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Ata de Defesa de Dissertagcdo de Mestrado N°08/2021 — PPGPS

As quatorze horas do dia vinte e seis de novembro de dois mil e vinte e um, na sala de 3 D (2°
andar) do Centro Universitario Guairaca - UNIGUAIRACA, reuniu-se a Banca Examinadora de
Defesa da Dissertacao do Mestrado Profissional em Promogéo da Saude, da mestranda Rozilda
Penteado, constituida pelo Prof. Dr. Carlos Ricardo Maneck Malfatti (presidente/orientador), Prof.
Dr. Luiz Augusto da Silva (UNIGUAIRACA), Prof.? Dr.2 Luciana Erzinger Alves de Camargo
(UNIGUAIRACA) e Prof. Dr Weber Claudio Francisco Nunes da Silva (UNICENTRO). Iniciado os
trabalhos, a presidéncia deu conhecimento aos membros da banca e a candidata, das normas que
regem a defesa de dissertag@o e definiu-se a ordem a ser seguida pelos examinadores para
arguicdo. A seguir, a candidata apresentou a dissertacdo intitulada “EFEITOS
IMUNOMODULATORIOS, ANTIOXIDANTES E ANTI-INFLAMATORIOS DO PROPOLIS E DA
Baccharis dracunculifolia”. Encerrada a apresentacao, a candidata for arguida oralmente pelos
membros da Banca Examinadora. Apds argui¢do e avaliagdo, a banca considerou o trabalho

AvPLloVapO . A presidéncia ressalvou que a obtencdo do titulo de Mestre

Profissional em Promogéo da Saude estd condicionada ao depodsito da versdo definitiva da
dissertacdo impressa e em meio eletrénico, com todas as corregoes feitas e atestadas pelo
orientador no prazo de sessenta dias, além de obedecer ao regimento do programa. O ndo
atendimento no prazo, anulara toda possibilidade de outorga definitiva do titulo, bem como o
recebimento do diploma. Esta ata de Defesa devera ser homologada pelo Colegiado do PPGPS.
Nada mais havendo a tratar, eu, como presidente da sessdo, dei por encerrada a sessdo da defesa
de dissertacao do Mestrado, a presente ata foi lavrada e assinada pelos membros da Banca

Examinadora. Guarapuava, vinte e seis de novembro de dois mil e vinte e um.

Prof. Dr. Carlos Ricardo Mane
Presid
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Resumo

CAPES

Fatores inflamatorios e oxidantes sdo importantes para o desencadeamento de doengas como
artrite, lupus, e atualmente, os efeitos graves da doenca do coronavirus (COVID-19), que
possui aumento de fatores inflamatorios durante seu desenvolvimento o qual pode ser
atenuado pelos efeitos benéficos da Baccharis dracunculifolia (Bd) e Brazilian Green
Propolis (BGP). Uma pesquisa bibliogréafica por meio do PubMed, ResearchGate e HOLLIS
Harvard Library Online Catalog foi realizada entre os dias 01/06//2021 e 01/07/2021. Foi
utilizada uma combinacdo das seguintes palavras-chaves: Baccharis dracunculifolia,
antiinflamatério, antioxidante e imunomodulacdo. Palavras-chave: prépolis, Baccharis
dracunculifolia, fatores antiinflamatérios, fatores antioxidante, imunomodulacdo. Os
resultados dos fatores inflamatorios e oxidantes mostrados pelo estudo sdo importantes para a
area meédica, além de ajudarem a entender 0s inUmeros compostos que ndo sdo conhecidos
ainda e principalmente em funcdo dos seus possiveis tratamentos em diversas doencas.
Concluimos que o BD e BGP sdo importantes para a reducdo de fatores inflamatorios e
oxidantes, o que pode ser benéfico para doencas imunoldgicas e em fatores inflamatorios

exorbitantes como observado no COVID-19.

Palavras-chaves: Baccharis dracunculifolia; fatores anti-inflamatérios; fatores antioxidante;
imunomodulacao.

Abstract

Inflammatory and oxidizing factors are important for the triggering of diseases such as
arthritis, lupus, and currently, the serious effects of coronavirus disease (COVID-19), which
has an increase in inflammatory factors during its development and, consequently, can be
mitigated by the beneficial effects of Baccharis dracunculifolia (Bd) and Brazilian Green
Propolis (BGP). A literature search through PubMed, ResearchGate and HOLLIS Harvard
Library Online Catalog was performed from the date of inception until 07/01/2021. The
combination of the following keywords was used: Baccharis dracunculifolia, anti-
inflammatory, antioxidant and immunomodulation. The results of inflammatory and oxidizing
factors shown by the study are important for the medical field, in addition to understanding
how there are numerous compounds that are not yet known and mainly due to its possible

treatments in various diseases. We conclude that BD and BGP are important for the reduction
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of inflammatory and oxidizing factors, which can be beneficial in immunological diseases and

in exorbitant inflammatory factors as observed in COVID-19.

Key-words: Baccharis dracunculifolia, anti-inflammatory, antioxidant, immunomodulation.
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1. INTRODUCAO

As plantas medicinais e seus derivados representam atualmente a origem de 25% dos
farmacos produzidos, o que se deve a imensa diversidade da flora mundial e a importantes
propriedades terapéuticas ja conhecidas. Pesquisas realizadas contribuem significativamente
para o desenvolvimento e uso dessas espécies vegetais, comprovando efeitos terapéuticos e
possibilitando a sua utilizacdo para tratamento de patologias (KALLUF, 2008).

Um alimento pode ser considerado funcional se for demonstrado que 0 mesmo pode
afetar beneficamente uma ou mais funces no corpo, além de possuir os adequados efeitos
nutricionais, de maneira que seja tanto relevante para o bem-estar e a salude quanto para a
reducdo do risco de uma doenca (BRANCO; OLIVEIRA; SILVA, 2012).

Os alimentos funcionais devem possuir constituintes benéficos além dos elementos
nutricionais basicos, sendo utilizados na forma convencional nas dietas, pois tem
demonstrado beneficios em regular as funcbes corporais, auxiliando na protecdo contra
enfermidades como: diabetes, hipertensdo, cancer, osteoporose e coronariopatias (DANNER
et al., 2006).

O propolis € uma resina produzida pelas abelhas meliferas misturando suas ceras e
saliva com exsudato de substancias botanicas. Uma das caracteristicas do prépolis das abelhas
é que ele é duro e quebradi¢o quando frio e macio, flexivel e muito pegajoso quando quente;
por isso, as vezes ¢ chamada de “cola de abelha” (LINS et al., 2018). Possui cheiro aromatico
e cores diferentes, dependendo da origem, periodo de colheita e tempo de armazenamento na
colmeia.

Os principais tipos de substancias quimicas encontradas na propolis sdo ceras, resinas,
balsamos, Oleos aromaticos e etéreos, polen e outros compostos organicos (Markham et al,
1996) e podem variar dependendo do local ou distrito, época de coleta (Bankova, 2005) e, o
mais importante, a fonte botanica.

Os compostos identificados no prépolis vém de trés fontes distintas: exsudatos
vegetais e resinas coletadas pelas abelhas, substancias secretadas pelo metabolismo das
abelhas e diversos materiais introduzidos durante a producdo do prépolis (Silva-Carvalho et
al., 2015).

15
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brasileiro (BGP) (derivada de Baccharis dracunculifolia), propolis vermelha brasileira
(Dalbergia ecastophyllu), propolis europeia (Populus nigra L.), Bétula ou propolis russa
(Betula verrucosa Ehrh) (Przybytek, I.; Karpinski, 2019) e Prépolis vermelha venezuelana
(Clusia spp.), Propolis “Pacifico” (origem vegetal desconhecida), propolis “Canarias” (origem
vegetal desconhecida). A composicdo quimica e 0s compostos bioativos sdo descritos em
muitos estudos cientificos (Bankova et al 2005).

Algumas plantas do género Baccharis séo utilizadas popularmente para diferentes fins
e algumas espécies ja foram descritas como apresentando atividade hipoglicemiante
(OLIVEIRA et al., 2005).

Baccharis dracunculifolia D.C. (Asteraceae) (Bd), também conhecida tais como
“alecrim-do-campo” ou “vassourinha”, possui diversas atividades comprovadas, como:
atividade anti-inflamatdria; quedas dos niveis glicémicos, deentre outras (PEREIRA et al.,
2012).

O Bd e o BGP tém um vinculo bem definido, pois as abelhas coletam resinas de
plantas, arbustos e arvores, sendo o alecrim-do-campo uma das principais fontes de pélen
utilizadas como matéria-prima para a producdo do mel e cera como resina (MOISE et al.,
2020).

A atividade antioxidante da BGP é demonstrada em estudos que comprovaram a
reducdo dos marcadores de estresse oxidativo (MOISE et al., 2020; Osés et al. 2016). Os
polifendis, uma das principais classes de compostos da prépolis, possuem uma estrutura
quimica capaz de neutralizar efetivamente os radicais livres. Por outro lado, os flavondides do
prépolis sdo poderosos antioxidantes, capazes de sequestrar os radicais livres e, dessa forma,
proteger as membranas celulares contra a peroxidacao lipidica.

A inflamacdo ocorre em resposta a exposi¢do constante a estimulos ambientais e
enddgenos, bem como a danos acidentais. A cicatrizacdo de feridas é um processo dindmico e
complexo de reparo da pele, que ocorre em resposta a uma lesdo. A inflamacao representa sua
primeira etapa, seguida de cicatrizacdo e remodelacdo (Brandenburg et al, 2020). Nesse
contexto, torna-se interessante pesquisar o propolis quanto a seus efeitos antiinflamatorios.

Mecanismos moleculares especificos por tras do efeito antiinflamatorio do propolis
vermelho foram demonstrados (SOBREIRA et al., 2017). Tratamentos com extratos de

prépolis vermelho, ricos em compostos polifendlicos, reduziram areas de lesdo em

16
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neutrofilos), a expressdo do principal fator de transcri¢do inflamatorio (NF-kB) e a sintese de
mediadores inflamatdrios.

Outro efeito do Bd é modular a funcdo dos neutréfilos, podendo ser uma estratégia
terapéutica importante para controlar a inflamacéo e reduzir os efeitos deletérios das espécies
reativas de oxigénio (ROS) produzidas pelos neutrofilos ativados. (GUIMARAES et al.,
2012).

Dessa forma, a questdo que nos move é entender como ocorre a relacdo entre os
compostos do Bd e do BGP em situac6es bioldgicas de inflamagédo e oxidacdo de moléculas
em um centro de estresse oxidativo. Ainda, entender como esses efeitos podem prevenir
situacbes de inflamacdo exacerbada visto em doencas autoimunes e também na
superproducdo de citocinas, como é o caso da doenga do coronavirus (COVID-19).

O sistema imunoldgico atua na defesa contra agentes infecciosos. Essa funcdo é
mediada por reacdes iniciais da imunidade inata e tardias da imunidade adaptativa, que séo
determinantes no combate as infec¢fes virais. Na COVID-19, uma resposta inflamatdria
eficiente e equilibrada permite uma evolucdo autolimitada e benigna da doenca. A forma
grave ocorre numa parcela de pacientes que apresenta uma resposta imune exacerbada ao
SARS-CoV-2 (BRANDAO SCS et. al, 2020)

17
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2. JUSTIFICATIVA

Os alimentos ditos funcionais sdo produtos que devem possuir propriedades benéficas,
pois apresentam agdes regulatdrias em varias fun¢bes do corpo, além de auxiliar na protecéo
contra diversas doencas (FERNANDES e SILVA, 2018).

E possivel enumerar algumas provaveis causas para 0 aumento da procura por
alimentos funcionais: atualmente as pessoas estdo optando por prevenir ao invés de curar
doencas, os consumidores estdo mais cientes sobre a relacdo entre a satde e a nutri¢do, enfim,
mais evidéncias cientificas sobre a eficacia de uma alimentacdo saudavel como fator
favoravel a satde. (BRANCO; OLIVEIRA; SILVA, 2012).

Com base nisso, se torna justificavel a incorporacdo do BD e do prépolis e seus
derivados em produtos de aderéncia ao setor produtivo, com intuito de favorecer protocolos
terapeuticos que envolvam ou dependam de imunomodulacéo.

Portanto, se torna valida a justificativa de escrever um capitulo de livro elencando os
beneficios do Bacharis dracuncolifolia, do propolis e seus derivados em situacfes anti-

inflamatorias, antioxidades e imunomodulatoéria.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo é analisar os efeitos bioldgicos do Baccharis dracunculifolia e
do propolis sobre fatores inflamatérios e oxidantes e seus possiveis efeitos

imunomoduladores.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os principais compostos com atividades biologicas encontrados no Baccharis

dracunculifolia e no propolis.

Identificar os principais efeitos imunomoduladores entre os resultados bioldgicos encontrados

na literatura para o Baccharis dracunculifolia e o propolis.

Levantar os efeitos antioxidantes frente ao uso bioldgico do Baccharis dracuncilifolia e do

propolis.

Escrever um capitulo de livio com  conhecimentos adquiridos das busca realizadas, como
forma de disseminacédo de conhecimento.
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4. MATERIAIS E METODOS

O tipo de estudo escolhido para esta pesquisa foi desenvolvido por meio de uma
revisao integrativa da literatura relacionada ao tema presumido. Portanto, a organizacdo da
revisao da literatura consistiu em uma busca as principais bases de conhecimento existentes.

Artigos publicados nos ultimos 20 anos foram incluidos nesta pesquisa. Foram usados
estudos das bases de dados PubMed, ResearchGate e HOLLIS Harvard Library Online
Catalog. Esta pesquisa foi realizada entre 01/06/2021 a 01/07/2021.

Apds a busca dos artigos, a pesquisa seguiu a etapa de analise para inclusdo e exclusao
dos materiais selecionados. Primeiramente, foram analisados os titulos, seguindo-se a analise
dos resumos para verificar quais artigos atenderam ao intuito da questdo de pesquisa. Em
seguida, foram analisados os artigos no total que atendiam a interligacdo entre as palavras-
chave escolhidas. Utilizamos as palavras-chave para a pesquisa: Baccharis dracunculifolia
AND efeitos anti-inflamatério AND fatores oxidantes AND imunomodulagéo.

A andlise dos dados coletados foi expressa de forma discursiva e ilustrada por meio de
tabelas. A tabela contém o titulo, nome do autor, objetivos e conclusdo de cada artigo. Uma
figura do desenho do conhecimento adquirido por esquemas foi organizada de forma
resumida e analisada de acordo com o referencial teorico.

O trabalho estd organizado no capitulo correlacionado. O Capitulo 1, Introducéo,
apresentado por meio de sua contextualizacdo o tema proposto neste trabalho. Da mesma
forma foram estabelecidos os resultados efeitos bioldgicos do Bd e do BGP sobre fatores

inflamatdrios e oxidantes apds a analise da literatura existente.
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4.1 QUESTAO NORTEADORA

Qual a contribuicdo do BD e do BGP sobre os efeitos imunomoduladores e

antioxidante e antiinflamatérios?

4.2 TABELA 1 - DESCRICAO DOS PASSOS REALIZADOS NA BUSCA SISTEMATICA

ESTRATEGIAS DESCRICAO
Bases de dados PubMed, ResearchGate e HOLLIS Harvard Library Online Catalog
Descritores Baccharis dracunculifolia, efeitos anti-inflamatério AND fatores
oxidantes AND imunomodulacéo.
Operador boleano AND
Documentos Artigos publicados nas referidas bases de dados
Lingua Inglés, espanhol e portugués
Critérios de inclusao Artigos dos ultimos 20 anos e que atenderam ao intuito da pesquisa
Critérios de excluséo Artigos dos ultimos 20 anos e que atenderam ao intuito da pesquisa

5. ADERENCIA

O presente trabalho se estabelece na area de concentracdo de Praticas e saberes na
atuacdo interdisciplinar, promocao e inovacdo para a saude, vinculado a linha de pesquisa de

Ciéncia, tecnologia e saude.

6. IMPACTO

O impacto da atual producéo se classifica como académico, de forma publica, em rede
nacional. Seus efeitos prospectivos, na linha do tempo ap6s implementacdo do entregavel,
poderdo apresentar a ideia para pesquisa aplicada e desenvolvimento de novas tecnologias em

Promocao da Saude.
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7. COMPLEXIDADE E APLICABILIDADE

Entende-se que essa producdo possuiu baixa complexidade, pois ocorreu o
desenvolvimento do texto sobre o conteudo bibliogréafico existente. Porém, sua aplicabilidade

apresentara uma abrangéncia elevada, ou que podera ser potencialmente elevada.

8. INOVACAO

A inovacdo da producdo se apresenta com baixo teor inovativo: Adaptacdo de
conhecimento existente na ideia entre imunomodudacdo e efeitos antioxidadantes do

baccharis dracunculifolia.
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9. APRESENTACAO DO PRODUTO ESCOLHIDO

9.1 CAPITULO 1

Efeitos imunomodulatérios, antioxidantes e anti-inflamatorios do Propolis e da

Baccharis dracunculifolia

Resumo

Fatores inflamatdrios e oxidantes sdo importantes para o desencadeamento de doengas como
artrite, lUpus, e atualmente, os efeitos graves da doenca do coronavirus (COVID-19), que
possui aumento de fatores inflamatérios durante seu desenvolvimento o qual pode ser
atenuado pelos efeitos benéficos da Baccharis dracunculifolia (Bd) e Brazilian Green
Propolis (BGP). Uma pesquisa bibliografica por meio do PubMed, ResearchGate e HOLLIS
Harvard Library Online Catalog foi realizada entre os dias 01/06//2021 e 01/07/2021. Foi
utilizada uma combinacdo das seguintes palavras-chaves: baccharis dracunculifolia,
antiinflamatdrio, antioxidante e imunomodulacdo. Palavras-chave: propolis, baccharis
dracunculifolia, fatores anti-inflamatérios, fatores antioxidante, imunomodulagéo. Os
resultados dos fatores inflamatdrios e oxidantes mostrados pelo estudo s&o importantes para a
area médica, além de ajudarem a entender os inimeros compostos que ndo sdo conhecidos
ainda e principalmente em funcéo dos seus possiveis tratamentos em diversas doencas.
Concluimos que o0 BD e BGP séo importantes para a reducdo de fatores inflamatérios e
oxidantes, o que pode ser benéfico para doencas imunoldgicas e em fatores inflamatorios
exorbitantes como observado no COVID-19.

Palavras-chaves: baccharis dracunculifolia; fatores anti-inflamatorios; fatores antioxidante;
imunomodulacao.

Abstract

Inflammatory and oxidizing factors are important for the triggering of diseases such as
arthritis, lupus, and currently, the serious effects of coronavirus disease (COVID-19), which
has an increase in inflammatory factors during its development and, consequently, can be
mitigated by the beneficial effects of Baccharis dracunculifolia (Bd) and Brazilian Green

Propolis (BGP). A literature search through PubMed, Research Gate and HOLLIS Harvard
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combination of the following keywords was used: baccharis dracunculifolia, anti-
inflammatory, antioxidant and immunomodulation. The results of inflammatory and oxidizing
factors shown by the study are important for the medical field, in addition to understanding
how there are numerous compounds that are not yet known and mainly due to its possible
treatments in various diseases. We conclude that BD and BGP are important for the reduction
of inflammatory and oxidizing factors, which can be beneficial in immunological diseases and

in exorbitant inflammatory factors as observed in COVID-109.

Key-words: baccharis dracunculifolia, anti-inflammatory, antioxidant, immunomodulation.

Introducéo

As plantas medicinais e seus derivados representam atualmente a origem de 25% dos
farmacos produzidos, o que se deve a imensa diversidade da flora mundial e a importantes
propriedades terapéuticas ja conhecidas. Pesquisas realizadas contribuem significativamente
para o desenvolvimento e uso dessas espécies vegetais, comprovando efeitos terapéuticos e
possibilitando a sua utilizacdo para tratamento de patologias (KALLUF, 2008).

Um alimento pode ser considerado funcional se for demonstrado que 0 mesmo pode
afetar beneficamente uma ou mais funcGes no corpo, além de possuir os adequados efeitos
nutricionais, de maneira que seja tanto relevante para o bem-estar e a saude quanto para a
reducdo do risco de uma doenca (BRANCO; OLIVEIRA; SILVA, 2012).

Os alimentos funcionais devem possuir constituintes benéficos além dos elementos
nutricionais béasicos, sendo utilizados na forma convencional nas dietas, pois tem
demonstrado beneficios em regular as funcgdes corporais, auxiliando na protegdo contra
enfermidades como: diabetes, hipertensdo, cancer, osteoporose e coronariopatias (DANNER
et al., 2006).

O proépolis é uma resina produzida pelas abelhas meliferas misturando suas ceras e
saliva com exsudato de substancias botanicas. Uma das caracteristicas do prépolis das abelhas
é que ele é duro e quebradi¢co quando frio e macio, flexivel e muito pegajoso quando quente;
por isso, as vezes ¢ chamada de “cola de abelha” (LINS et al., 2018). Possui cheiro aromatico
e cores diferentes, dependendo da origem, periodo de colheita e tempo de armazenamento na

colmeia.
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balsamos, Oleos aromaticos e etéreos, pdlen e outros compostos organicos (Markham et al,
1996) e podem variar dependendo do local ou distrito, época de coleta (Bankova, 2005) €, 0
mais importante, a fonte botanica.

Os compostos identificados no prépolis vém de trés fontes distintas: exsudatos
vegetais e resinas coletadas pelas abelhas, substancias secretadas pelo metabolismo das
abelhas e diversos materiais introduzidos durante a produgdo do propolis (Silva-Carvalho et
al., 2015).

Diferentes tipos de prépolis estdo disponiveis em todo o mundo: préopolis verde
brasileiro (BGP) (derivada de Baccharis dracunculifolia), propolis vermelha brasileira
(Dalbergia ecastophyllu), prépolis europeia (Populus nigra L.), Bétula ou propolis russa
(Betula verrucosa Ehrh) (Przybytek, I.; Karpinski, 2019) e Propolis vermelha venezuelana
(Clusia spp.), Propolis “Pacifico” (origem vegetal desconhecida), propolis “Canarias” (origem
vegetal desconhecida). A composi¢do quimica e 0s compostos bioativos sdo descritos em
muitos estudos cientificos (Bankova et al 2005).

Algumas plantas do género Baccharis sdo utilizadas popularmente para diferentes fins
e algumas espécies ja foram descritas como apresentando atividade hipoglicemiante
(OLIVEIRA et al., 2005).

Baccharis dracunculifolia D.C. (Asteraceae) (Bd), também conhecida tais como
“alecrim-do-campo” ou “vassourinha”, possui diversas atividades comprovadas, como:
atividade anti-inflamatdria; quedas dos niveis glicémicos, deentre outras (PEREIRA et al.,
2012).

O Bd e o BGP tém um vinculo bem definido, pois as abelhas coletam resinas de
plantas, arbustos e arvores, sendo o alecrim-do-campo uma das principais fontes de polen
utilizadas como matéria-prima para a producdo do mel e cera como resina (MOISE et al.,
2020).

A atividade antioxidante da BGP é demonstrada em estudos que comprovaram a
reducdo dos marcadores de estresse oxidativo (MOISE et al., 2020; Oseés et al. 2016). Os
polifendis, uma das principais classes de compostos da prdpolis, possuem uma estrutura

guimica capaz de neutralizar efetivamente os radicais livres. Por outro lado, os flavondides do
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prépolis sdo poderosos antioxidantes, capazes de sequestrar os radicais livres e, dessa forma,
proteger as membranas celulares contra a peroxidacéo lipidica.

A inflamacdo ocorre em resposta a exposicdo constante a estimulos ambientais e
enddgenos, bem como a danos acidentais. A cicatrizacdo de feridas é um processo dindmico e
complexo de reparo da pele, que ocorre em resposta a uma lesdo. A inflamacdo representa sua
primeira etapa, seguida de cicatrizacdo e remodelacdo (Brandenburg et al, 2020). Nesse
contexto, torna-se interessante pesquisar o prépolis quanto a seus efeitos antiinflamatorios.

Mecanismos moleculares especificos por tras do efeito antiinflamatério do prépolis
vermelho foram demonstrados (SOBREIRA et al.,, 2017). Tratamentos com extratos de
prépolis vermelho, ricos em compostos polifendlicos, reduziram areas de lesdo em
camundongos, bem como a infiltracdo de neutréfilos (por meio da reducdo da quimiotaxia de
neutrofilos), a expressdo do principal fator de transcrigdo inflamatério (NF-kB) e a sintese de
mediadores inflamatorios.

Outro efeito do Bd é modular a funcdo dos neutréfilos, podendo ser uma estratégia
terapéutica importante para controlar a inflamacéo e reduzir os efeitos deletérios das espécies
reativas de oxigénio (ROS) produzidas pelos neutrofilos ativados. (GUIMARAES et al.,
2012).

Dessa forma, a questdo que nos move é entender como ocorre a relagdo entre 0s
compostos do Bd e do BGP em situac6es bioldgicas de inflamacgdo e oxidacdo de moléculas
em um centro de estresse oxidativo. Ainda, entender como esses efeitos podem prevenir
situacbes de inflamacdo exacerbada visto em doencas autoimunes e também na
superproducdo de citocinas, como é o caso da doenca do coronavirus (COVID-19).

O sistema imunoldgico atua na defesa contra agentes infecciosos. Essa funcdo € mediada por
reacOes iniciais da imunidade inata e tardias da imunidade adaptativa, que séo determinantes
no combate as infecgdes virais. Na COVID-19, uma resposta inflamatoria eficiente e
equilibrada permite uma evolugédo autolimitada e benigna da doenca. A forma grave ocorre
numa parcela de pacientes que apresenta uma resposta imune exacerbada ao SARS-CoV-2
(BRANDAO SCS et. al, 2020)
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Metodologia

O tipo de estudo escolhido para esta pesquisa foi desenvolvido por meio de uma
revisao integrativa da literatura relacionada ao tema presumido. Portanto, a organizagdo da
revisao da literatura consistiu em uma busca as principais bases de conhecimento existentes.

Artigos publicados nos altimos 20 anos foram incluidos nesta pesquisa. Foram usados
estudos das bases de dados PubMed, ResearchGate e HOLLIS Harvard Library Online
Catalog. Esta pesquisa foi realizada entre 01/06/2021 a 01/07/2021.

Apds a busca dos artigos, a pesquisa seguiu a etapa de analise para inclusdo e exclusao
dos materiais selecionados. Primeiramente, foram analisados os titulos, seguindo-se a analise
dos resumos para verificar quais artigos atenderam ao intuito da questdo de pesquisa. Em
seguida, foram analisados os artigos no total que atendiam a interligagdo entre as palavras-
chave escolhidas. Utilizamos as palavras-chave para a pesquisa: Baccharis dracunculifolia
AND efeitos anti-inflamatério AND fatores oxidantes AND imunomodulacéo.

A andlise dos dados coletados foi expressa de forma discursiva e ilustrada por meio de
tabelas. A tabela contém o titulo, nome do autor, objetivos e conclusdo de cada artigo. Uma
figura do desenho do conhecimento adquirido por esquemas foi organizada de forma
resumida e analisada de acordo com o referencial teorico.

O trabalho estd organizado no capitulo correlacionado. O Capitulo 1, Introducéo,
apresentado por meio de sua contextualizacdo o tema proposto neste trabalho. Da mesma
forma foram estabelecidos os resultados efeitos bioldgicos do Bd e do BGP sobre fatores

inflamatdrios e oxidantes apds a analise da literatura existente.

Resultados

Das buscas realizadas nas referidas bases de dados, foram encontrados 104 artigos
descritos de acordo com as palavras-chave. Apos a triagem, 90 artigos foram descartados por
ndo obdecerem aos criterios de incluséo e 14 artigos com textos completos foram acessados
por elegibilidadade, dos quais 4 foram excluidos por néo se adequarem ao delineamento deste
estudo. De acordo com os titulos digitalizados, dez artigos foram separados para leitura do

resumo correspondente.
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Apds a leitura dos resumos, nenhum artigo foi descartado, havendo coeréncia central
com o tema. Os dez artigos foram selecionados para uma leitura completa e coerente para o

desenvolvimento desta revisao.

o
iy
= Resultados encontrados
5.2 através de bases de dados
£ (n=104)
z
Ty
Triagem dos )
E € Achados excluidos
o resultados
£ (n=14) (n=90)
= =
% Arti text
igos com textos
3 g Textos completos
= completos acessados , ~
= - excluidos, com razdes
= por elegibilidade
o = 14) (n=4)
w (n=
'SR
.§ Estudos incluidos apos
% analise
£ (n=10)
-/

Figura 1. Fluxo da analise dos dados — PRISMA.
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Tabela 2. Principais achados relacionando os efeitos do Bd e do BGP sobre os fatores

inflamatdrios e oxidantes.

Autores Titulo Resultados Concluséo
Brandenburg | O Oleo essencial de |O  6leo  essencial de  B.| O BdEO inibiu os
2020 Baccharis dracunculifolia (BdEO) foi obtido | parametros inflamatdrios
dracunculifolia das folhas e analisado em | nainflamacéo da pele:
(Asteraceae) Cromatdgrafo a Gas topico. | formagdo de edema (61
apresenta atividade | Atividade anti-inflamatoria de BAEO | a 81%) vs dexametasona
antiinflamatéria em | (0,1, 0,3 e 1,0 mg / orelha) foi | (96%).
modelos de | avaliada em é&cido araquiddnico ou | | influxo celular no
inflamacédo da pele. | induzida por TPA tecido inflamado (64 a
inflamacdo aguda e crbnica da pele | 82%) vs dexametasona
em camundongos. Parametros como | (98%)
edema, migracdo  celular e | | hiperproliferagao de
proliferacdo de queratindcitos foram | queratindcitos. (82%) vs
avaliados. Além disso, a seguranca e | dexametasona (98%)
um possivel mecanismo de acdo para
0 Oleo essencial BAEO também | efeito antiinflamatério
foram investigados. por meio de uma via de
corticosteroide
sem efeitos colaterais
locais ou sistémicos
Figueiredo- Baccharis Ensaios in vitro baseados em O BdE (1) inibiu a
Rinhel 2017 dracunculifolia DC | quimioluminescéncia, NADPH oxidase (60 a
(Asteraceae) modula | espectrofotometria, fluxo 80%) e a atividade da
seletivamente as citometria e polarimetria foram mieloperoxidase (40 a
funcdes efetoras dos | utilizadas, bem como célculos de 80%); (2) H202
neutréfilos humanos | docking eliminado (40 a 80%) e
HOCI (20 a 80%);
(3) fagocitose fracamente
inibida (18; 5%)
Figueiredo- | A incorporagao de Lipossomas biocompativeis BdE lipossomal e &cido
Rinhel 2018 | extrato de folha de preparados de fosfatidilcolina de soja | caféico suprimiram a
Baccharis e colesterol com baixo diametro, geracdo de O2 « - (|
dracunculifolia DC | distribuicdo de tamanho homogénea | 54,6%). E geracdo de
(Asteraceae) em e carga superficial neutra. O BdE ROS em neutrdéfilos
lipossomas de livre diminuiu o inchaco das humanos (| 59,1%)
colesterol articulacoes, a infiltracdo total de
fosfatidilcolina leucacitos e neutrofilos e os niveis O BdE melhora o efeito
melhora seu efeito sinoviais de fator de necrose antiinflamatorio.
antiinflamatério in tumoral-a e interleucinas 6 e 1. A TNF-a (| 30%)
Vivo incorporagéo de BAE em lipossomas | IL-6 (| 26%)
preservou sua capacidade de inibiro | IL-1B (| 22%)
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anion superdxido de neutrofilos e a
geracdo de espécies reativas de
oxigénio total, e melhorou seu efeito
antiinflamatorio in vivo diminuindo
a dose efetiva de BJE em quase seis
Vezes.

Bachiega Efeitos As células foram incubadas com Bd | Folhas de Bd e Ca
2013 imunomoduladores / | e Ca, e as concentragdes inibitdrias mostraram efeitos
antiinflamatérios de | foram testadas antes ou depois do antiinflamatdrios em
folhas de Baccharis | desafio de macréfagos com LPS. Bd | macrofagos por meio da
dracunculifolia e Ca estimularam IL-1b e inibiram a | inibicdo da producédo de
producdo de IL-6 e IL-10. Em citocinas.
protocolos de desafio de LPS, o Bd
evitou a agdo do LPS antes ou depois | | IL-1b
do desafio de LPS, enquanto o Ca } IL-6
preveniu os efeitos do LPS somente | 1 IL-10
apos a adicdo do LPS. | NF-kB
Figueiredo- | A inibicdo do Os extratos foram obtidos de anion superéxido
Rinhel 2013 | metabolismo amostras de folhas coletadas producdo total de ROS
oxidativo dos mensalmente durante um ano.
neutréfilos humanos | O anion superéxido e a geracao total
por Baccharis de ROS foram avaliados pelos
dracunculifolia DC | ensaios de quimioluminescéncia
(Asteraceae) é aumentados com lucigenina (CL-luc)
influenciada pela e luminol (CL-lum).
sazonalidade e pela
proporcdo de acido
caféico para outros
compostos fendlicos
Kitamura O extrato etanolico Extrato etandlico do prépolis O tratamento
2018 do prépolis brasileira | brasileiro (PEE; 100 mg / kg i.p., intraperitoneal do

e Seu componente
kaempferol induzem
células supressoras
derivadas de
mieloides de
macrofagos de
camundongos in
Vivo e in vitro

duas vezes por semana) foi injetado
em camundongos C57BL / 6 obesos
magros ou com alto teor de gordura
ou C57BL /6 ob / ob por um més.
Posteriormente, as células imunes no
tecido adiposo visceral e na cavidade
peritoneal foram monitoradas usando
a analise FACS.

Macrofagos isolados e 0s
macrdfagos como a linha celular
J774.1 foram tratados com PEE e
seus componentes constituintes, e a
expressdo de marcadores mieloides
imunossupressores foi avaliada.
Foram injetados um dos compostos
identificados, 0 kaempferol, em

propolis induz o tecido
adiposo invisceral de
celulas supressoras
derivadas de mieloides
(MDSCs).
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camundongos C57BL /6 e
realizamos a anélise FACS no tecido
adiposo.
de Miranda | O extrato implantacdo subcuténea de discos de | a prépolis reduziu o
2019 hidroalcodlico de esponjosos como modelo infiltrado inflamatorio (|
propolismodulata o | inflamatorio e os animais foram 8%).
processo distribuidos nos seguintes grupos:
inflamatorio em dieta protéica padréo (12% de
camundongos proteina), tratamento controle; dieta
submetidos a dieta protéica padrdo, tratamento com
hipoproteica propolis; dieta pobre em proteinas
(3% de proteina), tratamento
controle; dieta pobre em proteinas,
tratamento com propolis. A propolis
foi administrada diariamente na dose
de 500 mg / kg (p.0.) durante um
periodo de 7 ou 15 dias.
Guimarédes | Baccharis Bd foi preparado por percolacéo Radicais DPPH
2012 dracunculifolia, fracionada usando propilenoglicol anions superéxido
principal fonte de como solvente. Os fendis e Geragdo H202
prépolis verde, exibe | flavonoides totais, substancias com lipididroperdxidos
potente atividade reconhecida agdo antioxidante, foram | (LOOH).
antioxidante e quantificados no GEBd e a analise
previne danos fitoquimica realizada por HPLC.
mitocondriais
oxidativos
Veiga 2017 | ArtepillinCe A quantidade de Artepillin C em A anélise de atividade

compostos fendlicos
responsaveis pela
atividade
antimicrobiana e
antioxidante da
prépolis verde e
Baccharis
dracunculifolia DC

diferentes extratos foi determinada
por analise de cromatografia liquida
de alta eficiéncia. A concentracéo
inibitéria minima 90 (MIC90) foi
determinada usando 40 isolados de
S. aureus inoculados em meio de
cultura de agar Mueller-Hinton
contendo propolis verde e extrato de
B. dracunculifolia DC.

pelo radical DPPH serve
COMO um primeiro
indicativo da capacidade
antioxidante da amostra.
E necesséria a aplicacio
de outros métodos a fim
de se quantificar, de fato,
esta atividade.

Bittencourt
2015

Perfil metabolico,
atividades
antioxidantes e
antibacterianas do
propolis brasileiro:
uso de andlises de
correlagéo e
multivariadas para
identificar potenciais
compostos bioativos

A cromatografia gasosa-
espectrometria de massa foi aplicada
para o perfil quimico dos extratos de
propolis.

A atividade antibacteriana foi
avaliada contra Staphylococcus
aureus, Bacillussubtilis e
Micrococcusluteus. A correlagdo e
analise estatistica multivariada foram
utilizadas para identificar potenciais
compostos bioativos nos extratos.

Compostos fenolicos
totais e retinoato de
metila apresentaram
correlacdo positiva com a
capacidade antioxidante.
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Acdo dos neutrofilos e estresse oxidativo

O estresse oxidativo € uma condicdo caracterizada pelo dano ocasionado pelo
desaparelhamento de eletrons nas biomoléculas, ou seja, radicais livres. O processo do
estresse oxidativo ocorre entdo por superproducdo dessas biomoléculas e/ou a capacidade dos
sistemas antioxidantes celulares estarem diminuidas. Acredita-se que esses tipos de danos
estejam envolvidos na etiologia de muitas doengas humanas (BROOKES et al., 2004),
incluindo danos ao figado, envelhecimento, carcinogénese, aterogénese, disturbios
imunoldgicos e outros (AMES et al., 1993).

Os neutrofilos compbem a primeira linha da defesa imune inata contra
microrganismos patogénicos e atuam por meio da producdo de ROS, degranulagéo, fagocitose
e liberacdo de sinalizadores extracelulares (PAPAYANNOPOULOS, 2018). Essas células
imunes também liberam citocinas que orquestram o recrutamento de outras células imunes e
regulam o curso das respostas imunes inatas e adaptativas. As citocinas incluem as
interleucinas de varias formas e propriedades. As principais sdo a inteleucina 1 (IL-1b), a
interleucina 6 (IL-6) ou a interleucina 10 (IL-10). (KAPLANSKI et al, 2003)

A IL-1b é uma citocina que desempenha um papel importante nas respostas
inflamatorias as infecgdes, estimulando a producdo de prostaglandina E2, 6xido nitrico,
citocinas, quimiocinas e moléculas de adesdo que estdo envolvidas na inflamacdo. Ao
contréario, a IL-10 tem efeito protetor devido a sua capacidade de prevenir uma resposta
inflamatdria exagerada. Com fungfes ambiguas, a IL-6 € uma citocina pro-inflamatoria; por
outro lado, tem um papel de auto-regulacdo de respostas inflamatérias, pois pode modular a
secrecdo de citocinas pré-inflamatorias (KAPLANSKI et al, 2003)

No entanto, o recrutamento e ativacdo inapropriados ou massivos de neutréfilos tém
sido associados a lesdo de tecidos em uma variedade de doengas infecciosas e inflamatorias.
Nesse sentido, a modulagéo da ativacdo dos neutréfilos e da liberacdo de seus produtos pode
fornecer uma abordagem terapéutica para tais doengas.

Tratamento com Baccharis dracunculifolia e seus efeitos em doencas inflamatérias

Algumas doencas inflamatorias cronicas, em particular aquelas mediadas por

complexos imunes, estdo associadas a intenso recrutamento e ativacdo de neutrofilos nos
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tecidos. Os neutrofilos desempenham um papel importante na defesa do hospedeiro e na

CAPES

regulacdo das respostas imunes inatas e adaptativas. Uma vez no local da inflamacgéo, os
neutrdfilos ativados secretam uma variedade de citosinas pro-inflamatdrias, eicosandides e
quimiocinas e liberam uma grande quantidade de ROS e enzimas proteoliticas que podem
danificar o tecido e favorecer o desenvolvimento de dor e disfuncdo do oOrgdo-alvo. Artrite
reumatoide, glomerulonefrite e vasculite sdo alguns exemplos de doencas inflamatorias
mediadas pelo sistema imunoldgico exacerbado, afetando uma porcentagem significativa da
populacdo humana e diminuem a qualidade e a expectativa de vida (KOLACZKOWSKA e
KUBES, 2013; NEMETH e MOCSAI, 2012).

Os produtos naturais receberam grande destaque nos ultimos anos devido a promissora
atividade anti-inflamatéria, imunomoduladora e antioxidante de extratos de plantas e
organismos marinhos e seus compostos isolados. Algumas das principais instituicoes
farmacéuticas e de pesquisa demonstraram interesse crescente na investigacao plantas para
descobrir compostos medicamente Uteis.

A doenca do coronavirus (COVID-19) é uma doenca infecciosa causada pelo virus
SARS-CoV-2, a qual pode desencadear uma serie de respostas imunoldgicas exacerbadas no
organismo. Essa resposta em excesso pode resultar em dano tecidual, o que é visto no pulméo
do paciente hospitalizado com COVID-19 (GALLELI et al, 2020).

Estudos mostraram efeitos imunomoduladores do Bd pela inibicdo da atividade da
ciclooxigenase-2 e a ativagdo do fator nuclear kB (NFkB), mais a modulacdo da producédo de
citocinas por macréfagos e supressdo das funcdes efetoras dos neutrofilos humanos
(CAMPOS et al. 2016; FIGUEIREDO-RINHEL et al. 2017).

O Bd possui efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes devido a presenca de alguns

compostos em sua constituicdo (tabela 3).
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Tabela 3 - Efeitos imunomoduladores e antiinflamatérios de Baccharis dracunculifolia

Fatores Histologicos: | de formacéo de edema
| Influxo celular

| Hiperproliferagdo de queratinocitos

Geracdo de ROS | de DPPH radicais

Lde anions superoxidos

| de geracdo de H202

| daatividade de mieloperoxidase

| Diminuicéo hidroperdxidos lipidicos

Baccharis dracuncolifolia | Diminuigao de gerago de 02

TNF- a

Fatores de imunomodulagdo | NF- KB

| Diminuicéo de IL
| Diminuicéo de I1L6
+ Aumento da ILO

Tecido adiposo visceral | Célula supressora derivada de

mieldide

Um dos principais compostos do Bd é conhecido com &cido cafeico (3,4-dihidroxi
acido cinamico), caracterizado por HPLC (KITAMURA et al, 2018). O acido caféico é um
acido fendlico que tem como propriedade a ligacéo entre si e outros compostos, dotando-o
com capacidade e atividade antioxidante. Podemos observar a estrutura quimica do acido

cafeico na Figura 3.
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Figura 2. Estrutura quimica do acido cafeico isolados das folhas de Baccharis dracunculifolia

O Bd e BGP topico foi muito eficaz na reducdo da inflamacdo causada pelo TPA na
pele, interferindo no edema e na migracdo de leucécitos. O TPA é um éster de forbol que
promove uma ativacdo direta da proteina cinase C, desencadeando a ativacdo da via das
proteinas quinases ativadas por mitdgenos, que regula a producdo de varias citocinas pro-
inflamatdrias (BRANDENBURG, 2020).

As atividades antioxidantes de B. dracunculifolia foram estudadas por Hocayen et al
(2014), que realizaram extragcbes com diferentes solventes (etanol, metanol e acetona) e
apresentaram resultados positivos em todos 0s €asos.

O mecanismo associado a hiperglicemia e diabetes é complexo, mas esta relacionado
ao estresse oxidativo e ROS (LUSHCHAK et al., 2014; YAN et al., 2014).

Muitos compostos podem ser responsaveis pelas atividades antioxidantes e
antiinflamatdrias relacionadas ao género Baccharis, tais como: polifendlicos, entre eles os
acidos fenolicos, cumarinas e flavondides (ABAD et al., 2007). Estudos tém relacionado a
producdo de ROS com diabetes mellitus observando o fato de que os biomarcadores da
peroxidacdo lipidica aumentam, enquanto as sinteses de antioxidantes enddgenos diminuem

(FRANCA et al., 2014). Assim, uma forma de evitar os efeitos relacionados as ROS no
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organismo, é a suplementacdo com compostos que possuam atividades antioxidantes. Uma
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vez que os danos causados pelos radicais livres podem ser retardados por antioxidantes, que
reajam rapidamente, antes mesmo dos radicais poderem atuar no organismo (FATEHI-
HASSANABAD et al., 2010).

10. RESULTADOS

O BdEO inibiu os parametros inflamatérios na inflamacéo da pele: reduziu formacéo
de edema (61 a 81%) vs dexametasona (96%). Baixou influxo celular no tecido inflamado
(64 a 82%) vs dexametasona. (98%) | hiperproliferagdo de queratindcitos. (82%) vs
dexametasona (98%) efeito antiinflamatério por meio de uma via de corticosteroide sem

efeitos colaterais locais ou sistémicos.

Folhas de Bd e Ca mostraram efeitos antiinflamatérios em macréfagos por meio da
inibicao da produgao de citocinas. | IL-1b | IL-6 1 IL-10

O propolis a propolis reduziu o infiltrado inflamatério (| 8%). O tratamento
intraperitoneal do propolis induz o tecido adiposo invisceral de células supressoras derivadas

demieloides

Dessa forma observa-se que o BD e BGP tém forte influéncia sobre fatores
inflamatorios e oxidativos. Esses efeitos mostram que assim ligacdo entre os potenciais
efeitos destes produtos juntamente com 0s seus compostos para o tratamento de doencas que
acometem grande parte da populacdo atualmente. Além disso, uma situacdo que pode ser
melhorada estd em uma das doencas mais graves que acometem os seres humanos atualmente,
a COVID-19, que possui aumento de fatores inflamatérios durante seu desenvolvimento e
consequentemente pode ser atenuado pelos efeitos benéficos do BD e BGP.

Os resultados dos fatores inflamatorios e oxidantes mostrados pelo estudo sdo
importantes para a area médica, além de entender como existem inUmeros compostos que néo
sdo conhecidos ainda e principalmente em fungéo dos seus possiveis tratamentos em diversas

doencas.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo, portanto, fornece dados sugestivos de que a suplementacéo de produtos
naturais a dieta seja um fator de controle e prevencéao de patologias.

Concluimos que o BD e BGP séo importantes para a reducdo de fatores inflamatdrios
e oxidantes, o que pode ser benéfico em doencas imunoldgicas e em fatores inflamatorios
exorbitantes como observado no COVID-19.

Entendemos que estudos maiores, mais homogéneos e com maior numero de
parametros avaliados sdo necessarios para construgdo de evidéncias robustas para comprovar
a eficacia dos compostos isolados, porém o tratamento através do BD e BGP é de
fundamental relevancia para que se possa ter novas comprovacdes cientificas e
consequentemente melhora no tratamento de diversas doencas que estdo acometendo a

populagéo.
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12. CRONOGRAMA

Maio/21

Jun /21

jul/21

Ago/21

Set/21

Out/21

Nov/21

ESCOLHA DO
TEMA

X

LEVANTAMENTO
BIBLIOGRAFICO

X

SELECAO DE
LEITURAS

EXAME DE
QUALIFICACAO

PESQUISA E
ELABORACAO DO
PRODUTO

DEFESA
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