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1. IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Bidens pilosa L. (1)

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Séo consideradas sinonimias da espécie: Bidens leucantha, Bidens bipinnata, Kerneria
pilosa, Bidens alausensis, Bidens alba, Bidens chilensis, Bidens hispida, Bidens leucantha
(L.) Willd. ex Walp, Bidens leucanthema (L.) Willd., Bidens montaubani Phil., Bidens
reflexa, Bidens scandicina Kunth, Bidens sundaica var. minor Blume, Centipeda minuta (G.
Forst.) Benth. ex C.B. Clarke, Coreopsis leucantha L., Coreopsis leucanthema L., Cotula
minuta G. Forst., Kerneria tetragona Moench, Myriogyne minuta (G. Forst.) Less. (1).

1.3 FAMILIA

Segundo a classificagdo em Angiosperm Phylogeny Group Il (APG IlI), Bidens
pilosa pertence a ordem Asterales, familia Asteraceae, tribo Coreopsideae (2).

A maioria dos estudos farmacoldgicos com a espécie a classificam como pertencente a
familia Asteraceae. Porém, alguns poucos estudos ainda classificam-na como sendo da familia

Compositae, nomenclatura antiga dada a familia Asteraceae (3-10).


http://www.tropicos.org/Name/2744795
http://www.tropicos.org/Name/2744795
http://www.tropicos.org/Name/2704083
http://www.tropicos.org/Name/2744862
http://www.tropicos.org/Name/2738641
http://www.tropicos.org/Name/2738645
http://www.tropicos.org/Name/2727251
http://www.tropicos.org/Name/2727251
http://www.tropicos.org/Name/2744789
http://www.tropicos.org/Name/2744787
http://www.tropicos.org/Name/50234898
http://www.tropicos.org/Name/50234898
http://www.tropicos.org/Name/2744790
http://www.tropicos.org/Name/2727252

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - Fotos da espécie Bidens pilosa. Fonte: www.tropicos.org/Name/2700301 (11).



Figura 2 - Fotos da espécie Bidens pilosa. Fonte: www.tropicos.org/Name/2700301 (11).



1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Bidens pilosa é conhecida comumente como picdo preto, picdo ou carrapicho (1),
porém outros nomes populares também séo utilizados como: amor seco, pica-pica, amor de
mulher, carrapato de mendigo, amor de burro, setas, malpica, cadillo, aceitilla, carrapicho de
agulha, romerillo, romerillo branco, Mhuuyu, Black Jack e localmente em Lagos Nigéria
como “Abere” (1, 12).

No Brasil, a espécie recebe outros diversos nomes como cuambu, carrapicho-de-duas-
pontas, picdo-do-campo, goambu, erva-picdo, macela-do-campo, piolho-de-padre, espinho de
agulha, carrapicho-de-cavalo, pirco, erva picéo e pau-pau (13), pico-pico, fura-capa, cuambri,

carrapicho-picéo, coambi, guambu, picdo-amarelo, picdo-das-horas e piolho-de-padre (1).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie Bidens pilosa é originaria da América do Sul e encontra-se em quase todos
0s paises de regides tropicais e subtropicais, assim como em algumas regides da Europa (14).
Diversos estudos descrevem a espécie como sendo de regides tropicais e subtropicais (5, 15-
21).

Outros estudos descrevem sua distribuicdo em paises como Camardes (22), Lagos,
Nigéria (12), Taiwan, Brasil, México e América do Sul (21), Zimbabue (23, 24), india (25),
Africa (6) e Cuba (26).

No Brasil, B. pilosa é encontrada em praticamente todo o territério, porém concentra-
se nas areas agricolas da regido Centro-Sul. Sua distribuicdo foi descrita nos municipios de
Carrancas, Ingai, Itumirim, ltutinga e Lavras no estado de Minas Gerais (27), em Ponta Pora,

no estado do Mato Grosso do Sul (28) e na Amazoénia (1, 13).

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

Existem 772 especies do género Bidens, incluindo especies e variedades (11), porém

nenhuma destas espécies € citada como adulterante ou correlata da espécie Bidens pilosa.



2. INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Os estudos cientificos, bem como o uso popular, relatam principalmente o uso das
folhas e da planta inteira. Verifica-se que 51% dos estudos que avaliaram a atividade
farmacoldgica de Bidens pilosa utilizam as folhas (16, 23, 29-65) ou a planta inteira (5, 9, 10,
15, 18, 20, 21, 66-90), seguido por 9,3% de uso das partes aéreas (3, 4, 7, 8, 14, 91-97). As
partes menos frequentes, mas também utilizadas séo: as raizes (98-101), as folha e raiz (22,
25, 102), os brotos e folhas (103, 104), as flores (104, 105), as folhas e caule (26, 106), as

folhas e flores (19, 107), os ramos (108) e menos frequentemente as sementes (12).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Bidens pilosa € uma planta herbacea, ereta, com porte variando entre 20 e 150 cm, que
possui desenvolvimento rapido, alta producéo de sementes e que nas regides de clima tropical
esta presente o ano todo (1).

Compreende uma planta ramosa, glabra, com folhas opostas, simples, pecioladas e
fendidas; flores amarelas reunidas em inflorescéncia do tipo capitulo; capitulos pleiomorfos,
com flores radiais liguladas, pentameras, com calice modificado, formando papilo que €
transformado em aristas (13).

Folhas: Sdo glabras, inteiras ou lobadas, sendo as superiores eventualmente internas,
com 5 a 10 cm de comprimento. Sdo pecioladas, opostas no caule e ramos, de formato
ovalado ou lanceado; apresentam coloracdo verde, podendo ter tonalidades violaceas; podem
ocorrer folhas simples ou compostas, com até 8 cm de comprimento por 4 cm de largura;
apresentam margens serreadas, com ou sem a presenca de pelos (109).

Caule: Bidens pilosa apresenta caule ereto, ramificado, quadrangular e de superficie
lisa; com coloracdo verde, podendo apresentar estrias ou manchas vermelho-amarronzadas,
com ou sem a presenca de pelos (109).

Flores: As flores desta espécie sdo dispostas em capitulos, individualmente
acompanhadas por uma bractea paleacea, que recobre o ovario (110). Os capitulos sdo em
forma de botdes amarelos, rodeados por uma série de folhinhas verdes; presenca de pétalas
geralmente brancas ou amarelas (109). Os capitulos sdo poucos, pedunculados, reunidos em

corimbos de 30 a 40 flores amareladas ou brancacentas, aromaticas; involucro campanulado,



escamas exteriores em geral folidceas, quase sempre as interiores mais curtas, membranosas,
brancacentas e ciliadas nas margens; poucas ligulas, brancas, frequentemente maiores que o
involucro, de dois a trés lobos. Possuem brotos florais terminais compostos de flores tubulares
radiadas de cor amarelo intenso (111).

Sementes: Possuem tamanho variavel, de cor negra fosca, finamente rugosa e
pontilhada. Possuem duas ou trés aristas na parte apical (109).

Plantula: Hipocétilo cilindrico, liso e sem pelos, geralmente com pigmentacédo
avermelhada; folhas cotiledonares lanceoladas, podendo medir até 2 cm de comprimento;
epicétilo verde-claro, estriado, com pelos curtos; folhas verdadeiras opostas, sem pelos,
verde-escuras na face ventral e verde-claras na parte dorsal (109).

Inflorescéncia: Integralmente amarela e seus frutos, quando maduros, apresentam
coloracdo enegrecida (110), pépus aristado, contido numa protuberancia no apice do
pericarpo, formado por cerdas rigidas, em numero de trés a quatro, que apresentam tricomas
voltados para a base (2). Os capitulos isolados ou em conjunto, terminais, cada um sustentado
por um pedunculo de até 5 cm de comprimento (109).

Fruto: O fruto da espécie € um aquénio linear-tetragonal, de 5 a 9 mm de
comprimento, com coloragdo marrom-escura e extremidade superior provida de duas a trés
aristas. Segundo, Julio et al. 2009 (110), a deposicao de fitomelanina, que confere a cor negra
ao fruto maduro, ocorre entre a regido mais externa do mesocarpo e a regido mediana deste.
Conforme os autores, essa deposicdo tem inicio precocemente, quando comparada a de outras
espécies do género. A fitomelanina é uma substancia negra, caracteristicamente encontrada
nos frutos de determinadas espécies da familia Asteraceae e provavelmente relacionada a
protecdo do pericarpo. Na base do fruto ocorre uma pequena projecao, o carpopédio, onde o
fruto insere-se no eixo da inflorescéncia. A precocidade na maturacdo dos frutos esta
relacionada, além do acumulo de fitomelanina, ao baixo niumero de camadas celulares. Essa
caracteristica, entre outras, comum a familia Asteraceae, confere ao fruto pequeno
crescimento em relacdo ao ovario que o produziu, tornando-o leve e facilitando o processo de

dispersdo (2).
2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA
Folhas: B. pilosa apresenta lamina foliar com espessura aproximada de 200 pm, com

epiderme simples e a face adaxial mais espessa que a abaxial. O mesofilo foliar é dorsiventral

com pouca compactacdo; os parénquimas palicadico e lacunoso apresentam quatro a seis



camadas de células, com pouco mais de 100 ¢ 70 um de espessura, respectivamente,
mostrando-se em conformidade com o descrito para a maioria das Dicotyledoneae (112).
Tanto na face adaxial como na abaxial, os estdmatos séo classificados como anomociticos.
Entre as particularidades, pode ser destacada a maior presenca de estdbmatos na face abaxial
das folhas e tricomas tectores multicelulares ndo ramificados em ambas as faces das folhas. E
provavel que algumas das barreiras potenciais foliares a penetracdo de herbicidas na espécie,
que compreendem da alta densidade tricomatica, baixa densidade estomaética na face adaxial e
alto teor de cera epicuticular, principalmente na face adaxial. A taxa de vascularizacdo foliar
média dessa espécie ¢ de, aproximadamente, um feixe a cada 200 pm de largura foliar (2).

Além disso, as folhas apresentam uma secdo transversal, uma estrutura bifacial de
dicotiledbnea, com presenca de uma delgada cuticula na epiderme. O mesofilo € composto de
uma camada de parénquima palicadico e o clorofiliano de parénquima glandular. Ha presenca
de tricomas conicos, pluricelulares grandes e pequenos em ambas as superficies da epiderme.
Na nervura central, a folha apresenta presenca de glandulas esquizdgenas e reforcos de
colénquima em toda superficie adaxial (2).

Caule: apresenta epiderme uniestratificada, cuticula estriada, tricomas tectores
pluricelulares, unisseriados e alguns estdbmatos. O limite interno da regido cortical €
determinado pela endoderme, apresentando estrias de Caspary evidentes e alguns amiloplastos
(111). A endoderme tipica é evidenciada no eixo caulinar, menos frequente em caule do que
em raiz. Ductos secretores sdo encontrados nas proximidades dos feixes vasculares, nas
regibes cortical e medular, com caracteristicas semelhantes as dos dutos encontrados na raiz e
nos demais 6rgdos vegetativos. No cortéx primario ha desenvolvimento de colénquima
angular nas arestas e no parénquima cortical clorofiliano; ha também reforgos de fibras de
esclerénquima, floema e xilema primarios e uma ampla zona de parénquima medular. Os
xilemas sdo do tipo escaleriforme, reticulado e espiralado.

Raiz: apresenta uma estrutura secundaria com amplo cortex e parénquima incolores,
presenca de espacos esquizdgenos e fibras corticais. O cilindro vascular € constituido por
floema e xilema secundarios, separados por um cambio vascular. O xilema apresenta mais
vasos do tipo reticulado (67). Apresenta epiderme uniestratificada e pelos radiculares,
distinguindo-se claramente o sistema de revestimento, a regido cortical e o sistema vascular
(112).

Flores: A bractea apresenta sec¢do transversal em V e epiderme com células de
tamanhos variados, cubodides, de paredes finas e cuticula evidente, e alguns tricomas

multicelulares em diferenciagdo; o mesofilo é composto por células parenquimaticas



alongadas longitudinalmente, de tamanhos variados, entre as quais ocorrem Varios feixes

vasculares e canais secretores (110).

2.4 INFORMAGCOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



3. CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

A espécie Bidens pilosa apresenta cor verde claro e odor caracteristico, que se mantem
intacto por até 2 dias apoOs colheita (113). Este mesmo estudo demonstrou que o
armazenamento da planta inteira por 1 ano em frascos de vidro, em temperatura ambiente,

manteve seus caracteres organolépticos como odor e cor.

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) (114), os materiais estranhos
presentes na droga vegetal ndo podem ser superiores a 2%.

3.1.2.2 Microbioldgico

O teste microbiolégico de produtos ndo estéreis e de matéria-prima para uso
farmacéutico é realizado segundo a metodologia descrita em ensaios microbiologicos para
produtos ndo estéreis, item 5.5.3.1 da Farmacopeia Brasileira (115).

Para os ensaios microbioldgicos em produtos ndo estéreis, devem ser utilizadas
técnicas assépticas na amostragem e na execucdo do teste. O teste deve ser realizado,
preferencialmente, em capela de fluxo laminar e empregar, quando possivel, a técnica de
filtracdo por membrana. Se a amostra possuir atividade antimicrobiana, essa deve ser
convenientemente removida ou neutralizada. A eficacia e a auséncia de toxicidade do agente
inativante para 0S micro-organismos considerados devem ser demonstradas. Se usar
substancias tensoativas na preparacdo da amostra, também deve ser demonstrada a auséncia
de toxicidade para os micro-organismos e compatibilidade com o agente inativante (116).

Os limites permitidos de microrganismos em materiais vegetais, de acordo com a

OMS, para uso interno, sdo 0s seguintes: Bactérias aer6bicas — maximo de 105 UFC/g;
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Leveduras e bolores — méximo 103 UFC/g; E. coli — méximo 10 UFC/g; Outras
enterobactérias — maximo 103 UFC/g; Salmonella sp. — auséncia por 1 grama (117).

Ja a Farmacopeia Brasileira de 1988, (118), bem como a Farmacopeia dos Estados
Unidos da América (119), estabelecem as seguintes especificacdes: ate 103 UFC/ g ou mL
para bactérias e 102 UFC/g ou mL para fungos e leveduras. Devem estar ausentes col6nias de
Salmonella sp., E.coli, Pseudomonas aeruginosa e S. aureus. J& segundo a British
Pharmacopoeia (120), os limites permitidos para bactérias sdo de 10° UFC g e para fungos
10* UFC g*.

Até o momento ndo existem dados de teste microbioldgico para o material vegetal de
Bidens pilosa.

3.1.2.3 Teor de umidade

De acordo com a OMS, o valor aceito de umidade para uma droga vegetal é de 12%
(114). Estudos demonstram que o teor de umidade para Bidens pilosa varia de acordo com a
estacao do ano, e compreendem valores entre 4,56 a 11,85%. Nos meses de janeiro e junho as

médias de umidade foram de 7,53% e 6,20%, respectivamente (113).

3.1.2.4 Metal pesado

Os metais, como por exemplo o As, Se, Cd, Hg, Pb, entre outros, sdo muito toxicos
para 0s seres humanos e ambiente, e algumas plantas sdo potenciais biosorventes para a
remocao desses metais do solo.

As plantas possuem varios grupos quimicos, como, por exemplo, hidroxila, carboxila,
carbonila, sulfidrila, tioéter, sulfonato, amina, grupos amida, imina, imidiazole, fosfonato,
fosfodiéster, entre outros, que sao sugeridos por se complexar facilmente com esses metais.

Devido a esse fato, a OMS (117) recomenda que as plantas medicinais que constituem
matérias-primas para 0s produtos acabados devem ser verificadas quanto a presenca de metais
pesados, pesticidas, contaminacdo por bactérias ou fungos (117), pois ha um risco para a
salde inerente ao uso de muitas destas plantas, devido a presenca deste tipo de contaminante
(121).

Estudos demonstram que a espécie B. pilosa é uma planta considerada como

hiperacumuladora de cadmio e eliminadora de arsénio do solo (122, 123). Estes mesmos
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estudos demonstram que a espécie € uma interessante alternativa de fitoremediacdo para
tratamento do solo contaminado com arsénio e cadmio.

Devido a essa propriedade da espécie de ser hiperacumuladora e eliminadora de metais
pesados, devem ser feitas analises cuidadosas caso a espécie seja utilizada como um
fitoterépico.

3.1.2.5 Residuos quimicos

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 Cinzas

O valor para cinzas totais, que incluem as cinzas fisioldgicas e as cinzas nao
fisioldgicas (116), segundo a OMS (114), ndo deve ser superior a 13%.

A quantidade de cinzas totais observadas para a espécie Bidens pilosa variou de 9,69 a
16,57%, porém a média final foi de 11,54%, considerando amostras que foram coletadas nos
meses de janeiro e junho (113). Portanto, a quantidade de cinzas presente na espécie esta
abaixo dos valores limitrofes.

3.1.3 Granulometria

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
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3.1.6 Testes de identificacao

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.7 Testes de quantificacao

A espécie B. pilosa apresenta em sua composicdo 83,33% de agua, 2,27% de matéria
nitrogenada, 0,43% de gorduras, 8,15% de materia ndo nitrogenada, 3,94% de material
fibroso e 1,84% de material mineral. Estes materiais minerais compreendem 36,77% de 6xido
de potéssio, 17,86% de Oxido de célcio, 8,43% de &cido silicico, 6,69% de &cido fosférico e
1,43% de ar. A relacdo nutritiva da planta é de 1:4:8 (111).

Além disso, foi detectada a presenca de fibras 2,92 g/ 100 g, calcio, ferro, fosforo,
sodio, zinco, cobre, manganés, magnésio (124).

Outro estudo de quantificacdo demonstrou que B. pilosa apresenta em média 26,4% de

substancias sollveis em agua e 25,99% de substancias soltveis em etanol (113).

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios, ativos ou

nao

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.8 Outras informac®es Uteis para o controle de qualidade

Poucos estudos relatam o controle de qualidade da espécie Bidens pilosa. Sanchez
Govin, et al., (2003) (113) investigaram formas de armazenamento ideais para a espécie. Para
tanto, as partes aéreas da espécie vegetal foram coletadas, secas e armazenadas em trés
diferentes locais: pote de vidro, embrulhada em papel Kraft e em envelopes de polietileno,
que ficaram em temperatura e umidade ambiente por um periodo de 1 ano. Apds esse periodo,
verificou-se que todos os indicadores estudados estavam dentro do padréo aceito para droga
vegetal e a melhor forma de armazenamento para a espécie foi em pote de vidro.

Outro estudo verificou a perda de B-caroteno em diferentes formas de preparacao das
folhas de Bidens pilosa. O contetido de B-caroteno de folhas jovens tenras foi de 64 pg g nas
amostras frescas. Nas folhas fervidas por 20 minutos o contetido de -caroteno foi 31% maior

do que nas folhas escaldadas por 1 minuto. Ja as folhas que passaram por um processo de
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ebulicdo por 60 minutos, apresentaram uma diminuig@o de 6%, e as folhas secas no sol e na
sombra apresentaram uma perda de 92 e 93% respectivamente, no contetdo de B-caroteno.
Apos 6 dias de refrigeracédo, 38% do B-caroteno foi perdido nas folhas frescas, e nas folhas

frescas congeladas durante 5 dias a 18°C nenhuma perda foi observada (24).

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descrigao

N&o h&a monografias em Farmacopeias oficias para os derivados de Bidens pilosa,
porém ha artigos cientificos que utilizaram o derivado vegetal para caracterizacdo fitoquimica

e testes de farmacologia pré-clinica.

3.2.2 Meétodo de obtencéo

Os principais métodos de obtencdo do derivado vegetal de Bidens pilosa sdo o extrato
hidroalcodlico (43% dos trabalhos avaliados), seguido por extrato aquoso (24% dos estudos).
Mas também estdo descritos a obtencdo do derivado vegetal por meio de extratos metanélicos
(4, 6, 17, 72, 74, 124-126), cloroférmio (54, 74), éter de petréleo (74), acetato de etila (63,
127), diclorometano (34, 54, 63, 125), metanol acidificado (77) e a mistura
metanol:diclorometano (1:1) (39, 43, 44, 57).

Quanto as formas de extracdo, 0 método mais comumente utilizado é a maceracéo,
compreendendo 54% dos trabalhos analisados, que pode ser a frio, a temperatura ambiente ou
sob agitacdo mecanica. Mas também foram utilizados os métodos de infusdo (7, 8, 16, 18, 21,
70, 71, 75, 96, 128), percolacdo (15, 81), agitacdo sob refluxo (4, 9, 49, 52, 53, 77, 100, 107,
129-131) , decoccéo (34, 45, 97, 132, 133), hidrodestilagdo em clevenger (105) para obtencéo
do 6leo essencial, sonicacao (87), soxlet (55, 76) e ultrassom (35, 41, 98).

A influéncia da adicdo de adjuvantes tecnoldgicos e parametros de secagem nas
caracteristicas fisico-quimicas do produto vegetal e no desempenho do secador foi avaliada
em uma dissertacdo de mestrado (134). Apds submeter o material vegetal a maceragéo
dindmica, o extrato foi submetido a concentracdo e secagem em spray dryer, leito de jorro e
liofilizador e as caracteristicas fisico-quimicas foram avaliadas.

Este estudo determinou que as condigbes Otimas para a extragdo por maceracdo

dindmica sdo: etanol 62,7% (v/v), temperatura de 66,2°C, propor¢do planta solvente 1/10
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(p/v) e tempo de extracdo de 30 minutos, sendo essas condicdes ideais para obtengdo de maior
concentracdo de flavonoides e outros polifendis, especialmente nas folhas e flores (84, 134).
Ja as condicOes otimizadas para a secagem por meio de spray dryer foram: dioxido de
silicio coloidal : celulose microcristalina na proporcdo de 13:37; temperatura do gas de
entrada de 155,2 °C; vazdo de alimentacdo do extrato de 8,95 g/ min. Nestas condig¢oes
operacionais obteve-se um produto seco com 4,9% de umidade, 0,2 de atividade de &gua, 17,8
mg/ g de flavonoides, 51,8 mg/ g de polifendis e uma recuperacédo de 59,4% com respeito a
composicao de secagem atomizada (84, 134), sendo o spray dryer sugerido como a condi¢éo

mais apropriada para a secagem do extrato vegetal.
3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4 Requisitos de pureza
3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.2 Microbiologico

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.3 Teor de umidade

O extrato hidroalcodlico preparado em condi¢des padronizadas por Cortés-Rojas e
Oliveira (2012) (84) e seco por spray dryer, leito de jorro ou liofilizador apresentou uma
atividade de agua abaixo de 0,5, valor dentro do ideal, o que dificulta o crescimento
microbiologico e a ocorréncia de reacfes que podem levar a deterioracdo do produto vegetal

(134).

3.2.4.4 Metal pesado
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Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.5 Residuos quimicos

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.5 Testes fisico-quimicos

Corteés-Rojas (2011) demonstrou que o tamanho de particula dos extratos secos das
folhas de Bidens pilosa depende do processo de secagem (134). Extratos secos pela técnica de
leito de jorro apresentam particulas maiores do que o extrato seco por meio da técnica
padronizada de spray dryer.

O tamanho das particulas é uma propriedade importante, pois este influencia na
solubilidade e fluidez do derivado vegetal, fatores de fundamental importancia na industria
farmacéutica para o desenvolvimento de produtos a base de plantas (84).

A analise de microscopia eletronica de varredura demonstrou que ha diferencas nas
caracteristicas de superficie e na forma das particulas geradas, dependendo do adjuvante
tecnoldgico utilizado, conforme demonstrado na figura a seguir, sugerindo que o extrato seco

por spray dryer é melhor para ser utilizado nas preparacdes fitofarmacéuticas (84).

a W% ineal e 2l ce d

Figura 3 - Granulometria do extrato de Bidens pilosa. Microscopia eletrénica de varredura 1000X,

demonstrando diferentes caracteristicas de superficies e formas no extrato de Bidens pilosa, seco por leito
de jorro (a, b, c e d) e spray drying (e, f, g e h). (84)
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3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Alguns estudos utilizaram testes fitoquimicos para a identificacdo de compostos
secundarios presentes na espécie. Dentre os principais testes realizados estdo os testes de
Dragendorf para identificacdo de alcaloides, Shinoda para flavonoides, teste da espuma para
saponinas, teste do tricloreto férrico para compostos fendlicos, teste da gelatina para taninos,
teste de Lieberman-Burchard para esteroides e/ou terpenoides, teste de Ninhidrina para
Aminoacidos livres e de Molish (alfa naftol) para glicosideos (68).

Além disso, foram relatados testes de identificacdo de compostos em cromatografia de
camada delgada (CCD) (4) e testes para identificacdo de teor de sélidos (SC), de flavonoides
totais (TFC) e de conteddo de polifendis totais (TPC) (133).

No extrato de folhas foi detectada a presenca de alcaloides, flavonoides, taninos e
saponinas. Ja o extrato obtido do caule apresentou tanino e saponina, e o extrato das sementes
apresentou alcaloides, taninos e saponinas (135). Foi detectada a presenca de flavonoides,
compostos fenolicos, taninos e alcaloides tanto no extrato etandlico bruto como na fracédo
metanolica de B. pilosa (66-68). Também foi descrita a presenca de 8 mg/ g de flavonoides,
11,2 mg/ g de protoantocianidinas e 8,3 mg/ g de taninos (23). Em placas cromatograficas foi
detectada a presenga de taninos, agliconas, esterois insaturados e ou triterpenos, saponinas,
carboidratos, lactonas e proteinas (4).

3.2.7 Testes de identificacéo

B. pilosa é uma extraordinaria fonte de compostos fitoquimicos, pois ja foram
identificados 201 compostos 0s quais incluem: 70 compostos alifaticos (36 polyynes), 60
flavonoides, 25 terpenoides, 19 fenilpropandides, 13 compostos aromaticos, 8 porfirinas e 6
outros compostos (136).

Diferentes técnicas como HPLC, CG-MS e fracionamento por cromatografia em
coluna sdo utilizadas para isolamento e identificacdo dos compostos presente em Bidens
pilosa. Essas técnicas ja isolaram e identificaram os seguintes compostos: (Z)-p-ocimeno, -
elemeno, B-cariofileno, a-humuleno, germacreno D, biciclogermacreno, (E, E)-a-farneseno,
2,6-di-terc-butil-4-metilfenol, 6 -cadineno, espatulenol, 6xido de cariofileno, torreyol, por
CG-MS (105), 3,5-di-O cafeoilquinico, 6,7,3 ', 4'-tetra aurone, 7,8-di-hidroxicumarina, acido
4,5-di-O-cafeoilquinico, hiperésido, 5,8,4'-trihydroxyflavone-7-O-p-D-glucopiranésido, 5,3'-
di-hidroxi-3,4'-  dimethoxyflavone-7-O-p-D-glucopiranésido, o  &cido  clorogénico,



17

chlorogenate metil, 4-metil okanin éter-3'-O-B-D-glucésido, okanin 4'-O-B-D-6 "-trans-p-
coumarol) -glucopiranoside, centaureina, quercetina-3,4'-dimetil-éter 7-O -rutinosideo,
isookanin-7-O-B-Dglucopiranosideo, 7,3, 4-trihidroxiflavona, 3,5,7-tri-hidroxi-3', 4'-
dimethoxiflavona, 3,5-di-hidroxi-3', 5' -dimethoxiflavona-7-O-B-D-  glucopirandsido
(lagotiside), 3,4,2 ', 3'-tetrahidroxichalcone-4'-O-B-D-glucopiranésido (Okanin-4'-glc),
luteolina (82).

Acido cafeico, cefeoquinico e flavonoides (8), hiperosideo (15 mg), a rutina (18 mg),
maritimetin (10 mg), quercetina (15 mg), okanin (11 mg), iso-okanin (15 mg), 7-O-alquilo
(400600-diacetil) -bd-glucopiranésido (11 mg), (Z) -6-O (3,6-di-Oacetyl-D-glucopiranosil) -
6, 7,30,40-tetrahidroxiaurona (17 mg) e 20,40,60-trimetoxi-4-OD-glucopiranosil-di-(12 mg)
(53).

No extrato bruto foram identificados compostos como flavonoide, quercetina, 3,3-
dimetil éter 7-OBD-glicopiranosideo (93).

Os compostos fendlicos predominantes descritos foram: 4&cido galico, 4acido
protocatecuico, acido hidroxibenzdico, catequina, acido caféico, vanilico, cumarico e ferdlico
(103, 104), poliacetileno e flavonoides (100), terpenos e B-cariofileno (10,9% e 5,1%) e
cadinene (7,82% e 6,13%), nas folhas e flores, respectivamente.

Os outros compostos quimicos descritos foram a-pineno, limoneno, b-trans-ocimeno,
b-cis-ocimeno, s-muurolene, bourbonene, b-elemeno, b-cubebene, cariofileno, 6éxido de
cariofileno, e megastigmatrienone (19), quercetina (0,09%) (91), sabineno, b-felandreno (2)-
b-ocimeno, nonanal, bicicloelemeno, copaeno, b-elemeno, trans-cariofileno, a-humuleno,
germacreno, biciclogermacreno, (E, E)-a-farneseno, g-cadineno, d-cadineno, 6xido de
cariofileno (137).

Outro estudo também revelou que a anélise fitoquimica do extrato de Bidens pilosa

extraido por CO2 supercritico possui fitol e acidos graxos (138).

0
HO
| HC=CH
0
A B

Figura 4 - Estrutura quimica das principais classes de compostos secundarios presentes em Bidens pilosa.
A — Flavonoide; B - Acetileno (139).
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3.2.8 Testes de quantificacao

Estudos realizaram testes para a quantificacdo de compostos fendlicos totais, pela
técnica de Folin—Ciocalteu, e de flavonoides totais por HPLC e espectrofotometria de
ultravioleta no derivado vegetal de B. pilosa. Foi observado, que a fragdo acetato de etila
apresenta maior quantidade de compostos fenolicos e flavonoides totais, em compara¢do com
as fracOes n-hexanica, n-butandlica e aquosa (126). Outro estudo também determinou a
quantidade destes compostos por espectrofotometria de ultravioleta e também observou maior
quantidade destes compostos na fracdo acetato de etila em comparagdo com a fragdo éter de
petroleo (79).

Quanto as quantidades, Cortés-Rojas et al., (2011) (85) obtiveram um contedo de
flavonoides totais (TFC) de 0,385 + 0,002 mg por gw.b e um conteddo de polifendis totais
(TPC) de 1,219 £ 0,004 mg por gw.b. J& Katerere et al., (2012) (87) observaram que 0
contetdo de polifendis totais (TPC) foi de 333,56 mg /equivalente em &cido galico/100 g.

Também foram realizados testes para identificacdo de flavonois e foram identificados
a presenca de miricetina, morin, quercetina e kaempferol, e este mesmo estudo detectou 32,9

mg acido galico/g DW de polifendis totais (77).

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentrac@es: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

A espécie Bidens pilosa é uma extraordindria fonte de compostos fitoquimicos,
especialmente flavonoides e poliacetilenos (140).

Em um artigo de revisdo, foram descritos 198 compostos para a espécie Bidens pilosa
(141). Ainda, em uma outra revisdo, foram descritos diversos compostos isolados da espécie,
sendo estas substancias das classes dos produtos naturais alifaticos, flavonoides, terpenoides,
fenilpropanoides e compostos aromaticos (140).

Outros compostos secundarios presentes e descritos para a espécie sdo 0s taninos,
agliconas, esterois insaturados, triterpenos, saponinas, carboidratos, lactonas e proteinas (4),
flavonoides, compostos fendlicos e glicosideos (66-68).

Ja os flavonoides, um grande grupo de metabdlitos de B. pilosa, estdo divididos em
auronas, flavonas, chalconas, flavanonas, flavonas e flavonois, assim como também em
terpenoides, incluindo os sesquiterpenos, diterpenos, esterois, triterpenos e tetraterpenos.

Outros importantes compostos presentes em B. pilosa sé@o os acetilenos, que sdo

compostos importantes para a classificacdo botanica. Foram identificados 34 tipos de
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acetilenos, sendo 0 mais abundante o C13-poliacetileno, que esta presente nas folhas, caule e
raiz. Outro grupo de poliacetilenos isolado de B. pilosa sdo os poliacetilenos glicosideos
(PAG), que sdo poliacetilenos com um radical de acucar (glicose ou ramose). Ja foram
descritos 9 tipos de PAGs (141).

mAU
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Figura 5 - Cromatograma de amostra liofilizada de Bidens pilosa, demonstrando os principais
compostos presentes na espécie. Pico 1, rutina; pico 2, hiperosideo; pico 3, o acido 4,5-dicafeoilquinico;

pico 4, quercetina; pico 5, poliacetileno (84).

No 6leo essencial das flores, folhas e caules foram identificados como compostos
majoritarios os sesquiterpenos germacreno-D e B-cariofileno (141). Poliacetilenos, incluindo
1-phenylhepta-1,3,5-tryin, foram identificados na raiz e nas parte aéreas. E a cromona,
conhecida como precocene |, foi isolada das folhas da espécie (141).

A espécie Bidens pilosa apresenta uma diferenca nos compostos secundarios de
acordo com a parte da planta, por exemplo, no extrato das folhas foi detectada a presenca de
alcaloide, flavonoides, taninos e saponinas. J& o extrato de caule apresentou tanino e saponina,
e 0 extrato das sementes apresentou alcaloides, taninos e saponinas (135).

Outro exemplo é quanto aos teores de sélidos (SC), flavonoides totais (TFC) e de
polifendis totais (TPC). Cortes-Rojas et al. 2013 (133) demonstraram que 0s extratos de raiz
apresentam quantidade inferior de contetdo sélido (SC), quando comparados com 0s extratos
das folhas/flores e caules. O extrato de raiz também apresentou um TFC e TPC ligeiramente
superior em comparacdo com o0 extrato de caule, e o extrato das folhas apresentou maior
guantidade de flavonoides (133).

Quanto a diferenca dos compostos em relacdo a localizacdo geografica, foram

analisados os perfis cromatograficos de seis extratos hidroalcodlico de folhas de B. pilosa
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coletadas em diferentes lugares, e estes apresentaram perfis cromatograficos gerais
semelhantes (133).

Também € descrito que ha pouca variagdo em relacdo a quantidade de compostos ao
longo do ano. Sanchez Govin, et al. (113) demonstraram que a média de compostos fendlicos
no més de janeiro foi de 0,68% e no més de junho foi de 0,72%, em plantas coletadas em
Cuba.

Quanto aos diferentes tipos de extracdo, foi possivel observar que a maceracdo
dindmica foi a que demonstrou maior quantidade dos compostos analisados, em comparacao

com outros métodos de extracdo como soxlet, ultrasom e micro-ondas (133).

3.3 PRODUTO FINAL

Até o momento, a espécie Bidens pilosa ndo foi padronizada como um produto final

para ser utilizada como fitoterapico, portanto, ndo existem dados que a caracterizem quanto a

sua forma farmacéutica e bem como também ndo foram realizados os demais testes

necessarios para sua padronizacao.

3.3.1 Forma farmacéutica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacao

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentrac¢des: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
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4. INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Diversos estudos descrevem o uso tradicional e popular da espécie Bidens pilosa.
Dentre as principais indicagcdes destacam-se 0 uso para o tratamento de ictericia (22, 27, 28,
108, 142-144), inflamacéo nos rins (29, 31, 145-147), cicatrizacdo de feridas (27, 28, 48, 76,
143, 145, 146), como antimalarico (28, 59, 63, 64, 76, 143) e para o tratamento da diabetes (3,
6, 12, 28, 37, 63, 64, 143, 145, 146) ou como hipoglicemiante (76).

Também ha relatos de uso para tratar infeccbes de bexiga, colecistite, doencas
reumaticas, bronquite, infec¢do do utero, vaginite (29), tosse (27-29, 59, 143), dor (27, 143),
inflamacédo (29, 143, 147), como antiulcerogénica (26, 30, 76), para tratar disenteria (3, 28,
48, 143), como antitumoral e antibacteriana (30), diurética, depuratica (3), para tratamento de
herpes labial, amigdalite catarral, antiodontalgica, doenca renal, para perda de peso e
diminuicdo do colesterol (15).

Dentre outras indicacbes de usos, ha relatos para tratar dor de cabeca, doencas
inflamatorias (35), hepatite (27, 102, 142, 143), picadas de cobra, picadas de insetos, choque
apos acidentes, problemas pulmonares, infeccdes do olho, hipotensor, antibacteriano (76),
alongamento de pequenos labios (36), hipertensdo (37), abortiva (98), emenagogo (15, 48),
alivio da dor da primeira denticdo (148), como tdnico e para reducdo do cansaco, controle da
pressdo arterial (baixas doses) (25), inapeténcia, anemia (143, 145, 146), para tratar calculo
renal (143, 145, 146), erisipela (28, 143), gonorréia (28, 143), inflamacdo da garganta (27,
149, 150), como antimicrobiana, para tratar apendicite, coceira, congestao, ferida do umbigo
do bebé, flatuléncia, hemorrdidas, como hepatoprotetora, para tratar inchaco, infeccéo,
infeccdo dos ovarios, inflamacdo dos ovarios, inflamacgéo renal, pele seca, picada de inseto,
problemas circulatérios, digestivos, hepaticos, oculares, renais, urinarios e reumatismo (143),
dores de estdmago (144), como antidiarreica (56, 62, 147, 151), anestésico (6), para aumentar
a motilidade uterina e a atividade da oxitocina (149), como ocitdcito (estimular o nascimento
da crianca) (61, 128), para aliviar dor nos olhos (59), para estancar sangramento (86), como
cicatrizante (62, 127), sedativo (62), para o tratamento da pneumonia (63, 64), de doencas
hepaticas (65), gases no estdbmago (28), como estimulante, anti-inflamatoria, antiescorbutica,
antileucorreica, sialagoga, vermifuga (147), para desobstrugdes do figado (27, 147), febre,

reumatismo articular (27), inflamagdo no tero, cistite, problemas renais, gastrite, colica
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intestinal, anti-inflamatdrio, prurido, dor de dente (102), tumores da glandula da prdstata e

para tratar urticéria (152).

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie Bidens pilosa esta presente no anexo | da RDC 10/2010, que dispunha sobre
a notificacdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

(153). As informacdes estdo apresentadas na tabela 1.



Tabela 1: Alegacdes terapéuticas da espécie Bidens pilosa de acordo com a RDC 10/2010 (153).

24

Nomenclatura | Nomenclatura | Parte Formade | Posologia Via de Uso (A= Alegaces Contra- Efeitos | Informaces
botanica popular utilizada | utilizacdo | e modo de | administracédo | adulto, I= indicacdes | adversos | adicionais de
usar infantil) embalagem
Bidens pilosa Picéo Folhas | Infuséo: 2 g | Utilizar 1 Oral I Ictericia Né&o _ _
(1 col xic chd 4 x (coloragdo | utilizar na
sobremesa) ao dia amarelada de | gravidez
em 150 mL pele e
de agua (xic mucosas
chd) devido a uma
acumulacao
de bilirrubina

no organismo
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4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Dois estudos descrevem a avaliacdo da toxicidade aguda para a espécie Bidens pilosa
em camundongos. Frida et al. (2007) (16) avaliaram a toxicidade do extrato aquoso e
etandlico administrado por via intraperitonial, nas doses de 0,78, 1,56, 2,34, 3,13, 3,90 mg/ g
uma Unica vez, para determinar o nimero de mortes no periodo de 72 horas. Os resultados
demonstraram que a DL50 do extrato aquoso é de 12,30 g/ Kg e do extrato etanolico € de 6,15
o/ Kg.

Mirvish et al. (1979) (38) avaliaram o potencial carcinogénico das folhas de Bidens
pilosa. Para tanto, incorporaram na dieta de ratos wistar o material vegetal seco ou o extrato
etanolico, residuo insolavel, fracdo metandlica, fracdo hexanica ou o extrato aquoso, que
foram administrados por um periodo de 1 ou 2 semanas. Os resultados demonstraram que a
timidina do DNA das células epiteliais esofagicas aumentou de 2 a 3 vezes nos animais que
receberam a dieta contendo o material vegetal seco, o extrato etandlico, a fracdo metandlica
ou 0 extrato aquoso, sugerindo que a espécie B. pilosa pode causar cancer de esdfago.

Apesar da espécie Bidens pilosa apresentar uma DL50 alta, sugerindo ser segura, mais
estudos precisam ser realizados para verificar seus efeitos toxicos e seu potencial

carcinogeénico.

4.3.1.2 Toxicidade subcrdnica

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.3 Toxicidade crbnica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade
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Quanto a avaliacdo da genotoxicidade da espécie Bidens pilosa, diferentes estudos
utilizaram o teste do cometa e do micronucleo, avaliando diferentes concentragdes e
preparacdes do extrato (68, 73, 77, 78, 93).

Arroyo, et al. (2010) avaliaram a atividade antitumoral do extrato etanolico de B.
pilosa em ratas induzidas com dimetil-hidrazina (DMH) para o desenvolvimento de tumor
mamario. Apds tratamentos com 300 mg/ Kg do extrato, o sangue dos animais foi coletado e
submetido ao teste do micronucleo. Os resultados demonstraram que o tratamento promoveu
uma diminuic&o significativa no nimero de micronucleos no sangue (68).

Em outro estudo, cultura de células de hepatdcitos de ratos Wistar foi incubada com
diferentes concentragdes de extrato aquoso de B. pilosa, preparado por infuséo (0,5, 1 e 2 mg/
mL) ou por decocgdo (1, 2 e 4 mg/ mL). Os resultados deste estudo demonstraram que ambas
as formas de preparacdo promoveram um aumento na frequéncia do nimero de células
danificadas, no teste do cometa, nas 3 concentracGes testadas, ja& no teste do micronucleo,
nenhum dano celular foi observado (73).

O extrato bruto e especialmente a fracdo acetato de etila (EtOAc) de B. pilosa,
administrados por via oral, preveniram a fragmentacdo do DNA induzida por CCls em
hepatécitos de camundongos (93). Outro estudo também demonstrou que o extrato
metanolico acidificado protege o DNA de lesdo induzida por perdxido de hidrogénio nas
concentragdes de 25 e 50 pg/ mL em linfécitos (77).

Observa-se por meio dos resultados apresentados que a espécie Bidens pilosa protege
0 DNA de lesédo induzida por H202 e também por CCls e diminui 0 nimero de micronucleos
no sangue. Porém, Costa, et al. (2008) (73) demonstraram que 0 extrato aquoso preparado por
infusdo e decocgdo promove um aumento na frequéncia do nimero de células danificadas, no
teste do cometa. Desta forma, ha necessidade de mais testes para estabelecer se ha ou ndo

potencial genotoxico para B. pilosa.

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritacdo cuténea

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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4.3.1.7 Irritagdo ocular

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.8 Invitro

Estudos in vitro foram realizados para avaliar o potencial toxicologico de Bidens
pilosa. Dentre essas avaliacdes, foram testadas sua acdo irritante, anti-hemolitica, citotoxica e
mutagénica.

Quanto a acdo irritante, diferentes concentragdes do extrato aquoso de B. pilosa foram
colocadas na presenca de hemoglobina de eritrocitos humanos, pois substancias irritantes
promovem desnaturacdo da hemoglobina. Os resultados demonstraram que o extrato nao
promoveu desnaturacdo da hemoglobina das hemécias, sugerindo auséncia de efeito irritante
para a espécie (97). Kviecinski et al. (2008) (94) também demonstraram auséncia de efeito
hemolitico para o extrato hidroalcodlico e para as fracbes cloroférmica, acetato de etila e
metanolica das partes aéreas.

Para avaliar a atividade anti-hemolitica, eritrocitos foram incubados com diferentes
concentragdes do extrato etanolico ou a fragdo acetato de etila e posteriormente a hemélise foi
induzida por 2,2 azobis amidinopropano (AAPH). Ambos extratos suprimiram a hemolise
induzida por AAPH de forma concentracdo dependente (81), também sugerindo que a espécie
apresenta atividade anti-hemolitica.

A atividade citotoxica da espécie também foi avaliada em células derivadas de larvas
de Aedes albopictus e em células tumorais humanas. Diferentes concentragcbes do extrato
hidroalcodlico de caule, flor ou raiz de B. pilosa foram adicionadas as culturas de células e
avaliadas pelo método de MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil brometo]. Os
resultados demonstraram que nenhuma atividade toxica foi observada (135).

O extrato acetato de etila foi incubado com células tumorais humanas KB (carcinoma
epidermdide oral) e células embrionarias humanas diploides ling MRC-5, para avaliar sua
atividade de promocdo da morte destas células. Os resultados demonstraram que B. pilosa
promoveu atividade citotoxica de 24.0+17.0% nas celulas KB e de 14.0+2.0% nas celulas
MRCS5 (127), demonstrando baixa atividade citotoxica para estes tipos celulares.

A atividade mutagénica do extrato metandlico foi avaliada em cepas de Salmonella
typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535 e Escherichia coli WP2 uvrA, onde foi avaliado o

crescimento bacteriano em meio apropriado na presenca de diferentes concentragcdes do
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extrato. Os resultados indicaram que esta planta ndo é mutagénica nas cepas testadas e ha
auséncia de ativacdo metabdlica (17).

4.3.2 Estudos farmacologicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Diversas atividades foram avaliadas em estudos farmacologicos in vitro para a espécie
Bidens pilosa, dentre estas, as atividades antimicrobiana, antimalarica, anti-histaminica,
antioxidante, antileishmaniose, antibacteriana, anticarcinogénica, antidiabética, antiflngica,
anti-helmintica, anti-herpética, anti-inflamatéria, antiparasitaria, antipromastigota, antiviral,
fotoprotetora, imunossupressora, imunomoduladora e de alteracdo da permeabilidade

intestinal.

4.3.2.1.1 Atividade antioxidante

A especie Bidens pilosa é rica em compostos fenolicos, por isso diversos estudos
avaliaram e demonstraram sua atividade antioxidante. O principal modelo utilizado para
avaliagédo da atividade antioxidante foi 0 modelo do DPPH. De um modo geral e sucinto, esse
método consiste em avaliar a atividade sequestradora do radical livre 2,2-difenil-1-picril-
hidrazila (DPPHe), de coloragdo purpura que absorve luz a 515 nm. Por agdo de um
antioxidante, o DPPHe ¢é reduzido, formando difenil-picril-hidrazina, de coloracdo amarela,
com consequente desaparecimento da absorcdo, podendo a mesma ser monitorada pelo
decréscimo da absorbancia. A partir dos resultados obtidos, determina-se a porcentagem de
atividade antioxidante ou sequestradora de radicais livres e/ou a porcentagem de DPPHe
remanescente no meio reacional. Outro modelo também utilizado nos estudos de atividade
antioxidante é o modelo do ABTS (2,20-azino-bis (acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)
que avalia a capacidade da substancia em teste na remocéo deste radical organico.

Cortéz-Rojas et al. (2013) (133) compararam a atividade antioxidante do extrato
hidroalcodlico preparado por diferentes métodos de extracdo, e utilizando diferentes partes da
planta, como folhas/flores, caule ou raiz coletados em 6 locais diferentes do estado de Minas
Gerais, no modelo do DPPH. Este estudo demonstrou gque o extrato folhas/flores apresentaram
melhor atividade antioxidante (AA), em comparagdo com 0s extratos de raiz e caule e a maior

AA foi obtida no método de extracdo por maceracdo dindmica com IC50 de 17,80 pg/ mL.
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Esse estudo também demonstrou que a AA esta diretamente relacionada a quantidade de
compostos fendlicos do extrato, ou seja, quanto mais compostos fendlicos, maior a atividade
AA. Esse mesmo autor em outro estudo, demonstrou que o extrato etanélico da planta inteira,
preparado por maceracdo dindmica com etanol 62,7% e temperatura de 66,2°C, foi o que
apresentou a maior atividade antioxidante nos modelos do DPPH e ABTS com IC50 de 14,1 +
0,2e 9,0+ 0,6 (TEAC por gw.b.), respectivamente (85), assim como também observado por
Kumar, et al., 2010 (158), cuja IC50 observada no modelo do DPPH foi de 72,33 + 4,61 pg/
mL. Odhav, et al. (2007) (124) também observaram atividade antioxidante neste mesmo
modelo para o extrato metanolico e Katere et al. (2012) (87) observaram esta atividade
utilizando o extrato hidrometanolico, além de também observarem AA no modelo do ABTS.

Lin et al. (2013) (77) também demonstraram que o extrato metandlico acidificado da
planta inteira promoveu uma porcentagem de inibicdo do dieno, conjugado na formacédo da
emulsdo de auto-oxidacdo do &cido linoleico, de 49,14%, 55,71% e de 73,72%, na
concentragdo de 25, 50 e 100 pug/ mL, respectivamente e de 184,61 mM Trolox no modelo de
ABTS.

Chiang et al. (2004) (5) avaliaram a atividade antioxidante da fracdo acetato de etila
(EA), butandlica (BuOH), aquosa ou do extrato bruto total da planta inteira de B. pilosa no
modelo do DPPH e no modelo de eliminacdo do anion superoxido, e observaram que a fracéo
butandlica e acetato de etila apresentaram a maior atividade antioxidante nos dois modelos.
No modelo de producdo de nitrito, a fracdo EA e a BUOH exibiram atividade dose
dependente, com IC50 de 36,2 pg/ mL e 250,8 ug/ mL, respectivamente. Porém, este mesmo
estudo observou que uma concentracdo elevada da fracdo EA promoveu efeito citotoxico
sobre as células RAW264.7. Ja o extrato bruto total, a fragdo BuUOH e fracdo aquosa nao
promoveram essa atividade, sugerindo que a fracdo BUOH é a mais eficaz e segura em
comparagdo com as demais testadas.

Kviecinski et al. (2011) (93) também descreveram maior atividade antioxidante no
modelo do DPPH para a fracdo acetato de etila das partes aéreas, e também identificou maior
guantidade de compostos fendlicos nesta fracdo no modelo de Folin-ciocalteu. Lee et al.
(2013) (126) e Wu et al.(2013) (79) também demonstraram que a fracdo EA das flores e da
planta inteira, respectivamente, também apresentaram a melhor atividade antioxidante nos
modelos do DPPH, ABTS e de reducdo do ferro (FRAP). Chipurura et al. (2013) (104)
também descrevem a atividade antioxidante do extrato hidrometandlico de brotos e folhas de
B. pilosa no modelo do DPPH e redugdo de ferro, aléem disso este estudo também observou

que esse extrato retardou a oxidac@o do f-caroteno (103).
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O extrato etéreo e o Oleo essencial das folhas e flores de B. pilosa também
apresentaram atividade antioxidante no modelo do DPPH e de oxidacdo do acido linoleico,
sendo a atividade do 6leo essencial ligeiramente superior a atividade do extrato etéreo (19). O
extrato hidrometandlico da espécie, comprado em uma feira livre, também apresentou
atividade antioxidante demonstrada pelos modelos do DPPH, cloreto férrico, reducdo do B-
caroteno e TBARS (159).

Além destes, outros modelos demonstram a atividade antioxidante de B. pilosa. Abajo
et al. (2004) (97) demonstraram a atividade antioxidante do extrato aquoso no modelo de
inducdo de oxidacdo por 2,2 - azobis (amidinopropano) dihidrocloreto (AAPH) em eritrécitos
onde a IC50 observada foi de 1,19 mg. Yang et al. (2013) (80) também utilizaram o modelo
do AAPH em eritrocitos e observou que o tanto o extrato etandlico como a fracdo AE
impediram o declinio da superoxido dismutase (SOD) e a deplecdo do conteudo de glutationa
(GSH) e ATP (adenosina trifosfato) dos eritrocitos, além de inibir o aumento nos niveis de
malonildialdeido (MDA), demonstrando a atividade antioxidante da espécie.

Kohda et al. (2013) (20) demonstraram que o extrato de Bidens pilosa promoveu
ativacdo do receptor de aril hidrocarbonetos (AhR), com consequente aumento da expressao
de fatores antioxidantes, como o fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2 (NrF2) e da
NAD(P)H: quinona oxidoredutase 1 (Ngol) em culturas de celulas dérmicas humanas. O
extrato também diminuiu a producdo de espécies reativas de oxigénio em células estimuladas
com TNF-o e promoveu a regulacdo na producdo de 6xido nitrico (NO) através de um
mecanismo Ahr independente.

Com base no exposto, os estudos in vitro demonstram que a espécie Bidens pilosa
apresenta uma importante atividade antioxidante. Essa atividade &€ maior em extratos
alcoolicos, hidroalcodlicos e acetato de etila preparados principalmente com a planta inteira.
Porém, os estudos preliminares demonstraram que 0 extrato AE apesar de sua importante
atividade antioxidante, apresentou atividade citotoxica, sugerindo que para a atividade

antioxidante o mais seguro e eficaz € o extrato alcodlico ou hidroalcodlico.
4.3.2.1.2 Atividade anticarcinogénica
Estudos avaliaram a atividade anticarcinogénica de Bidens pilosa. Diaz et al. (2011)

(30) evidenciaram que o extrato hidroalcodlico das folhas de B. pilosa, avaliado pelo método

do MTT em células de tumor de pulmdo humano A549, promoveu a morte destas células
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somente em concentragdes maiores que 100 pg/ mL, demonstrando que este extrato nédo
apresenta efeito citotoxico sobre este tipo de células.

Fadeyi, et al. (2013) (6) avaliaram a atividade do extrato metandlico da planta inteira
em 6 linhagens de células, derivadas de adenocarcinoma de mama humano MCF-7 (ATCC
No. HTB-22), BT-20 (ATCC No. HTB-19), BT-549 (ATCC No. HTB-122), de
adenocarcinoma de prostata PC-3 (ATCC No. CRL-1435), e de c6lon SW-480 (CCL-228
ATCC No.) e de ceélulas leucémicas T aguda Jurkat (ATCC N ° TIB-152). Os resultados
demonstraram que o extrato de B. pilosa apresentou atividade citotéxica moderada, com 1C50
de 43,1 ug/ mL contra BT-549, de 53,7 ug/ mL contra BT-20 e de 47,7 pug/ mL contra PC-3,
sugerindo atividade anticarcinogénica moderada para o extrato. Chang et al. (2001) (70)
também avaliaram a atividade do extrato da planta inteira de B. pilosa em linhagens de células
leucémicas humana e verificou que o extrato inibiu o crescimento de células de Raji
(39,29%), de K562 (31,07%) na concentracdo de 100 ug/ mL e também inibiu o crescimento
das células L1210 (65,1%) e P3HR1 (68,45%) na concentracdo de 250 pg/ mL, e ndo
promoveu nenhuma inibicdo nas células da linhagem U937 na concentragdo de 100 pg/ mL,
demonstrando baixa atividade citotoxica sobre estas células e portanto, baixa atividade
anticarcinogénica.

Por outro lado, foi demonstrado por outro estudo que o extrato aquoso das partes
aereas de B. pilosa inibe o crescimento de células leucémicas T humanas tipo 1 (HTLTLV-1),
mantem a célula em ciclo celular G1 e induz a apoptose de células-T-1-HTLTLV infectadas
(95). Além disso, observou-se inibicdo da fosforilagdo do IkB-cinase e B IkBa, e a ligagao do
NF-kB com o DNA, em conjunto com a reducdo de expressdo de proteinas envolvidas na
transicdo do ciclo celular G1/ S e da supressdo da apoptose, assim como inibicdo das espécies
reativas de oxigénio, e possivelmente devido a isso, inibiu a atividade do NF-kB. Além disso,
0 extrato também inibiu a expressao de JunB e JunD, resultando na supressdo da ligacdo do
AP-1-DNA.

A fracdo acetato de etila da planta inteira de B. pilosa promoveu efeito anti-
proliferativo das células de cancer de mama (MCF-7), de cancer colorretal (RKO), de cancer
gastrico (MGC 803) e de hepatoma (HepG2) de forma dose dependente. Além disso,
aumentou o namero de células em apoptose e a fragmentacdo do DNA especialmente nas
ceélulas de tumor de colon (79).

Kviecinski et al. (2008) (94) avaliaram diferentes fracdes do extrato hidroalcoolico
(9:1), fracdo cloroformica, fracdo acetato de etila ou fracdo de metandlica das partes aéreas de

B. pilosa em células de tumor de Erlich. Os resultados demonstraram que a fracdo
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cloroférmica foi a que apresentou maior atividade citotdxica sobre estas células. As fracdes
acetato de etila e o extrato hidroalcodlico apresentaram baixa atividade citotoxica e a fragcdo
metandlica foi considerada inativa.

O extrato hidroalcoolico da planta inteira de Bidens bipinnata L. promoveu efeito
inibitorio sobre as linhagens de células HepG2 e Helas, com pico de inibi¢do apo6s 48 horas de
incubacédo, com valores de IC50 de 14,80 ug/ mL para HepG2 e de 13,50 ug/ mL para Hela
(80). Zhu et al. (2013) (83) demonstraram que 0 extrato etandlico da planta inteira inibiu
significativamente a proliferacdo de células de carcinoma cervical U14 de maneira dose e
tempo dependente. Ong et al. (2008) (10) demonstraram que uma proteina extraida de B.
alba, na concentragdo de 225 ug/ mL induziu a producéo de espécies reativas de oxigénio nas
células SW480, ap6s 1 h de incubacdo, promovendo deplecdo do contetdo de glutationa
intracelular (GSH) apds 12-24 horas, o que causou perda do potencial transmembrana
mitocondrial e diminuicdo do citocromo c citoplasmatico. Além disso, as atividades da
caspases 3/7 foram ativadas ap6s 3 a 6 horas e as porcentagens de apoptose induzida pela
proteina de B. alba diminuiu significativamente quando as células SW 480 foram preé-tratadas
com a vitamina C, a N-acetilcisteina, e Boc-Asp (OMe) -fmk, respectivamente, sugerindo
atividade citotdxica desta proteina nestas linhagens de células (10).

Os extratos acetato de etila, metandlico, cloroférmico, hexéanico, acetdnico e aquoso,
nessa ordem de poténcia, promoveram citotoxicidade sobre as células de carcinoma Hela9 e
KB, conforme demonstrado pelo teste do cometa (78), sugerindo atividade anticarcinogénica
para estes extratos.

Os estudos in vitro, que avaliaram a atividade anticarcinogénica de B. pilosa,
apresentam resultados contraditérios, sugerindo que os diferentes extratos testados

apresentam baixa atividade, e somente para alguns tipos celulares especificos.

4.3.2.1.3 Atividade Anti-inflamatoria

O extrato hidroalcodlico e aquoso das folhas de B. pilosa foram avaliados quanto a
inibicdo da secrecdo de prostaglandinas em vesiculas microssomais seminal isoladas de
ovelhas. Os resultados demonstraram que o extrato etandlico promove uma inibicdo de 90%
na secrecao de prostaglandinas e o extrato aquoso uma inibicdo de 22% (35). Yoshida et al.
(2006) (96) também avaliaram a atividade anti-inflamatéria do extrato aquoso das partes
aéreas de B. pilosa em fibroblastos dérmicos humanos normais estimulados com IL-1p, e

observaram que este extrato inibe a fosforilagdo das MAPKSs, a expressdo da COX-2 e a
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producdo de PGE2, sugerindo atividade anti-inflamatéria para este extrato. Linfocitos
humanos foram estimulados com fitohemaglutina (PHA) ou 12-O-tetradecanoil-forbol-13-
acetato de etila (TPA) para avaliar a proliferacdo destas células na presenca do extrato
hidrometanolico ou do composto isolado (poliacetileno- PA-1). PA-1 foi 10 vezes mais
potente do que o extrato bruto em bloquear a proliferacdo dos linfécitos apresentando uma
IC50 de 1,25 a 2,5 pg/ mL? (40).

Ainda, foi demonstrado que o extrato aquoso das partes aéreas promove um aumento

na producao de TNF-a e IL-1f em eritrocitos estimulados com LPS (97).

4.3.2.1.4 Atividade anti-histaminica

Estudos in vitro relatam a atividade anti-histaminica de Bidens pilosa. Para avaliacéo
desta atividade foram utilizados mastdcito peritonial de ratos, obtidos por técnica de lavagem,
e colocados em solugéo nutritiva e em contato com diferentes concentragdes dos produtos em
teste, para avaliar a atividade inibitoria sobre a secrecao de histamina.

Horiuchi et al. (2006) e (2008) avaliaram a atividade do extrato aquoso de Bidens
pilosa (7, 8) e também da fragcdo enriquecida contendo compostos isolados (8). Em ambos os
estudos, observaram que tanto o extrato bruto de Bidens pilosa como a fracdo enriquecida
inibiram a secrecdo de histamina induzida tanto pelo composto 48/80 como pela reagéo

antigeno-anticorpo, porém a atividade inibitéria da fracdo foi superior a do extrato bruto.

4.3.2.1.5 Atividade antidiabética

Apesar de diversos relatos de uso popular e tradicional da espécie Bidens pilosa para o
tratamento da diabetes, um Unico estudo in vitro avaliou essa atividade. Ramirez et al., (2002)
(89) avaliaram a inibicdo da glucosidase em homogenatos de mucosa intestinal de ratos e a
inibicdo da lipase pancreética suina. Os resultados demonstraram que o extrato hidroalco6lico
da planta inteira de B. pilosa promoveu inibicdo de 41,8% da glucosidade e de 13,6% da

lipase, sendo considerado inativo.

4.3.2.1.6 Atividade Antimicrobiana

Estudos avaliaram a atividade antimicrobiana de diferentes tipos de extrato e partes de

Bidens pilosa. Chavasco et al. (2014) (135) avaliaram a atividade dos extratos hidroalcoolico
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de folhas/flores, folhas, flores, raiz ou caule sobre diferentes bactérias, micobactérias ou
leveduras, e observaram que, o extrato de caule apresentou atividade contra S. aureus, M.
luteus, C. albicans e S. cerevisiae, porém ndo apresentou atividade contra as bactérias Gram
negativas. Ja os extratos de flores e folhas inibiram o crescimento de 10 microrganismos e as
maiores zonas de inibi¢do foram para S. Cerevisiae, S. aureus, M. luteus, S. typhimurium, B.
cereus, E. coli, C. albicans e S. cerevisiae e 0 extrato de raiz ndo inibiu o crescimento de
nenhum dos microorganismos utilizados no estudo.

Para o extrato etanolico, e as fracdes acetato de etila e éter de petréleo da planta inteira
foi demonstrada atividade contra diversas cepas de bactéria e protozoarios, sendo que as
fraghes apresentaram maior atividade (76). Rojas et al.(2006) (49) demonstraram que 0
extrato aquoso das folhas de B. pilosa apresenta atividade frente a E. coli, o extrato hexanico
so foi ativo para C. albicans e o extrato etandlico apresentou atividade para Staphylococcus
aureus, Bacilus cereus e E. coli. Para o extrato etandlico e hexanico de B. pilosa (parte ndo
informada), Mathur et al. (2010) (130) observaram atividade contra S. aureus, S.hemolytic, B.
cereus, P. aeruginosa, E. coli e C. albicans, e o extrato aquoso foi inativo.

Estes estudos demonstram atividade antimicrobiana para B. pilosa, sendo os extratos

etandlicos e hexanicos os mais ativos, bem como as respectivas fragdes.

4.3.2.1.7 Atividade Antibacteriana

Alguns estudos avaliaram a atividade antibacteriana de B. pilosa. Garcia et al. (2011)
(90), avaliaram a atividade do extrato hidroalcodlico da planta inteira em 52 cepas (28 MRSA
e 24 MSSA) de bactérias S. aureus. Este estudo demonstrou que a concentracdo
bactericida/antibacteriana Minima (CBM) do extrato foi de 51,75 mg/ mL e a porcentagem de
cepas inibidas foi de 92,3%, sendo esta atividade considerada moderada. Voigt et al. (2011)
(33) demonstraram que o extrato alcodlico das folhas apresentaram atividade antibacteriana
para as espécies Staphylococcus aereus ou S. galactia.

Diferentemente, Kamanzi, et al. (2002) (60) avaliaram a atividade do extrato
hidroalcodlico das folhas sobre as bactérias Gram-positivas: Staphylococcus aereus e
Enterococcus faecalis, e bactérias Gram-negativas Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosas e demonstraram que este foi inativo. Haida et al. (2007) (3) também
demonstraram que 0s extratos etandlico e aquoso das partes aéreas apresentaram atividade

antimicrobiana sobre E. coli. Somente o extrato etandlico apresentou atividade antimicrobiana
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sobre P. aeruginosa e, diferentemente do observado por Garcia et al. (2011) (90), este extrato
ndo inibiu o crescimento de S. aureus.

Os extratos éter de petrdleo, metanolico e aquoso da planta inteira apresentaram
atividade antibacteriana, contra bactérias Gram-positivas Micrococcus luteus, Bacillus
megaterium, Corynebacterium glutamicurn, Streptomyces coelicolor e griseus (74). O extrato
aquoso e hidroalcodlico das folhas de B. pilosa também inibiram o crescimento de
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli (41).

Ashafa e Afolayan (2009) (101) demonstraram que o extrato aquoso de raiz foi inativo
para as bactérias testadas, e 0 extrato metanolico inibiu o crescimento das bactérias Gram-
positivas: Staphylococcus aereus, Staphylococcus epidermidus, Bacillus cereus, Micrococcus
Kristina e Streptococcus faecalis e das bactérias Gram-negativas: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Shigelia flexneri, Klebsella pneumoniae e Serratia marcescens. Ja
0 extrato acetbnico inibiu o crescimento das bactérias Gram-positivas (S. aereus e S.
epidermidus) e das Gran-negativas (E. coli, P. aeruginosa e K. pneumoniae), e ambas com
concentracdo inibitoria minima (CIM) de 5,0 e 10,0 mg/ mL, respectivamente.

Deba et al. (2008) (19) demonstraram que o 6leo essencial das flores de B. pilosa
apresentaram atividade contra as bactérias Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Bacillus pumilus,
Escherichia coli e Pseudomonus ovalis. Kumar et al. (2010) (158) demonstraram que 0
extrato etandlico das folhas e da planta inteira de B. pilosa foram ativos para as cepas
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa e inativos para Bacillus
subtilis. J& o extrato etanolico de caule foi ativo somente para E. coli. Maobe et al. (2013)
(64) demonstraram que os extratos hexanico, diclorometano, acetato de etila e etanélico das
folhas de B. pilosa apresentaram atividade antibacteriana contra E. coli e Staphylococcus
aureus. Balangcod et al. (2012) (160) também demonstraram que o extrato metanélico de B.
pilosa foi parcialmente ativo contra a bactéria S. aureus e ativo contra P. aeruginosa.

Os estudos aqui apresentados, apesar de alguns serem controversos, demonstram que a
espécie B. pilosa apresenta atividade antibacteriana para diversas cepas, especialmente as
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas, e de um modo geral a planta inteira

e as folhas sdo as partes da planta mais ativas.

4.3.2.1.8 Atividade Antifungica
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Minami et al. (1986) avaliaram a atividade antifungica do extrato alcodlico das folhas
e do caule de Bidens pilosa pela técnica de difusdo em &gar. Foram testadas 47 cepas de
fungos, dos quais 42 tiveram seu crescimento inibido pelo extrato e 5 foram consideradas
resistentes. Os fungos sensiveis foram os dermatéfitos e leveduras e os resistentes foram o0s
fungos Sporothrix, Aspergillus flavus, A. niger, Rhisopus e Aureobasidium. Ashafa e
Afolayan (2009) (101) avaliaram a atividade dos extratos aquoso, metanolico e aceténico de
raiz sobre os fungos Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium notatum e Candida
albicans, e os resultados demonstraram que 0s trés extratos testados apresentaram baixa
atividade contra A. flavus, boa atividade contra A. niger e inibiram 100% do crescimento de P.
notatum na concentracdo de 0.1 mg/ mL, porém néo inibiram o crescimento de C. albicans até
a concentracao de 10 mg/ mL.

Deba et al. (2008) (19) avaliaram a atividade antifungica do extrato etéreo e do 6leo
essencial de folhas ou flores sobre os fungos Corticum rolfsii f.sp., Fusarium solani e
Fusarium oxysporum e demonstraram que 0s 6leos essenciais inibiram significativamente a
cepa dos trés fungos. Kamanzi et al. (2002) (60) também demonstraram que o extrato
hidroalcodlico das folhas apresenta atividade antifingica sobre os fungos Cladosporium
cucumerinum e Candida albicans. Maobe et al. (2013) (63) avaliaram a atividade do extrato
hexanico, acetato de etila, etandlico e diclorometano das folhas sobre a inibicdo do
crescimento de C. albicans e verificaram que somente o extrato acetato de etila apresentou
atividade.

Com base nos resultados demonstrados nestes estudos é possivel inferir que a espécie

B. pilosa apresenta baixa atividade antifingica.

4.3.2.1.9 Atividade Antiviral

Nakama et al. (2012) (18) avaliaram a atividade de diferentes concentragGes do extrato
aquoso da planta inteira quanto a inibicdo dos virus HSV-1 estirpe HF e HSV-2 estirpe
selvagem em células Vero e RAW 264.7. Os resultados demonstram que o extrato de B.
pilosa ndo alterou a viabilidade celular e promoveu a morte de HSV 1 e 2, diminuindo a
infeccdo das células pelos virus. O extrato também induziu a expressdo génica de iNOS
MRNA e estimulou a producdo de NO de forma dose dependente, sugerindo que o extrato
aquoso de B. pilosa apresenta atividade anti-herpética. Outro estudo também avaliou a mesma
atividade em células BCC-1/KMC e verificou que o extrato aquoso da planta inteira na

concentragdo de 100 pg/ mL protegeu em 11,9% e 19,2 % as celulas de serem infectadas com
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HSV-1 e HSV-2 respectivamente. Este extrato apresentou uma ED50 de 655,44 pg/ mL para
HSV-1 e de 960 pg/ mL para HSV-2 e promoveu citotoxicidade para as células utilizadas no
estudo somente em concentracGes maiores que 1000 pg/ mL (71).

A atividade antiviral de B. pilosa foi também testada utilizando-se o citomegalovirus
(MCMV) e o virus Sindbis (SV) e os resultados demonstram que o extrato hidroalcodlico da
planta inteira apresenta uma CIM de 125 pg/ mL para o virus MCMV e 65 pg/ mL para o
virus SV (9).

Estes estudos preliminares sugerem que a espécie B. pilosa apresenta atividade
antiviral, especialmente para os virus envolvidos no desenvolvimento da herpes, refor¢cando a

sua indicacdo de uso popular.

4.3.2.1.10 Atividade Antimalarica

A espécie Bidens pilosa apresenta varios relatos de uso popular ou tradicional como
antimalarica. Apesar disso, poucos estudos avaliaram essa atividade. Andrade-Neto, et al.
(2004) coletaram plantas de diferentes regides e com diferentes formas de cultivo para avaliar
a atividade antimalérica de B. pilosa. Para tanto, utilizaram diferentes estagios de trofozoitos,
que foram cultivados em 1% e 2% e parasitemia de 2,5% de hematdcrito que foram incubados
com diferentes concentragfes dos extratos hidroalcodlicos de raiz. Os resultados encontrados
foram os seguintes: o 1C50 das plantas cultivadas em solo padrdo variou 25-36 g/ mL, as
plantas cultivadas em solo com 65% a 80% de hdmus, apresentaram uma IC50 de 16,4-22 ¢
/mL; plantas cultivadas com 3 g/ de calcério cultivadas em vaso, foram as menos ativas com
IC50 de 36,7-49,8 g/ mL. As plantas cultivadas com 4 ou 8 g de pedra calcaria ou com 30 a
80% de humus cultivadas em vaso foram inativas com IC50 > 50 g/ mL, e as plantas
selvagens foram as que apresentaram a maior atividade antimalarica com 1C50 de 10,4-17,0 g/
mL (99).

O extrato etandlico bruto das folhas, raizes ou da planta inteira de B. pilosa, bem como
as fracdes cloroférmicas e butandlicas inibiram 90% do crescimento do Plasmodium
falciparum in vitro, confirmando a atividade antimalarica da espécie (131). Clarkson et al.
(2004) (54) avaliaram os extratos diclorometano, diclorometano:metanol, metandlico e
aquoso sobre a atividade da enzima lactato desidrogenase (pLDH) do Plasmodium
falciparum, cuja atividade indica a viabilidade do parasita. Os resultados demonstraram que
todos 0s extratos apresentaram atividade antimalarica, sendo que o extrato metandlico

apresentou 1C50 de 5 pg/ mL, o diclorometano de 8,5 pg/ mL, o diclorometano/methanol de
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11 pg/ mL e o aquoso de 70 pg/ mL, sendo o menos inativo. Lacroix et al. (2011) (127)
também demonstraram que o extrato acetato de etila das folhas de B. pilosa promoveram a
morte de 45,8 + 6,2% do Plasmodium falciparum apds 24 horas de incubacdo com o extrato.
Esses estudos in vitro sugerem que a espécie B. pilosa apresenta atividade antimalarica
em suas diferentes partes e com diferentes tipos de extrato, corroborando com o descrito em

seu uso popular.

4.3.2.1.11 Atividade Antileishmaniose

Um Uanico estudo relata a atividade antileishmaniose de B. pilosa, Garcia et al. (2010)
(47) demonstraram que o extrato hidroalcodlico das folhas apresentam uma IC50 de 42,6 pg/
mL sobre a morte dos L. amazonensis promastigotas intracelulares em macrofagos e a
concentracdo que promove a morte dos macréfagos € de 153 pg/ mL, portanto a seletividade
determinada para o extrato foi de 4, sugerindo atividade antileishmaniose para a espécie.

4.3.2.1.12 Atividade Anti-helmintica

Cristobal-Alejo et al. (2006) (161) avaliaram a atividade dos extratos etandlicos de
folhas, caule ou raiz de Bidens alba, sobre a morte de 20 meloidogyne incognita (nematodos)
e observaram que os trés extratos promoveram a morte de 100% dos nematoéides apos 24
horas na concentracdo de 500 ppm.

Diferentemente, Diehl et al. (2004) (56) demonstraram que 0 extrato etandlico das
folhas de B. pilosa ndo apresenta atividade anti-helmintica contra o Haemonchus contortus,

até 6 dias nas condi¢cdes experimentais utilizadas.

4.3.2.1.13 Atividade Fotoprotetora

Abajo et al. (2004) (97) avaliaram uma possivel atividade fotoprotetora para o extrato
aquoso das partes aéreas de B. pilosa. Para tanto, eritrécitos foram incubados com 2 mg/ mL
do extrato e as células foram expostas a luz UVA e UVB por 120 minutos e a hemolise foi
monitorada no sobrenadante. Os resultados demonstraram que o extrato de B. pilosa

promoveu uma fotoprotecdo de 40%, sugerindo outra potencial atividade para a espécie.

4.3.2.1.14 Permeabilidade intestinal
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O extrato metandlico e as fragBes n-hexanica, acetato de etila, n-butandlica, aquosa e
compostos isolados de B. pilosa foram avaliados quanto a sua permeabilidade intestinal. O
coeficiente de permeabilidade aparente (Papp) de cada um dos compostos foi medido em
células Caco-2 de epitélio intestinal humano. Os transportes apical (AP) e basolateral (BL)
foram avaliados, sendo o transporte BL preferencialmente usado pelas substancias em teste.
Quanto aos compostos, o acido di-O-caffeoilquinico foi melhor absorvido em comparacéo

com os demais compostos testados (126).

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Dentre as atividades avaliadas em modelos experimentais in vivo para a espéecie Bidens
pilosa destacam-se as atividades: antiulcerogénica, gastroprotetora e antisecretora, analgésica,
anti-inflamatoria, antidiarreica, antiviral (anti-herpética), anti-hipertensiva, antimalérica,
antineoplasica, anti-tripanossoma, cicatrizante, diurética, hepatoprotetora, hipoglicemiante e

uterotrofica.

4.3.2.2.1 Atividade Analgésica e Antipirética

Fosto et al. (2014) (46) avaliaram a atividade analgésica da fracdo acetato de etila das
folhas de B. pilosa nos modelos de dor de contor¢do abdominal induzida por &cido acético, de
placa quente e de dor neurogénica induzida por capsaicina ou formalina em camundongos. Os
resultados demonstraram que nas doses de 50, 100 e 200 mg/ Kg da fracdo apresentou efeito
antinociceptivo em todos os quatro diferentes modelos de nocicepcao.

Os extratos hexanico, cloroférmico, metanodlico, acetato de etila, acetdnico e aquoso
da planta inteira foram testados quanto a sua atividade antipirética. Para tanto, coelhos
receberam uma solucgéo de levedura para induzir a febre e posteriormente receberam 500 mg/
Kg dos extratos por via intraperitonial. Os resultados demonstraram que somente 0s extratos
metanolico e acetato de etila apresentaram efeito antipirético (78).

Estes poucos estudos sugerem que a especie apresenta atividade analgésica e

antipirética.

4.3.2.2.2 Atividade Anti-inflamat6ria
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Fosto et al. (2014) (46) avaliaram a atividade anti-inflamat6ria no modelos de inducéo
de inflamag&o por carragenina, dextran, histamina ou serotonina. Esses modelos consistem na
injecdo intraplantar do agente edematogénico 1 hora ap6s a administracdo do extrato. Os
resultados demonstraram que a fracdo acetato de etila das folhas de B. pilosa apresentou
atividade anti-inflamat6ria em todos os modelos testados.

Pereira, et al. (1999) (40) também demonstraram que o extrato hidrometanolico das
folhas de B. pilosa reduziu significativamente o tamanho do nddulo linfatico apos a
inflamacéo induzida pelo zimosan em camundongos, sendo que na dose de 10 mg reduziu o
peso do nddulo da pata de 4,6 mg (grupo controle) para 1,8 mg (p<0,05).

Horiuchi, et al. (2006) (7) avaliaram o efeito do extrato aquoso das partes aéreas de B.
pilosa em camundongos injetados com DNP-ascaris para estimular a producdo de IgE, e
observaram que ap6s 10 dias, o extrato inibiu a producdo de IgE de forma dose dependente.
Este mesmo estudo, também demonstrou que o extrato na dose de 250 mg/ Kg inibiu a
formagéo do exudato nos modelos de edema de pata induzido por substancia P, histamina ou
serotonina em ratos. Ja Horiuchi et al. (2008) (8) avaliaram a atividade da fracdo enriquecida
com flavonoides, acido cafeico e cafeogquinico nos mesmos modelos e espécies animais do
estudo anterior e verificou que a fracdo enriquecida promoveu uma inibicdo mais efetiva que
0 extrato bruto tanto na produgdo de IgE, como na formacdo do exudato induzido por
serotonina, substancia P e histamina.

Estes estudos demonstram com base nos resultados pré-clinicos que a espécie Bidens

pilosa apresenta atividade anti-inflamatoria.

4.3.2.2.3 Atividade Antiulcerogénica, Gastroprotetora e Antisecretora

Alvarez et al. (1996) (162) descreveram gue uma solucdo viscosa de B. pilosa (forma
de preparacdo ndo descrita) promoveu 68,85% de inibicdo na formacdo das lesdes, na
concentracdo de 80%, no modelo de Ulcera induzida por estresse e uma diminuicao das lesGes
de forma dose dependente no modelo de Ulcera induzida por etanol, porém essa solucdo foi
inativa no modelo de Glcera induzida por indometacina.

O p6 das partes aéreas de B. pilosa, misturado com 0,25% de carboximetilcelulose de
sodio, foi administrado por via oral em ratos para ser avaliado quanto a sua atividade
antiulcerogénica. Os resultados demonstraram que o preparado promoveu reducdo
significativa da lesdo e da hemorragia gastrica e também inibiu 0 aumento da peroxidacao

lipidica, nas doses de 0,25 e 0,5 mg/ Kg, nos modelos de inducdo de lesdo gastrica por
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Etanol/HCI, indometacina e estresse por contencdo a frio. Essa atividade foi atribuida a
atividade antioxidante da espécie (92).

Os extratos cloreto de metileno, ciclohexano e metanolico das folhas de B. pilosa
foram testados nos modelos de lesdes gastricas induzida por etanol, etanol/HCI, indometacina
e no modelo de ligadura do piloro em ratos. Os resultados revelaram que o extrato cloreto de
metileno inibiu 100% da lesdo na dose de 750 mg/ Kg e os extratos ciclohexano e metanolico
inibiram 41 e 46% respectivamente, na mesma dose, as lesdes no modelo de leséo gastrica por
etanol/HCI. Com base nestes resultados, somente o extrato cloreto de metileno foi testado nos
demais modelos e promoveu pouca ou nenhuma prote¢do da mucosa géastrica, bem como néo
reduziu nem a quantidade e nem a acidez do suco gastrico no modelo de ligadura do piloro
(50). Demonstrando que o extrato foi ativo somente em um modelo experimental e com uma
dose elevada.

Alvarez-Avalos et al. (1998) e (1999) (14, 91) demonstraram que 0 extrato
hidrooalcodlico das partes aéreas de B. pilosa avaliado no modelo de ligadura do piloro
diminuiu o volume de suco gastrico nas doses de 1 e 2 g/ Kg e na dose de 2 g/ Kg diminuiu a
secrecdo de acido e pepsina. Nas doses de 0,5 e 2 g/ Kg diminuiu a lesdo induzida por
indometacina e nas doses de 1 e 2 g/ Kg promoveu inibicdo significativa da lesdo induzida por
etanol. Quanto ao mecanismo envolvido nesta gastroprotecdo, observou-se que a atividade do
extrato € local, pois ndo houve protecdo quando o mesmo foi administrado por via
intraperitoneal e esse efeito protetor também ndo estd relacionado com a sintese de
prostaglandina, j& que quando essa via foi inibida pela indometacina, o efeito protetor do
extrato se manteve, e 0 pre-tratamento com o extrato reverteu de maneira dose dependente a
deplecéo de muco produzida pelo etanol.

Estes estudos demonstram que a espécie B. pilosa apresenta atividade antiulcerogénica

in vivo, porém em doses altas.

4.3.2.2.4 Atividade Antidiarreica

O extrato hidrometandlico das partes aéreas de B. pilosa foi avaliado no modelo de
diarreia induzida com 6leo de ricino, e no modelo de motilidade gastrointestinal através do
teste do carvao ativado. Os resultados demonstraram que o extrato, nas doses de 200 e 400
mg/ Kg, reduziu o nimero de pellets fecais apos 1, 2, 3 e 4 horas de observacdo e também
reduziu a distancia percorrida pelo carvdo ativado na dose de 400 mg/ Kg, demonstrando que

0 extrato apresenta atividade antidiarreica e inibidora da motilidade em roedores (4).
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4.3.2.2.5 Atividade Anti-herpética

Estudos in vivo avaliaram a atividade do extrato aquoso da planta inteira em
camundongos inoculados na pele com os virus HSV 1 e 2, e os resultados demonstraram que
o0 tratamento por 18 dias com 1 g/ Kg do extrato, retardou o desenvolvimento e a progressao
das lesdes da pele causadas pelos virus, em comparacdo com o0 grupo controle (18),

confirmando a atividade demonstrada in vitro.

4.3.2.2.6 Atividade Antitripanossoma

Os extratos aquoso, diclorometano e metandlico da planta inteira de B. pilosa foram
testados quanto a sua atividade antitripanossoma em camundongos inoculados com
trypanosomes e tratados com os extratos nas doses de 1000, 2000 e 5000 mg/ Kg por um
periodo de 60 dias. Os resultados demonstraram que nenhum extrato apresentou atividade
antitripanossomica (125), demonstrando que a espécie ndo apresenta tal atividade, ja que foi

testada em doses altas.

4.3.2.2.7 Atividade Anti-hipertensiva

O extrato aquoso de Bidens pilosa foi avaliado quanto a sua atividade no controle da
pressao arterial (P.A.), bem como quanto a sua influéncia na excrecdo urinaria e no volume
plasmaético corporal. Os resultados demonstraram que o extrato promoveu reducgdo da pressdo
arterial em coelhas espontaneamente hipertensas, porém ndo promoveu alteracdo na diurese e
no volume plasmatico corporal (132).

Dimo et al. (2001) (34) observaram que 0 extrato aquoso e extrato diclorometano das
folhas de B. pilosa reverteram o0 aumento da pressdo arterial e da hipertrigliceridemia
desenvolvidos em ratos que receberam frutose, porém ndo foram observados efeitos do
extrato sobre os niveis plasmaticos de insulina e glicose. Por outro lado, as doses altas do
extrato aquoso e diclorometano 350 e 300 mg/ Kg respectivamente, reduziram os niveis de
creatinina e tenderam a aumentar os niveis de colesterol plasmatico.

Os efeitos hipotensores do extrato metandlico das folhas de Bidens pilosa foram
avaliados em 3 grupos de animais: ratos espontaneamente hipertensos (SHR), ratos

hipertensos induzidos pela administracdo de NaCl por 2 semanas (SLHR) e em ratos Wistar
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normotensos (NTR). Apds o tratamento Unico ou 2 vezes (24 horas apds o primeiro) com o
extrato, os animais foram avaliados quanto a pressao sistolica, durante 4 semanas. Apos 48 h
da administracdo do extrato, a urina dos animais foi coletada e avaliada quanto a taxa de sodio
e potassio. Os resultados demonstraram que o efeito hipotensor do extrato foi mais marcante
em ratos hipertensos do que em normotensos. O extrato ndo promoveu mudangas
significativas na frequéncia cardiaca e no volume urinario dos animais. A excre¢do urinéria de
sodio foi reduzida em 36% em ratos espontaneamente hipertensos e a excrecdo de potassio
aumentou 35% em ratos normotensos, porém sem diferenca estatistica. Estes resultados
sugerem que o extrato tem atividade anti-hipertensiva sem exercer nenhum efeito sobre a
frequéncia cardiaca e que seu efeito hipotensor pode estar relacionado com a vasodilatagdo
(42).

O mesmo grupo experimental foi submetido a um outro teste avaliando o extrato
metanol:diclorometano das folhas de B. pilosa. Foi observado que nas doses de 20 e 30 mg/
Kg, em ratos normotensos, o0 extrato promove uma diminuicdo menor da pressdo arterial
sistdlica e da frequéncia cardiaca do que a diminuicdo promovida nos ratos espontaneamente
hipertensos ou com hipertenséo induzida por administracdo de sal. A forca de contracdo do
coragdo s6 foi afetada com a dose de 30 mg / Kg e a fase inicial da resposta hipotensora foi
parcialmente inibida pelo propanolol, enquanto atropina aumentou este efeito. Estes
resultados sugerem que B. pilosa apresenta efeito hipotensor, por agir sobre a eficiéncia da
bomba cardiaca e por promover vasodilatagédo (43).

Dimo et al. (2002) (44) também demonstraram que ratos Wistar que receberam
solucgéo de frutose a 10% por 3, 4 ou 6 semanas apresentaram um aumento significativo nos
niveis plasmaticos de insulina e colesterol, e também na pressdo sanguinea arterial. Porém, o
extrato de metanol:diclorometano das folhas de B. pilosa foi capaz de impedir o
estabelecimento da hipertensao e de diminuir os niveis elevados de pressao arterial. O extrato
também reduziu os niveis de insulina plasmatica provocados pela dieta rica em frutose. Estes
resultados sugerem que o extrato de folha de B. pilosa exerce, a0 menos em parte, o seu efeito
anti-hipertensivo também pela melhoria da sensibilidade a insulina.

Djomeni, et al. (2014) também demonstraram que ratos que receberam frutose
apresentaram alteracGes nos vasos sanguineos, 0 que resultou em aumento na pressdo
sistdlica. Este estudo observou-se que os diametros minimos e maximos e as areas luminais
dos vasos sanguineos foram reduzidos, e as areas totais e a luz do limen foram reduzida apds

6 semanas de administracdo de frutose em 28%, porém estas altera¢Ges estruturais nas artérias
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foram revertidas pelo tratamento com o extrato metanol:diclorometano das folhas de Bidens
pilosa na dose de 75 mg/ Kg.

Os estudos pré-clinicos aqui apresentados, demonstram que 0s extratos agquoso,
metanolico e metanol:diclorometano das folhas de B. pilosa apresentam atividade anti-
hipertensiva, somente em animais com aumento de P.A., ndo interferindo na presséo de ratos
normotensos. E 0 mecanismo de acdo sugerido para essa atividade € por promover um
aumento da vasodilatacdo, agir sobre a eficiéncia da bomba cardiaca e também por melhorar a
sensibilidade a insulina, porém sem interferir com a diurese e com o volume plasmatico

corporal.

4.3.2.2.8 Atividade Diurética

Diferentemente do observado nos estudos de hipertenséo, Lorenzo Monteagudo, et al.
(2003) (15) descreveram a atividade diurética para a espécie. O extrato aquoso da planta
inteira de Bidens alba quando administrado uma vez, na dose de 400 mg/ Kg em ratos,
promove um efeito diurético semelhante a furosemida, com excrecdo de volume total de 88,81
+ 7,69 mL/ Kg, promovendo maiores niveis de excrecdo de Na+ e K+ do que o farmaco de

referéncia.

4.3.2.2.9 Atividade Hepatoprotetora

Varios estudos avaliaram diferentes extratos de Bidens pilosa no modelo de inducédo
de lesédo hepatica por tetracloreto de carbono (CCly).

O extrato hidroalcodlico e fracdo acetato de etila das partes aéreas de B. pilosa foram
testados neste modelo de lesdo hepatica em camundongos e ambos promoveram uma
diminuicdo nos niveis de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
lactato desidrogenase (LDH), bem como nos niveis de malonildialdeido (MDA) hepatico,
demonstrando atividade hepatoprotetora (93). Yuan et al. (2008) (51) também demonstraram
gue o extrato enriquecido com compostos fendlicos das folhas de Bidens bipinatta reduziu os
niveis de: AST, ALT, acido hialurénico, pro-colageno tipo Il e hidroxiprolina hepatica. Alem
disso, reduziu a peroxidagéo lipidica e aumentou a atividade de enzimas antioxidantes como a
superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-Px) e suprimiu a expressao génica
do NF-KB, a-SMAD e TGF-B.
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Yuan et al. (2008) (52) avaliou o extrato enriquecido com compostos fenolicos das
folhas de B. pilosa em ratos e camundongos e observou que na dose de 50 e 100 mg/ Kg o
extrato reduziu os niveis séricos de ALT, AST, o conteido de MDA hepaético, e restaurou a
atividade da SOD e da GSH-Px em camundongos. Em ratos, na dose de 60 mg/ Kg inibiu a
ativacdo do NF-«xB. A analise histopatoldgica sugeriu que os compostos fenolicos do extrato
foram os responsaveis por reduzir o grau de lesdo hepatica em camundongos e a gravidade da
fibrose no figado de ratos. Zhong et al. (2007) (53) observaram os mesmos resultados com
extrato similar em camundongos, ou seja, reducdo nos niveis séricos de ALT, AST, no
conteildo de MDA hepdtico, e adicionalmente observou que o extrato restaurou a atividade da
SOD e da GSH-Px, e diminuiu as alteracdes histolégicas causadas pelo CCls, além de
suprimir a producdo de NO e a ativacdo de NF-kB.

Suzigan et al. (2009) (32) avaliaram o extrato aquoso das folhas de B. pilosa no
modelo lesdo hepatica induzida pela ligadura e ressec¢do do ducto biliar comum em ratos
jovens e observaram que o extrato reduziu os niveis séricos de ALT, AST e diminuiu o escore
da lesdo. Estes resultados sugerem que este extrato pode ser usado na doenca hepatica
induzida pela colestase obstrutiva cronica, pois protege a funcdo hepética e diminui a
velocidade de necrose e a intensidade da fibrose na obstrucao biliar extra-hepética.

Estes estudos demonstram potencial atividade hepatoprotetora da espécie B. pilosa.

4.3.2.2.10 Atividade Hipoglicemiante

Para avaliar a atividade hipoglicemiante de B. pilosa, Hsu et al. (2009) (75) avaliaram
a atividade do extrato aquoso da planta inteira em trés condi¢des: administracdo de dose
Unica, doses repetidas (28 dias) e em camundongos com diabetes induzida por
estreptozotocina (STZ). Foram observados os seguintes resultados: no experimento de dose
Unica: o extrato diminuiu significativamente os niveis de glicose e aumentou os niveis de
insulina; no experimento de tratamento por longo prazo: o extrato diminuiu significativamente
0s niveis de glicose e aumentou os niveis de insulina no soro dos animais diabéticos, além de
melhorar significativamente a tolerancia a glicose e diminuir os niveis de hemoglobina
glicada (HbAlc); ja no experimento da indugdo de diabetes por STZ: o extrato reduziu a
hiperglicemia via producdo de insulina a partir das ilhotas pancreaticas, demonstrando a

atividade hipoglicemiante da espécie.
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Alarcon-Aguilar et al. (2002) (69) também demonstraram que o extrato etanodlico da
planta inteira de Bidens pilosa promoveu redugdo da glicemia, apds 240 minutos, tanto nos
animais normais como nos animais induzidos com aloxan.

Chien, et al. (2009) (72) também avaliaram a atividade hipoglicemiante do extrato
bruto metandlico de trés variedades de B. pilosa, variedade radiata (BPR), pilosa (BPP) e
minor (BPM) e também do composto isolado glicosideo poliacetileno. Os resultados
demonstraram que tanto no experimentos de dose Unica como no de longo prazo o tratamento
com o extrato de BPR promoveu maior de reducdo dos niveis de glicose, maior aumento na
liberacdo de insulina que os extratos das outras duas variantes. J& o composto isolado, assim
como o extrato de BPR, também aumentou os niveis hemoglobina Alc glicosilada em
camundongos db / db. Isto pode ser devido ao fato do extrato bruto de BPR ter uma maior
guantidade do composto isolado do que os extratos brutos de BPP e BPM, conforme
demonstrado na analise por HPLC.

Os resultados aqui apresentados demonstram que a espécie apresenta atividade

hipoglicemiante, especialmente os extratos aquoso e alcodlico da planta inteira.

4.3.2.2.11 Atividade Antimalarica

Camundongos inoculados com o parasita Plasmodium berghei foram tratados com o
extrato hidroalcodlico das raizes de B. pilosa coletadas em trés locais diferentes no estado de
Minas gerais. Os resultados demonstraram que nas doses de 250 e 500 mg/ Kg os extratos
promoveram uma reducdo de 60% da parasitemia, porém com a dose de 1000 mg/ Kg
somente o extrato coletado em Belo Horizonte apresentou atividade (99). Branddo et al.
(1997) (131) também avaliaram a atividade do extrato etandlico e fracGes butandlica e
cloroférmica das folhas, raizes e da planta inteira de B. pilosa na dose de 1000 mg/ Kg e
observaram que somente o extrato etandlico bruto e a fracdo cloroférmica da planta inteira
promoveram a reducao da parasitemia em 40%.

Oliveira, et al. (2004) (100) demonstraram que o extrato hidroalcoolico das raizes de
B. pilosa reduziu a parasitemia no quinto dia em 36% e no sétimo dia em 29%. A fracdo
etérea reduziu apenas 10% da parasitemia e a fracdo eter: metanol promoveu uma reducao no
quinto dia de 38%, e de 10% no sétimo dia. Estes resultados demonstraram que a auséncia de
poliacetilenos, e 0 aumento da concentracdo de flavonoides, ndo contribuiram para o aumento
da atividade da fracdo éter: metanol. O extrato etandlico promoveu o0 aumento da

sobrevivéncia dos animais, sendo que somente 20% morreram até o 19°dia. Na fragdo éter e
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éter: metanol a mortalidade foi total no dia 13, semelhante ao observado com os animais ndo
tratados.

Estes resultados in vivo, diferente do observado in vitro, demonstram que a atividade
antimalarica de B. pilosa é fraca, pois necessita de doses altas para promover a morte de no
méaximo 60% dos parasitas, apesar do extrato etandlico ter promovido um aumento na

sobrevivéncia dos animais.

4.3.2.2.12 Atividade Antineoplésica

O tratamento com o extrato etanolico e com a fracdo metandlica da planta inteira de
Bidens pilosa foi avaliado no modelo de inducdo de neoplasia gastrica por N-nitroso-N-
metilurea (NMU) em ratos. Este estudo demonstrou que o extrato etanolico e a fracdo
metandlica promoveram uma diminuicdo da displasia dos animais e menor alteracdo
histopatoldgica em comparacdo com os animais do grupo controle. No sangue coletado dos
animais, ambos os tratamentos promoveram uma diminuicdo no numero de eritrocitos
policromaticos e uma diminuicdo do estresse oxidativo. Em todos os parametros avaliados o
efeito da fracdo metandlica foi superior ao extrato etandlico bruto, sugerindo que essa
atividade esteja relacionada com os compostos fendlicos que foram aparentemente detectados
em maior quantidade na fragdo metandlica (66). Esses mesmos extratos foram testados no
modelo de cancer de mama induzido por DMBA (dimetilbenzeno A antraceno) e 0s
resultados demonstraram que 0s animais tratados com o extrato etandlico desenvolveram
adenocarcinoma diferenciado (++) e desmoplésico. J& a fracdo metandlica impediu o
desenvolvimento de uma maior diferenciacdo do tecido mamario. Os tratamentos com 0s
extratos promoveram uma diminui¢do no contetdo de MDA, demonstrando sua atividade
antioxidante. Além disso, os extratos reduziram o numero de microndcleos nas células
avaliadas, o que demonstra diminuicdo da genotoxicidade (68).

O extrato etandlico da planta inteira foi testado no modelo experimental de cancer de
célon induzido pela administracdo semanal de DMH em ratos. Os resultados demonstraram
que esse extrato promoveu uma diminuicdo nos niveis plasmaticos de nitritos, na
concentracdo plasmatica de MDA e os animais apresentaram menores alteragdes nos 0rgaos
analisados histologicamente na dose de 50 mg/ Kg (67).

O extrato hidroalcodlico e as fragdes cloroférmica, acetato de etila e metandélica foram
testados quanto a atividade anticarcinogénica. Para tanto, células tumorais foram inoculadas

na cavidade peritonial de ratos e varios parametros foram avaliados apés 9 dias de tratamento.
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Como resultado, observou-se que os tratamentos com as fragdes cloroférmica, acetato de etila
e com o extrato hidroalcodlico promoveram uma reducdo na atividade da enzima lactato
desidrogenase, de 39,5, 30,6 e 27,2%, respectivamente e levaram a um esgotamento de GSH
no tumor de 94,6, 50,7 e 50,1%, além de promover melhora nos parametros clinicos
avaliados. A fracdo metandlica foi inativa em todos os parametros avaliados (94).

Camundongos foram enxertados com células 1x10° HUTUT-102 por injecdo
subcutanea na regido pos-auricular para inducao da formacéo de tumor e foram tratados por
28 dias com o extrato aquoso das partes aéreas de B. pilosa. Os resultados demonstraram que
o tratamento promoveu uma diminuig&o significativa no peso e no volume do tumor (95). Zhu
et al. (2013) (83) também inocularam células U14 de carcinoma cervical na axila de
camundongos e trataram os animais por 10 dias com o extrato etandlico da planta inteira e
verificaram que as taxas de inibicdo dos tumores solidos foi de 49,13% na dose de 10 mg/ Kg,
de 2,26% na dose de 5 mg/ Kg e a taxa de prolongamento da sobrevida foi de 63,63% e
34,86%, respectivamente.

Os resultados pré-clinicos aqui apresentados sugerem que o extrato da planta inteira de
B. pilosa apresenta potencial atividade antineoplasica, porém € necessaria a avaliacdo em

outros modelos que melhor caracterizem essa atividade.

4.3.2.2.13 Atividade cicatrizante

O extrato alcodlico das folhas e flores de B. alba foram aplicados em incisdes feitas no
dorso de camundongos Balb/c para avaliacdo de sua atividade cicatrizante. Os resultados
mostraram que 0s animais tratados com o extrato de Bidens iniciaram o fechamento das
feridas 1 dia apds os demais grupos, porém apresentaram fechamento total das feridas apos o
18° dia, apresentando uma cicatrizacdo histologicamente superior a substancia de referéncia
utilizada no estudo (107).

Hassan et al. (2011) (58) também avaliaram a atividade cicatrizante do extrato
hidroalodlico das folhas de B. pilosa em incisfes feitas no dorso de ratos, e os resultados
demonstraram que as feridas tratadas com extrato apresentaram taxa mais rapidas de
cicatrizacao, nos dias 3, 6 e 9 em comparagcdo com o controle negativo. Histologicamente, no
dia 7 o extrato promoveu maior presenca de colageno, angiogénese e organizagéo do tecido da
ferida. A epitelizacdo e o tempo total de cura para B. pilosa foi comparével ao sulfato de
neomicina. Em concluséo, o extrato de B. pilosa mostrou potencial para uso como alternativa

a neomicina para o tratamento de feridas.
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Estes estudos comprovam a indicagdo de uso popular da espécie B. pilosa como
cicatrizante, sugerindo que a mesma pode ser usada como alternativa ao fa&rmaco de referéncia
utilizado na clinica, porém mais estudos precisam ser feitos.
4.3.2.2.14 Atividade Uterotrofica

A espécie Bidens pilosa é relatada nos usos populares e tradicionais como uma planta
que promove 0 aumento da motilidade uterina, aumento da atividade da oxitocina (149), como
ocitocito (estimula o nascimento da crianca) (61, 128), porém um unico estudo in vivo avaliou
somente a atividade uterotrofica da espécie. Frida et al. (2007) (16) avaliaram se a
administracdo dos extratos aquoso e etanodlico das folhas de Bidens pilosa por 3 dias em
camundongos afetava a evolucdo do peso corpéreo e do peso do Utero. Os resultados
demonstraram que o0 extrato etanolico promoveu maior ganho de peso corporal, na
concentracdo de 500 ug / g / dia, e o0 extrato aquoso foi significativamente mais eficaz no
aumento de peso uterino, na concentragdo de 1000 ug/ g/ dia.

Estes resultados juntamente com os resultados observados in ex vivo, sugerem que a
espécie B. pilosa apresenta atividade estrogénica-like e ocitdcicas-like, o que explica o0 uso
popular da espécie para aumentar o trabalho de parto, provavelmente devido a presenca de

composto(s) biologicamente ativos, que atuam diretamente sobre o madsculo uterino.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Alguns ensaios ex vivo foram realizados para avaliar determinadas atividades de

Bidens pilosa.

4.3.2.3.1 Reatividade Vascular

O extrato aquoso das folhas de B. pilosa, preparado por infusdo, promoveu o
relaxamento da aorta de ratos de forma dose dependente, ou seja, de 25 a 105% para as
respectivas concentracdes de 0,25 a 1,5 mg/ mL. A concentragdo maxima de 1,5 mg/ mL
promoveu 88% de relaxamento das contra¢bes induzidas pela noradrenalina. Ndo houve
diferenga significativa no efeito do extrato na aorta com ou sem endotélio. Na presenga de
indometacina ou pirilamina maleato, a resposta relaxante induzida pelo extrato foi
significativamente inibida nas concentracfes mais baixas. O extrato da planta foi capaz de

reduzir o tdnus de repouso da aorta e inibir as contra¢des induzidas por KCI (90% a 1,5 mg/
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mL) e as contracOes induzidas por CaCl> em 95% a uma concentragdo de 0,75 mg/ mL. Estes
resultados demonstram as propriedades vasodilatadoras do extrato de Bidens pilosa e indicam
que ele pode atuar como um antagonista de célcio (39).

Resultados semelhantes foram observados por Dimo et al. (1998) (45) que também
observaram que quando o musculo aortico com endotélio foi pré-contraidos com KCI, a dose
mais elevada do extrato (8 mg/ mL) produziu um relaxamento de 47% semelhante a
acetilcolina. Quando as mesmas doses foram testadas em tecido adrtico sem endotélio,
nenhuma resposta significativa foi observada tanto com o extrato de B. pilosa, como com a
acetilcolina. Ja o relaxamento da aorta intacta, em pré-contrato com norepinefrina, aumentou
com doses crescentes do extrato de B. pilosa, em 28% para a dose de 0,5 mg/ mL e em 71%
para a dose de 8 mg/ mL. Quando tiras de aorta sem endotélio foram pré-contraidas com
noradrenalina, o extrato de B. pilosa (8 mg/ mL) promoveu um relaxamento de 105% em
comparacdo com 3,6% promovido pela acetilcolina. Os resultados sugerem que o efeito de
relaxamento do extrato pode ser devido ao bloqueio do influxo de célcio extracelular para

dentro da célula.

4.3.2.3.2 Contratilidade da musculatura Uterina

O extrato aquoso e etandlico das folhas de B. pilosa foram testados para avaliacdo da
contratilidade uterina em cornos de Utero de ratas e 0s resultados demonstraram que 0 extrato
aquoso promoveu um aumento no tempo da amplitude das contracdes, ja o extrato etandlico
promoveu um aumento no ténus da atividade contratil espontanea uterina (16). Nikolajsen, et
al. (2011) (98) também observaram que o extrato etandlico das raizes de B. pilosa promoveu
contracdo da musculatura de cornos de rata com a mesma forca induzida pela resposta
méaxima da acetilcolina, porém o extrato nao alterou a frequéncia de contracdo do 6rgao.
Kamatenesi-Mugisha et al. (2007) (128) também demonstraram que 0 extrato aquoso
preparado por infusdo das folhas, estimulou a motilidade uterina nas concentragdes de 1,43

mg mL- 1 e de 2,86 mg mL- 1, sendo essa motilidade ritmica.
4.3.2.3.3 Contratilidade da musculatura lisa
O extrato cloroférmico bruto das folhas de B. pilosa promoveu contragdo da

musculatura lisa do jejuno de coelho com IC50 de 160 % 45 pg/ mL (55). O extrato aquoso

das folhas nas concentracdes de 2,86 mg mL- 1 e 5,71 mg mL -1 aumentaram ligeiramente e
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mudaram a linha de base para cima da motilidade jejunal. O extrato quando combinado com
neostigmina promoveu maior motilidade (128).

Controversamente, o extrato metanolico das partes aéreas de Bidens bipinnata
promoveu uma inibicdo dose dependente na motilidade do duodeno de coelhos, sugerindo
atividade antidiarreica para o extrato (4).

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Apesar dos inimeros estudos relatados que demonstram a atividade pré-clinica de

Bidens pilosa, ndo hé relatos na literatura de estudos clinicos para a espécie.

441 Fasel

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

442 Fasell

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

443 Faselll

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

444 FaselV

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.45 Estudos observacionais

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
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45 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO

Com base nos estudos pre-clinicos in vivo, in vitro e ex vivo para determinagdo das
atividades bioldgicas da espécie Bidens pilosa, algumas atividades observadas merecem
destaque, dentre estas as atividades antibacteriana, antiviral, hipoglicemiante, hepatoprotetora,
anti-inflamatoria, anti-hipertensiva e diurética. Tais atividades comprovam cientificamente
alguns usos tradicionais e populares.

De fato, a espécie apresenta atividade antimicrobiana, em especial atividade
antibacteriana, sendo os extratos etandlicos (33, 90) e hexanicos (64) os mais ativos, bem
como as suas fracbes (64). Apesar de alguns resultados controversos, a espécie B. pilosa
apresenta atividade antibacteriana para diversas cepas, especialmente a Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas, e de um modo geral a planta inteira e as folhas sdo
as partes mais ativas da planta.

Os extratos hidroalcodlicos e aquosos da planta inteira apresentam atividade antiviral
(18, 71), especialmente para os virus envolvidos no desenvolvimento da herpes, reforcando a
sua indicagdo de uso popular como anti-herpética (15).

Os estudos pré-clinicos aqui avaliados demonstram que os extratos aquoso, metandlico
e metanol:diclorometano das folhas de B. pilosa apresentam importante atividade anti-
hipertensiva (34), (42, 43, 132) e o mecanismo de acdo sugerido para essa atividade é por
promover um aumento da vasodilatacdo (42, 43), agir sobre a eficiéncia da bomba cardiaca
(43) e também por melhorar a sensibilidade a insulina (44), porém sem interferir na diurese e
no volume plasmatico corporal. Controversamente, foi observada atividade diurética para o
extrato aquoso da planta inteira de Bidens alba (sinonimia de B. pilosa) (15).

O extrato hidroalcodlico e fracdo acetato de etila das partes aéreas (93), o extrato
aquoso e 0 extrato enriquecido com compostos fendlicos (52), (51) foram os que
apresentaram maior atividade hepatoprotetora in vivo.

Os extratos aquoso e alcodlico da planta inteira (69, 72) sdo 0s que apresentam maior
atividade hipoglicemiante.

Quanto a atividade antineoplésica, o extrato da planta inteira (66, 95) € o0 que possui
maior potencial para ser testado em outros modelos que melhor caracterizem essa atividade.

Para a atividade cicatrizante, os extratos alcodlicos das folhas sdo os mais potenciais a
serem utilizados como alternativa ao farmaco de referéncia (107),(58), porém mais estudos de

eficacia e seguranca ainda precisam ser feitos.
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Os resultados observados in ex vivo e in vivo, sugerem que a espécie B. pilosa, em
especial o extrato etandlico das folhas (16), (128), apresenta atividade estrogénica-like e
ocitocicas-like, o que explica o uso popular da espéecie para aumentar o trabalho de parto,
provavelmente devido a presenca de composto(s) biologicamente ativos, que atuam
diretamente sobre o madsculo uterino.

Apesar da espécie Bidens pilosa apresentar uma DL50 alta (16), o que indica
seguranca de uso, mais estudos precisam ser realizados para verificar seus efeitos toxicos e
principalmente seu possivel potencial carcinogénico (38). Além disso, os resultados
controversos sobre o potencial genotoxico da espécie (68, 73, 77, 78, 93) reforcam a
necessidade de novos estudos.

Os resultados apresentados nesta monografia estdo baseados nos trabalhos descritos na
literatura, e demonstram que apesar da espécie apresentar varias e importantes atividades
bioldgicas, mais estudos precisam ser realizados para demonstrar a eficicia e seguranca da
espécie Bidens pilosa, principalmente estudos clinicos, ja que estes ainda ndo foram

realizados, apesar da ampla indicacdo popular de uso desta espécie.
45.1 Vias de Administracio
Uso oral e topico.
45.2 Dose Diaria
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

N&o h& relatos de uso clinico para a espécie, somente uma publicacdo no Diario
Oficial da Unido, de 20/07/2010 (163), descreve o0 uso da espécie da seguinte forma, para
tratamento da ictericia:

Uso externo: Banhar com o infuso, logo apos o preparo, 2 x ao dia;
Uso interno(Criancas):

3 a7 anos — Tomar — 35 mL do infuso, logo ap6s o preparo, 3 a 4 x ao dia.

7 a 12 anos — Tomar 75 mL do infuso, logo ap6s o preparo, 3 a4 x ao dia
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4.5.4 Periodo de Utilizacédo

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
45.5 Contra Indicacbes

Hipersensibilidade a espécies da familia Asteraceae. N&o utilizar na gravidez (164).
45.6 Grupos de Risco

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
45.7 Precaugdes de Uso

Caso sejam observadas reacdes alérgicas, suspender o uso imediatamente. Pacientes
com hipersensibilidade as espécies da familia Asteraceae, ndo devem fazer uso da espécie
Bidens pilosa.
45.8 Efeitos Adversos Relatados

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
4.5.9 InteragOes Medicamentosas
459.1 Descritas

Um dnico estudo descreve o uso de concomitante de Bidens pilosa por pacientes em
uso de medicamentos antiretrovirais, no Zimbabue, Africa (165). Este estudo descreve que
66% de 246 pacientes relataram utilizar a espécie junto com os medicamentos antiretrovirais,
para aliviar o desconforto causado por esses farmacos, porém os efeitos desta associacdo nao

foram avaliados. Assim, até 0 momento ndo ha relato de interacdo medicamentosa da planta

medicinal ou fitoterapico contendo Bidens pilosa.
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4.5.9.2 Potenciais

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
4.5.10 Informac6es de Superdosagem

N&o héa relatos de intoxicacOGes por superdosagem com Bidens pilosa na literatura
pesquisada. Porém, plantas ricas em fenais totais, como é o caso da B. pilosa, quando usadas
em doses excessivas podem causar irritacdo da mucosa gastrica e intestinal, gerando vomitos,
cdlicas intestinais e diarréia.
4.5.10.1 Descricdo do quadro clinico

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Ac0es a serem tomadas

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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5. INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA LITERATURA

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS
REGULADORAS

N&o hé registro na Anvisa para B. pilosa.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

N&o hé descricdes especificas para a embalagem e armazenamento de B. pilosa, porém
Sanchez Govin, et al., 2003 (113) demonstraram que o armazenamento da planta inteira por 1
ano em frascos de vidro, em temperatura ambiente, manteve seus caracteres organolépticos
como odor e cor. Portanto, sugere-se que a melhor forma de armazenamento para a espécie

seja em recipientes de vidro, bem fechados.

54 ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foram consultadas as bases de dados para a busca de patentes, WIPO (World
Intellectual Property Organization), EPO (European Patent Office), INPI (Instituto Nacional
de Propriedade Intelectual), JPO (Japan Patent Office) e USPTO (United States Patent and
Trademark Office's). Foram selecionadas as seguintes patentes INPI (1), JPO (6), USPTO (1),



57

WIPO (2) e EPO (0), que estdo descrita abaixo. Foi utilizado como critério de selecdo as
patentes relacionadas com a atividade bioldgica ou com o método de preparacdo do derivado
vegetal da espécie. Foram critérios de exclusdo: patentes repetidas, relacionada com

agricultura, uso veterinario e cosmético. Segue abaixo lista das patentes selecionadas:

1. Perante, L. M. L., et al. (2012). Processo de obtencao de medicamento fitoterapico
hepatoprotetor a base de extrato seco e padronizado de Bidens pilosa linn (asteraceae)
com aplicagdes na medicina humana e veterinaria. Brasil, Universidade Federal de
Goias (BR/GO). BR 10 2012 007667 5.

2. Eberlin, S., et al. (2010). Uso do extrato de picdo-preto (Bidens pilosa L.) Em
formulagBes cosméticas e farmacéuticas como agente antienvelhecimento por
mecanismos similares aos retindides. Brasil, Chemyunion Quimica LTDA (BR/SP).
P11003665-2.

3. Tobinaga, K., et al. (2007). Malaria treating agent, Tobinaga, Kiyoteru. JPO2007-
053532.

4. Yatsuka, Y. (2003). Cosmetic. JPO2004-323466.

5. Masuzawa, M., et al. (2002). Ameliorant for blood circulation. Japdo, Musashino
Meneki Kenkyusho:Kk. JPO 2001-001720.

6. Yoshinori, S. and Y. Yatsukai (2004). Method for processing Bidens pilosa. Japéo,
Musashino Meneki Kenkyusho:Kk. JPO2002-011854.

7. Wen-Chin, Y., et al. (2008). Butanol extract of Bidens pilosa. Estados Unidos,
Academica Sinica. USPTO 12/263,896.

8. Yoshiyuki, S. (2004). Composition for promoting repair of injured tissue. Japao,
Musashino Meneki Kenkyusho:Kk. W02004091434.

9. Yoshinori, S., Yatsukai., Y. (2004). Method for processing Bidens pilosa. Japéo,
Musashino Meneki Kenkyusho:Kk. JPO2002-011854.

10. Yoshida, Y. (2003). Composition comprising extract from plant of genus Bidens,
Musashino Meneki Kenkyusho:Kk. 2003115703 21.04.2003 JP.

5.7 DIVERSOS

A denominacdo Bidens pilosa é originaria do latim, em que “Bidens” significa dois
dentes, referindo-se as duas projegdes do aquénio, e “pilosa”, devido a presenca de pelos em
suas bracteas (2). O género descrito por Carl Linnaeus inclui aproximadamente 240 espécies
cosmopolitas (13).

E uma planta que cresce espontaneamente em lavouras agricolas de todo o Brasil,
onde é considerada uma séria planta daninha. Esta planta possui uma longa historia de uso na

medicina caseira entre os povos indigenas na Amazoénia (1), devido a este fato, esta planta tem
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sido objeto de muitos estudos farmacoldgicos nos Gltimos anos, 0s quais validaram algumas
das propriedades a ela atribuidas pela medicina tradicional (1).

Conforme demonstrado, a espécie Bidens pilosa apresenta diversas atividades
farmacologicas, que podem ser atribuidas aos diversos compostos secundarios presentes na
espécie, porém mais estudos sdo necessarios para caracterizar sua eficcia e seguranca de uso,

especialmente através estudos clinicos, ja que estes ainda ndo foram feitos.
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