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RESUMO 

 

A obesidade é acompanhada de inflamação sistêmica crônica de baixo grau e 

estresse oxidativo, estando associada ao desenvolvimento de doenças crônicas, como diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares e alguns tipos de câncer. O aumento de 

espécies reativas de oxigênio (ERO), somado a outras modificações sofridas pelos adipócitos, 

estimula as citocinas pró-inflamatórias via fator nuclear kappa B (NF-kB), principal via de 

transcrição de diversos genes inflamatórios. É de grande interesse que terapias coadjuvantes 

eficazes contra o estresse oxidativo e a inflamação associados à obesidade, como a identificação 

de compostos naturais capazes de aumentar o poder antioxidante e anti-inflamatório do 

organismo, sejam estudados. Objetivou-se estudar e comparar os efeitos protetores de 

fitoterápicos, podendo contribuir com informações sobre o potencial de ação dessas espécies 

em relação a capacidade antioxidante in vitro e anti-inflamatória em cultura de células das 

espécies Curcubita moschata (CMO e CMV), Juniperus chinensis (JC), Peucedanum 

ostruthium (PO), Pinellia ternata (PTO e PTV) Breit., Rubus coreanus (RC), Rubus chingii Hu 

(RCH), Solanum tuberosum (STV e ST) e Viola mandshurica (VM). A atividade antioxidante 

foi determinada pelo teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau, método 

FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) e ORAC (Oxygen radical absorbance capacity). 

A atividade anti-inflamatória foi avaliada por meio da produção de óxido nítrico (NO), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 10 (IL-10), induzida por lipopolissacarídeo (LPS) 

em células de macrófagos de murinos RAW 264.7. A produção de NO foi avaliada por meio 

do teste do reagente de Griess, e IL-10 e TNF-α por kit ELISA. Os extratos PTO, RCH, RC, 

PTV e VM obtiveram as maiores capacidades redutoras e as maiores capacidades antioxidantes 

pelo método FRAP, sendo PTO o maior valor FRAP. O extrato RCH apresentou o maior valor 

ORAC, seguida pela RC e VM. Dessa forma, é provável que o extrato PTO possua como 

mecanismo preferencial para atuação como antioxidante a doação de elétrons. O extrato RCH, 

RC e VM parecem atuar como antioxidante por doação de elétrons e transferência de íons 

hidrogênio. Todos os extratos apresentaram atividade anti-inflamatória, seja pela redução da 

produção de citocinas pró-inflamatórias, NO e TNF-α, e/ou pelo aumento da citocina anti-

inflamatória, IL-10. Os extratos RC e JC diminuíram a produção de NO em todas as 

concentrações estudadas, de forma dose-dependente, com reduções de até 68,63% e 64,91%, 

respectivamente, em relação a amostra não tratada. Da mesma forma, o tratamento com a PTO 

resultou no aumento, de forma dose depende, em até 6x da IL-10, em relação a amostra não 



 

tratada. Os fitoterápicos em questão apresentam atividade antioxidante e anti-inflamatória, com 

especial destaque ao extrato de Rubus coreanus, que uniu os dois efeitos aqui objetivados.   

 

Palavras chave: Inflamação, antioxidantes, plantas medicinais  

 

  



 

ABSTRACT 

 

Obesity is accompanied by low-grade chronic systemic inflammation and oxidative stress, 

being associated with the development of chronic diseases such as type 2 diabetes mellitus 

(DM2), cardiovascular diseases and some types of cancer. The increase in reactive oxygen 

species (ROS), added to other changes undergone by adipocytes, stimulates pro-inflammatory 

cytokines via nuclear factor kappa B (NF-kB), the main transcription pathway for several 

inflammatory genes. It is of great interest that effective adjuvant therapies against obesity-

associated oxidative stress and inflammation, such as the identification of natural compounds 

capable of increasing the body's antioxidant and anti-inflammatory power, be studied. The aim 

of this study was to study and compare the protective effects of herbal medicines which may 

contribute with information about the action potential of these species in relation to the in vitro 

antioxidant and anti-inflammatory capacity in cell cultures of the species Curcubita moschata 

(CMO e CMV), Juniperus chinensis (JC), Peucedanum ostruthium (PO), Pinellia ternata (PTO 

e PTV) Breit., Rubus coreanus (RC), Rubus chingii Hu (RCH), Solanum tuberosum (STV e 

ST) e Viola mandshurica (VM).  The antioxidant activity was determined by the total reducing 

capacity of the Folin-Ciocalteu reagent, FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) and 

ORAC (Oxygen radical absorbance capacity) method. The anti-inflammatory activity was 

evaluated through the production of nitric oxide (NO), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and 

interleukin 10 (IL-10), induced by lipopolysaccharide (LPS) in RAW murine macrophage cells 

264.7. NO production was evaluated using the Griess reagent test, and IL-10 and TNF-α using 

an ELISA kit. The PTO, RCH, RC, PTV and VM extracts had the highest reducing capacities 

and the highest antioxidant capacities by the FRAP method, with PTO being the highest FRAP 

value. The RCH extract had the highest ORAC value, followed by RC and VM. Thus, it is 

likely that the PTO extract has electron donation as its preferred mechanism for acting as an 

antioxidant. The extract RCH, RC and VM seem to act as an antioxidant by donating electrons 

and transferring hydrogen ions. All extracts showed anti-inflammatory activity, either by 

reducing the production of pro-inflammatory cytokines, NO and TNF-α, and/or by increasing 

the anti-inflammatory cytokine, IL-10. The RC and JC extracts decreased NO production at all 

concentrations studied, in a dose-dependent manner, with reductions of up to 68.63% and 

64.91%, respectively, in relation to the untreated sample. Likewise, treatment with PTO 

resulted in an increase, in a dose-dependent manner, in up to 6x of IL-10, in relation to the 

untreated sample. The herbal medicines in question have antioxidant and anti-inflammatory 



 

activity, with special emphasis on the Rubus coreanus extract, which united the two effects 

aimed here. 

 

Keywords:  Inflammation, antioxidants, herbal medicines 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é um importante problema de saúde e fator de risco para doenças 

crônicas, como diabetes, doenças cardiovasculares e câncer. O desenvolvimento dessas 

comorbidades está associado a um estado de inflamação de baixo grau e estresse oxidativo 

(GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017), gerado pelo excesso de nutrientes (LEFRANC et al., 

2018; KOCH, 2019). O aumento na necessidade de armazenamento no tecido adiposo durante 

a obesidade promove alterações na secreção de citocinas e atração de células imunes, como os 

macrófagos M1, além do aumento de espécies reativas de oxigênio (ERO) (ZHANG et al., 

2016; LEFRANC et al., 2018). O principal fator de transcrição de diversos genes inflamatórios 

é o fator nuclear kappa B (NF-κB) (NEHA et al., 2019), que pode ser estimulado por ácidos 

graxos saturados que se ligam ao receptor TLR-4, por ERO (SIRIWARDHANA et al., 2013; 

RANI et al., 2016) e, ainda, por lipopolissacarídeo (LPS) (MARIMOUTOU et al., 2015). 

Terapias coadjuvantes voltadas para diminuição ou inibição da inflamação, 

diminuição das espécies reativas ou aumento das defesas antioxidantes, podendo auxiliar no 

desenrolar da condição e reduzir as comorbidades associadas a obesidade, são de grande 

interesse. Dentro desse contexto, podemos citar os fitoterápicos. A fitoterapia utiliza plantas, 

como as ricas em compostos fenólicos, como matéria prima para obtenção de produtos, como 

extratos padronizados, para auxiliar no tratamento de comorbidades ou como agentes 

promotores da saúde (FALZON et al., 2017).  

A fitoterapia faz parte das práticas integrativas e complementares (PICS) do Sistema 

Único de Saúde (SUS), devendo ser utilizada como complementar ou alternativa à medicina 

tradicional (BRASIL, 2015).  Entre as vantagens de utilização do uso de fitoterápicos, podemos 

citar o custo que, normalmente, é menor do que com medicamentos tradicionais (TRAUDI et al., 

2010), o sinergismo entre compostos bioativos de uma mesma espécie vegetal, q ue atua como 

potencializador de efeitos e redutor da dose terapêutica necessária e da toxicidade  (BRGLEZ 

MOJZER et al., 2016), além do maior consumo de compostos bioativos por meio dos fitoterápicos 

que pelos alimentos, pois nesses produtos todos os compostos estão presentes de forma concentrada.  

Com mais de 8.000 estruturas conhecidas, os compostos fenólicos são uma das 

principais classes de ativos dos fitoterápicos e podem apresentar ações antioxidantes, anti-

inflamatórios, anticâncer, anti-obesidade, anti-neurodegenerativo e de prevenção de doenças 

cardiovasculares em humanos (BRGLEZ MOJZER et al., 2016; KOCH, 2019). Esses podem 

agir impedindo que a via do NF-kB se desenrole, suprimindo diretamente citocinas 
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inflamatórias ou estimulando a produção de citocinas anti-inflamatórias (YAHFOUFI et al., 

2018). Como antioxidantes, podem aumentar as defesas biológicas ou atuar na eliminação direta 

de radicais livres (NEHA et al., 2019). 

Entretanto, devido aos tipos e subtipos, a atuação dos compostos fenólicos como 

anti-inflamatórios e antioxidantes têm diferentes alvos de ação. Além disso, o sinergismo entre 

compostos bioativos também altera a atuação (BRGLEZ MOJZER et al., 2016). O amplo leque 

de opções de plantas faz com que muitas não tenham seu potencial avaliado de maneira extensa, 

tornando-as campo para novos estudos. Estudos também tendem a avaliar compostos fenólicos 

de maneira isolada (LEE et al., 2015; LEE et al., 2017) e considerando apenas alguns 

marcadores (ROZEMA et al., 2012; DARWISH et al., 2019), não aproveitando todo o potencial 

dos fitoterápicos.    

Dentro desse contexto, estão incluídas as plantas Curcubita moschata, Juniperus 

chinensis, Solanum tuberosum, Peucedanum ostruthium, Pinellia ternata Breit., Rubus chingii 

Hu, Rubus coreanus e Viola mandshurica, que derivam fitoterápicos utilizados 

tradicionalmente na medicina chinesa, entretanto, são estudados em escassez, principalmente 

em relação a atividade antioxidante e anti-inflamatória, com poucos dados recentes. Além disso, 

esses fitoterápicos não são bem explorados e utilizados no Brasil.  

A hipótese desse estudo é de que os fitoterápicos, na forma farmacêutica de extratos 

padronizados, aqui avaliados possuem capacidade antioxidante e anti-inflamatória. Dessa 

forma, objetivou-se estudar e comparar os efeitos protetores desses fitoterápicos, podendo 

contribuir com informações sobre o potencial de ação dessas espécies em relação a capacidade 

antioxidante e anti-inflamatória, e ser um acréscimo importante para possíveis terapias 

coadjuvantes voltadas para a obesidade, além de conhecer os possíveis mecanismos pelos quais 

os polifenóis desses extratos possuem ação. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

2.1. OBESIDADE: DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA  

 

A obesidade, considerada uma epidemia pelo aumento da prevalência mundial 

(NCD-RisC, 2016) está associada ao desenvolvimento de doenças crônicas e comorbidades 

metabólicas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares, como 

hipertensão, e alguns tipos de câncer (GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017). Em 2016, mais de 

1,9 bilhão de adultos apresentavam excesso de peso, sendo mais de 650 milhões obesos, o que 

representa 13% da população adulta do mundo.  Antes considerado problema de saúde de países 

desenvolvidos, o aumento da prevalência da obesidade tem afetado também países em 

desenvolvimento (WHO, 2020). Em 2018, a prevalência de obesidade em pessoas de 18 anos 

ou mais, no Brasil, atingiu 19,8% (BRASIL, 2019), sendo maior que a média mundial.  

O sobrepeso e a obesidade são definidos como uma desproporção entre a massa 

corpórea e a altura acompanhada do acúmulo excessivo de gordura corporal (WHO, 2020). De 

maneira geral, o acúmulo de gordura corporal é resultado de gasto energético menor que a 

ingestão calórica, levando a um balanço energético positivo, que é armazenado na forma de 

gordura (OUSSAADA et al., 2019). A ingestão alimentar desencadeia diversos sinais, que são 

modulados pelo sistema nervoso simpático (SNS), hormônios e neuropeptídeos, o que torna a 

gênese da obesidade algo complexo (GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017). 

O hipotálamo é a chave para o controle da ingestão alimentar e do gasto energético. 

Dois grupos distintos de neurônios localizados no núcleo arqueado são responsáveis por mediar 

o comportamento alimentar: neurônios que expressam pró-opiomelanocortina (POMC), 

definidos como anorexígeno, que inibem o apetite, e neurônios orexígenos, que liberam os 

neurotransmissores neuropeptídeo Y (NPY) e proteína relacionada à agouti (AgRP), capazes 

de estimular o apetite (VALDEARCOS et al., 2015). 

Os neurônios POMC liberam o hormônio estimulante de alfa-melanócitos (α-

MSH), que por sua vez se liga ao receptor de melanocortina 3 e 4 (Mc3r e Mcr4). O AgRP atua 

como antagonista dos receptores de α-MSH, impedindo sua ação. O NPY possui receptor 

próprio e é potente estimulador do apetite (VALDEARCOS et al., 2015).  

Diversos fatores podem alterar o equilíbrio entre esses neurônios, provocando uma 

desregulação nos sinais que estes promovem. Por exemplo, indivíduos obesos podem ter genes 

responsáveis pelo Mc4r modificados, alterando a capacidade de inibição do apetite 
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(GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017). A serotonina estimula α-MSH e inibe NPY/AgRP, 

diminuindo a ingestão de alimentos quando sinalizada (OUSSAADA et al., 2019). 

Além dos neurônios POMC, NPY e AgRP, diversos hormônios e neuropeptídeos 

periféricos regulam a ingestão alimentar, tendo ação local e por estimulação dos neurônios.   A 

ingestão de alimentos libera gastrina, colecistoquinina (CCK), peptídeo inibidor gástrico (GIP), 

grelina, leptina gástrica, peptídeo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), peptídeo YY (PYY) e 

oxintomodulina (OXM). A CCK e GIP, por exemplo, inibem a motilidade gástrica, induzindo 

saciedade e reduzindo a ingestão alimentar. A leptina gástrica e o GLP-1 possuem ação nas vias 

neuronais para induzir saciedade, enquanto a grelina atua na indução das vias responsáveis por 

induzir o apetite. Em situações pré-prandiais, as concentrações de grelina estão elevadas no 

estômago, o que estimula o neurônio NPY/AgRP, aumentando sua expressão e seus  

transmissores. Os hormônios GLP-1, PYY, CCK e OXM, portanto, estão diminuídos em 

situação pré-prandial e aumentados em situações pós-prandial, atuando na estimulação dos 

neurônios anorexígenos no hipotálamo e inibição dos orexígenos (CAMILLERI, 2015). Em 

indivíduos obesos, a atividade retardada ou reduzida desses hormônios parece favorecer o maior 

consumo alimentar (OUSSAADA et al., 2019). 

Em condições metabolicamente adequadas, o período pós-prandial apresenta sinais 

anorexígenos advindos da leptina e da insulina. A leptina é secretada pelo tecido adiposo e está 

relacionada com a quantidade de gordura corporal, sendo diretamente proporcional. No 

hipotálamo, estimula o neurônio POMC, aumentando a liberação de α-MSH, e diminuindo a 

ingestão calórica (CAMILLERI, 2015; OUSSAADA et al., 2019). A insulina exerce no 

hipotálamo a mesma ação da leptina, reduzindo a ingestão calórica. Ambos estimulam o 

neurônio POMC e inibem o neurônio AgRP/NPY, diminuindo a ingestão calórica e aumentando 

o gasto energético (JAIS et al., 2017). 

Durante o jejum, a expressão de AgRP é aumentada, enquanto a expressão de 

POMC é reduzida. Isso porque os níveis de insulina e leptina estão reduzidos nessas condições.  

O aumento na estimulação do neurônio NPY/AgRP provoca inibição do neurônio POMC, 

reduzindo a circulação de α-MSH (CAMILLERI, 2015). Dessa forma, a aumento na 

estimulação da fome e diminuição do gasto energético (JAIS et al.,  2017). 

Em indivíduos obesos, há resistência à leptina e insulina, o que interrompe o 

feedback e leva ao aumento na ingestão de alimentos e supressão do gasto energético 

(OUSSAADA et al., 2019). Essa resistência é resultado da inflamação desencadeada no 

hipotálamo devido a circulação excessiva de nutrientes (VALDEARCOS et al., 2015; LE 

THUC et al., 2017). 
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Ácidos graxos saturados de cadeia longa são capazes de atravessar a barreira 

hematoencefálica, se acumulando especificamente no hipotálamo e atrapalhando a sinalização 

anorexígena da leptina e da insulina. Além disso, os ácidos graxos saturados também promovem 

a produção de citocinas inflamatórias no hipotálamo (LE THUC et al., 2017).  

Estes são capazes de estimular cascatas inflamatórias por sinalização do Toll-like 

receptor - 4 (TLR-4) que, por sua vez, estimula o fator de diferenciação mielóide 88 (MyD88) 

(JAIS et al., 2017; LE THUC et al., 2017). A cascata de sinalização a jusante leva a fosforilação 

do complexo IKK, e posteriormente de IKKα, que libera o fator nuclear kappa B (NF-κB) para 

sua translocação nuclear, onde seu dímero p50 liga-se as partes promotoras dos genes alvo. 

Esses genes são responsáveis pela transcrição de citocinas inflamatórias, além do gene 

supressor da sinalização de citocina 3 (SOCS3), um inibidor neuronal da sinalização de 

insulina. Com a exposição, a SOCS3 é positivamente regulada no neurônio AgRP, aumentando 

a ingestão alimentar, desregulação energética e resistência à insulina e leptina. A ativação 

específica no cérebro de IKKβ resulta em aumento na ingestão alimentar, ganho de peso 

corporal e impede a sinalização de insulina e leptina (JAIS et al., 2017). 

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), citocina inflamatória produzida pela via 

do NF-κB, atua como um dos fatores de estimulação da via, dessa forma, o TNF-α promove 

uma auto estimulação. Além da via do NF-κB, a ligação de TNF-α ao seu receptor promove a 

sinalização de c-Jun N-terminal quinase (JNK), pertencente à família da proteína quinase 

ativada por mitógeno (MAPK) (JAIS et al., 2017). Dessa forma, TNF-α estimula a resistência 

à insulina e leptina por ativação adicional do NF-κB. 

O TLR-4 também ativa a via da MAPK, com consequente sinalização dependente 

de p38 e JNK. A ativação de JNK, seja pelo TLR4 ou pelo TNF-α, promove resistência à 

insulina por fosforilar o receptor de insulina em resíduos de serina,  impedindo a correta 

sinalização do GLUT-4, além de hiperfagia em neurônios AgRP (VALDEARCOS et al., 2015; 

JAIS et al., 2017). O estresse do retículo endoplasmático e o estresse oxidativo também 

aparecem como mediador da inflamação hipotalâmica. Isso ocorre, pois, a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) aumenta com a oxidação dos nutrientes, o que impede sinalização 

adequada no hipotálamo e pode induzir a autofagia dos neurônios (JAIS et al., 2017; LE THUC 

et al., 2017). 

Além das alterações do controle da fome, o hipotálamo inflamado está associado a 

liberação prejudicada de insulina pelas células β pancreáticas, desenvolvimento de disfunção 

renovascular, levando à hipertensão, diminuição da termogênese, esteatose e resistência à 

insulina no fígado (VALDEARCOS et al., 2015). 
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2.1.1. Inflamação crônica subclínica como componente da obesidade  

 

A obesidade induz um estado de inflamação sistêmica crônica de baixo grau 

(GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017), que vem posteriormente a inflamação hipotalâmica 

citada no tópico anterior (VALDEARCOS et al., 2015; JAIS et al., 2017). Assim como na 

inflamação hipotalâmica, o principal fator desencadeador da inflamação do tecido adiposo é o 

excesso de nutrientes, provocando respostas inflamatórias no tecido, estresse oxidativo e 

resistência à insulina (LEFRANC et al., 2018; KOCH, 2019). 

O tecido adiposo é reconhecido pelas funções de isolamento térmico e de 

armazenamento do excedente energético. Após a descoberta da produção de leptina pelo tecido 

adiposo branco (TAB), este também passou a ser reconhecido por sua função endócrina, 

mediada pelas adipocinas (ADAMCZAK et al.,  2013). O TAB é composto por adipócitos, pré-

adipócitos, fibroblastos, células nervosas, células musculares, linfócitos B e T, macrófagos e 

neutrófilos. As células imunes e os adipócitos secretam hormônios, espécies reativas de 

oxigênio e adipocinas, que influenciam nas respostas de diversos órgãos, resultando em efeitos 

no metabolismo energético, na sensibilidade à insulina, no metabolismo de glicose e lipídeos e 

na resposta imune (LEFRANC et al., 2018).   

As principais adipocinas produzidas pelo tecido adiposo são a adiponectina, leptina, 

resistina e visfatina, e são importantes no desenvolvimento de resistência à insulina e 

inflamação na obesidade (TILG et al., 2006; COELHO et al., 2013). Ainda podemos citar o 

inibidor-1 do ativador do plasminogênio (PAI-1), onde a produção no tecido adiposo está 

diretamente ligada ao tamanho dos adipócitos e a quantidade de gordura presente no tecido. É 

regulada positivamente por citocinas, como o TNF-α, e pode alterar o equilíbrio entre a 

fibrinólise e fibrinogênese, contribuindo para a remodelação da arquitetura vascular e do 

processo aterosclerótico (COELHO et al., 2013). 

A adiponectina é secretada exclusivamente pelo tecido adiposo e é inversamente 

associada com a quantidade de tecido adiposo. Estimula a via da proteína quinase ativada por 

AMP (AMPK), prevenindo o acúmulo lipídico hepático, aumentando a proliferação de 

adipócitos, com consequente melhora na sensibilidade à insulina. Ainda estimula a oxidação de 

ácidos graxos e captação de glicose no músculo esquelético (BARAZZONI et al., 2018). O 

TNF-α e a interlecuina-6 (IL-6) suprimem a sua transcrição (TILG et al., 2006). A leptina, já 

citada, diminui a ingestão calórica por ação no hipotálamo (CAMILLERI, 2015; OUSSAADA 

et al., 2019). 
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Com o maior requerimento por armazenamento de substrato no tecido adiposo, é 

necessário que ocorra aumento de tamanho, ocorrendo de duas maneiras distintas para atender 

a demanda (ADAMCZAK et al., 2013). Por hipertrofia dos adipócitos já existentes, ou por 

hiperplasia, com formação de novos adipócitos. A hiperplasia do tecido adiposo é geralmente 

saudável devido ao seu caráter adaptativo, com manutenção adequada da vascularização e a 

secreção de adipocinas. A hipertrofia dos adipócitos, por sua vez, leva a hipóxia do tecido 

devido a expansão e atrito entre as células (GHABEN et al., 2019).  

A hipertrofia dos adipócitos está ligada a elevada lipólise, aumento na secreção de 

adipocinas inflamatórias e secreção reduzida de adipocinas anti-inflamatórias, além do tamanho 

dos adipócitos estar ligada a maior resistência à insulina. A hipóxia no tecido também provoca 

aumento na expressão de genes pró-fibróticos, levando a fibrose do tecido. Além da alteração 

no perfil de secreção de adipocinas pelos adipócitos, estes, ainda, podem sofrer necrose, 

levando à infiltração por células imunes e inflamação do tecido dessa maneira (GHABEN et 

al., 2019). A inflamação presente na obesidade envolve a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-6, proteína de quimioatração de monócitos (MCP-1) e PAI-1, 

além de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, como o óxido nítrico (NO), pelo tecido 

adiposo ( ZHANG et al., 2016; LEFRANC et al., 2018). 

A infiltração dos monócitos, seja após necrose de adipócitos ou por atração pela 

MCP-1, é acompanhada de indução de tipo M1 nos macrófagos. Indivíduos eutróficos possuem, 

em maioria, macrófagos M2 no tecido adiposo, que são anti-inflamatórios, expressando 

interleucina-10 (IL-10) e um inibidor de óxido nítrico sintase induzível (iNOS), responsável 

pela produção de NO. Os macrófagos M1, por sua vez, são mais ativos e pró-inflamatórios; 

expressam TNF-α, IL-6 e iNOS, estando associados a resistência insulínica sistêmica (SUN et 

al., 2011). O fenótipo M1 dos macrófagos tem papel essencial na inflamação do tecido adiposo, 

sendo estes os principais produtores de TNF (KALUPAHANA et al., 2012).  Os macrófagos 

M1 podem ser estimulados, também, por lipopolissacarídeo (LPS) (SIRIWARDHANA et al., 

2013).  

Um dos mecanismos de transformação dos macrófagos é por ativação do receptor 

TLR-4 pelos ácidos graxos saturados, que desencadeiam o processo inflamatório do tecido 

(SIRIWARDHANA et al., 2013). Isto acontece pois o TLR-4 estimula a via do NF-kB e o fator 

de transcrição AP-1, levando ao aumento da produção de citocinas pró-inflamatórios, como 

TNF- α, IL-6 e IL-1, e dando origem ao fenótipo M1 dos macrófagos (KALUPAHANA et al., 

2012). Além disso, há aumento na fosforilação da proteína quinase ativada por mitógenos  

(MAPK), levando a maior diferenciação de adipócitos, e consequente aumento na secreção de 
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citocinas pró-inflamatórias (SIRIWARDHANA et al., 2013). O NF-kB é um fator de 

transcrição redox sensível podendo, portanto, ser estimulado por espécies reativas de oxigênio 

que, como citado, são produzidos também durante a inflamação (RANI et al., 2016). 

A inflamação do tecido adiposo, caracterizada pela lipólise excessiva, aumento nas 

citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas de oxigênio, também promovem alterações 

sistêmicas. A disfunção do tecido adiposo leva a circulação exagerada de nutrientes pelo 

organismo, provocando modificações metabólicas em outros órgãos (GHABEN et al., 2019). 

Especificamente, os ácidos graxos livres e as citocinas inflamatórias ativam a via JNK nos 

adipócitos, fígado e músculo, promovendo resistência à insulina nos três tecidos (COELHO et 

al., 2013; JAIS et al., 2017). A citocina TNF-α e IL-6 afetam a sinalização do receptor de 

insulina, impedindo a captação de glicose (KALUPAHANA et al., 2012). 

2.1.2. Estresse oxidativo na obesidade 

 

As reações redox, nas quais ocorrem transferência de elétrons entre moléculas, 

estão associadas a condições patológicas quando não balanceadas. Esse desequilíbrio progride 

com geração de ambiente pró-oxidativo, promovendo danos a biomoléculas, tecidos e 

desenvolvimento de doenças metabólicas (RANI et al., 2016). Os radicais livres são espécies 

químicas contendo um ou mais elétrons desemparelhados, podendo englobar oxigênio, 

nitrogênio, carbono e enxofre, sendo a principal definida como espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (RUSKOVSKA et al., 2019).  

As ERO são moléculas altamente reativas que participam de vias de sinalização e 

metabolismo de adipócitos no tecido adiposo, em níveis fisiológicos (LEFRANC et al., 2018). 

Continuamente gerado pela mitocôndria, ERO são mantidas sob níveis fisiológicos por 

mecanismos antioxidantes endógenos, como a superóxido dismutase (SOD), catalase e 

glutationa peroxidase (RIGOULET et al., 2011).  

O estresse oxidativo, portanto, é definido como um desequilíbrio entre a produção 

e degradação de ERO (RANI et al., 2016), podendo ser causada por aumento na produção de 

ERO ou por incapacidade das defesas antioxidantes (LEFRANC et al., 2018). Reações 

enzimáticas, poluentes, radiação e o metabolismo mitocondrial, o principal destes, são os 

principais geradores de espécies reativas do oxigênio e do nitrogênio (RANI et al., 2016; 

LEFRANC et al., 2018). As  principais EROs são o ânion radical superóxido (O2
−˙), o peróxido 

de hidrogênio (H2O2), principal espécie gerada pela cadeira transportadora de elétrons na 
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mitocôndria, o radical hidroxila (OH˙) e entre  o radical peroxinitrito (OONO˙), como principal 

espécie reativa do nitrogênio (ERN) (LEFRANC et al., 2018). 

Os fatores que causam estresse oxidativo no tecido adiposos são a hiperglicemia, o 

acúmulo de gordura, a hiperleptinemia, inflamação crônica, disfunção tecidual e baixo teor de 

antioxidantes (SAVINI et al., 2013). 

A inflamação citada no tópico anterior promove o aumento das EROs que, sendo 

prolongado, leva ao estresse oxidativo do tecido adiposo (RANI et al., 2016). O estresse 

oxidativo, por sua vez, promove dano oxidativo do DNA, desencadeando disfunção 

mitocondrial, resultando em um círculo vicioso causando acúmulo de lipídios e resistência à 

insulina (LEFRANC et al., 2018).  O excesso de substrato leva a maior produção de elétrons, 

que reduzem o oxigênio e formam radicais livres, desencadeando uma superprodução de 

espécies reativas de oxigênio na mitocôndria. O estresse oxidativo pode, ainda, ter contribuição 

da NADPH oxidase (NOX) (BARAZZONI et al., 2018; LEFRANC et al., 2018). A 

lipotoxicidade, por meio da desregulação de adipocinas, também altera os processos de fissão 

e fusão das mitocôndrias, processo chamado de disfunção mitocondrial. Mitocôndrias 

disfuncionais não oxidam ácidos graxos adequadamente, resultando no aumento na produção 

de ERO e alteração na homeostase da glicose (MANNA et al., 2015; LEFRANC et al., 2018).   

O excesso de substrato e a incapacidade de metabolização, leva a observação de um 

estado de hiperglicemia na obesidade. Esse excesso de glicose sobrecarrega a via glicolítica, 

aumentando a produção de NADH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) e FADH2 

(dinucleótido de flavina e adenina). O aumento do funcionamento da cadeia transportadora de 

elétrons provoca um vazamento de elétrons, com formação de ânion superóxido (MANNA et 

al., 2015). 

O superóxido altera a via glicolítica, desviando diversos metabólitos. O primeiro é 

o desvio da glicose para a via do poliol; frutose-6-fosfato para via da hexosamina; fosfato triose 

produz o principal precursor para os produtos finais de glicação avançada (AGE) e fosfato de 

dihidroxiacetona é convertido em diacilglicol (DAG), que ativa a via da Proteína quinase C 

(PKC) (SAVINI et al., 2013). A via do poliol ativa vários genes de estresse, assim como a da 

hexosamina, que ainda induz estresse no reticulo endoplasmático. Tanto os AGEs quanto a 

PKC estimulam a produção de ERO por ativação de NOX e NF-kB (MANNA et al., 2015). 

O aumento das enzimas NOX induz a produção de radicais superóxidos, enquanto 

os AGE liga-se a receptores específicos da superfície celular causando a modificação de 

sinalização, com posterior produção de ERO. A ativação de NF-kB conduz a transcrição de 
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moléculas de adesão, citocinas pró-inflamatórias, iNOS e microRNAs envolvidos na 

adipogênese, inflamação e estresse oxidativo (SAVINI et al., 2013; MANNA et al., 2015) 

Os ácidos graxos livres aumentam a atividade de NOX e diminuem a expressão das 

enzimas antioxidantes catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase 

(GPx); a leptina induz a produção de H2O2 (MANNA et al., 2015), também estimula a 

proliferação e ativação de monócitos e produção de IL-6 e TNF-α (SAVINI et al., 2013). 

A disfunção do tecido adiposo também promove aumento de ERO, com a 

infiltração de macrófagos. O fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (Nrf2), fator de 

transcrição que se liga a região promotora de genes que codificam antioxidantes endógenos, 

também é afetado. Os adipócitos sofrem uma delação especifica ao fator, o que impede a 

ativação das defesas antioxidantes (SAVINI et al., 2013).  

O estresse oxidativo e a disfunção mitocondrial também contribuem para 

desenvolvimento de resistência à insulina e DM2 (LEFRANC et al., 2018).  Após a ligação da 

insulina com seu receptor (IR), este sofre autofosforilação em múltiplos resíduos de tirosina. 

Isto resulta na ativação da quinase do receptor e consequente fosforilação em tirosina de uma 

família de substratos do receptor de insulina (IRS). A produção elevada de ERO ativam a 

quinase c-jun-N-terminar (JNK), que fosforila o IRS em resíduos de serina, atenuando a 

sinalização. Na DM2, a glicotoxicidade e lipotoxicidade aparecem como causas da disfunção 

de células β no pâncreas (MANNA et al., 2015). 

Como podemos concluir, a inflamação e o estresse oxidativo estão diretamente 

interligados, não podendo saber qual ocorre primeiro. A título de resumo, começamos com a 

inflamação do tecido, aumentando as EROs, que podem ativar NF-κB, estimulando a produção 

de mais citocinas inflamatórias. Essas citocinas promovem fosforilação inadequada dos 

receptores de insulina, instaurando a hiperglicemia que, entre outros, leva a ativação de NF-κB, 

produzindo mais citocinas inflamatórias e iNOS e, consequentemente, NO, aumentando o 

estresse oxidativo.  

2.2. FITOTERAPIA E COMPOSTOS FENÓLICOS  

 

Fitoterápicos são produtos obtidos de matéria-prima ativa vegetal, exceto 

substâncias isoladas, com finalidade terapêutica, podendo ser composto por ativo de apenas 

uma espécie vegetal ou por mais de uma espécie. Diferem das drogas vegetais, que são obtidas 

de plantas inteiras ou as partes, secas e utilizadas de maneira íntegra ou fragmentadas (BRASIL, 

2021). 
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A fitoterapia utiliza plantas, como as ricas em compostos fenólicos, para auxiliar 

no tratamento de comorbidades ou como agentes promotores da saúde. O uso tradicional de 

fitoterápicos geralmente preserva a composição original e integridade da planta de origem 

(FALZON et al., 2017). Entre as formas farmacêuticas utilizadas estão os extratos 

padronizados, que são extratos ajustados a um conteúdo definido de um ou mais constituintes 

responsáveis pela atividade terapêutica (BRASIL, 2021). 

 Uma nutrição inadequada, seja por excesso ou por baixo consumo, está 

associada com o desenvolvimento de diversas doenças metabólicas. O consumo de 

determinados alimentos parece prevenir o desenvolvimento dessas (BRGLEZ MOJZER et al., 

2016; KOCH, 2019). A ação preventiva pode ser pela presença de composto bioativos, como 

os compostos fenólicos, terpenoides e alcaloides, principais ativos encontrados em fitoterápicos 

(FRAGA et al., 2019).  

Os alcaloides são compostos de baixo peso molecular que contêm um ou mais 

átomos de nitrogênio. Para as plantas, atuam como defesa contra insetos, afetando o sistema 

nervoso destes. Para os humanos, os alcaloides são os responsáveis pela nicotina, cafeína, 

cocaína, opiáceos e anfetamina (KENNEDY, 2019).  

Os terpenos são compostos formados por isopreno e são classificados de acordo 

com o número de isoprenos na estrutura. Possuem mais 35.000 compostos e são voláteis. São 

os responsáveis pelas emissões gasosas das plantas e uma minoria desenvolveu o uso destes 

para desempenhar função biológica. Representantes podem ser encontrados no alecrim, erva-

cidreira, sálvia e hortelã-pimenta. Parecem ter atuação principal no sistema nervoso 

(KENNEDY, 2019). Os compostos fenólicos são uma das principais classes de ativos dos 

fitoterápicos e podem apresentar ações antioxidantes, anti-inflamatórios, anticâncer, anti-

obesidade, anti-neurodegenerativo e de prevenção de doenças cardiovasculares em humanos 

(BRGLEZ MOJZER et al., 2016; KOCH, 2019), e se destacam, também, pela abundância em 

representantes e pela presença em diversos alimentos (KOCH, 2019). 

Os compostos fenólicos possuem 8.000 estruturas atualmente conhecidas, sendo 

500 destes presentes em alimentos vegetais e considerados polifenóis dietéticos. Os polifenóis 

são sintetizados a partir da combinação de derivados da fenilalanina e do ácido acético em duas 

vias bioquímicas, a do chiquimato e do acetato (KOCH, 2019). Nas plantas, eles oferecem 

proteção contra espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, raios ultravioleta, patógenos, 

parasitas e predadores. Além disso, também contribuem para as propriedades organolépticas 

(BRGLEZ MOJZER et al., 2016). 
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Os compostos fenólicos possuem diversos tipos e subtipos, mas todos possuem 

como característica comum a presença de um grupo fenólico, ou seja, pelo menos um anel 

aromático ligado a uma hidroxila, o que os confere capacidade antioxidante (KOCH, 2019). As 

principais classes dos polifenóis são os flavonoides, ácidos fenólicos, estilbenos, lignanas e 

taninos. Os curcuminoides também merecem destaque (BRGLEZ MOJZER et al., 2016).  

Os flavonoides são o grupo mais presente na dieta entre os polifenóis. Sua estrutura 

química é formada de um esqueleto de difenil propano, formando um esqueleto C6-C3-C6 (anel 

A, B e C), onde as subclasses diferem no estado de oxidação do anel central (KALILI et al.,  

2011). Exemplos mais comuns dessa classe são a quercetina, kaempferol, miricetina e 

hesperidina (KOCH, 2019). 

Os ácidos fenólicos são o segundo maior grupo dos polifenóis, e ainda são os 

precursores de outro grupo, o dos taninos, estando presentes no espinafre, brócolis, couve, frutas 

vermelhas, café, chá, sucos cítricos e vinho. Acontecem como complexos covalentes insolúveis, 

ligados a polímeros de parede celular (BRGLEZ MOJZER et al., 2016). Possuem apenas um 

anel aromático e estão presentes em 30% dos compostos fenólicos encontrados na dieta 

(ZHANG et al., 2016). São divididos em dois grupos, os derivados do ácido hidroxibenzóico e 

derivados do ácido hidroxicinâmico. Os primeiros são representados pelo ácido elágico e ácido 

gálico e estão presentes nos alimentos na forma de glicosídeos. Os derivados do ácido 

hidroxicinâmico são mais comuns, como o ácido cafeico, e estão presentes nos alimentos na 

forma de ésteres simples com ácido quínico ou glicose (SHAHIDI et al., 2015).  

Os taninos são compostos de médio a alto peso molecular, formados por oligômeros 

e polímeros de outros polifenóis. São representados pela procianidinas B1 e elagitaninos  

(BRGLEZ MOJZER et al., 2016). São subdivididos em dois grupos principais: taninos 

hidrolisáveis, que possuem glicose ou poliol com ácido gálico ou ácido elágico, e taninos 

condensados (proantocianidinas), que são derivados de flavonoides (KALILI et al., 2011). Os 

taninos hidrolisáveis são hidrolisados por ácidos fracos e decompostos por altas temperaturas, 

enquanto os condensados não são prontamente hidrolisados. Estes são encontrados nos 

alimentos na forma de dímeros, trímeros, tetrâmeros e estruturas oligoméricas com vários graus 

de polimerização (SMERIGLIO et al., 2017). 

Os estilbenos possuem o resveratrol como principal representante, encontrado em 

uvas e vinhos.  Apresentam atividade anti-inflamatória, antioxidante e anticâncer, porém, são 

pouco biodisponíveis (SHAHIDI et al., 2015; BRGLEZ MOJZER et al., 2016). As lignanas são 

compostos que possuem uma estrutura 2,3- dibenzilbutano e o principal representante é o 

Secoisolariciresinol, encontrado na linhaça. Possuem alta atividade antioxidante (BRGLEZ 
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MOJZER et al., 2016). Os curcuminoides são representados pela curcumina, presente na 

cúrcuma e mostarda, e apresentam propriedade anti-inflamatória e antioxidante (BRGLEZ 

MOJZER et al., 2016). 

2.2.1. Atividade antioxidante dos compostos fenólicos 

 

Um antioxidante pode ser definido como qualquer substância que atrase ou previna 

a oxidação de um substrato oxidável em concentrações baixas em relação a este (HALLIWELL 

et al., 1995). Os antioxidantes previnem doenças relacionadas ao estresse oxidativo, 

neutralizando efeitos de espécies reativas de oxigênio, conservando as funções celulares 

(NEHA et al., 2019).  

Os antioxidantes de origem endógena, produzidos pelo organismo, podem ser 

enzimáticos, como a glutationa redutase (GPx), superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), 

ou não enzimáticos, como o ácido úrico, ácido lipoico, bilirrubina, glutationa e melatonina 

(MARITIM et al., 2003; NEHA et al., 2019). Os de origem exógena, como as vitaminas C e E, 

os carotenoides e compostos fenólicos, são adquiridos pela dieta (NEHA et al., 2019).  

Os primeiros antioxidantes a serem estudados foram, justamente, o ácido ascórbico 

e o tocoferol. O ácido ascórbico precisa ser adquirido pela dieta e age como agente redutor, 

neutralizando espécies reativas como o peróxido de hidrogênio. O tocoferol, nome dado a 

vitamina E e todas as suas formas, por sua vez, age protegendo as membranas celulares contra 

espécies reativas produzidas durante a peroxidação lipídica (LOBO et al., 2010). 

Os compostos fenólicos são amplamente estudados em relação às suas atividades 

antioxidantes. As vias de ação são diversas, como eliminação direta do ERO, inibição de 

enzimas e quelação de elementos traço que podem ser utilizados na geração de radicais livres e 

aumento da produção de antioxidantes endógenos (KOCH, 2019). Os polifenóis podem estar 

associados a glicosídeos, acilglicosídeos, ou agliconas, sendo mais absorvidos e melhores 

antioxidantes na terceira forma (ZHANG et al., 2016).  

A produção de antioxidantes endógenos é estimulada, entre outras, pela via do Nrf2. 

Este, em condições normais, é inibido pela proteína Keap1 (do inglês - Kelch-like ECH-

associated Protein 1) que o marca por ubiquitinação para que seja degradado por proteassoma, 

mantendo-o em níveis baixos (RUSKOVSKA et al., 2019). 

Na presença de estresse oxidativo, como aumento de ERO, o Keap1 é oxidado, o 

que libera a translocação do Nrf2 para o núcleo, onde liga-se ao ARE (do inglês - Antioxidant 
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Response Element), iniciando a transcrição de genes envolvidos nas defesas antioxidantes, 

como os antioxidantes enzimáticos (ZHANG et al., 2016).  

Alguns compostos fenólicos são capazes de oxidar o Keap1 e algumas proteínas 

quinases, como a proteína quinase C (PKC), parecem fosforilar o Nrf2, permitindo que ele se 

solte do Keap1 (RUSKOVSKA et al., 2019). Os polifenóis, principalmente flavonoides, como 

a quercetina, podem estimular a via do Nrf2 por interação com o receptor de hidrocarboneto de 

aril (AhR), ativando a via e consequentemente a produção de antioxidantes (ZHANG et al., 

2016). 

Os flavonoides inibem enzimas envolvidas na geração de ERO, como glutationa S-

transferase e NOX, atuam como agente protetor de outros antioxidantes, como a vitamina C e 

E e eliminam radicais livres (KOCH, 2019). Os ácidos fenólicos possuem atividade 

antioxidante como queladores e eliminadores de radicais livres, com especial ação sob radical 

peroxil e hidroxil, ânion superóxido e peroxinitrito. Os taninos, por eliminação de radicais 

livres, quelação de metais, inibição de enzimas pró-oxidativas e peroxidação lipídica. As 

lignanas apresentam alta atividade antioxidante e inibem a peroxidação lipídica (BRGLEZ 

MOJZER et al., 2016). 

Citando especificamente alguns compostos fenólicos, a quercetina possui forte 

capacidade de quelação de ferro e estabilização deste (KOCH, 2019) e consegue reduzir o 

estresse oxidativo gerado por peróxido de hidrogênio (BRGLEZ MOJZER et al., 2016). 

Epicatequina e rutina, também flavonoides, são eliminadores de ERO e da peroxidação lipídica 

(KOCH, 2019).  

2.2.2. Atividade anti-inflamatória dos compostos fenólicos 

 

Uma dieta rica em vegetais, legumes e frutas parece diminuir a inflamação 

observada na obesidade por serem alimentos ricos em compostos bioativos, como ácidos graxos 

poli-insaturados, fibras alimentares e compostos fenólicos (SIRIWARDHANA et al., 2013; 

WANG et al., 2014). 

Os compostos fenólicos, principais ativos das plantas estudadas neste trabalho, 

apresentam atividade anti-inflamatória reduzindo os níveis de citocinas inflamatórias ou por 

aumento de citocinas anti-inflamatórias (SIRIWARDHANA et al., 2013; YAHFOUFI et al., 

2018). Alguns compostos fenólicos possuem ação nas células imunes (YAHFOUFI et al., 2018) 

e, por fim, influenciam na inflamação pela atuação como antioxidante (ZHANG et al., 2016).  
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A atividade anti-inflamatória por ação na via do NF-κB pode ser por inibição de 

IKK, não permitindo a translocação do fator, por bloqueio das subunidades p50 e p65 e 

impedindo ou dificultando a ligação do NF-κB ao DNA. Os compostos fenólicos também 

podem atuar na modulação da via MAPK e seus dependentes (YAHFOUFI et al., 2018).   

Os flavonoides atuam por inibição de proteínas, como a PKC, e do NF-κB 

(MALEKI et al., 2019). A quercetina, além de forte atividade antioxidante, também possui ação 

anti-inflamatória. Se apresenta como forte supressor da transcrição de ciclo-oxigenase-2 (COX-

2), inclusive por inibição de NF-κB. Promove inibição de óxido nítrico (NO) e expressão de 

óxido nítrico sintase induzível (iNOS) sem afetar a expressão do RNAm deste (BRGLEZ 

MOJZER et al., 2016). Sua ação no NF-κB pode ser por impedir a translocação nuclear das 

subunidades p50 e p65 e por inibir a fosforilação do IKK, não permitindo a liberação do NF-

κB para o núcleo. Ainda parece estimular a produção de adiponectina e IL-10 (YAHFOUFI et 

al., 2018). 

A curcumina, principal representante dos curcuminoides, reduz a expressão de 

TNF-α e IL-1, além de moléculas de adesão. Inibe NF-κB e a expressão de TLR-4 (YAHFOUFI 

et al., 2018), além de MAPK (SIRIWARDHANA et al., 2013). Também parece ser capaz de 

inibir a migração de monócitos para o tecido adiposo inflamado, diminuindo, 

consequentemente, a produção de citocinas (WANG et al., 2014).  

O ácido cafeico, dos ácidos fenólicos, foi capaz de suprimir a ativação de TLR-4 e 

NF-κB em macrófagos estimulados com LPS. O epigalocatequina-3-galato (EGCG) diminui 

TNF-α e IL-6, inibe expressão de iNOS e produção de NO em macrófagos (YAHFOUFI et al., 

2018). O resveratrol, um estilbeno, pode reduzir a expressão de TNF-α, IL-6, COX-2 e inibe a 

sinalização de NF-κB (SAVINI et al., 2013; WANG et al., 2014). Pode, também, ativar a via 

AMPK, anti-inflamatória (WANG et al., 2014). 

Por fim, as EROs podem causar lesão tecidual e iniciar um processo inflamatório 

ou, como já citado, ativarem a via NF-κB, principal gerador de citocinas inflamatórias. Dessa 

forma,  as ações antioxidantes clássicas dos polifenóis também influenciam no controle do 

processo inflamatório (YAHFOUFI et al., 2018).  
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2.3. FITOTERÁPICOS COM POTENCIAL ANTIOXIDANTE E ANTI-

INFLAMATÓRIO    

2.3.1. Cucurbita moschata 

 

Conhecida popularmente como abóbora, a C.moschata é rica em polissacarídeos, 

vitaminas e carotenos. As sementes eram utilizadas, inicialmente, para tratamento de infecções 

intestinais. Atualmente, a abóbora parece promover efeitos antidiabéticos, com redução da 

glicose sanguínea e aumento dos níveis séricos de insulina (HOSSAIN et al., 2018).  

Um lignana (Dehydrodiconiferyl alcohol), quercetina e rutina, pertencentes aos 

flavonoides, foram isoladas de amostras de C.moschata (LEE et al., 2015; MEN et al., 2021), 

o que pode indicar efeitos positivos explanados sobre esses compostos fenólicos. Entretanto, os 

estudos são escassos. Utilizando a lignana isolada, a mesma foi capaz reduzir a produção de 

TNF-α, IL-6, iNOS, COX-2 e ERRO in vitro, através da inibição de NF-κB (LEE et al., 2015). 

2.3.2. Juniperus chinensis 

 

A Juniperus chinensis é uma árvore ornamental da família das Cupressaceae, nativa 

do noroeste da Ásia. Na medicina oriental, a J.chinensis é utilizada para tratamento da infecção 

urinária, urticária, disenteria, hemorragia, artrite reumática, problemas de pele, convulsões e 

hepatite, utilizando-se diferentes partes da planta. Os compostos fenólicos presentes na 

J.chinensis foram encontrados no cerne e incluem a quercetina, naringenina, taxifolina, 

aromadendrina e isoquercitrina, todos flavonoides (LIM et al., 2002; KIM et al., 2008). 

A ação antioxidante da J.chinensis foi vista in vitro, porém em um único teste de 

captura de radical livre (LIM et al., 2002; DARWISH et al., 2019). Dessa forma, as informações 

sobre as atividades biológicas da J.chinensis são escassas, mas podem ser animadoras 

considerando que os isolados já realizados identificaram diversos flavonoides (LIM et al., 2002; 

KIM et al., 2008). 

2.3.3. Peucedanum ostruthium 

 

Conhecida como Imperatória, a P.ostruthium é comumente utilizada na Áustria e 

Itália para tratar problemas gastrointestinais, cardiovasculares e respiratórios. Pertence à família 
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Apiaceae e suas folhas, rizoma e raízes podem ser aproveitados (JOA et al., 2011; PALMIOLI 

et al., 2019). Estudos demonstrando efeitos benéficos da Imperatória para doenças como 

Alzheimer (PALMIOLI et al., 2019) e doenças cardiovasculares (JOA et al., 2011) já foram 

realizados. 

 Em um estudo que utilizou extratos etanólicos das folhas e das raízes, a 

P.ostruthium foi eficaz em inibir a via NF-κB (VOGL et al., 2013). Os responsáveis por essa 

inibição foram identificados como diferentes cumarinas (ZWIRCHMAYR et al., 2020).  

2.3.4. Pinellia ternata Breit. 

 

Utilizada na medicina chinesa como antiemético, agente mucolítico e antiasmático, 

a Pinellia ternata Breit. também é conhecida pelo nome popular de bàn xià. Pertence à família 

Araceae e a parte utilizada, normalmente, é o rizoma (TANG et al., 1992; ROZEMA et al., 

2012). Além das ações definidas pela medicina chinesa, seu uso tem sido estudado pelos efeitos 

anti-obesidade (KIM et al., 2006). 

O extrato aquoso de P.ternata demonstrou resultados positivos em inibir o NF–κB, 

demonstrando atividade anti-inflamatória (KIM et al., 2006; ROZEMA et al., 2012). 

2.3.5. Rubus chingii Hu e Rubus coreanus  

 

O R.chingii Hu é uma planta chinesa da família Rosaceae que produz frutos 

conhecidos no oriente como “Fu-pen-zi” e raspberry (HE et al., 2018). A fruta é a parte 

utilizada, normalmente, por apresentar ação anti-inflamatória, antioxidante e 

imunomoduladora. Seu potencial antioxidante é bem explorado, onde o R.chiingii Hu apresenta 

bons resultados devido à presença de ácidos fenólicos e flavonoides, como o ácido ent-16α, 17-

dihydroxy-kauran-19-oico (DHK), ácido tormêntico, ácido oleanólico, β-daucosterol, o ácido 

vanílico, tilirosídeo e kaempferol (DING, 2011; ZHANG et al., 2017; HE et al., 2018). 

A R.coreanus, pertencente a mesma família, possui nome popular de Black 

raspberry e é tradicionalmente utilizada para impotência, espermatorreia, enurese, asma e 

doenças alérgicas. Estudo in vitro observou ação anti-inflamatória por redução de NO e PGE2 

(YANG et al., 2008) e de NF-κB (LEE et al., 2014). 
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2.3.6. Solanum tuberosum 

 

As batatas, pertencentes à família Solanaceae, são ricas em antocianinas, 

especialmente as batatas de cor (LEE et al., 2016). A presença desses flavonoides indica que 

podem apresentar forte atividade antioxidante e anti-inflamatória. Estudo in vitro com três 

diferentes antocianinas encontradas na batata, reportam atividade antioxidante, inibição da 

produção de ERO e expressão de TNF-α, IL-6 e NF-κB (LEE et al., 2017). 

2.3.7. Viola mandshurica   

 

A Viola mandshurica é uma planta perene da família Violaceae, encontrada na 

China, Coréia e Japão. É utilizada tradicionalmente como diurético, expectorante e anti-

inflamatório para bronquite, eczema e erupções cutâneas. Além do uso tradicional, a 

V.mandshurica é potencialmente antidiabética, anti-asmática, antioxidante e neuroprotetora 

(SUNG et al., 2017). 

Os estudos que avaliam as propriedades da V.mandshurica são escassos. Avaliando 

efeitos anti-inflamatórios em doença respiratória in vivo, a planta demonstrou redução dos 

níveis inflamatórios (LEE, et al., 2010). Um estudos realizado com a Viola tricolor, planta da 

mesma espécie, teve identificado diferentes flavonoides (VUKICS et al., 2008), o que pode 

indicar efeitos por esses compostos fenólicos.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo Geral 

Comparar a atividade antioxidante e anti-inflamatória de fitoterápicos.  

3.2 Objetivos Específicos  

- Obter a caracterização do perfil cromatográfico de compostos fenólicos dos 

extratos das plantas Curcubita moschata (CMO e CMV), Juniperus chinensis (JC), 

Peucedanum ostruthium (PO), Pinellia ternata Breit. (PTO e PTV), Rubus coreanus (RC), 

Rubus chingii Hu (RCH), Solanum tuberosum (STV e ST), e Viola mandshurica (VM).   

- Determinar a capacidade antioxidante in vitro dos extratos aquosos. 

- Estudar o potencial anti-inflamatório dos extratos vegetais em cultura de células da 

linhagem RAW 264-7.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

4. METODOLOGIA  

4.1. Material 

 

Os extratos secos padronizados de Curcubita moschata, Juniperus chinensis, 

Peucedanum ostruthium, Pinellia ternata Breit., Rubus chingii Hu, Rubus coreanus, Solanum 

tuberosum e Viola mandshurica foram obtidos e cedidos pela empresa Florien Fitoativos 

(Piracicaba, Brasil).  

As células de macrófagos RAW 264.7 foram gentilmente cedidas pela professora 

Juliana Alves Macedo, da Universidade Estadual de Campinas. Os reagentes Folin-Ciocalteau, 

ácido gálico, Trolox, TPTZ (2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina), AAPH (2,2´-azobis (2-

methylpropionamidine) dihydrochloride), meio de cultura RPMI1640 1- (4,5- dimetiltiazol- 2- 

il) - 3,5- difenilformazan (MTT) foram adquiridos da empresa Sigma-Aldrich (St Louis, Mo). 

Lipopolissacarídeo (LPS) e soro fetal bovino da Thermo Fisher Scientific (Waltham, Ma). Os 

Kits ELISA foram comprados da BD Biosciences Pharmingen (San Diego, Cal). Foram 

utilizados, também, reagentes de grau analítico. 

4.2. Obtenção dos extratos aquosos  

 

As oito espécies tiveram seus respectivos extratos secos padronizados denominados 

com siglas para facilitar a identificação. Para a espécie Curcubita moschata, avaliamos dois 

extratos de origem distintas, com a mesma padronização e siglas CMO e CMV. A espécie 

Solanum tuberosum também está representada por dois extratos, que são da mesma origem, 

mas com padronizações distintas e as siglas adotadas foram STV e ST. A espécie Pinellia 

ternata possui dois extratos de origem e padronização diferentes, sendo abreviadas para PTO e 

PTV. As demais espécies são representadas por apenas um extrato seco padronizado (Tabela 

1).  
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Tabela 1 – Nome científico das espécies, sigla adotada para os extratos vegetais 

derivados, fabricante e padronização dos ativos  

 

Fonte: elaborado pelo autor.  

 

Foram obtidos extratos aquosos na concentração de 5 mg/mL para análises 

antioxidantes. Os extratos aquosos na concentração de 20 mg/mL foram utilizados para 

realização dos testes anti-inflamatórios e para cromatografia liquida de alta eficiência de fase 

reversa. Os extratos secos padronizados foram diluídos em água, sendo 125 mg em 25 mL para 

a primeira concentração citada e 500 mg em 25 mL para a segunda concentração citada. Todos 

os extratos secos deram origem a três extratos aquosos. Por fim, foram agitados na incubadora 

shaker (Solab, Piracicaba, Brasil) por 30 min, a temperatura de 24ºC e rotação de 9.000 x g.  

Após os 30 min, os extratos foram filtrados em filtro de papel, em balão volumétrico 

de 25 mL. Ao final, o volume foi completado até 25 mL no balão volumétrico, acondicionado 

no tubo do tipo Falcon e armazenados a – 20 ºC. Para a segunda concentração, de 20 mg/mL, 

os extratos também foram esterilizados por filtração em membrana (0,22μm; Millipore). 

Todos os extratos aquosos foram produzidos no Laboratório Multiusuário BioNut, 

Escola de Nutrição, Universidade Federal de Ouro Preto. Os extratos aquosos utilizados para a 

avaliação da atividade anti-inflamatória e para análise em cromatografia liquida de alta 

eficiência de fase reversa foram esterilizados no Laboratório de Imunoparasitologia, Núcleo de 

Pesquisas em Ciências Biológicas, Universidade Federal de Ouro Preto.   

 

 

Nome científico Sigla Fabricante Padronização dos ativos

Curcubita moschata CMO Organic Herb 10:01

Curcubita moschata CMV VNI 10:01

Juniperus chinensis JC Organic Herb 40% quercetina

Peucedamum ostruthium PO VNI 5% saponinas

Pinellia ternata PTO Organic Herb 15% taninos

5% taninos

5% inosina

Rubus coreanus RC Organic Herb 5% ácido elágico

Rubus chingii  Hu RCH VNI 5% ácido elágico

5% flavonoides 

5% saponinas

Solanum tuberosum ST VNI 5% flavonoides

Viola mandshurica VM VNI 5% saponinas

Solanum tuberosum VNISTV

Pinellia ternata PTV VNI
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4.3.      Caracterização do perfil de compostos fenólicos dos extratos por 

cromatografia liquida de alta eficiência de fase reversa (CLAE-FR) 

 

A análise cromatográfica foi realizada em um sistema quaternário equipado com 

injetor automático e detector de arranjo de diodos (DAD) Shimadzu, LC-20A Prominence 

(Quioto, Japão), com objetivo de identificar picos cromatográficos. A separação cromatográfica 

foi realizada utilizando uma coluna C18 de 4,6 x 250 mm, 5,0 µm. A velocidade do fluxo foi 

de 1 mL/min e o volume de injeção 50 μL. A fase móvel foi constituída pelo solvente A (Ácido 

Trifluoroacético - TFA 0,04% em água) e solvente B (TFA 0,03% em acetonitrila). A eluição 

foi realizada a 30 °C, com gradiente variando de 10% B aos 0 min, 40% B aos 30 min, 90% B 

aos 45 min, 10% B aos 55 min e 10% B aos 65 min. A detecção dos analitos foi realizada nos 

seguintes comprimentos de onda (λ) 280 nm, 320 nm, 350 nm e 360 nm. O anel aromático 

presente nos compostos fenólicos absorve a 280 nm, e compostos com presença de anéis B e C 

absorvem, também, nos outros comprimentos citados (LEI et al., 2019; NAM et al., 2015). 

4.4. Determinação da Atividade Antioxidante  

4.4.1. Teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau 

 

O ensaio de teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau, se 

baseia na capacidade dos compostos em doar elétrons, em meio alcalino (MAGALHÃES et al., 

2008). Entretanto, o reagente não é específico para compostos fenólicos, o que pode causar 

interferências caso a amostra em questão possua outros compostos com capacidade de redução, 

como ácido ascórbico, aminoácidos ou açúcares (MAGALHÃES et al., 2008; KUPINA et al., 

2018). Dessa forma, consideramos que os resultados obtidos representam a capacidade redutora 

total dos extratos. 

Este teste baseia-se na transferência de elétrons, em meio alcalino, do composto 

para o molibdênio, modificando a cor do reagente para azul, levando ao aumento da 

absorbância. Consiste em um teste não competitivo e não específico para compostos fenólicos, 

já que o molibdênio pode ser reduzido por outros compostos (MAGALHÃES et al., 2008). O 

teste foi realizado em triplicata para cada extrato aquoso. Em eppendorf, foi adicionado 450 uL 

de água destilada, 50 uL de cada extrato e 50 uL do reagente Folin Ciocalteau. Para a curva 

padrão de ácido gálico foram adicionados 450 uL de água destilada, 50 uL de cada padrão (50; 

100; 200; 300; 400; 500 e 600 μg/mL) e 50 uL do reagente Folin Ciocalteau. A mistura foi 

agitada em vórtex e deixada em repouso por 5 min. Posteriormente, adicionou-se 500 uL de 
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carbonato de sódio 7% (Na2CO3) e 200 uL de água destilada. Respeitou-se repouso de 90 min 

no escuro. Foram transferidos 200 uL de cada eppendorf para uma microplaca e a leitura foi 

realizada a 765 nm no equipamento Epoch™ Microplate Spectrophotometer (BioTek, 

Winooski, VT). A equação da reta do padrão foi y = 0,0017x – 0,0977, com R² = 0,966. O teor 

de substâncias redutoras foi expresso em mg de equivalentes de ácido gálico EAG/g de amostra.  

4.4.2. Poder antioxidante de redução do ferro (Ferric Reducing Antioxidant 

Power) – FRAP 

 

Este ensaio baseia-se no método de transferência de elétrons, testando a capacidade 

antioxidante de uma amostra através do poder de redução do Fe+3 (tripiridiltriazina -TPTZ) em 

Fe+2, com aumento da absorbância. Consiste em um teste não competitivo e incapaz de 

identificar compostos que atuem por transferência de íons hidrogênio (MAGALHÃES et al., 

2008). O teste foi realizado em triplicata para cada extrato aquoso.  Para cada 30 mL de reagente 

FRAP, foi adicionado 2,5 mL de Solução de Cloreto férrico 20 mM (FeCl3), 2,5 mL de solução 

de TPTZ 10 mM e 25 mL de tampão de acetato de sódio 0,3 M. Em ambiente escuro, foi 

transferido 30 μL de cada extrato no eppendorf, com acréscimo de 90 μL de água destilada e 

900 uL do reagente FRAP. Para a curva padrão de Trolox, foi transferido 30 μL de cada padrão 

(100; 200; 400; 800; 1200 e 1600 μM) no eppendorf, com acréscimo de 90 μL de água destilada 

e 900 uL do reagente FRAP. A mistura foi homogeneizada em agitador de tubos e mantida em 

banho-maria a 37 °C, por 30 min. Na microplaca, foi pipetado 200 uL, realizando a leitura a 

595 nm no equipamento Epoch™ Microplate Spectrophotometer (BioTek, Winooski, VT). A 

equação da reta do padrão foi y = 0,0006x + 0,0716, com R² = 0,9987. Os resultados foram 

expressos em mg de equivalentes de Trolox TE/g de amostra. 

4.4.3. Determinação da Capacidade de Absorção de Radicais Oxigênio - ORAC 

 

O ensaio de ORAC é baseado na transferência de íons hidrogênio, onde o 

mecanismo se relaciona com os mecanismos fisiológicos, sendo um teste competitivo. O 

antioxidante compete com um radical peroxil sob uma substância que simula uma biomolécula 

(MAGALHÃES et al., 2008). O ensaio foi realizado seguindo a metodologia descrita por 

Dávalos et al., (2004). Para o ensaio, foram adicionados 20 μL de extrato, 120 μL de 

fluoresceína em tampão fosfato de potássio (pH 7,4) na concentração final de 0,378 μg/mL 

(preparada a partir de uma solução estoque de 3,87 mg/mL) e 60 μL de 2,2’-azobis (2-

amidinopropano) dihidroclorido (AAPH) em tampão (concentração final de 108 mg/mL). Para 
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o branco, o extrato foi substituído por tampão fosfato de potássio. Como padrão foi utilizado 

Trolox em tampão fosfato de potássio (25; 50; 100; 300; 500; 700 μM). Após a adição de todos 

os reagentes na placa, foi feita a leitura da fluorescência, a cada 1 minuto, por 80 min. Foram 

utilizados os seguintes filtrosde emissão 520 nm e excitação 485 nm. A temperatura do 

equipamento foi de 37 °C. 

As leituras da fluorescência foram utilizadas no cálculo da AUC (sigla em inglês 

para área abaixo da curva), para as amostras, diferentes concentrações de Trolox e o branco de 

acordo com a equação 3. Os valores da AUC do padrão e das amostras foram subtraídos do 

valor de AUC do branco. A equação da reta do padrão foi y = 0,0552x + 8,2236, com R² = 

0,9667. Os valores de AUC das amostras foram substituídos na equação da reta obtida pela 

curva padrão de Trolox e os valores expressos em μmol Trolox equivalente (TE)/ g de amostra.  

AUC = 1 + f2/f1 + f3/f1 + f4/f1 + fn/f1 

Onde: 

f1 = leitura da fluorescência no tempo 1 

f2 = leitura da fluorescência no tempo 2 

fn = leitura da fluorescência no tempo 80  

4.5. Determinação da Atividade Anti-inflamatória  

4.5.1. Cultura de células 

 

Células de linhagem de macrófago de murino (RAW 264.7) foram utilizadas para 

realizar o ensaio de viabilidade e para avaliar a produção de mediadores inflamatórios. A 

linhagem foi cultivada em meio RPMI 1640 completo, suplementado com soro fetal bovino 

10% e penicilina a 37°C em CO2 5%.  

4.5.2. Ensaio da viabilidade celular 

 

As células RAW 264.7 foram semeadas em uma placa de 96 poços a uma densidade 

de 1 x 105 células/poço e incubadas por 24 horas. Posteriormente, o sobrenadante foi retirado e 

as células foram incubadas com os extratos aquosos das plantas (2; 1; 0,5; 0,25 e 0,125 mg/mL), 

em meio RPMI completo e com 10μL de ((3-[-4,5- dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazolium 

brometo) (MTT) (2,5 mg/mL) em solução salina tamponada com fosfato (PBS), permanecendo 

por 4 horas a 37 ºC. Os sobrenadantes foram removidos e os cristais de formazan formados pela 

redução de MTT foram dissolvidos em dimetilsulfóxido (DMSO). A absorbância foi lida a 540 
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nm em leitor de placas SpectraMax 340PC (Marshall Scientific, Hampton, NH) (SILVA, 2016). 

A porcentagem de células viáveis foi calculada em relação ao grupo de células não tratadas 

(100% de viabilidade), adotando 80% de viabilidade como ponto de corte. 

4.5.3. Produção de mediadores inflamatórios   

 

Os macrófagos foram semeados em uma placa de cultura de 24 poços, a uma 

densidade de 4 x 105 células/poço e incubadas por 24 horas a 37 ºC. Após a remoção dos 

sobrenadantes, as células foram tratadas com os extratos aquosos, em concentração final de 1,5; 

0,75 e 0,375 mg/mL e, após uma hora, adicionadas de LPS (1 μg/mL) para estimular a 

inflamação, e incubadas por 24 horas (SILVA, 2016). Para controle, as células foram cultivadas 

em meio de cultura, sem adição de extrato ou estímulo inflamatório; em meio de cultura com 

adição dos extratos aquosos (1,5; 0,75 e 0,375 mg/mL) e sem estímulo inflamatório; e em meio 

de cultura sem adição de extrato e com adição do estímulo inflamatório; além do grupo teste, 

com adição de extratos aquosos e estímulo inflamatório. Foram realizados dois experimentos 

independentes em duplicata. Os sobrenadantes foram removidos e armazenados a -80ºC para 

posterior determinação de marcadores inflamatórios. 

4.5.4. Determinação da produção de óxido nítrico (NO) 

 

A produção de óxido nítrico (NO) foi determinada utilizando-se o reagente de 

Griess (sulfanilamida 1%, ácido fosfórico 2,5% e nafiletilenodiamina 0,1%) no sobrenadante 

das células. Em uma placa de 96 poços, acrescentou-se 50 μL do mesmo. Em seguida, 

acrescentou-se 50 μL do reagente. Foram realizadas duas leituras independentes, em 

quadruplicatas. A absorbância foi lida a 540 nm em leitor de placas SpectraMax 340PC 

(Marshall Scientific, Hampton, NH) (SILVA, 2016). A concentração de nitrito nas amostras foi 

determinada por comparação com uma curva padrão de nitrito de sódio (250; 125; 62,5; 31,2; 

15,6; 7,8; 3,9 e 0 μM). A concentração da produção de NO foi calculada levando em 

consideração o controle de células RAW 264.7 não tratadas e estimuladas com LPS, de dois 

experimentos distintos.  

4.5.5. Determinação de citocinas inflamatórias   

 

Os níveis do fator de necrose tumoral α (TNFα) e interleucina-10 (IL-10) foram 

medidos com a utilização de kit ELISA (do inglês Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) em 
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sobrenadantes de macrófagos estimulados por LPS e tratados com os extratos aquosos, de 

experimento único, de acordo com as instruções do fabricante (BD Biosciences Pharmingen, 

San Diego, CA). A absorbância foi lida a 450 nm em leitor de placas SpectraMax 340PC 

(Marshall Scientific, Hampton, NH). A concentração da produção das citocinas foi calculada 

levando em consideração o controle de células RAW 264.7 não tratadas e estimuladas com 

LPS, de um único experimento.  

4.6. Análise Estatística  

 

Os dados foram analisados pelo programa Graphpad Prism 6 (GraphPad Software, 

San Diego, CA). Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de D'Agostino-Pearson e 

apresentaram distribuição normal. A diferença estatística foi determinada por oneway ANOVA 

seguida de pós-teste de Tukey para comparação múltipla ou Bonferroni para comparação com 

controle. As variáveis foram descritas por média e desvio padrão. O valor de p foi fixado em 

5% (p<0,05), com o intuito de obter uma confiabilidade de 95% entre as comparações. 
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5.0. RESULTADOS 

5.1. Caracterização do perfil de compostos fenólicos dos extratos por 

cromatografia liquida de alta eficiência de fase reversa (CLAE-FR) 

 

O perfil cromatográfico de CMO (Figura 1A) e CMV (Figura 1B) apresenta picos 

mais intensos a 280 nm, quando comparado aos outros comprimentos de onda, sugerindo que 

a principal classe de compostos ativos presentes nestes extratos é de natureza fenólica. O extrato 

ST (Figura 1J) também apresenta perfil cromatográfico semelhante. Ambos apresentam perfis 

cromatográficos com poucos picos e com áreas de pico reduzidas quando comparado as demais 

amostras.  

O extrato JC (Figura 1C) apresenta perfil cromatográfico com picos 

predominantemente a 280 nm, com exceção de um pico no minuto 30, com leitura a 280, 320, 

350 e 360 nm, o que sugere a presença de um composto fenólico de estrutura complexa. Perfil 

cromatográfico parecido é observado nos extratos PO (Figura 1D), STV (Figura 1I) e VM 

(Figura 1K). 

A presença de picos cromatográficos no início do tempo de retenção sugere a 

presença de compostos com baixo peso molecular e de menor hidrofobicidade, como ácidos 

fenólicos, enquanto picos cromatográficos aparecendo ao final sugere perfil de compostos com 

maior massa molecular e ou maior hidrofobicidade, como flavonoides e taninos. 

Os extratos PTO (Figura 1E) e PTV (Figura 1F) apresentam perfil cromatográfico 

com picos predominantes a 280 nm e em diferentes tempos de retenção. Esse perfil sugere a 

presença de diferentes compostos fenólicos, com diferentes massas moleculares e 

hidrofobicidades. No comparativo dos dois perfis, é possível notar a presença de picos 

semelhantes e com mesmo tempo de retenção nos dois extratos, porém, a área de pico (mAU) 

do extrato PTO é maior quando comparado a PTV.  

Os extratos RC (Figura 1G) e RCH (Figura 1H) apresentaram perfil cromatográfico 

com picos diversos ao longo do tempo de retenção, a 280 nm e 320 nm, o que sugere a presença 

de diferentes compostos fenólicos e estruturas. Pode-se notar que o extrato RC apresenta perfil 

com quantidade de picos maior quando comparado a RCH, o que indica maior variedade de 

compostos, enquanto RCH, por sua vez, apresenta picos com área superior aos vistos no perfil 

de RC, sugerindo a presença de compostos em quantidade maior.  
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Figura 1 - Perfis cromatográficos dos extratos vegetais 
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Os perfis cromatográficos dos extratos aquosos estão representados da seguinte maneira: (A) Curcubita moschata 

(CMO), (B) Curcubita moschata (CMV), (C) Juniperus chinensis (JC), (D) Peucedanum ostruthium (PO), (E) 

Pinellia ternata Breit (PTO), (F) Pinellia  ternata Breit (PTV), (G) Rubus coreanus (RC), (H) Rubus chingii Hu 

(RCH), (I) Solanum tuberosum (STV), (J) Solanum tuberosum (ST) e (K) Viola mandshurica (VM). O eixo X 

indica o tempo de retenção do pico cromatográfico. O eixo Y indica a área de pico (mAU). As setas indicam os 

picos cromatográficos de maior intensidade em cada extrato aquoso.  Fonte: elaborado pelo autor.  

5.2. Atividade Antioxidante 

5.2.1. Teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau 

 

O extrato com maior capacidade redutora total (Figura 2) foi a PTO (97,90 mg 

EAG/g amostra), sendo diferente das demais, assim como RCH (83,03 mg EAG/g amostra), o 

segundo extrato com maior capacidade redutora total. São seguidos dos extratos VM (60,64 mg 

EAG/g amostra), PTV (53,67 mg EAG/g amostra) e RC (51,35 mg EAG/g amostra). Os extratos 

com menor teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau foram a CMV 

(16,48 mg EAG/g amostra) e ST (17,62 mg EAG/g amostra). 

     Considerando extratos da mesma espécie, a CMO apresentou capacidade 

redutora 34,47% maior que a CMV, de mesma padronização. O extrato STV apresentou 

capacidade 44,68% maior que a ST, assim como o extrato PTO, com valor 45,17% maior que 

a PTV, de padronização diferente. O extrato RCH, padronizado com o mesmo ácido fenólico 

da RC, apresentou capacidade redutora total 38,15% maior que este.  



48 
 

Figura 2 - Teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau 
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A diferença entre os extratos aquosos foi avaliada por one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Tukey. Os 

resultados são representados pela média ± desvio padrão. A coluna do extrato aquoso representado pela letra ‘a’ 

apresenta o maior valor do experimento. As letras subsequentes representam uma ordem decrescente de valores (a 

– h). Colunas com letras distintas entre si representam diferenças entre os extratos aquosos representados. O eixo 

X indica a sigla dos extratos aquosos; o eixo Y indica os valores obtidos no experimento. CMO e CMV - Curcubita 

moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum ostruthium, PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., RC - 

Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - Solanum tuberosum, VM - Viola mandshurica , EAG – 

equivalente de ácido gálico, FCRS - Folin-Ciocalteu reacting substances.  Fonte: elaborado pelo autor.  

5.2.2. Poder antioxidante de redução do ferro (Ferric Reducing Antioxidant 

Power) – FRAP 

 

O método FRAP, assim como o Teor de substâncias redutoras totais do reagente 

Folin-Ciocalteau, é baseado na transferência de elétrons, porém, o método FRAP é mais 

especifico para compostos fenólicos quando comparado ao método do reagente Folin-

Ciocalteau. Os extratos com maiores capacidades antioxidantes pelo método FRAP são as 

mesmas com maiores capacidades redutoras totais.  

O extrato PTO apresentou a maior atividade antioxidante pelo método FRAP 

(482,18 μM TE/g amostra), sendo diferente das demais. Os extratos RC (311,25 μM TE/g 

amostra), RCH (307,10 μM TE/g amostra), PTV (293,17 μM TE/g amostra) e VM (260,20 μM 

TE/g amostra) apresentaram a segunda maior atividade antioxidante, não diferindo entre si. 

Ainda, extratos diferentes da mesma espécie apresentaram atividade antioxidante semelhante, 

com exceção de STV e ST, com diferença de 80,7% nos valores.  
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Figura 3 - Atividade antioxidante por FRAP dos extratos aquosos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diferença entre os extratos aquosos foi avaliada por one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Tukey. Os 

resultados são representados pela média ± desvio padrão . A coluna do extrato aquoso representado pela letra ‘a’ 

apresenta o maior valor do experimento. As letras subsequentes representam uma ordem decrescente de valores (a 

– h). Colunas com letras distintas entre si representam diferenças entre os extratos aquosos representados. O eixo 

X indica a sigla dos extratos aquosos; o eixo Y indica os valores obtidos no experimento. CMO e CMV - Curcubita 

moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum ostruthium, PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., RC - 

Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - Solanum tuberosum, VM - Viola mandshurica , TE – trolox 

equivalente.  Fonte: elaborado pelo autor.  

5.2.3. Determinação da Capacidade de Absorção de Radicais Oxigênio - ORAC  

 

Diferindo dos dois métodos anteriores, o ORAC é baseado na doação de íons H+. 

Os extratos RCH (1126,41 μM TE/g amostra), RC (794,68 μM TE/g amostra) e VM (511,27 

μM TE/g amostra) apresentaram os maiores valores ORAC, também apresentando valores 

altos, quando comparado as demais, no método FRAP e na capacidade redutora total. Os 

extratos PTO e PTV, que apresentaram valores altos nos outros métodos, não tiveram o mesmo 

comportamento no ORAC.  

Assim como no Teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau, 

os extratos da mesma espécie CMO e CMV, tiveram diferença de 50,93%; RCH e RC com 

diferença de 29,48%; PTO e PTV com diferença de 67,66%; STV e ST com diferença de 59,4%.  
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Figura 4 - Atividade antioxidante por ORAC dos extratos aquosos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diferença entre os extratos aquosos foi avaliada por one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Tukey. Os 

resultados são representados pela média ± desvio padrão . A coluna do extrato aquoso representado pela letra ‘a’ 

apresenta o maior valor do experimento. As letras subsequentes representam uma ordem decrescente de valores (a 

– h). Colunas com letras distintas entre si representam diferenças entre os extratos aquosos representados. O eixo 

X indica a sigla dos extratos aquosos; o eixo Y indica os valores obtidos no experimento. CMO e CMV - Curcubita 

moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum ostruthium, PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., RC - 

Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - Solanum tuberosum, VM - Viola mandshurica , TE – trolox 

equivalente.  Fonte: elaborado pelo autor.  

5.3. Atividade Anti-inflamatória 

 

Os extratos aquosos na concentração de 0,125 mg/mL a 2 mg/mL não tiveram 

efeitos citotóxicos nas células RAW 264.7. Assim, essas concentrações serviram como base 

para os ensaios celulares subsequentes, onde as concentrações finais nos poços foram de 1,5 

mg/mL, 0,75 mg/mL e 0,375 mg/mL.  
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Figura 5 - Viabilidade celular de RAW 264.7 pelo reagente MTT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A porcentagem de células RAW 264.7 viáveis foi calculada em relação ao grupo de células não tratadas (100% de 

viabilidade), adotando 80% de viabilidade como ponto de corte. Os resultados são representados pela média ± 

desvio padrão. O eixo X indica as concentrações testadas dos extratos aquosos; o eixo Y indica a porcentagem da 

viabilidade celular. CMO e CMV - Curcubita moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum ostruthium, 

PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., RC - Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - Solanum 

tuberosum, VM - Viola  mandshurica . Fonte: elaborado pelo autor.  

 

5.3.1. Produção de óxido nítrico (NO) 

 

Todas as células tratadas com os extratos foram capazes de reduzir a produção do 

mediador inflamatório na maior concentração (1,5 mg/mL). Os extratos RC e JC foram capazes 

de reduzir em até 68,63% a capacidade de produção de NO pelas células RAW 264.7 

inflamadas com LPS, valor duas vezes superior ao dos extratos CMO e PO, com menor redução 

(29,83% e 25,03%, respectivamente). Os extratos RC e JC reduziram a produção de NO em 

todas as concentrações de forma dose dependente, enquanto que os extratos ST, PTO e RCH 

reduziram nas concentrações de 1,5 mg/mL e 0,75 mg/mL e os extratos CMO, CMV, PO, STV, 

PTV e VM, reduziram somente na concentração mais elevada, de 1,5 mg/mL (Figura 6).  
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Figura 6 - Produção de NO em células RAW 264.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diferença entre os extratos aquosos foi avaliada por one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. 

Diferenças significativas foram consideradas *p<0,05, em relação ao LPS (Controle). Os resultados são 

representados pela média ± desvio padrão. O eixo X indica as concentrações testadas dos extratos aquosos; o eixo 

Y indica a concentração de NO. CMO e CMV - Curcubita moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum 

ostruthium, PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., RC - Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - 

Solanum tuberosum, VM - Viola mandshurica , NO – óxido nítrico, LPS - lipopolissacarídeo.  Fonte: elaborado 

pelo autor.  

5.3.2. Produção de interleucina-10 (IL-10) e fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α)   

Os efeitos dos extratos aquosos na produção de TNF-α e IL-10 foram avaliados em 

sobrenadante de células RAW 264.7 estimuladas por LPS. A Figura 7A mostra que todos os 

extratos aquosos, em todas as concentrações testadas, estimularam a produção de IL-10, com 

exceção dos extratos RCH e VM, que não estimularam a produção em nenhuma concentração 

utilizada. O extrato PTO apresentou o maior estímulo a produção de IL-10, aumentando em até 

4x a produção desta citocina anti-inflamatória na menor concentração testada.  

A Figura 7B apresenta os resultados em relação ao TNF-α. De maneira geral, com 

exceção do extrato ST, que reduziu o TNF-α de maneira dose dependente, nenhum extrato 

reduziu significativamente a produção de TNF-α.  
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Figura 7 - Produção de IL-10 e TNF-α em células RAW 264.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diferença entre os extratos aquosos foi avaliada por one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. 

Diferenças significativas foram consideradas *p<0,05, em relação ao LPS (Controle). Os resultados são 

representados pela média ± desvio padrão. O eixo X indica as concentrações testadas dos extratos aquosos; o eixo 

Y indica a concentração das citocinas. (A) Concentração IL-10. (B) Concentração TNF-α.  CMO e CMV - 

Curcubita moschata; JC - Juniperus chinensis, PO - Peucedanum ostruthium, PTO e PTV - Pinellia ternata Breit., 

RC - Rubus coreanus, RCH - Rubus chingii Hu, STV e ST - Solanum tuberosum, VM - Viola mandshurica , IL-

10 – interleucina-10, TNF-α – fator de necrose tumoral alfa, LPS - lipopolissacarídeo.  Fonte: elaborado pelo 

autor.  
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6.0. DISCUSSÃO  

 

O teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau, método não 

específico para compostos fenólicos  (MAGALHÃES et al., 2008; KUPINA et al., 2018), teve  

o extrato PTO (Figura 2) com a maior capacidade redutora total, sendo 45,17% maior que PTV, 

extrato derivado da mesma espécie que PTO. O perfil cromatográfico de PTO (Figura 1E) e 

PTV (Figura 1F), sugere a presença de compostos fenólicos de menor peso molecular e 

hidrofilicidade, com picos cromatográficos no início do tempo de retenção. Os taninos, por sua 

vez, padrão dos extratos PTO e PTV, são compostos fenólicos de médio e alto peso molecular 

resultantes da união entre outros polifenóis (BRGLEZ MOJZER et al., 2016), e parecem ser 

representados nos picos cromatográficos com tempos de retenção entre 22 e 28 min nos dois 

extratos. O extrato PTV está padronizada com 5% de taninos, ao contrário dos 15% da PTO, 

tendo picos menos intensos no tempo de retenção citado. Dessa forma, a diferença na 

quantidade do composto padronizado e no perfil cromatográfico dos dois extratos pode explicar 

o porquê a diferença na capacidade redutora total dos dois extratos (Figura 2).  

O segundo extrato com maior capacidade redutora total, a RCH, extrato da planta 

Rubus chingii Hu, está padronizada com 5% de ácido elágico, assim como a RC, Rubus 

coreanus, planta da mesma família, e o quarto extrato com maior capacidade redutora total. 

Ambos extratos fazem parte da família das berries, frutas vermelhas ou negras, e são conhecidas 

por apresentarem, justamente, altos conteúdos de ácidos fenólicos (SHAHIDI et al., 2015). 

O extrato RCH apresentou capacidade redutora total 38,15% maior que a RC 

(Figura 2). A diferença na capacidade redutora das amostras pode ser explicada pela presença 

de outros compostos fenólicos nos extratos, que atuem como antioxidantes preferencialmente 

por transferência de elétrons, além do ácido elágico. Inicialmente, os extratos RC (Figura 1G) 

e RCH (Figura 1H), apresentaram um pico cromatográfico semelhante com detecção a 280 nm, 

podendo ser correspondente ao ácido elágico. em questão pode ser o ácido elágico. Isto porque 

o ácido elágico pertence à família dos ácidos fenólicos, que são compostos de baixo peso 

molecular e mais polares em relação aos compostos fenólicos de outras classes, tendendo a eluir 

mais rapidamente, quando a fase móvel tem caráter mais hidrofílico (STALIKAS, 2010; LEI et 

al., 2019).   

 Além do ácido elágico, RCH possui no perfil cromatográfico um pico no minuto 

23 que indica a presença de um composto majoritário, provavelmente, um flavonoide mais 

apolar. Por sua vez, RC apresenta no perfil cromatográfico diversos picos com detecção a 280 

nm e 320 nm, podendo indicar a presença de diferentes ácidos fenólicos e flavonoides, com 
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diferentes polaridades e, consequentemente, diferentes atividades (LEI et al., 2019). Dessa 

forma, RCH apresenta menos picos cromatográficos quando comparado a RC, o que sugere 

menor variação de compostos. Entretanto, o pico apresentando no minuto 23 no perfil 

cromatográfico de RCH apresenta a maior área de pico visto entre os dois extratos, o que pode 

indicar que o composto em questão está presente em alta concentração e influenciou na 

diferença da capacidade redutora total dos extratos.  

Além dos extratos já citados, que apresentaram os valores mais altos de capacidade 

redutora total, o extrato VM, derivada da planta Viola mandshurica, foi a terceira com maior 

capacidade redutora total. Padronizada com 5% de saponinas, um composto bioativo da família 

dos terpenos (KENNEDY, 2019), apresentou perfil cromatográfico (Figura 1K) com picos de 

pequena a média área quando comparados a um pico de alta intensidade no minuto 14, a 280 e 

320 nm. A presença destes picos indica a presença de compostos fenólicos neste extrato, como 

flavonoides, devido a absorção nos comprimentos de onda citados. A capacidade redutora total 

do extrato pode ter sido influenciada também pelas saponinas, que parecem desempenhar 

atividade antioxidante (BISWAS et al., 2019), uma vez que o método antioxidante pelo reagente 

Folin-Ciocalteau não é especifico para compostos fenólicos.  

Os extratos PTO, RC, RCH, PTV e VM, em ordem decrescente, assim como no 

teor de substâncias redutoras totais do reagente Folin-Ciocalteau, obtiveram as maiores 

capacidades antioxidantes pelo método FRAP, sendo do extrato PTO o maior valor (Figura 3). 

Pelo método antioxidante ORAC, o extrato RCH apresentou o maior valor ORAC, seguido por 

RC e VM (Figura 4).   

Os testes antioxidantes FRAP e ORAC podem ser utilizados em combinação para 

distinguir os mecanismos dos antioxidantes (SHAHIDI et al., 2015). Isto porque o ensaio de 

FRAP é um método não competitivo, não-radical, que mede a habilidade do antioxidante 

reduzir o íon ferro, por meio da transferência de elétrons, enquanto que o ORAC é um método 

competitivo, em que o antioxidante compete com o radical peroxil pelo substrato, doando um 

H+ para sua neutralização, simulando condições fisiológicas. Dessa forma, o ORAC mede a 

capacidade do antioxidante em quebrar a cadeia do radical.  

Dessa forma, estes resultados sugerem que PTO e PTV possuem como mecanismo 

antioxidante preferencial a transferência de elétrons. Os taninos, compostos fenólicos presentes 

nos extratos, são capazes de eliminar radicais como hidroxil, superóxido e peroxil, embora não 

seja definido se por transferência de elétrons ou doação de H+. O mecanismo parece ser 

complexo, envolvendo uma etapa de eliminação rápida e lenta (SHAHIDI et al., 2015). 

Portanto, os taninos presentes nos dois extratos parecem atuar como antioxidantes por 
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transferência de elétrons, já que a atividade antioxidante de ambos foi bem desempenhada nos 

métodos desse tipo, enquanto no método baseado na doação de H+ o desempenho não se 

manteve. Estudos que avaliaram a atividade antioxidante da espécie, fizeram com compostos 

isolados e indicam atividade antioxidante como visto no presente estudo (WU et al., 2015; LIU 

et al., 2017). Porém, não há como comparar os mecanismos, já que não houve avaliação do 

extrato de P.ternata. 

Por outro lado, RCH, RC e VM desempenharam atividade antioxidante atuando pôr 

transferência de elétrons e doação de íons de H+. A atuação por meio de dois métodos que 

avaliam mecanismos distintos, somadas a possível presença de diferentes compostos como 

sugerido pelos picos pertencentes ao perfil cromatográfico desses extratos (Figura 1G, 1H e 

1K), indica que os extratos RCH, RC e VM possuem compostos fenólicos diversos com 

mecanismos antioxidantes distintos.  

Os extratos RC e RCH são padronizados com ácido elágico, pertencente a uma 

família de compostos fenólicos que parecem atuar, predominantemente, como antioxidantes 

eliminando radicais por meio da doação de átomos de hidrogênio (SHAHIDI et al., 2015). Além 

do ácido elágico, o perfil cromatográfico de ambos sugere a presença de flavonoides, assim 

como no extrato VM, o que pode explicar a atuação antioxidante por mecanismos diferentes.  

A presença de flavonoides pode influenciar nos valores FRAP e ORAC, pois, 

devido as variações estruturais dos diversos subtipos desse grupo, com vários níveis de 

hidroxilação e metoxilação, estes podem apresentar mecanismos distintos. Essas diferenças 

estruturais afetam a capacidade antioxidante, que depende do potencial quelante de metal, que 

está associado as posições das hidroxilas; a presença de doadores de hidrogênio e elétron 

capazes de reduzir radicais; e a capacidade do flavonoide em deslocar o elétron 

desemparelhado. Por isso, podem apresentar atividade antioxidante por prevenção ou 

quebrando a cadeia do radical (PISOSCHI et al., 2015; SHAHIDI et al., 2015).  

Para avaliação da atividade anti-inflamatória, os efeitos dos extratos aquosos na 

produção do óxido nítrico e das citocinas inflamatórias foram induzidos, de maneira satisfatória, 

por LPS em células RAW 264.7. LPS é uma endotoxina encontrada na membrana de bactérias 

Gram negativa, capaz de estimular o receptor Toll-like (TLR-4), que promove a ativação do 

NF-kB, resultando no aumento da produção de citocinas pró-inflamatórios (MARIMOUTOU 

et al., 2015).  

Estimulado pelo LPS, o NF-κB transloca-se até o núcleo do macrófago e ativa a 

transcrição de diversos genes envolvidos na resposta inflamatória, como o da óxido nítrico 
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sintase induzível (iNOS), responsável pela produção de NO, e de citocinas inflamatórias, como 

o TNF- α (MANNA et al., 2015; JAIS et al., 2017). 

Em relação ao óxido nítrico, todas os extratos foram capazes de reduzir a produção 

de NO (Figura 6) na maior concentração testada, além de grande parte ter estimulado a produção 

de IL-10 (Figura 7A) em todas as concentrações estudadas. Os resultados obtidos em relação 

ao TNF-α, por sua vez, não apresentaram a mesma tendência de inibição na produção vista para 

o NO (Figura 7B).  

A atividade anti-inflamatória ocorre por inibição de citocinas inflamatórias, 

indiretamente pela inibição de ERO, que ativam NF-κB, ou por estimulação de citocinas anti-

inflamatórias (YAHFOUFI et al., 2018). O estímulo à produção de citocina anti-inflamatória 

por todos os extratos, em todas as concentrações estudadas, com exceção de RCH e VM, 

somada à redução de NO, indica a atuação dos extratos estudados como anti-inflamatórios 

através dos seus ativos, os compostos fenólicos.  

Os extratos RC e JC reduziram a produção de NO de maneira dose dependente 

(Figura 6). O extrato RC, padronizada com ácido elágico e composta, provavelmente, de vários 

outros ácidos fenólicos e flavonoides, como sugere o perfil cromatográfico (Figura 1G), 

produziu a maior redução de NO. Os flavonoides atuam como anti-inflamatórios através da 

regulação de IκB e NF-κB, com impacto na ativação dos mesmos e consequente transcrição de 

citocinas (MALEKI et al., 2019). O ácido elágico, o composto ativo padronizado no extrato, 

também pode ter atuado na redução de NO, assim como visto em atuação de maneira isolada 

(BENSAAD et al., 2017). Utilizando extratos da espécie, R. coreanus, um estudo avaliou o 

potencial anti-inflamatório e também observou redução de NO, além de inibição de NF-κB 

(SEO et al., 2019). 

O extrato RC também foi um dos extratos com maior valor no teste antioxidante 

ORAC, demonstrando alta capacidade antioxidante por eliminação de radicais livres. Além do 

LPS, o NF-κB, ainda, pode ser estimulado por ERO (RANI et al., 2016). Desse modo, a 

atividade de eliminação de ERO pelo extrato RC pode diminuir a ativação de NF-κB e, 

consequentemente, das citocinas inflamatórias.  

O extrato JC, segundo extrato com maiores reduções de NO, está padronizada com 

quercetina, flavonoide amplamente distribuída na dieta, com diversas funções biológicas. Em 

sua estrutura há dois anéis benzênicos ligados a uma cadeia central de três carbonos e diversos 

grupos hidroxila. Tanto a atividade antioxidante quanto a inflamatória parecem estar ligadas a 

hidroxila presente no anel B, com par de elétrons (TANG et al., 2019). Diversos estudos 

demonstram a capacidade da quercetina em suprimir o NF-κB, com bloqueio na translocação 
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das subunidades, o que afeta diretamente a produção de citocinas pró-inflamatórias e 

precursores, como iNOS e, consequentemente, NO (YAHFOUFI et al., 2018; TANG et al., 

2019). Os estudos relacionados a J. chinensis são escassos, sendo observado atividade anti-

inflamatória da espécie em um estudo com metodologias que diferem das utilizadas no presente 

estudo (DARWISH et al., 2020).    

Os extratos PTO e PTV, derivados da mesma espécie, apresentaram resultados de 

forma dose-dependente na produção de IL-10. O extrato PTO, na menor concentração, de 0,375 

mg/mL, foi o maior valor entre os extratos, sendo menor apenas que as concentrações mais 

elevadas da própria PTO (Figura 7A). As respostas de maneira dose dependente são importantes 

para a menor utilização de extrato com preservação da atividade. Estes resultados sugerem que 

o mecanismo anti-inflamatório preferencial dos extratos é por meio do estímulo a citocinas anti-

inflamatórias. Como os dois extratos são derivados da mesma espécie e estão padronizadas com 

taninos, sugere-se que a ação seja gerada por estes. Os achados na literatura apresentam 

resultados positivos em relação a atividade anti-inflamatória de taninos isolados (BENSAAD 

et al., 2017) ou de outras espécies que contenham taninos na composição (XIAO et al., 2017), 

entretanto, em relação a P.ternata, os estudos que avaliam atividade anti-inflamatória são 

escassos (MAO et al., 2020).  

Os extratos VM e RCH não estimularam a produção de IL-10 em nenhuma 

concentração estudada. Em relação ao extrato VM, padronizado com saponinas, a capacidade 

anti-inflamatória foi observada anteriormente em um estudo, porém, em modelo de doença 

respiratória e avaliação de citocinas não avaliadas no presente estudo (LEE et al., 2010). 

Saponinas presentes na soja apresentaram poder de inibição de NO por meio da inibição de NF-

κB em macrófagos RAW 264.7 (ZHA et al., 2011). Portanto, o resultado obtido no presente 

estudo sugere que a V. mandshurica contém compostos bioativos que atuem como anti-

inflamatórias por inibição citocina inflamatória, e não por estimular produção citocina anti-

inflamatória. O extrato RCH, derivada da espécie Rubus chingii Hu, em outro estudo, que isolou 

diversos componentes presentes e os avaliou, obteve resultados condizentes com o do presente 

estudo em relação a NO e, ainda, sugere a ação de um composto encontrado por modulação da 

via MAPK, proteína quinase atividade por mitógenos (ZHANG et al., 2015b,  2015a). Estes 

estudos não avaliam a produção de IL-10, o que impede a comparação de dados, dessa forma, 

outros mecanismos precisam ser avaliados para indicar que as espécies que derivam os extratos 

VM e RCH não possuem ação anti-inflamatória por estímulo à produção de citocina anti-

inflamatória.  
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Os resultados encontrados para a atividade anti-inflamatória das espécies avaliadas 

reforçam a independência dos composto fenólicos em relação a suas funções biológicas, não 

atuando como anti-inflamatórios apenas por sua atividade antioxidante, mas por regulação de 

vias e citocinas envolvidas na inflamação  (HUSSAIN et al., 2016).  

Apesar dos resultados encontrados para os extratos aqui estudadas, estudos in vitro 

apresentam limitações e polifenóis podem sofrer algumas modificações químicas durante a 

digestão e absorção, o que alteraria os resultados em modelo in vivo (BOUAYED et al., 2011). 

Outro ponto é a falta de identificação precisa do composto fenólico majoritário o que 

impossibilita uma discussão mais rica. Além disso, mais estudos são necessários para indicar 

os mecanismos de ação dos efeitos encontrados, assim como identificar se os achados são 

relevantes para a saúde humana. Por fim, considerando que o método antioxidante ORAC é o 

que mais se assemelha às condições fisiológicas, a redução de NO e o estímulo à produção de 

IL-10, o extrato que uniu os dois efeitos aqui estudados foi o extrato de Rubus coreanus. 
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7.0. CONCLUSÃO 

 

Os extratos com maior teor de compostos redutores pelo reagente de Folin-

Ciocalteau foram a PTO, RCH, VM, PTV e RC, assim como foram, também, os extratos com 

maior atividade antioxidante pelo método FRAP. Pelo método ORAC, o extrato RCH 

apresentou o maior valor ORAC, seguida pela RC. Esses extratos, entre as estudadas, a presença 

de diferentes compostos, em diferentes intensidades, o que indica atividade antioxidante in vitro 

por mecanismos distintos. Todos os extratos apresentaram atividade anti-inflamatória em 

cultura de células RAW 264.7, reforçando que esta capacidade não necessariamente é 

consequência da capacidade antioxidante.  

Nossos resultados indicam que os fitoterápicos em questão apresentam atividade 

antioxidante e anti-inflamatória, em especial o extrato de Rubus coreanus, pois, considerando 

que o método ORAC é o que mais se assemelha às condições fisiológicas, a redução de NO e 

o estímulo à produção de IL-10, o extrato em questão uniu os dois efeitos aqui objetivados.   
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