viscosissima
A. St.-Hil., Waltheria communis A. St.-Hil. e Waltheria brachypetala Turcz. Essas plantas
crescem espontaneamente em beiras de estradas, lavouras e terrenos baldios e sdo consideradas
“plantas daninhas” (ROLIM, 2014).

O levantamento bibliografico realizado para as espécies do género Waltheria mostrou
que os constituintes quimicos principais isolados de varias espécies desse género foram
flavonoides e alcaloides. Além disso, foi destacado o uso desse género para fins medicinais,
como anti-inflamatorio, antimicrobiano ¢ antidiarreico (OLAJUYIGBE,2011; FERREIRA,
2014).



Quadro 2: Espécies do género Waltheria, atividades avaliadas e constituintes quimicos bioativos.

Espécie

Waltheria douradinha St. Hilaire

Waltheria indica L.

Waltheria cinerescens A.St.-Hil.

Waltheria ferruginea A. St.-Hil.

Waltheria viscosissima A.St.—Hil

Atividades avaliadas

cicatrizante, antissifilitica e no
tratamento de laringites, bronquites

e inflamacdes na bexiga

atividade antiflingica,
anti-inflamatoria, antioxidante,

analgésica e antinociceptiva,

antiproliferativa contra células de

cancer e anti-hipertensiva

antiproliferativa moderada,
atividade antioxidante e atividade

antibacteriana

Antitussigena,  expectorante e

hipotensora

Substincias ativas
Kaempferol-3-O-B-(6"-cumaroil)-glicopiranosideo

Alcaloides (adouetina Y’, escutuanina B, franganina e as valterinasA,

BeC
Kaempferol-3-O-B-(6"-cumaroil)-glicopiranosideo;5
7,5',2'-triidroxi-5,3,7'-trimetoxiflavona;
4,5'-diidroxi-2,3,7' ,4'-tetrametoxiflavona
5-hidroxi-3,3’,4’,7-tetrametoxiflavona,5-hidroxi-3,7,4’-

trimetoxiflavona acido 3-oxolup-20(29)-en-28-6ico

Kaempferol -3-O-B-(6’-cumaroil)-glicopiranosideo
Quercetina-3-O-f- glicopiranosideo

Kaempferol -3-O-f- glicopiranosideo

quinolinicos, triterpenos, compostos fenolicos e flavonoides

(5,7,4'-trihidroxiflavona-8-C-B-glucopiranosideo)

Referéncia

Caridade, 2018
Hoelzel et al., 2005

Caridade, 2018
Nirmala, 2021

Caridade, 2018

Ferreira, 2014
Caridade, 2018

Souza, 2021
Vasques, 1999
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4.2.1. Waltheria indica L.

Como ja mencionado, o género Waltheria engloba cerca de 60 espécies
(SOUZA e LORENZI, 2012). O nome do género foi dado em crédito a Augustin Friedrich
Walther (1688-1746), alemao anatomista, botanico ¢ médico (NIRMALA e SRIDEVI,
2021). Atualmente, o género Waltheria pertence a familia das Malvaceae Juss., ordem
Malvales Juss. A Germplasm Resources Information Network (GRIN), sugeriu que
Waltheria indica L. pode ser incluida na familia Sterculiaceae (ZONGO, 2013). Os
seguintes nomes cientificos sdo aceitos para a espécie: Waltheria indica L., pelo WCSP
(World Checklist of Selected Plant Families) em revisdo; e Waltheria indica var. prostrata
(K.Schum.) M. Gomez, por Tropicos. Waltheria indica var. americana (L.) R. Br. ex Hosaka
¢ considerado como sinonimia. As pesquisas sobre esta espécie foram conduzidas e
publicadas principalmente sob os dois nomes latinos: Waltheria indica L. ¢ Waltheria

americana L.

O arbusto da W. Indica L. (Figura 2), distribui-se principalmente em zonas
subtropicais e tropicais de matagais, florestas deciduas humidas, pradarias ou bosques
planos, colinas rochosas, solospedregosos, solos arenosos imidos, solos argilosos, margens
de rios, savanas e em solos perturbados ou empobrecidos. A planta ¢ distribuida de forma
autoctone na Africa Oriental;Africa Ocidental; parte norte da Africa do Sul, cobrindo
Namibia e Botsuana; Havai; América do Sul; trépicos e subtropicos dos antigo e novo
mundo, cobrindo da Flérida e Texas até o Brasil. Na India, a planta ¢ amplamente distribuida
em Punjab, Gujarat, Maharashtra, Assam, Odisha, Andhra Pradesh, Tamil Nadu e Kerala.
A planta estd confinada ao solo mineralizado com alta concentragdo de zinco, cobre,

manganés, rubidio, estroncio, sodio e potassio (NIRMALA e SRIDEVI, 2021).

Figura 2: Fotos de Waltheria indica L.: (a) populagdo da planta; (b) no habitat natural; (c) flor (Fonte:
agrolink.com.br)
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Waltheria indica L. apresenta a seguinte classificagdo taxondmica (LORENZI,
2000):

Dominio: Eucarioto

Reino: Plantae

Filo: Spermatophyta

Subfilo: Angiospermas

Classe: Dicotiledoneas
Ordem: Malvales

Familia: Sterculiaceae
Género: Waltheria

Espécie: Waltheria indica Linn.

Sinonimeo: Waltheria americana L.

Waltheria indica L. ¢ considerada uma das dez plantas medicinais maisreconhecidas
no Havai. Localmente, seus extratos (decoccdo, batido em suco, mastigagdo de folhas) sdo
usados como anti-inflamatério de maneira semelhante a aspirina (Apud MORTON, 1981;
ABBOTT e SHIMAZU, 1985; DIMAYUGA et al., 1987, NACOULMA, 1996; JUDD,
1998; Apud SAUNDERS, 2007; NEYRES et al., 2009; GARCIA et al., 2010; LEONARD,
2010). Waltheria indica L.€ usada para tratar diarreia por curandeiros tradicionais na Nigéria
(Apud ZAILANI et al., 2010), Burkina Faso (Apud KERHARO ¢ BOUQUET, 1950),
Meéxico (Apud ROJAS et al., 2010) e Panama (Apud LEONARD, 2010). Além disso, ¢
tradicionalmente usada para tratar malaria (Apud JANSEN et al., 2010), disenteria (Apud
KERHARO, 1967; LEONTI et al., 2001), hemorroidas(A4pud HUSSAIN e KARATELA,
1989), cancer (4pud GRAHAM et al., 2000), hanseniase (4pud OLAJUYIGBE etal., 2011),
epilepsia (Apud SUGIYAMA e KOMAN, 1992), sifilis (4pud MOHAMMED et al., 2007),
infertilidade (Apud GELFAND et al., 1985), doengas da bexiga (4pud AGUILAR VAN
VALKENBURG, 2001), disfungdo erétil e impoténcia (4pud BEKRO et al., 2007). No
entanto, muitas vezes, as bases farmacologicas relevantes para essas indicagdes sdo
insuficientes ou, até mesmo, inexistentes.

A investiga¢@o quimica de espécies do género Waltheria mostrou uma riqueza em sua
composi¢do quimica, indicando o seu potencial como fonte de compostos biologicamente
ativos ( apud GRESSLER, 2006). Esta revisdo tem por objetivo relatar os usos tradicionais
Waltheria indica L e sua composicdo quimica ., demonstrando a importincia dessa espécie

como fonte de novas substancias e extratos com potencial biologico e farmacologico
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4.2.2. Constituintes quimicos de Waltheria indica L.

Estudos quimicos com Waltheria indica L. evidenciaram que este género contém
diferentes grupos quimicos, incluindo alcaloides, flavonoides, esteroides, terpenos, glicosideos
cardiacos, saponinas, antraquinonas e carboidratos (LOOUSTALOT e PAGAN, 1949).
LOUSTALOT e PAGAN (1949) mostraram a presenca de alcaloides nas folhas e raizes desta

espécie.

Da Waltheira indica L., foram isolados alcaloides de uma subclasse incomum: os
alcaloides4-quinolonas. Eles s3o também chamados de waltherionas e englobam os alcaloides
antidesmona, chamaedrona, meloquinona e melovinona. Waltherionas sdo estruturalmente
caracterizadas por uma fracdo 4-quinolona com um grupo metila na posi¢do C-2 e um grupo
metoxi na posi¢cdo C-3. Estes compostos sdo divididos em: compostos de cadeia aberta e
compostos ciclizados. Varias atividades bioldgicas tém sido atribuidas as waltherionas,dentre
elas: anticancerigena, antifingica, anti-inflamatoria e larvicida para o mosquito Aedes aegypti

(SILVA, 2022).

Figura 3: Estrutura quimica de uma waltheriona.

Dos extratos hexanico e etanolico das folhas e do caule da Waltheria indica L., foram
isoladas seis substancias quimicas, sendo quatro delas flavonoides (CARIDADE, 2018), os
quais apresentam propriedades bioldgicas importantes e podem reduzir o risco de doengas

(KUMAR e PANDEY, 2012).
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Figura 4: Estruturas quimicas de alcaloides isolados de Waltheria indica L. Nesta figura, observa-

seavaltherina e seus derivados: waltheria A, waltherina B e waltherina C (Fonte: Morel et al., 1999).

O oleo essencial obtido das folhas da W. indica L. foi estudado com objetivo de
identificar seus constituintes quimicos e demonstrar suas atividades antinociceptiva e anti-
inflamatoria. Pelas analises por cromatografia gasosa acoplada a detector de ionizag@o de
chama (GC- FID) e por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas (GC-
MS), foram identificados hidrocarbonetos monoterpenodides (68,5%) e monoterpenos
oxigenados (25,5%). Os sesquiterpenos foram menos comuns, representados pelos
sesquiterpenosoxigenados (3,6%) e hidrocarbonetos sesquiterpenos (2,2%). Os compostos
majoritarios dodleo essencial foram: limoneno (34,7%), sabineno (21,2%) e citronelal
(9,7%). Os outros compostos monoterpenoides proeminentes foram linalol (4,1%), (E)-B-
ocimeno (3,8%), mirceno (3,5%), a-pineno (2,6%) e isobutirato de linalol (2,2%). O B-
cariofileno (1,2%) eo isospatulenol (1,1%) foram os unicos compostos sesquiterpenoides de

ocorréncia acima de 1%.

4.2.3. Usos tradicionais de Waltheria indica L. e estudos farmacologicos

Waltheria indica L. é uma planta medicinal utilizada em varios tratamentos
etnomédicos, principalmente para tratar dor e inflamag@o, mas ainda podem ser apontados
outros usos tradicionais (ZONGO, 2013).Na medicina tradicional, Waltheria indica L. ¢
usada para o tratamento de dor de garganta, tosse, inflamacdo e asma (SAUNDERS et al,
2007).

O levantamento da literatura revelou que Waltheria Indica L. ja foi investigada para

diferentes atividades farmacologicas, incluindo antinociceptiva, anti-inflamatoria,
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antibacteriana, antifingica, antidiarreica, antimalarica, antiviral, anticonvulsivante,
antianémica ¢ antioxidante (ZONGO et al., 2013). Em relagdo a sua toxicidade,
nenhuma informacdo relevante foi relatada sobre os efeitos adversos resultantes do uso de
Waltheria indica L. em humanos, exceto alertas sobre seu uso durante a gravidez

(LEONARD, 2010).

Waltheria indica L. ¢ uma planta amplamente utilizada na medicina popular de
Burkina Faso, pais da Africa ocidental, para o tratamento de varias doencas, incluindo a
asma. Boly e colaboradores (2021) avaliaram o efeito do extrato aquoso das folhas de W.
Indica L. em traqueia isolada de ratos com contragdes induzidas por Cloreto de potassio
(KCl) e acetilcolina. O extrato inibiu as contragdes de maneira dose dependente. Diferentes
mecanismos, incluindoa modulacdo dos canais de calcio e potassio, particularmente os
canais de potassio sensiveisao Adenosina trifosfato (ATP), podem estar envolvidos no
relaxamento da traqueia. Os resultados indicaram o potencial do extrato aquoso da W. indica
L. para o tratamento da asma. A avaliacdo da toxicidade mostrou que nao houve 6bito dos
animais tratados com o extrato até a dose limitede 5000 mg/kg de peso corporal (BOLY,
2021).

Em outro estudo, as atividades anti-inflamatdria, antinociceptiva e antioxidante ¢ a
toxicicidade foram investigadas para o extrato aquoso do caule folhoso da Waltheria indica
L. A triagem fitoquimica mostrou que o p6 do extrato aquoso continha taninos, flavonoides,
saponinas, triterpenos, esterdis e antocianinas. Os resultados demonstraram o efeito
antiedematogénico do extrato e a inibi¢ao da formagao de leucotrienos, indicando a reducdo
do processo de inflamacgdo. Além disso, o extrato aquoso inibiu, in vitro, a peroxidacio
lipidica em figado de rato. Esse efeito antioxidante do extrato de W. indica L. pode
contribuir para seu efeito anti-inflamatorio (YOUGBARE-ZIEBROU et al, 2016).

Em um estudo realizado por OWEMIDU e colaboradores (2018), foi avaliado o
potencial antinociceptivo e anti-inflamatorio do extrato metandlico da folha de Whaltheria
indica L.,coletada na Nigéria, em modelos animais da formalina, contor¢des induzidas por
acido acético, edema de pata induzido por carragenina e granuloma induzido por pelotas de
algoddo. Os resultados da triagem fitoquimica revelaram as presengas de alcaloides,
flavonoides, saponinas e terpenoides neste extrato. Os resultados dos experimentos in vivo

evidenciaram suas atividades
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antinociceptiva e anti-inflamatoria. Os autores apontaram que os efeitos produzidos pelo
extrato ocorreram por mecanismos relacionados aos sistemas colinérgico e opioide.

Na medicina tradicional havaiana, a W. indica L. ¢ uma planta de grande
reconhecimento devido & sua propriedade anti-inflamatoria. Laczko e colaboradores
realizaram a avaliacdo da capacidade do extrato etandlico das partes aéreas de W. indica L.
em modular a expressdo da interleucina (IL) 1B, do fator de necrose tumoral (TNF) o,
TNFRII e do fator nuclear kappa B (NF-kB) em macrofagos humanos e seu efeito
citotoxico. Os autores buscaram compreender o uso do extrato etanolico da W. indica L.
como agente anti-inflamatorio natural e obter uma visdo das vias proé-inflamatérias que
poderiam ser moduladas pelo extrato. A citotoxicidade do extrato etanolico para as células
epiteliais foi relativamente baixa, com valores um pouco mais altos em mondcitos. Os
resultados demonstraram que o extrato etandlico inibiu a liberacdo das principais citocinas
pro-inflamatorias e os receptores de citocinas, incluindo os niveis de proteina de IL-1f, IL-
1, IL-8 e IL-6, reduziu os niveis de mRNA e da proteina de TNF-y e os niveis de proteina
de seu receptor, TNF-kP, proporcionando a diminuicdo da sinalizacdo inflamatoria
associada ao TNF-a que, juntamente com a reducdo significativa do mRNA e da proteina
NF-kB, pode efetivamente diminuir as atividades de multiplas vias de sinaliza¢do pro-
inflamatorias (LACZKO et al., 2020). Essas atividades apresentadas pelos extratos de W.
indica L. podem ser atribuidas a presenga de flavonoides em sua constituicdo, pois eles sdo
capazes de exercer atividade anti-inflamatoria, através da inibigdo de enzimas reguladoras
e fatores de transcri¢do que modulam o processo inflamatdrio, e atividade antioxidante,

através da captura e neutralizagdo de radicais livres (MALEKI, 2019).

Sabe-se que trés familias de proteinas sdo importantes moduladores da inflamagao:
o NF-kB, a lipoxigenase (LOX) e as ciclooxigenases (COX). Um estudo realizado com os
extratos acetatoetilico, etanolico, metandlico e aquoso da folha de Waltheria Indica L,
objetivou estabelecer parametros de extragdo para maximizar o rendimento do metabolito
tilirosideo,visando a uma maior inibi¢cao da enzima COX-2. Os resultados mostraram que
esses extratos foram capazes de inibir a COX-2 e que a atividade inibitoria estava

relacionada a concentragdo

de triterpendides e saponinas esteroidais. Sendo assim, os autores concluiram que os
parametros ideais para obten¢@o dos extratos com maior atividade de inibi¢do da COX-2
ndo poderiam ser determinados com base no teor do tilirosideo (TERMER et al., 2021).

Os efeitos do Oleo essencial das folhas da W. indica L. foram avaliados, nos modelos

de edema de pata de rato induzido por carragenina ¢ da placa quente, em um estudo realizado
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por Avoseh (2019). Os resultados demonstraram que o 6leo essencial promoveu efeito
antinociceptivo e atividade anti-inflamatoria. As atividades apresentadas foram atribuidas a
presenca do limoneno e de outros constituintes quimicos, que atuaram em sinergia. No
estudo da toxicidade aguda em ratos, apds administragdo do 6leo essencial e observacdo dos
animais por 14 dias, ndo foram detectadas altera¢cdes comportamentais e fisicas in vivo. Nao
houve mortalidade, descamagdo da carne ou da pele, membros ou pescogo inchados nem
perda de peso, demonstrando ndo haver efeitos de toxicicidade aguda. (AVOSEH, 2019).

Um estudo realizado por Yin e colaboradores (2021) demonstrou a atividade
antifingica de amplo espectro e os efeitos inibitorios da microemulsdo de W. indica L. sobre
o crescimento micelial do fungo Phytophthora capsici.. Especula-se que o principal
mecanismoantifungico seja danificar o sistema de membrana de P. Capsici. Além disso, a
microemulsdo inibiu a propagacdo assexuada e as atividades enzimadticas relacionadas a
capacidade infectante do fungo, reduzindo sua taxa de incidéncia. O estudo apontou que o
extrato € um fungicida natural promissor ,que pode ser usado como uma ferramenta eficaz
e segura no manejo integrado de Phytophthora capsici (YIN et al., 2021).

AYINDE e colaboradores (2017) avaliaram a toxicidade e o efeito antidiarreico do
extrato metanolico de W. indica L. em modelo in vivo. Nesse estudo, animais com diarreia
induzida por 6leo de ricino foram tratados com o extrato metandlico de W. indica L.. O
extrato mostrou efeito antiespasmodico semelhante a atropina. Nenhum animal foi a ¢bito
durante o experimento (AYINDE et al., 2017). Nas analises quimicas do extrato metandlico,
foi detectada a presenga de alcaloides, antraquinonas, taninos, flavonoides, saponinas e
glicosideos cardiotonicos.

O efeito antimicrobiano dos extratos etandlico e aquoso das folhas, caule e raiz de
W. indica L. foi avaliado contra cepas de Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus, Escherichia coli e FEnterococcus faecium. A atividade
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antibacteriana do extrato etanolico foi determinada pelo método de difusdo em agar, ¢ a
atividade antibacteriana do extrato aquoso foi avaliada com base na Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM). O extrato etandlico inibiu Bacillus cereus, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli. O extrato aquoso inibiu
o crescimento de S. aureus, E. faecalis e E. coli MAHAXAY, 2022).

A administra¢do do extrato etandlico das partes aéreas de W. indica L. em ratos ndo
levou a alteracdes nos niveis séricos das enzimas hepaticas AST, ALT e da bilirrubina total,
apos 4 semanas de administracdo (HAMIDU, 2018).

Os efeitos androgénico e espertmatogénico do extrato metandlico de W. indica L.
foram avaliados em ratos albinos, uma vez que, na medicina popular da Nigéria, essa planta
¢ utilizada para a infertilidade, disfuncdo erétil e impoténcia em homens. Os resultados
mostram que o extrato induziu um aumento nas concentra¢des séricas de testosterona,
horménio foliculo estimulante e hormonio luteinizante quando comparado ao controle. A
administracdo do extrato também produziu um aumento significativo na contagem e na
mobilidade dos espermatozdides em comparacdo ao controle. O extrato ndo promoveu
alteragdes morfoldgicas na integridade celular do testiculo e da célula espermatica. O estudo
mostrou que o extrato metanolico da W. indica L. melhorou a fertilidade dos animais
(OTIMENYIN, 2022).

Em trabalho pioneiro desenvolvido por OWEMIDU e seus colaboradores (2022), as
propriedades antineuroinflamatorias do extrato metanolico da folha de Waltheria americana
L. foram investigadas em modelo animal. O conjunto de resultados obtidos mostrou o efeito
do extrato em reduzir a neuroinflamacao nas areas cerebrais estudadas (estriado, cortex pré-
frontal e hipocampo), através de mecanismos que envolveram a preven¢do de mediadores
inflamatorios ¢ a prevengdo de danos a memoria. Esses resultados sdo importantes, pois,
tendo em vista quea neuroinflamagdo estd ligada a doencas neurodegenerativas como
Parkinson e Alzheimer, prevenir a liberagao de mediadores inflamatdrios no cérebro durante
a neuroinflamacdo se torna uma abordagem terapéutica eficaz no manejo de doencas

neurodegenerativas.
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4.3. Utilizacio de Waltheria indica L. na medicina popular do Brasil

A utilizacdo da Waltheria indica L. na medicina popular brasileira ¢ pouco relatada
na literatura. Apenas algumas informacgdes acerca do tema foram encontradas.Nenhum
estudo com foco na comparag@o entre a utilizagdo desta planta na medicina popular e
resultados de experimentacao in vitro e in vivo foi encontrado

Ustulin (2009) realizou um levantamento etnofarmacolédgico das principais espécies
vegetais indicadas pelos raizeiros que trabalhavam no Mercado Municipal de Campo
Grande-MS e fez uma comparacdo entre as informagdes cientificas disponiveis sobre as
espécies indicadas e os seus usos populares. A Waltheria indica L. aparece no levantamento
como uma das plantas medicinais comercializadas e usada na medicina popular para o
tramento de disenteria, emética, diurética, estimulante e cicatrizante (USTULIN, 2009).

Jesus e colaboradores (2009) realizaram um levantamento etnobotanico de plantas
popularmente utilizadas no tratamento de ulceras e processos inflamatorios pela
comunidade de Pirizal, localizada em Nossa Senhora do Livramento, no pantanal mato-
grossense, Brasil. O levantamento consistiu na aplicacdo a populagdo de um questionario
que incluia nome popular das plantas, partes utilizadas, modo de preparo e vias de
administracdo. Posteriormente, foi realizada uma revisdo bibliografica das plantas mais
citadas no questionario, utilizando-se as bases de dados convencionais (Como livros de
botanicas de plantas medicinais). Dentre as plantas utilizadas, a Waltheria indica L. foi
citada por 5% das pessoas entrevistadas, que empregavam a decocgao das folhas da planta,
por via oral, no tratamento de ulceras gastricas ou como banhos topicos no tratamento de
inflamacdes (JESUS et al., 2009).

Além dos levantamentos supracitados, foi encontrada uma dissertagdo de mestrado
sobre um estudo fitoquimico e biologico de quatro diferentes espécies do género Waltheria
(CARIDADE, 2018). Nesse estudo, os extratos hexanico e etandlico foram obtidos a partir
das folhas e do caule de Waltheria cinerescens L., Waltheria douradinha L., Waltheria
ferruginea L. e Waltheria indica L. Verificou-se que todos os extratos de Waltheria ndo
apresentaram toxicidade e apresentaram atividade antioxidante significativa (CARIDADE,

2018).
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5. CONCLUSAO

O levantamento bibliografico realizado neste trabalho de conclusdo de curso permitiu
avaliar a utilizacdo de espécies de Waltheria na medicina popular em diferentes paises, como:
Nigéria (Africa), BurkinaFaso (Africa), Havai (EUA) e Brasil.

Os artigos analisados mostraram que a utilizagdo de Waltheria indica L. é de grande
importancia no tratamento de varias doencas em diferentes regides do mundo, especialmente
na Africa, onde a pouca infraestrutura leva a populagio local a recorrer a utilizagdo de plantas
medicinais para o tratamento da satide. Os estudos pré-clinicos relatados neste trabalho
corroboraram o uso etnofarmacolégico da W. indica L. na medicina tradicional de paises da
Africa e no Havai para o tratamento de dor, inflamagio, diarreia ¢ como antimicrobiano, sem
apresentar toxicidade aguda.

Apesar da ampla utilizacdo da Waltheria indica L. na medicina popular do Brasil,
ainda ha poucos estudos para demonstrar sua eficacia e seguranga de uso.

Os artigos analisados forneceram embasamento cientifico e, através de estudos in vivo
e in vitro, permitiram afirmar que a Waltheria indica L. possui propriedade anti-inflamatoria,
corroborando o uso popular para esse fim.

O potencial de Waltheria indica L. no tratamento de doencas, como inflamacdes,
neoplasias e infecgdes fungicas pode ser atribuido a presenca de metabdlitos secundarios

bioativos em sua composicao, tais como flavonoides e alcaloides.
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