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RESUMO

Introdugdo: A Dimorphandra mollis Benth. ¢ uma planta nativa brasileira, amplamente
valorizada devido ao seu alto teor de rutina, um flavonoide com propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias, cardioprotetoras e antidiabéticas. Objetivo: Desenvolver um fitoterapico a
partir do extrato hidroalcdolico das vagens de D. mollis para o tratamento da dermatite atopica
(DA). Materiais e métodos: A analise bibliométrica incluiu 122 publicagdes coletadas nas bases
Scopus e Web of Science, com uso do pacote Bibliometrix, VOSviewer, Biblioshiny, Excel e
OriginPro. A prospeccdo de patentes foi realizada nas bases USPTO, WIPO, EPO e INPI,
utilizando termos relacionados a espécie e filtragem por idioma e classificagdo CPC. O material
botanico foi coletado em Jardim (CE). As vagens foram secas, pulverizadas e analisadas quanto
a granulometria, umidade e cinzas totais. A triagem fitoquimica preliminar identificou
metabolitos secundarios, e os extratos foram obtidos por percolagdo fracionada com solventes
hidroalcodlicos em diferentes condi¢des. A quantificacdo de rutina e quercetina foi realizada
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). Foram realizadas analises em sistema
de Cromatografia Liquida de Ultraeficiéncia (UPLC). Estudos in silico foram realizados com
as moléculas isoladas para predi¢ao de atividade biologica, citotoxicidade, potencial
antibacteriano, parametros farmacocinéticos, toxicologicos e permeagdo cutanea. Os testes in
vivo foram conduzidos com zebrafish (Danio rerio). Os procedimentos foram aprovados pela
CEUA-UECE, protocolo n° 04009489/2023. Com base no extrato fluido de D. mollis,
desenvolveu-se uma formulagdo fitoterapica. Os parametros avaliados incluiram pH,
espalhabilidade, viscosidade, densidade, microscopia Optica e centrifugacdo. Por fim, a
quantificacdo dos ativos na formulacao foi realizada por CLAE, empregando extragao com
metanol, sonifica¢do e centrifugacdo, com comparagao frente a padrdes analiticos. Resultados:
A andlise bibliométrica identificou 122 publicacdes sobre Dimorphandra entre 1969 e 2023,
com crescimento anual de 2,6%, 3.592 citagdes ¢ colaboragdo internacional em 10,66% dos
trabalhos. O Journal of Ethnopharmacology foi o mais citado e o artigo de maior impacto teve
157 citagdes. A andlise patentométrica revelou 109 registros, com 26 patentes elegiveis (classes
A23 e A61), majoritariamente na WIPO (45%), evidenciando a baixa participacdo do Brasil no
cendrio internacional. No estudo farmacogndstico de D. mollis, o pd vegetal foi classificado
como grosso (0,774 mm), com teor de umidade (9,67 + 0,86) e cinzas (1,0447 + 0,0140%)
dentro dos padrdes. A fitoquimica revelou alta concentracdo de flavonoides nos frutos, além
de saponinas, resinas, taninos, triterpenos, alcaloides e esteroides. A extracdo com etanol 50%
resultou em melhor perfil cromatografico e maior teor de flavonoides, sendo que a extracao
com etanol 50% a quente apresentou melhor perfil cromatografico (Rf = 0,37 para rutina e Rf
= 0,67 para quercetina) e maior contetdo total de flavonoides. Além, dentre os compostos
detectados por UPLC, destaca-se hispidulina, siringetina e 4cido protocatequico representam o
primeiro relato para o género Dimorphandra. As andlises in silico indicaram potencial anti-
inflamatorio, antioxidante e vasoprotetor para rutina e quercetina, com baixa citotoxicidade.
No modelo in vivo com zebrafish, o extrato foi atdoxico (CLso > 950 mg/mL), aumentou a
locomog¢do e reduziu edema, confirmando efeitos antinociceptivos e anti-inflamatorios. A
formulacao em emulgel mostrou estabilidade por 60 dias, com manutencao de pH, viscosidade,
espalhabilidade e concentragdo dos marcadores sob refrigeragdo e temperatura ambiente. Em
estufa, houve degradacdo térmica dos flavonoides, destacando a importancia do controle de
temperatura para garantir a eficdcia da formulacdo. Conclusdo: Os resultados validam a
viabilidade do uso da fava-d’anta como insumo ativo de origem vegetal bioativo em
formulagdes farmacéuticas e cosméticas

Palavras- chave: Dimorphandra. Fava -d’anta. Zebrafish. Dermatite atopica. Rutina.



ABSTRACT

Introduction: Dimorphandra mollis Benth. is a native Brazilian plant, widely valued due to its
high content of rutin, a flavonoid with antioxidant, anti-inflammatory, cardioprotective, and
antidiabetic properties. Objective: To develop a herbal medicine from the hydroalcoholic
extract of D. mollis pods for the treatment of atopic dermatitis (AD). Materials and methods:
The bibliometric analysis included 122 publications collected from the Scopus and Web of
Science databases, using the Bibliometrix, VOSviewer, Biblioshiny, Excel, and OriginPro
software packages. Patent prospecting was performed in the USPTO, WIPO, EPO, and INPI
databases, using terms related to the species and filtering by language and CPC classification.
The botanical material was collected in Jardim (CE). The pods were dried, pulverized, and
analyzed for particle size, moisture, and total ash. Preliminary phytochemical screening
identified secondary metabolites, and extracts were obtained by fractional percolation with
hydroalcoholic solvents under different conditions. Rutin and quercetin were quantified by
High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Analyses were performed using an Ultra
Performance Liquid Chromatography (UPLC) system. n silico studies were performed with the
isolated molecules to predict biological activity, cytotoxicity, antibacterial potential,
pharmacokinetic and toxicological parameters, and skin permeation. In vivo tests were
conducted with zebrafish (Danio rerio). The procedures were approved by CEUA-UECE,
protocol no. 04009489/2023. Based on the fluid extract of D. mollis, a phytotherapeutic
formulation was developed. The parameters evaluated included pH, spreadability, viscosity,
density, optical microscopy, and centrifugation. Finally, the quantification of the active
ingredients in the formulation was performed by CLAE, using methanol extraction, sonication,
and centrifugation, with comparison to analytical standards. Results: Bibliometric analysis
identified 122 publications on Dimorphandra between 1969 and 2023, with an annual growth
of 2.6%, 3,592 citations, and international collaboration in 10.66% of the studies. The Journal
of Ethnopharmacology was the most cited, and the article with the greatest impact had 157
citations. The patentometric analysis revealed 109 records, with 26 eligible patents (classes
A23 and A61), mostly in WIPO (45%), highlighting Brazil's low participation in the
international scenario. In the pharmacognostic study of D. mollis, the plant powder was
classified as coarse (0.774 mm), with moisture content (9,67 &+ 0,86) and ash content (1,0447
+ 0,0140%) within standards. Phytochemistry revealed a high concentration of flavonoids in
the fruits, in addition to saponins, resins, tannins, triterpenes, alkaloids, and steroids. Extraction
with 50% ethanol resulted in a better chromatographic profile and higher flavonoid content,
with hot 50% ethanol extraction showing a better chromatographic profile (Rf = 0.37 for rutin
and Rf = 0.67 for quercetin) and higher total flavonoid content. In addition, among the
compounds detected by UPLC, hispidulin, syringetin, and protocatechuic acid stand out as the
first report for the genus Dimorphandra. In silico analyses indicated anti-inflammatory,
antioxidant, and vasoprotective potential for rutin and quercetin, with low cytotoxicity. In the
in vivo model with zebrafish, the extract was non-toxic (LC50 > 950 mg/mL), increased
locomotion, and reduced edema, confirming antinociceptive and anti-inflammatory effects.
The emulgel formulation showed stability for 60 days, maintaining pH, viscosity, spreadability,
and concentration of markers under refrigeration and room temperature. In the oven, there was
thermal degradation of flavonoids, highlighting the importance of temperature control to ensure
the effectiveness of the formulation. Conclusion: The results validate the feasibility of using
fava-d'anta as an active ingredient of bioactive plant origin in pharmaceutical and cosmetic
formulations.

Keywords: Dimorphandra. Fava-d’anta. Zebrafish. Atopic dermatitis. Rutin.
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1 INTRODUCAO

A flora brasileira ¢ uma das mais ricas do mundo, incluindo diferentes formacdes em
biomas como a Amazodnia, Cerrado, Mata Atlantica, Pantanal e Caatinga (Oliveira; Nunes;
Costa, 2024). Esta ultima, exclusiva do Brasil e situada no Nordeste, destaca-se por sua
vegetacdo adaptada ao clima semi-arido e abriga centenas de espécies de plantas, muitas
endémicas e pouco estudadas (Santos-Neves et al., 2024; Soares; Loeuille, 2024). No entanto,
enfrenta ameacgas como o desmatamento, que leva a processos de desertificagdo e a perda de
espécies (Costa et al., 2025; Pompelli et al., 2024). Desta forma, preservar a Caatinga ¢
essencial, tanto pela riqueza bioldgica do Brasil quanto pelo potencial em gerar produtos
bioativos e solugdes sustentaveis (Lambert-Moreira et al., 2025).

Entre as formas de valorizacdo desse bioma, destaca-se o saber das comunidades
tradicionais, que hé geracdes usam os recursos naturais da Caatinga de forma sustentavel. Esses
grupos detém um conhecimento milenar sobre o uso de plantas medicinais, empregando-as nao
sO para fins terapéuticos, mas também como forma de manter vinculos com o territorio
(Dawson et al., 2023). Isso inclui o cultivo de espécies nativas, a coleta responsavel e a
valorizagao do saber tradicional, que ndo apenas fortalece a identidade cultural, mas também
contribui para a conservacdo dos recursos naturais. Além disso, o reconhecimento e a
valorizacdo dos direitos das comunidades tradicionais em relagdo ao uso de suas plantas
medicinais sdo essenciais para assegurar que esses saberes sejam protegidos e disseminados de
forma ética (Lima, 2022).

Diante disso, o extrativismo vegetal, ou seja, a pratica de coletar recursos naturais sem
cultivo prévio, também se torna uma atividade relevante, sobretudo para pequenos produtores
rurais (Vidal, 2023). No entanto, a exploracdo inadequada impde riscos a biodiversidade,
comprometendo a regeneragdo das espécies e provocando degradacao dos ecossistemas. Por
1sso, torna-se urgente a implementagao de politicas publicas e praticas de manejo sustentavel,
que promovam o equilibrio entre uso econdmico e preservacao dos recursos naturais (Oliveira
et al., 2022).

Um exemplo emblemadtico € o extrativismo da fava - d’anta (Dimorphandra spp.) que
representa fonte de sustento e empoderamento para as comunidades locais no semi-arido
nordestino. A coleta e comercializa¢do das vagens geram renda complementar para pequenos
produtores rurais e extrativistas, especialmente em periodos de escassez de outras atividades
agricolas. Além disso, a participacdo em associagdes locais fortalece a autonomia econdmica

e social dessas comunidades, promovendo inclusdo e valorizagdo do trabalho, com destaque
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para a atuacao de mulheres em processos de coleta e beneficiamento (Alcantara; Lucena; Cruz,
2022).

A Dimorphandra mollis ¢ uma planta nativa brasileira, amplamente valorizada devido
ao seu alto teor de rutina, um flavonoide com propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
cardioprotetoras e antidiabéticas (Sesso et al., 2025). Embora tenha grande potencial para a
prevencdo de doencgas cronicas, o extrativismo predatdrio ameaga a sustentabilidade da planta,
trazendo riscos ambientais. Apesar disso, a fava - d'anta permanece sendo explorada como uma
importante fonte de extragdo e purificagio da rutina para o emprego pelas industrias
farmaceéuticas e de cosméticos (Costa et al., 2021).

A referida espécie também € rica em outros compostos fendlicos, a exemplo da
quercetina, que apresentam relevante potencial farmacologico (Leite et al., 2020). Esses
flavonoides podem inibir a atividade de determinadas proteinas e modulam a sinaliza¢do
celular, reduzindo a produgdo de citocinas pré-inflamatorias (Semwal et al., 2021; Wang et al.,
2022). Desse modo, o fitocomplexo desta planta, conforme ja observado para outros espécimes
da familia Fabaceae, demonstra grande potencial para aplica¢do farmacoquimica, apresentando
propriedades biologicas promissoras em diversas condi¢des de satde, tanto sist€émicas como
locais (Asfaw; Abebe, 2021; Rosa et al., 2021; Usman et al., 2022)

Considerando essas propriedades, os produtos naturais ganham destaque no tratamento
de doengas de pele inflamatorias, como psoriase, dermatite e acne, devido a sua eficacia na
modula¢do de mediadores inflamatorios, como o TNF-a (Zaid et al., 2023). Além da boa
aceitagdo e perfil de seguranca, os extratos de origem vegetal atuam de forma multifatorial, o
que tém refor¢ado a importancia da pesquisa e do desenvolvimento de formulagdes naturais
inovadoras na dermatologia (Kumar et al., 2023).

A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenga inflamatoria cronica da pele caracterizada por
disfungdo da barreira cutanea, resultando em eczema recorrente, pele seca e intenso prurido
(Chovatiya, 2023). Seu desenvolvimento envolve uma combinacdo de fatores genéticos,
alteracdes na resposta imunologica e predisposi¢do a reacgdes alérgicas (Nakahara et al., 2020).
Essa doenga tem apresentado aumento de prevaléncia nas tltimas décadas e estima-se que afete
entre 15% e 20% das criancas e de 1% a 3% dos adultos mundialmente (Ruiz et al., 2024).

Os tratamentos convencionais para a DA sdo baseados em corticosteroides topicos, os
quais podem implicar em diversas reagdes indesejadas, tanto locais, como de carater sistémico
(Harvey et al., 2023). Entre os efeitos colaterais locais, foram considerados problemas como
afinamento da pele, alteracdes de cor, estrias e indugdo de acne. Em relagdo aos efeitos

sistémicos, as principais preocupacdes incluem os problemas 6sseos, como osteoporose, €
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impactos no crescimento, além de alteracoes de satide mental, como o surgimento de
transtornos ansiosos e depressivos (Harvey et al., 2023).

Diante disso, cresce o interesse por plantas medicinais nativas, cujos compostos
fitoquimicos e histérico de tradicionalidade de utilizagdo indicam um perfil terapéutico
promissor. Portanto, torna-se pertinente explorar o potencial de espécies nativas com historico
de uso tradicional e aspectos fitoquimicos reconhecidos. A utilizagao racional da fava - d’anta
pode contribuir ndo apenas para alternativas terapéuticas mais seguras, mas também para o
fortalecimento de cadeias produtivas sustentaveis baseadas na biodiversidade local. Logo, a
integragdo entre a valorizacdo de saberes tradicionais, a conservagcdo ambiental e o
desenvolvimento cientifico-tecnoldgico, alinha-se as demandas por inovacgdo, inclusdo e

sustentabilidade no cuidado a satde.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anatomopatofisiologia da pele

2.1.1 Aspectos anatomofuncionais e bioquimicos da pele

A pele € um 6rgdo complexo composto por varias camadas, sendo a epiderme, derme e
hipoderme as principais (Figura 1). A estrutura da pele ¢ adaptada as suas fungdes, incluindo
protecao, regulacao térmica e sensibilidade, e apresenta variagdes entre diferentes regides do
corpo e entre individuos, influenciando a absor¢ao de substancias topicas (Brito; Baek; Bin,
2024). A camada mais externa da pele, ¢ composta por corneocitos anucleados cercados por
bicamadas lamelares que incluem ceramidas, acidos graxos e colesterol, os quais formam uma

barreira de permeabilidade (Baker et al., 2023).

Figura 1 - Representacdo esquematica geral das camadas da pele.
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Fonte: Adaptada pelo autor a partir de Massela et al. (2019). (1) haste do pelo; (2) estrato corneo; (3) poro
sudoriparo; (4) foliculo piloso; (5) musculo eretor do pelo; (6) glandula sebacea; (7) nervo;v (8) glandula
sudoripara écrina; (9) plexos vasculares cutaneos; (10) depdsito de gordura; (A) estrutura detalhada da epiderme;
estrutura detalhada da derme.
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A epiderme forma a interface entre o corpo € o meio externo, sendo formada
principalmente por queratindcitos que se tornam células mortas a medida que se queratinizam,
formando uma barreira protetora conhecida como estrato cérneo, que varia em espessura
dependendo da regido do corpo (Roberts et al., 2021). Além de atuarem como uma defesa
fisica contra agressdes ambientais, os queratindcitos medeiam respostas imunologicas,
comunica¢do com neurdnios sensoriais e sao capazes de promover a cicatrizacao tecidual (Ye;
Lai, 2025). Na camada basal da epiderme, distribuem-se os melanocitos, os quais nao sofrem
queratinizagdo, mas sdo responsaveis pela producdo de pigmentos de melanina. Esses
pigmentos se acumulam em pequenos granulos chamados melanosomos, que sdo transferidos
para os queratindcitos, contribuindo para a coloracdo da pele e a protegao contra danos
causados pela radiagdo ultravioleta (UV) (Hirobe, 2014). Além disso, outros tipos celulares
menos frequentes também sdo encontrados na epiderme (Ye; Lai, 2025).

As células de Langerhans sdo células imunes residentes na camada epidérmica da pele,
funcionando como sentinelas do sistema imunologico e atuam na apresentacdao de antigenos
para linfocitos T, o que ¢ importante para a ativagdo de respostas imunes adaptativas (Neagu
et al., 2022). Dependendo do contexto, estas células podem promover respostas imunoldgicas
pro-inflamatorias ou anti-inflamatdrias, influenciando a polarizacao das células T e a ativagao
de outras células imunoldgicas. Ademais, sdo importantes na manutencdo da integridade da
barreira cutanea, afetando as jungdes intercelulares, o que pode contribuir para a resposta
inflamatoria observada na dermatite atdpica (Pan et al., 2025).

Por sua vez, as células de Merkel localizam-se principalmente na juncao dermo-
epidérmica, onde se dispdem em estreita associagdo com terminagdes nervosas sensitivas
(Abraham; Matthew, 2019). Essas células especializadas estdo concentradas em regides de alta
sensibilidade tatil, como as palmas das maos, plantas dos pés, além da mucosa oral e de alguns
tecidos epidérmicos (Abraham; Matthew, 2019). Desta forma, suas principais fungdes sdo a
deteccao de estimulos mecanicos sutis, contribuindo na sensagdo de toque leve e na percepgao
tatil refinada (Bataille et al., 2022).

A derme, situada logo abaixo da epiderme, ¢ composta por tecido conjuntivo rico em
fibras de colageno e elastina, conferindo elasticidade e resisténcia a pele (Phatale et al., 2022).
Tais caracteristicas se devem a presenga dos fibroblastos, que sdo células mesenquimatosas
responsaveis pela producdo de uma matriz extracelular complexa, que fornece suporte
estrutural e funcional a pele (Plikus et al., 2021). Além de produzir colageno e outros

componentes da matriz, os fibroblastos secretam citocinas e fatores de crescimento que criam
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nichos de sinaliza¢do essenciais para outras células, incluindo células-tronco residentes e
células imunes (Gauthier et al., 2023).

A derme ¢ subdividida em duas camadas: a derme papilar, que ¢ a parte superficial e
mais fina, composta por tecido conjuntivo solto, fibras elasticas e colageno, contendo vasos
sanguineos € nervos; € a derme reticular, mais profunda e robusta, que apresenta feixes de
colageno espesso, vasos sanguineos maiores, fibroblastos, mastdcitos e terminagdes nervosas
(McKenna; Allman; Hargest, 2024). A vascularizacao da derme ¢ garantida por uma rede de
capilares que se estende pela papila dérmica e um plexo vascular profundo que favorece a
nutri¢ao e a termorregulagdo, além de facilitar a excre¢ao de produtos residuais, essencial para
a funcao de protecdo e homeostase da pele (Mohamed; Hargest, 2022).

Por fim, a hipoderme, ou camada subcutanea, contém tecido adiposo que atua como
isolante e reserva energética (Supe; Takudage, 2021). Esta camada conta com os adipdcitos,
que sdao celulas de gordura responsaveis pelo armazenamento de energia e pela
termorregulacdo, além de fibras colagenas e elastina, que conferem flexibilidade e resisténcia
(Wong et al., 2016). A hipoderme também contém uma rica rede de vasos sanguineos e nervos,
facilitando a comunicacao entre a pele e as estruturas subjacentes. Essa camada ¢ fundamental
para a mobilidade da pele, permitindo que ela deslize sobre os musculos e ossos durante o
movimento, e contribui para a sensagao e resposta a estimulos externos (Khavkin; Ellis, 2011).
Além dos adipécitos, existem as células-tronco mesenquimatosas que nao sdo especializadas
e possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares, como adipdcitos,
condrécitos e osteocitos, sendo caracterizadas pela sua adesividade, capacidade de
autorrenovacao e perfil imunoldgico que permite uma interagdo benéfica com o microambiente
(Brohem et al., 2013).

A faixa de pH da pele, tipicamente variando de 4,5 a 6,5, ¢ importante para a
manutencdo da integridade da barreira cutanea e para a homeostasia (Choi; Kang, 2023). Este
pH acido, conhecido como "manto acido", desempenha um papel bioquimico importante, pois
favorece a atividade de enzimas e mecanismos que promovem a hidratagdo e a defesa
antimicrobiana, ao mesmo tempo que inibe a proliferacdo de microrganismos patogénicos
(Brooks et al., 2025). Alteragdes no pH da superficie da pele podem levar a disfungdes na
barreira cutanea, associadas a condigdes como eczema e psoriase, ressaltando assim a
importancia de manter o pH fisiologico por meio do uso de produtos de limpeza e hidratantes
equilibrados, que podem restaurar a funcao e a integridade da pele (Mijaljica et al., 2025).

Outro componente importante sdo as ceramidas que sdao lipidios essenciais na

bioquimica da pele, principalmente na camada mais externa, o estrato corneo. Elas consistem
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em uma base esfingoide unida a um acido graxo e, juntamente com o colesterol e os acidos
graxos livres, formam a matriz lipidica inter-corneocitaria, que auxilia na manutencao da
barreira cutanea (Schild et al., 2024). Essa barreira ajuda a prevenir a evaporagdo da dgua e a
penetragdo de agentes externos, protegendo a pele de desidratacdo e inflamagdes. Alteragdes
nos niveis € na composi¢do das ceramidas tém sido associadas a diversas condigdes
dermatologicas, como dermatite atopica e psoriase, evidenciando a importancia destas
substancias na satde cutanea (Yong et al., 2025).

O fator de hidratagdo natural (FHN) ¢ essencial para a constitui¢do e satde da pele, pois
consiste em uma mistura de pequenos compostos soliveis em agua que contribuem para a
manutencdo da umidade e da integridade da camada superior da pele, o estrato corneo
(Gunnarsson et al., 2021). A presenca do FHN aumenta a mobilidade molecular dos
componentes lipidicos e proteicos da pele, conferindo elasticidade e prevenindo a desidratacao
(Martin; Chantemargue; Trouillas, 2025). Desta forma, a remo¢ao do FHN pode resultar em
alteracdes significativas nas propriedades macroscopicas da pele, como maior rigidez e menor
barreira de umidade, o que pode contribuir para a secura extrema e doengas dermatoldgicas
(Boireau-Adamezyk; Baillet-Guffroy; Stamatas, 2021).

Os peptideos antimicrobianos (AMPs) também sao relevantes para a prote¢ao da pele,
atuando como uma primeira linha de defesa contra patégenos. Eles sdo componentes basicos
da imunidade inata e ajudam a manter a homeostase da microbiota cutanea, que mantém a
saude da pele (Rademacher; Gldser; Harder, 2021). Os AMPs sdo capazes de inibir o
crescimento de uma ampla variedade de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus,
além de exercerem funcdes imunomoduladoras, regulando a inflamagdo e a resposta imune
(Herman; Herman, 2019). A interagdo entre os AMPs e a microbiota da pele contribui para um
equilibrio microbiano, prevenindo a disbiose e, consequentemente, doengas cutdneas como

dermatites e infecgdes (Joshi et al., 2023).

2.2 Dermatopatologia

A dermatopatologia € a ciéncia que se concentra no estudo das doengas da pele, a partir
dos preceitos da histopatologia para fazer diagnosticos precisos através da analise de amostras
de tecido cutaneo. Desta forma, o conhecimento sobre as bases dermatopatologicas permite a
compreensdo das manifestagdes de doengas inflamatorias, infecciosas e neoplasicas dispostas

no tecido cutaneo (Boff et al., 2022).



26

2.2.1 Doencgas neopldasicas da pele

As neoplasias benignas na pele sdo tumores nao cancerigenos que se desenvolvem a
partir dos diferentes tipos de células presentes na derme e na epiderme. Elas surgem a partir de
células epiteliais, queratinocitos, células das glandulas sebaceas e foliculos pilosos, podendo
se manifestar em varias formas, como lesdes cutaneas elevadas ou manchas (Thapa et al.,
2021). Muitas vezes, a formacao dessas lesoes esta associada a um crescimento benigno de
células especificas da pele, como melandcitos (no caso de nevos melanociticos) ou
queratindcitos (nas ceratoses seborreicas) (Schofield, 2009). Fatores genéticos podem
predispor alguns individuos a desenvolver tipos especificos de lesdes, como dermatofibromas
ou lipomas. Além disso, fatores como traumas menores, alteracao hormonal, obesidade e certas
condi¢des médicas, como diabetes, podem influenciar o surgimento de lesdes (Wakelin, 2021).

Embora ndo apresentem potencial invasivo e raramente representem um risco para a
saude, podem causar desconforto estético ou, em alguns casos, complicagdes secundarias.
Essas lesoes geralmente se apresentam como formacdes isoladas ou encapsuladas e nao se
espalham para outras partes do corpo (Luba et al., 2003). O diagndstico precoce e a
diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas ¢ comumente realizado por meio da
dermatoscopia visando o tratamento eficaz para evitar possiveis complicagcdes futuras
(Purnamasari; Sari, 2022).

As lesdes malignas, incluem uma variedade de tumores cutineos caracterizados por
um crescimento descontrolado de células anomalas e podem ser categorizadas principalmente
em dois grupos: melanomas e nao-melanomas (Ricotti et al., 2009). Os canceres ndo-melanoma
incluem carcinomas basocelulares e espinocelulares, que sao os tipos mais comuns e, embora
raramente fatais, podem causar destrui¢do local e funcional significativa se ndo tratados
(Cigzynska et al., 2021). Por outro lado, o melanoma, que apresenta uma menor propor¢ao de
casos de cancer de pele, pode ser bastante agressivo e tem uma taxa de mortalidade

consideravel, se nao for diagnosticado precocemente (Tracey; Vij, 2019).

2.2.2 Doencgas infecciosas da pele

As doencas infecciosas da pele sdo condi¢des patologicas causadas por agentes
infecciosos, como bactérias, virus, fungos e parasitas, que afetam a integridade e a funcdo da
derme e da epiderme (Bakos et al., 2021a). Essas infeccdes podem resultar em sintomas

diversos, como erup¢des cutaneas, coceira, vermelhidao e inflamagdo, e t€ém o potencial de se
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espalhar de uma pessoa para outra ou mesmo dentro do proprio organismo (Bakos et al.,
2021b).

A pediculose ¢ uma infestacdo parasitaria causada pelo piolho da cabega, conhecido
cientificamente como Pediculus humanus capitis. Este inseto hematofago, que tem o ser
humano como seu tnico hospedeiro, mede aproximadamente 3 mm e se prolifera em trés fases:
ovo (Iéndea), ninfa e adulto (Garzoni; Carvalho, 2021). A infeccdo por piolhos ¢ uma
ectoparasitose de grande impacto na satide publica, afetando principalmente criancas em idade
escolar e suas familias, devido a facilidade de contagio (Fu et al., 2022). A pediculose nao
apenas causa desconforto fisico, como prurido intenso, mas também gera consequéncias
emocionais e sociais nos afetados, como vergonha e estigmatizagdo (Neuberg et al., 2022).

A escabiose, comumente conhecida como sarna, ¢ uma infec¢do de pele causada pelo
acaro Sarcoptes scabiei (Sharaf, 2024). A infecgdo ¢ altamente contagiosa e pode se espalhar
por contato direto com a pele de uma pessoa infectada, bem como por meio de objetos
compartilhados (Arlian; Morgan, 2017).

Impetigo ¢ uma infeccdo cutanea superficial altamente contagiosa que afeta
principalmente criancas de dois a cinco anos, embora possa ocorrer em qualquer faixa etaria
(Hartman-Adams; Banvard; Juckett, 2014). E caracterizada pelo aparecimento de lesdes
cutaneas que, geralmente, comecam como manchas vermelhas ou papulas, evoluindo para
vesiculas que se rompem e formam crostas de cor amarelo-dourado (Cole; Gazewood, 2007).

A infeccdo pode ser causada principalmente por Staphylococcus aureus, embora
Streptococcus pyogenes também possa estar envolvido (Pereira, 2014). Existem dois tipos de
impetigo: o ndao bolhoso, que ¢ a forma mais comum, e o bolhoso, que ¢ ocasionado por toxinas
produzidas pelo Staphylococcus e pode afetar neonatos e adultos (Zanoni et al., 2023). Embora
o impetigo geralmente se resolva espontaneamente em algumas semanas, sendo uma condi¢ao
de saude autolimitada, o tratamento pode ajudar a aliviar o desconforto e prevenir a propagacao
da infeccdo (Herrera-Castillo; Herrera-Jaramillo, 2023).

As dermatomicoses sdo infec¢des fungicas que afetam a pele, os cabelos e as unhas,
abrangendo uma ampla gama de agentes patogénicos, incluindo dermatoéfitos, leveduras e
mofos (Nenoff et al., 2014). Enquanto as dermatomicoses incluem uma variedade de infecgdes
fingicas implicando multiplos tipos de fungos, as dermatofitoses sao um subconjunto mais
restrito que se concentra nas infec¢des causadas apenas por dermatéfitos, como o Trichophyton
rubrum (Petrucelli et al., 2020). Os sintomas mais comuns incluem erupgdes cutaneas que
podem ser escamosas, prurido intenso, vermelhidao e descamagdo da pele (Ridzuan et al.,

2020). Em casos de infecgdes superficiais, como a Tinea corporis, podem aparecer manchas
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circulares no corpo, enquanto infeccdes como a candidiase podem provocar 4areas
avermelhadas e umidas na pele (Leung et al.,, 2020). Nas infec¢des das unhas, como
onicomicoses, ¢ comum observar a descoloracdo, espessamento e fragilidade das unhas (Gupta

et al., 2020).

2.2.3 Doencgas inflamatorias da pele

As doengas inflamatorias da pele sdo condigdes que ocorrem como resultado de uma
resposta inflamatoria a agentes infecciosos ou eventos de origem interna e externa. Essas
doengas podem ser classificadas em fun¢@o das camadas do sistema de defesa do corpo, que
incluem a barreira cutdnea, a imunidade inata e adaptativa (Dainichi; Hanakawa; Kabashima,
2014). A inflamagao ¢ uma resposta protetora do organismo, mas quando nao ha infecgdes
reais ou perigos identificaveis, as dermatoses inflamatérias podem ser atribuidas a distirbios
hereditarios ou adquiridos em uma das camadas do sistema de defesa cutineo (Bangert;
Brunner; Stingl, 2011).

Estas doengas representam um espectro de condi¢des que afetam a saude da pele e
impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Caracterizadas por processos
imunoldgicos complexos, podem levar a lesdes cutaneas visiveis, como placas eritematosas e
descamativas, além de causar sintomas como coceira intensa . As doengas de pele inflamatorias
cronicas incluem condi¢cdes como DA, psoriase, liquen plano, prurido cronico e hidradenite
supurativa (Bieber, 2023).

Tais condicdes representam um significativo 6nus médico, afetando de 15% a 20% da
populacao, além do impacto fisico e emocional associado (Ujiie et al., 2022). Entre os possiveis
fatores desencadeantes das doencgas inflamatorias de pele estdo os ambientais, 0s emocionais,
como o estresse e as infecgdes por patdogenos. Esses elementos influenciam a resposta imune
cutanea de forma complexa e interativa, podendo afetar tanto a manifestacdo quanto a
gravidade dos sintomas nos individuos acometidos (Eyerich; Eyerich, 2018).

Cabe aqui ressaltar que, apesar de apresentarem certas semelhantes clinicas, a psoriase
e DA apresentam perfis imunologicos distintos. A psoriase € mais marcada por uma resposta
Th17/Th1, com produgdo de Interleucina (IL)-17A, IL-22 e Fator de Necrose Tumoral (TNF)-
alfa, enquanto a dermatite atopica envolve uma resposta Th2 predominante, com IL-4 e IL-13,
além de participacdo de Th22 e Thl em fases cronicas (Schibitz; Eyerich; Garzorz-Stark,
2021).
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A DA ¢ geralmente considerada mais relevante por apresentar maior prevaléncia em
criangas, ao contrario da psoriase, que ¢ menos comum nesta faixa etaria (Griffiths; Van De
Kerkhof; Czarnecka-Operacz, 2017). Além disso, causa prurido intenso e desconforto
significativo, impactando o sono e a rotina, especialmente na infancia (Egeberg et al., 2020).
Frequentemente estd associada a outras doengas alérgicas, como asma e rinite, € possui
apresentacoes clinicas variadas, o que torna o diagnostico e o tratamento mais complexos (Chen

et al., 2022).

2.3 Dermatite Atopica

2.3.1 Epidemiologia

A DA ¢ uma doenca inflamatoria cronica da pele, comum na infancia (15-20%) e
crescente em adultos (2-3%), nos ultimos especialmente em mulheres (73%) (Bustamente;
Barone-Junior, 2022). Ademais, em até 30% dos casos infantis, pode persistir na vida adulta.
A DA costuma se manifestar precocemente, com cerca de 50% dos casos surgindo no primeiro
ano de vida e aproximadamente 85% na primeira infancia (Angles et al., 2022). Entre as
criancas afetadas, cerca de 40% podem desenvolver doencas alérgicas respiratorias até os cinco
anos. Cerca de 75% das criangas com inicio precoce entram em remissao antes da adolescéncia,
mas 25% mantém sintomas ou apresentam recaidas na vida adulta, frequentemente com eczema
nas maos (Thomsen et al., 2014). Com prevaléncia global elevada, a condigao apresenta forte
predisposi¢ao genética, podendo atingir até 70% de risco quando ambos os pais sdao portadores
(Mariano et al., 2024; Vilefort et al., 2022).

No Brasil, a prevaléncia da DA varia conforme a faixa etéria e a regido, sendo mais
elevada no Norte e Nordeste. Dados do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) apontam uma média nacional de 7,3% em criangas de 6 a 7 anos, com
0,8% apresentando formas graves. Ja entre adolescentes de 13 a 14 anos, a prevaléncia ¢ em
torno de 5,3%, com 0,9% dentre aqueles casos classificados como graves (Rios et al., 2021).

A DA tem origem multifatorial, envolvendo predisposi¢do genética, especialmente em
individuos com histérico familiar de atopia, e disfungdes imunologicas marcadas por uma
resposta inflamatéria do tipo Th2 (Cartaxo, 2023). Fatores ambientais, como poluentes,
produtos quimicos, fumaga de tabaco e clima, podem desencadear ou agravar os sintomas

(Conceigdo et al., 2024). Aspectos nutricionais, como dietas pobres em frutas, vegetais, peixes
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e azeite, também estdo associados a maior prevaléncia da doenca, assim como fatores

psicoldgicos, incluindo estresse e tragos de personalidade (Lima et al., 2024).

2.3.2 Fisiopatologia

De acordo com Nakahara et al. (2020), a fisiopatologia da DA envolve a interacdo entre
disfuncdo da barreira cutanea, inflamacao e prurido. A pele apresenta alteragdes estruturais,
como deficiéncia de filagrina e lipidios, que comprometem sua fungdo protetora, facilitando a
entrada de alérgenos e irritantes. Isso ativa os queratinocitos, que liberam citocinas
inflamatorias responsaveis por desencadear uma resposta imune do tipo 2, com participacao de
linfocitos T e eosindfilos. A inflamagdo estimula mediadores que provocam coceira, gerando
um ciclo de lesdo e agravamento da barreira, o que contribui para a cronicidade da doenga.

Fujii (2020), esclarece que o prurido na DA resulta da interacao entre disfuncdo da
barreira cutinea, inflamacao e ativagdo neurossensorial. A deficiéncia de proteinas como a
filagrina compromete a integridade da pele, facilitando a perda de dgua e a penetragdo de
alérgenos, o que agrava a inflamacao. Citocinas produzidas por células Th2, como IL-4, IL-13
e IL-31, participam tanto da resposta inflamatdria quanto da ativagdo de neurdnios sensoriais
responsaveis pela coceira. Além disso, a maior inervagdo da epiderme intensifica a
sensibilidade ao prurido, contribuindo para o desconforto persistente da doenga.

Além disso, a disbiose da microbiota cutdnea exerce um papel importante na DA,
marcada pela reducdo da diversidade microbiana comensal da pele e o predominio de
Staphylococcus aureus (Patrick; Archer; Miller, 2020). Essa colonizacdo excessiva estd
associada ao agravamento da inflamagdo e a piora do quadro clinico, j4 que as exotoxinas
liberadas por S. aureus estimulam citocinas inflamatorias, intensificando a resposta imune
desregulada tipica da doenga (Braun et al., 2022). A colonizagao esta ligada a baixa diversidade
da microbiota cutanea, a producgdo de toxinas inflamatdrias e a adesao facilitada aos cornedcitos
alterados (Geoghegan; Irvine; Foster, 2018).

Para Yang et al. (2020), a DA deve ser considerada uma doenca sistémica por envolver
ndo apenas alteracdes cutaneas, mas também uma resposta imune desregulada em nivel
corporal. A disfun¢do da barreira da pele, com reducdo de componentes como filagrina e
ceramidas, facilita a entrada de alérgenos e patdgenos, desencadeando uma inflamagao
sustentada por citocinas como IL-4 e IL-13. Essa ativacdo imune sistémica contribui para o
desenvolvimento de outras condi¢des atdpicas, como asma e rinite alérgica, evidenciando que

seus efeitos vao além da pele.
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2.3.3 Sinais e sintomas

A DA apresenta uma diversidade significativa nos sinais e sintomas, que variam
conforme o paciente. As manifestacdes cutdneas podem incluir erupgdes eczematosas em zonas
flexurais, lesdes papulares, liquenoides e até nodulos pruriginosos (Chan; Zug, 2021). A
localizagdo das lesdes também difere, sendo comum em areas como o rosto, pescogo, maos e

pés, além da possibilidade de envolvimento generalizado (Figura 2) (Peate, 2011).

Figura 2 - Apresentacdo clinica de dermatite atdpica antes da intervencao terapéutica.

Fonte: Adaptado pelo autor a partir de Giavina-Bianchi; Giavina-Bianchi e Rizzo (2019). (A) Area cervical e parte
superior do téorax com multiplas papulas eritematosas e sinais de ressecamento cutidneo; (B) Membros superiores
exibindo lesdes dispersas, com predominio de excoriagdes e areas com aspecto liquenificado; (C) Membros
inferiores acometidos por numerosas lesdes inflamatérias, com descamacao e hiperpigmentacdo residual.

A intensidade da coceira ¢ um dos sintomas mais prevalentes, mas outros sintomas
como dor na pele, descamagdo, e xerose podem ocorrer (Berke; Singh; Guralnick, 2012). O
curso da doenca ¢ varidvel: algumas pessoas apresentam episddios agudos seguidos de
remissdes, enquanto outras podem ter uma apresentagdo persistente. A heterogeneidade de
apresentacoes clinicas pode ser influenciada por fatores como idade, origem étnica e condigdes
ambientais, o que demonstra a complexidade da DA em cada individuo (Chovatiya; Silverberg,
2022).

Além dos aspectos fisicos, a DA pode levar a uma série de sintomas mentais e
emocionais, que incluem baixa autoestima, depressao, e frustracao (Passos-Junior et al., 2022).
A presenca de lesdes visiveis e recidivantes pode causar estigmatizagdo social e isolamento,
resultando em alteragcdes no padrao de sono e dificuldades de concentracdo (Marron et al.,
2020). Além disso, situacdes de estresse mental estdo associadas a exacerbagao dos sintomas
da condicao, aumentando a ansiedade e contribuindo para um ciclo vicioso de desconforto

emocional e agravamento da dermatite (Kwak; Kim, 2017).
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2.3.4 Diagnéostico

O diagndstico da DA em adultos e criangas deve ser feito principalmente com base na
observagao clinica pelo médico dermatologista (Napolitano et al., 2022). Os critérios essenciais
incluem a presenca de prurido (coceira), a distribuicao caracteristica das lesdes cutaneas, e um
historico pessoal ou familiar de doengas atopicas, como asma e rinite alérgica. E importante
considerar a idade de inicio e a trajetoria da condigdo (Frazier; Bhardwaj, 2020).

Um exame fisico completo ¢ necessario para identificar o padrao tipico das erupcdes e
a localizagdo (como em 4areas flexurais) para descartar outras condi¢des dermatoldgicas
(Fishbein et al., 2020). Testes alérgicos nao devem ser realizados de forma indiscriminada;
devem ser indicados somente se houver suspeita de gatilhos alérgicos especificos, conforme
relatado na histdria clinica do paciente (Wollenberg et al., 2023). O prurido ¢ um sintoma
central no diagnostico clinico da DA e, junto a outros critérios, compoe o fluxograma
recomendado pela Sociedade Brasileira de Pediatria e pela Associagdo Brasileira de Alergia e

Imunologia para o diagnostico da doenga (Figura 3).

Figura 3 - Esquema clinico baseado em critérios para estabelecer o diagnostico de DA.
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Fonte: Antunes et al. (2017).

A recomendacdo, considera a presenca de prurido nos ultimos 12 meses relatado pelos
pais, além de critérios como pele ressecada, historico de rinite/asma, inicio precoce, lesdes em

areas flexurais e dermatite visivel (Antunes et al., 2017).
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2.3.5 Farmacoterapia

O tratamento topico da DA utiliza diferentes estratégias com o objetivo de controlar os
sintomas, promover a recuperacao da barreira cutdnea e minimizar o processo inflamatdrio. As
principais classes de medicamentos tdpicos utilizadas no tratamento da DA incluem
emolientes, corticosteroides topicos, inibidores de calcineurina, inibidores da fosfodiesterase
tipo 4 e agentes antimicrobianos (Goh; Yun; Su, 2022).

Os emolientes desempenham um papel fundamental no manejo da DA ao oferecer uma
barreira oclusiva, reter a umidade e proteger a pele de irritantes. Exemplos comuns de
emolientes incluem glicerina, acido alfa-hidroxi, e sorbitol, que atuam como umectantes, além
de colageno, elastina, manteiga de karit¢ e estearato de glicerila, que sdao considerados
emolientes classicos que suavizam a pele (Hon et al., 2018).

Além dos produtos tradicionais, os chamados ‘emolientes plus” t€ém ganhado espago na
clinica por serem formulagdes topicas avancadas que associam agentes hidratantes a
substancias ativas nao medicamentosas com propriedades anti-inflamatdrias, antibacterianas e
prebioticas (Prakoeswa et al., 2025). Ingredientes como acido glicirrizinico (extrato de
alcacuz), niacinamida e Oleos vegetais sdo frequentemente utilizados, promovendo a
restauragdo da barreira cutanea, o alivio do prurido e o equilibrio da microbiota (Araviiskaia et
al., 2022).

No ensaio clinico randomizado conduzido por Zelenkova et al. (2023), o emprego de
um “emoliente plus” demonstrou eficacia na melhora da condi¢do da pele e na reducao
significativa do uso de corticosteroides, com uma diminui¢do de 31% na quantidade e
frequéncia de aplicagdo. Esses resultados indicam o potencial como adjuvante no manejo da
DA, favorecendo o controle dos sintomas com uma boa tolerabilidade.

Os corticosteroides topicos, por sua vez, sdo tidos como a primeira linha no tratamento,
pela sua eficacia anti-inflamatoria (Drucker et al., 2018). Entre eles, destacam-se:
betametasona, eficaz em casos leves a moderados; mometasona, com bom perfil de seguranca
e uso diario; hidrocortisona, indicada para areas sensiveis e casos leves; metilprednisolona, de
nova geracdo e com bom equilibrio entre eficicia e seguranga; fluocinolona, que alivia
inflamacao e prurido; e clobetasol, um dos mais potentes, reservado para casos graves (Diaz;
Guttman-Yassky, 2019; Reitamo, Sakari; Remitz, 2014).

As apresentacdes na forma de lo¢des sdo indicadas para lesdes agudas e exsudativas, os
cremes para as lesdes agudas, enquanto que as pomadas para as lesdes liquenificadas (Lima;

Andrade, 2023). A aplicacao dos corticosteroides topicos geralmente € feita uma ou duas vezes
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ao dia, com possibilidade de reducdo da poténcia ou frequéncia conforme a melhora dos
sintomas, sendo recomendavel o monitoramento de efeitos adversos, como atrofia cutinea e
purpura esteroide (Tanei, 2020).

Os corticosteroides topicos, embora eficazes no tratamento da DA, podem causar
diversas reagdes adversas. Entre as reagdes cutaneas mais incomodas estdo a atrofia da pele,
estrias e rosacea, além de erupgdes acneiformes, foliculite, hipopigmentagdo, purpura,
dermatite perioral e o agravamento de dermatoses ocultas, como infec¢des fungicas. Ja as
reagdes sistémicas, embora menos comuns, sdo mais graves e incluem supressdo adrenal,
sindrome de Cushing, glaucoma, catarata, hipertensao e hiperglicemia (Stacey; McEleney,
2021).

Desta forma, as preocupacdes com efeitos adversos, como atrofia cutanea e riscos
sistémicos, podem comprometer a adesdo. Estratégias como aplicacdo em areas apropriadas e
uso intermitente, incluindo a “terapia de fim de semana”, ajudam a minimizar riscos € prevenir
recorréncias. Apesar de eficazes, as evidéncias sobre seguranga ainda sao limitadas, destacando
a necessidade de estudos e a importancia de propor novas abordagens farmacologicas
alternativas (Axon et al., 2021).

Em comparacdo aos corticosteroides topicos, os inibidores da calcineurina topicos
(TCI) apresentam menos efeitos adversos a longo prazo, sendo uma alternativa segura no
tratamento da dermatite atopica (Pena et al., 2023). Atuam inibindo a ativagdo de células T e a
liberagdo de citocinas inflamatorias, sendo indicados para casos moderados a graves ou em
areas sensiveis. Seus principais efeitos colaterais sdo ardor, prurido e vermelhidao no inicio do
uso, entretanto apresentam maior custo em relagdo aos corticosteroides (Broeders, Ali; Fischer,
2016).

Os principais inibidores da calcineurina topicos usados na dermatite atdpica sdo o
tacrolimus e o pimecrolimus. O tacrolimus (pomada 0,03% e 0,1%) ¢ indicado para formas
moderadas a severas e eficaz tanto em surtos quanto na manuten¢do, com potencial para
prolongar os periodos sem exacerbagdes. Ja o pimecrolimus (creme 1%) ¢ voltado para casos
leves a moderados, sendo ideal para uso intermitente de longo prazo. Ambos inibem a sintese
de citocinas inflamatorias, com o tacrolimus apresentando maior afinidade pela Macrophilin-
12 (FKBP-12) (Remitz et al., 2018).

Os inibidores topicos da fosfodiesterase 4 (PDE4) representam uma alternativa
promissora aos corticosteroides topicos e aos inibidores topicos da calcineurina no tratamento
da dermatite atopica leve a moderada (Yang et al., 2019). O mecanismo de acao desta classe

envolve o aumento dos niveis de AMP ciclico intracelular, levando a redugdo da produgao de



35

citocinas inflamatérias como IL-4 e IL-13. Farmacos como o crisaborole t€ém se mostrado
eficazes na melhora das lesdes e na avaliagdo clinica da pele, com um perfil de seguranca
favoravel e baixo risco de efeitos adversos, sendo uma opgdo vidvel quando as terapias
tradicionais apresentam limitagdes (Osinka et al., 2018). Os inibidores da PDE4, apresentam
reacOes adversas geralmente leves, sendo mais comuns a sensacao de queimagao ou picada no
local da aplicagdo e leve desconforto cutaneo. Efeitos sistémicos sdo raros, devido a baixa
absorcao sistémica, e, quando ocorrem, incluem nauseas e vomitos leves, ndo necessariamente
relacionados ao tratamento (Zebda; Paller, 2018).

Adicionalmente, o uso de antimicrobianos na DA visa reduzir a coloniza¢dao por S.
aureus, frequentemente associada ao agravamento do quadro de DA. Os mais utilizados sao
antibidticos topicos, como mupirocina e acido fusidico, além de antibidticos orais em casos
com infec¢do secundéria. Apesar de ajudarem a controlar a inflamagao e a infecgdo, seu uso ¢
controverso devido ao risco de resisténcia e impactos na microbiota cutanea (Harkins; Holden,;
Irvine, 2019).

O tratamento farmacoterapéutico sistémico da DA ¢ indicado para pacientes com
formas moderadas a graves da doencga, especialmente quando as terapias topicas se mostram
insuficientes. De acordo com os dados da literatura disponiveis, as recomendacdes baseadas
em evidéncias sdo limitadas especialmente a ciclosporina A (CsA) e ao dupilumabe (Siegels et
al., 2021).

A CsA ¢ usada no manejo da DA moderada a grave, especialmente quando as terapias
topicas nao sao eficazes. Atua como imunossupressor ao inibir a ativacao de linfocitos T,
reduzindo a inflamagédo (Khattri et al., 2014). E administrada em doses ajustadas conforme a
gravidade, com eficdcia comprovada mesmo nas dosagens baixas. Seu uso requer
monitoramento devido a possiveis efeitos adversos, como hipertensao e toxicidade renal, sendo
indicado por periodos limitados (Kim et al., 2023).

O dupilumabe ¢ um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento da DA moderada a
severa, atuando na inibi¢ao das interleucinas IL-4 e IL-13 (Gooderham et al., 2018). Promove
melhora significativa dos sintomas e da qualidade de vida, inclusive em criangas, com perfil
de seguranca favoravel. No entanto, em pacientes mais jovens, ainda sdo necessarios mais
estudos para confirmar sua eficacia e seguranga (Koskeridis et al., 2022). Os efeitos adversos
do dupilumabe na DA incluem conjuntivite, dor de cabeca e reagdes alérgicas. A identificagdo
precoce € essencial para evitar a interrupg¢ao do tratamento. Em muitos casos, a manuteng¢ao do
uso com ajustes na dose ou com terapias adjuvantes pode melhorar a tolerabilidade e a resposta

clinica (Narla; Silverberg; Simpson, 2022).
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2.4 Fitoterapia e uso de plantas medicinais

O uso das plantas medicinais pelos humanos tem origem na pré-historia, quando se
reconheceu empiricamente seu potencial terapéutico. Esse conhecimento foi transmitido
oralmente por comunidades tradicionais, formando a base de muitas praticas modernas de
medicina (Davis; Choisy, 2024).

A fitoterapia tem origem nas praticas medicinais das antigas civilizagdes, como a China,
Egito, Grécia e India, que usavam plantas com finalidades medicinais. Desta forma, nota-se
que comunidades distantes geograficamente utilizavam intuitivamente plantas medicinais de
forma semelhante, reconhecendo propriedades terapéuticas parecidas em espécies congéneres
(Domingo-Fernandez et al., 2023).

Diversos registros historicos evidenciam o uso tradicional das plantas, marcando o
inicio da relacdo entre medicina popular e farmacologia moderna (Akram; Mahmood, 2024).
Um dos mais tradicionalmente mencionados ¢ o Papiro de Ebers, datado de aproximadamente
1550 a.C., que ¢ um dos documentos médicos mais importantes da antiguidade egipcia,
contendo mais de 800 prescricdes e tratamentos, muitos dos quais baseados em plantas
medicinais (Metwaly et al., 2021). Entre as plantas destacadas estdo o alho, cebola, pimenta e
feijao, utilizadas para tratar diversas condi¢des de saude (Metwaly et al., 2021).

Dioscorides, médico e farmacologista grego (aproximadamente 60-78 d.C.), ¢ mais
conhecido por sua obra "De Matéria Médica", que compila o conhecimento sobre mais de 600
plantas medicinais e seus usos terapéuticos. Este texto foi uma referéncia base na farmacologia
e medicina, influenciando tanto a medicina ocidental quanto a arabe. Sua relevancia historica
esta na sistematizacao do conhecimento botanico e na documentagao das praticas medicinais,
estabelecendo bases que impactaram as medicinas tradicionais e modernas (Khan, 2014). A "
Matéria Médica" refere-se ao estudo e a pratica dos medicamentos de origem vegetal, incluindo
o conhecimento sobre suas propriedades e usos terapéuticos ao longo da historia (Petrovska,
2012).

Os tratados de Medicina de Sushruta, especialmente o "Sushruta Sambhita"
(aproximadamente 600 a.C.), sao fundamentais na historia da medicina indiana, destacando-se
como um dos textos mais antigos sobre medicina e cirurgia (Gandhi; Patil, 2024). Este tratado
ndo s6 descreve técnicas cirargicas avancadas, como sutura e rinoplastia, mas também lista
cerca de 700 plantas medicinais, detalhando suas propriedades, métodos de preparagdo e

indicagdes terapéuticas. A obra teve um importante papel no desenvolvimento da medicina
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ayurvédica, integrando os remédios naturais a pratica clinica e influenciando até hoje as
praticas de fitoterapia na India (Mukherjee et al., 2017).

Sendo assim, a fitoterapia ¢ uma pratica complementar no tratamento de doencas
cronicas e na prevengdo, sendo amplamente utilizada, mas muitas vezes sem supervisao
médica, o que gera mitos sobre sua seguranca (Lopes et al., 2018). A regulamentacdo varia
entre os paises. Nos EUA, os fitoterdpicos sdo considerados suplementos, sem controle pela
Food and Drug Administration (FDA), enquanto no Brasil, a legislagdo tem avangado, embora
ainda haja desafios na garantia da qualidade e eficécia dos produtos comercializados (Leite;
Camargos; Castilho, 2021).

Ainda no cendrio brasileiro, o uso de plantas medicinais na ateng¢ao primaria a saude se
da por meio da valoriza¢do do conhecimento popular e do autocuidado. Profissionais de satde,
embora com conhecimento limitado sobre politicas de praticas integrativas, atendem
principalmente mulheres e idosos, que utilizam essas plantas para diversos fins. O uso ¢
frequentemente afetado pela falta de seguranca na identificag¢do, preparo e dosagem, o que
destaca a necessidade de maior formagao e informacao na area (Patricio et al., 2022).

O Professor Francisco José de Abreu Matos foi um dos principais pioneiros da
fitoterapia no Brasil, com forte atuagao no Nordeste. Criador do programa "Farmacias Vivas",
promoveu o uso seguro ¢ acessivel de plantas medicinais em comunidades, valorizando o saber
tradicional e integrando-o a ciéncia (Bandeira; Leal; Viana, 2024). Sua contribuicdo marcou
profundamente a politica publica de fitoterapia e inspira até hoje profissionais e pesquisadores
da area (Bandeira; Leal; Viana, 2024).

O programa Farmadcia Viva oferece vantagens como: acesso facilitado a fitoterapicos,
valorizacdo do conhecimento tradicional, integracdo ao SUS com reducdo de desigualdades e
incentivo a pesquisa cientifica sobre seguranca e eficacia das plantas medicinais (Oliveira;
Sousa; Deuner, 2024). Entretanto, a implantacdo de Farmacias Vivas enfrenta dificuldades
como falta de comprometimento de gestores, recursos financeiros e humanos limitados,
desconhecimento por parte das vigilancias sanitarias, dificuldades com registros e autorizagdes,
auséncia de parcerias agricolas e infraestrutura inadequada, o que dificulta sua efetividade e

continuidade (Dresch; Carvalho, 2021).

2.5 Cultivo e extrativismo de plantas medicinais

O extrativismo ¢ definido como um ciclo econdomico que envolve a descoberta e

extracdo de recursos naturais, sua utilizagdo econdmica, e que pode levar a domesticacao das
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plantas e & busca por substitutos sintéticos. E uma atividade que desempenha um papel
importante na economia, mas enfrenta desafios frequentes devido a baixa produtividade e a
concorréncia de métodos alternativos de producao (Homma, 2012).

Por outro lado, essa pratica pode estar baseada em saberes passados entre geragdes, com
o manejo sustentavel de espécies vegetais. Esse conhecimento pode ser importante para a
conservacao da biodiversidade e a subsisténcia das comunidades tradicionais. Cabe destacar
que a valorizagdo dessas praticas ¢ respaldada pela Lei n® 13.123/2015, a qual garante os
direitos de uso e da preservacdo dos ecossistemas (Oliveira; Reis-Neto, 2021). Apesar dos
conhecimentos originados da sociobiodiversidade, os extrativistas t€ém frequentemente
necessidade de capacitacao, treinamento € apoio, uma vez que podem encontra-se expostos a
diversos riscos como exposi¢ao a radia¢des, condi¢des climaticas extremas, perigos bioldgicos
e acidentes fisicos (Moura et al., 2022).

Desta forma, o cadastramento de extrativistas pode auxiliar no combate ao extrativismo
ilegal, pois permite monitorar e regular as atividades de coleta de plantas, garantindo
autorizagdes adequadas e ajudando a proteger a biodiversidade. Além disso, facilita o acesso a
técnicas de manejo sustentavel e a oportunidades de financiamento, promovendo alternativas
de cultivo e reduzindo a coleta clandestina, que pode ter impactos ambientais negativos
(Negrelle; Anacleto, 2012). No entanto, a regularizagcdo enfrenta desafios como conflitos entre
as logicas comunitéria e estatal, baixa representatividade nos processos decisorios e excesso de
burocracias associadas (Carvalho; Pompermaier, 2022).

Para Mabetana et al. (2024), o estado e os atores sociais devem estabelecer um olhar
critico, pois parte desses recursos pode ser classificada como Produtos Florestais Nao
Madeireiros (PFNMs), que englobam itens como frutos, sementes, fibras, resinas, 6leos,
cogumelos, mel e latex. Esses produtos sdo extraidos sem a necessidade de derrubada das
arvores, caracterizando uma forma de uso mais consciente e equilibrada dos ecossistemas
florestais.

A extragdo do coco babacu (Attalea speciosa) ¢ uma atividade relevante para a
subsisténcia de comunidades extrativistas no Brasil, especialmente nos estados do Maranhao,
Paré, Piaui e Tocantins. Essa palmeira desempenha um papel ecoldgico e socioecondmico
fundamental, sendo considerada uma "arvore-mae" devido a sua ampla utiliza¢ao. Seus frutos
fornecem matérias-primas para a producdo de dleos, carvdo e farinha, contribuindo para a
economia regional (Carvalho; Pompermaier, 2022).

O extrativismo do coco babagu refere-se a atividade de coleta do fruto da palmeira

Attalea speciosa, que ¢ extremamente relevante para a subsisténcia das comunidades
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extrativistas no Brasil. Essa pratica ¢ predominantemente encontrada na regido dos babacuais,
abrangendo os estados do Maranhao, Pard, Piaui e Tocantins. O coco babacu ¢ considerado
uma "arvore-mae" por sua importancia econdmica, cultural e ambiental para as familias que
dependem dele para renda e sustento (Santos; Lemos, 2021).

A cera de carnatba, proveniente da planta Copernicia cerifera Mart., endémica do
semiarido brasileiro, ¢ amplamente coletada nos estados do Piaui, Ceara e Rio Grande do Norte.
De alto valor comercial, esse produto conquistou relevancia econémica e cientifica ao longo
do século XX, estimulando métodos de extragcdo mais sustentaveis e eficientes (Moreira, 2022).

Para Sesso et al., (2025), no caso da fava- d'anta (D. mollis), uma fonte classica de
rutina, as acdes antropogénicas comprometem a sustentabilidade da espécie devido a coleta
excessiva e prematura dos frutos. Essa exploracdao pode gerar uma fragmentacdo do habitat e
aumento do nimero de incéndios, agravados por praticas agricolas. Os extrativistas de fava-
d’anta enfrentam diversos desafios em sua rotina: a coleta dos frutos exige ferramentas
especificas devido a altura das plantas; a secagem requer condi¢des técnicas e climaticas
adequadas; a remuneragdo ¢ baixa em contraste com o alto valor da rutina isolada no mercado;
ha caréncia de informagdes sobre manejo sustentavel, o que compromete a conservagdo da
espécie e a valorizagdo do trabalho destes profissionais (Costa et al., 2021).

Cabe aqui ressaltar a importancia dos estudos do Professor Francisco José¢ de Abreu
Matos quanto ao mapeamento do extrativismo vegetal no Nordeste, os quais identificaram o
uso tradicional de derivados vegetais com potencial terapéutico e econdmico (Bandeira; Leal;
Viana, 2024). Dentre as espécies mais recorrentes, em seus relatorios técnico-cientificos, o
Professor Matos destacou: o pequi (Caryocar brasiliense), utilizado na alimentacdo ¢ na
medicina popular; a carnauba (Copernicia prunifera), fonte de cera com multiplos usos
industriais e farmacéuticos; o licuri (Syagrus coronata), com aproveitamento do 6leo e da
améndoa; e a palma (Elaeis oleifera), valorizada pelo 6leo com propriedades antioxidantes
(Bandeira; Leal; Viana, 2024).

Segundo Ricardo (2011), a comunidade do Horto, localizada em Juazeiro do Norte
(CE), representa um dos polos ativos de extrativismo vegetal no estado do Ceara. Nesse local,
sao desenvolvidas atividades de coleta e utilizacdo de plantas medicinais e arboreas,
amplamente acessiveis e valorizadas pela populacdo, que reconhece sua importancia no
contexto ambiental e socioecondmico. Outro centro relevante para o extrativismo vegetal ¢ a
cidade de Milagres (CE), situada na regido do Araripe, onde a fava-d’anta (D. mollis Benth.)

se destaca tanto pelo seu consumo local quanto como um insumo para a extragao de ativos
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visando a fabricacdo de medicamentos (Souza; Carvalho-Neta, 2024). A inser¢ao geografica

das regides citadas estd representada na Figura 4.

Figura 4 - Localizagdo geografica de polos extrativistas no estado do Ceara.
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2.6 Plantas medicinais e 0 manejo de dermatoses

Espécies vegetais sao usadas tradicionalmente em diversos sistemas médicos € modelos
de crengas, e desempenham um papel importante na saide da pele, oferecendo uma ampla
gama de fitoquimicos com propriedades bioldgicas uteis (Chaachouay; Zidane, 2024). As
plantas medicinais e aromaticas t€ém ganhado um espago cada vez maior na dermatologia para
tratar uma variedade de condi¢des de pele, incluindo queimaduras, cortes, eczema, dermatites,
psoriase, acne, alergias cutaneas e infec¢des fingicas e bacterianas (Anand et al., 2022). A
crescente conscientizagdo dos consumidores sobre os riscos de ingredientes quimicos € 0s
beneficios de substancias de origem natural t€ém impulsionado a formulagdo de cosméticos
mais sustentaveis e saudaveis (Liu, 2022).

Na pratica clinica moderna, dermatologistas usualmente indicam os fitofArmacos, ou
seja, substancias isoladas de origem natural, em diversas doengas de pele, justificando-se pelas
propriedades anti-inflamatorias, antitumorais e antibacterianas. Destacam-se o polifenon E, do
cha verde, na redugdo de lesdes por virus do papiloma humano (HPV); o psoraleno, na
fotoquimioterapia (PUVA) para vitiligo; o acido salicilico, eficaz contra acne e psoriase; e o
ditranol, que auxilia na regula¢do do crescimento celular (Israyilova et al., 2024). No que se
refere a extratos vegetais, os exemplos mais celébres usados em bioprodutos por seus efeitos

na pele sdo: Aloe vera, regeneradora e cicatrizante; alcaguz, clareador e anti-inflamatorio;
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Artemisia spp., antienvelhecimento; Pothomorphe umbellata, fotoprotetora; e o cartamo
(Carthamus tinctorius), hidratante e antioxidante (Michalak, 2023).

Neste contexto, sabidamente muitos recursos vegetais sao reconhecidos por seus efeitos
antioxidantes, protegendo a pele contra o fotoenvelhecimento e outros danos ambientais. Seus
metabolitos secundarios, como fendlicos, carotenoides e acido ascoérbico, podem absorver a
radiacdo UV, neutralizar radicais livres e modular sistemas antioxidantes endogenos, o que
contribui para a homeostasia celular (Petruk et al., 2018).

Os compostos vegetais também tém sido amplamente utilizados no tratamento de
disturbios de pigmentacao da pele devido a sua capacidade de modulagao da melanogénese.
Diversos fitoconstituintes atuam inibindo a tirosinase, enzima essencial na sintese de melanina,
suprimindo proteinas reguladoras como MITF e modulando vias de sinalizacdo celular, como
a p38 MAPK e ERK (Kim; Huh; Lim, 2021).

No caso de queimaduras, diferentes espécies vegetais oferecem propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e regenerativas que auxiliam na recuperagdo da pele. A
Centella asiatica, rica em asiaticosideo, acelera a cicatrizagdo e reduz a inflamagdo local,
enquanto a camomila (Matricaria chamomilla) possui agdo emoliente e anti-inflamatoria,
favorecendo a hidratacdo e a regeneracao da pele lesionada. Além disso, diversos complexos
fitoterapicos estimulam a sintese de colageno e apresentam efeitos antimicrobianos
(Skowronska; Bazylko, 2023).

Em cosmecéutica, diferentes extratos vegetais apresentam a¢do anti-infecciosa cutanea
por meio de mecanismos bioquimicos que incluem a inibi¢ao da multiplicagdo de patdgenos, a
modulagdo da resposta imunoldgica e com propriedades anti-inflamatoérias que favorecem a
cicatrizacdo. Compostos como polifenois e terpenoides podem gerar alteracdes na membrana
celular bacteriana e interferir em processos metabolicos vitais, além de exibirem a capacidade
de impedir a formagao de biofilmes o que também auxiliaria no controle das infec¢des
provocadas por cepas resistentes (Fialova et al., 2021).

Os insumos ativos vegetais também se destacam no manejo de infecc¢des virais da pele
por meio de diversos mecanismos bioquimicos. O alho (4l/lium sativum), rico em alicina e
quercetina, apresenta propriedades que inibem a replicacao do virus da herpes, além de modular
respostas inflamatorias, contribuindo para a reducao dos sintomas. O cha verde (Camellia
sinensis), por sua vez, contém catequinas e acido galico, substancias capazes de interferir na
entrada do virus herpes simplex nas células cutaneas (Pal, 2024). Ja o extrato das folhas de caja
(Spondias mombin) € rico em geranina, uma substancia capas de inibir a adesao do virus herpes

as células, dificultando sua infec¢do e auxiliando no tratamento (Siqueira et al., 2020).
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Além disso, os extratos vegetais podem desempenhar efeitos no alivio do prurido, pois
certos compostos bioativos, como flavonoides e terpenoides, ajudam a reduzir a inflamagao, e
os antioxidantes minimizam o estresse oxidativo que pode intensificar a sensagdo de coceira,
além de modularem a resposta imunologica, reduzindo reagdes alérgicas e fortalecendo as
defesas naturais da pele (Bonchak et al., 2017). Além disso, substancias como o mentol
promovem a dessensibilizagdo das fibras nervosas, proporcionando alivio imediato, bem como
algumas plantas como a babosa (4loe vera) favorecem a restauracdo da barreira cutinea,
contribuindo para a hidratacdo e protecao contra irritagdes (Gongalves et al., 2024).

Nesse contexto, os estudos etnofarmacoldgicos representam uma etapa inicial
fundamental na validag¢ao de plantas medicinais utilizadas tradicionalmente no tratamento de
doengas de pele, além de possibilitarem a exploracdo da biodiversidade e das praticas culturais
locais, enriquecendo o conhecimento sobre seus potenciais terapéuticos. Além de expandir o
conhecimento sobre a medicina popular, o emprego das técnicas de etnobotanica moderna pode
guiar a descoberta de fitoconstituintes bioativos com propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e antimicrobianas, favorecendo o desenvolvimento de medicamentos e
cosméticos efetivos e seguros (Ajjoun et al., 2022).

Embora as matérias-primas vegetais sejam amplamente utilizadas em cosméticos pelos
beneficios que oferecem a satide tegumentar, o emprego como fitoativos exige uma avaliagao
técnico-cientifica criteriosa, pois podem ocasionar reagdes adversas, como irritagdes, alergias
e sensibilizagdo. Certas familias botanicas, como Asteraceae, Apiaceae, Anacardiaceae,
Solanaceae e Lamiaceae, possuem fitoquimicos que sdo frequentemente responsaveis por
provocar dermatite de contato, fototoxicidade ou alergias, especialmente em individuos

predispostos (Lovell; Paulsen; Lepoittevin, 2021).

2.7 Padronizacio de extratos vegetais

Extratos vegetais sao preparagoes liquidas ou semiliquidas obtidas a partir de partes de
plantas (como folhas, flores, raizes ou cascas) por meio de processos de extragao, utilizando
solventes adequados (Fonseca, 2005). Esses extratos contém compostos bioativos que podem
ter propriedades farmacologicas e terapéuticas, sendo utilizados na farmacoterapia cientifica e
em preparagdes extemporaneas caseiras (Monagas et al., 2022).

Brasil (2018) apresenta outras terminologias basilares relacionadas ao uso de recursos
vegetais em saude. Por exemplo, planta medicinal ¢ qualquer espécie vegetal com agdo

terapéutica, independentemente da forma de administrac@o. J4 a droga vegetal refere-se a planta
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medicinal que passou por processos de coleta e secagem, podendo estar integra ou processada.
O fitocomplexo, por sua vez, corresponde ao conjunto de fitoconstituintes bioativos da planta,
cuja interagdo pode potencializar efeitos terapéuticos ou, em algumas situagdes, ocasionar
toxicidade.

A escolha entre planta fresca e droga vegetal depende da composicdo fitoquimica
almejada: os farmacogenos frescos, com alto teor de agua, diluem os principios ativos mas
preservam Oleos essenciais, enquanto Orgdos vegetais secos concentram determinados
fitoquimicos, ainda que possam perder compostos volateis fotossensiveis e termossensiveis
(Aboltins; Kic, 2016). Para padronizar a propor¢ao droga/solvente em extratos vegetais, €
importante optar por um método de extragdo reprodutivel, considerando uma propor¢ao
alicergada em bases cientificas, para além de executar analises continuas para o monitoramento
das substancias ativas e da estabilidade fisico-quimica e microbiana (Monagas et al., 2022).

A selegao adequada dos solventes € indispensavel para a maximizagao da eficiéncia e
qualidade extrativa de principios ativos, ja que solventes polares, como agua e etanol, sdo ideais
para compostos hidrossoluveis e solventes apolares, como hexano e cloroférmio, para os
lipossoluveis (Peiris et al, 2023). Além disso, fatores como o custo, seguranga,
sustentabilidade e a capacidade de recuperagao pos-extracao também influenciam, sendo que
a escolha inadequada de solventes pode comprometer o rendimento e degradar compostos
sensiveis (Hashemi et al., 2022).

Outro ponto pertinente, ¢ a avaliagdo da autenticidade botanica dos insumos vegetais,
uma etapa que ¢ tradicionalmente realizada por métodos macroscopicos € microscopicos.
Enquanto a macroscopia analisa visualmente aspectos como cor, forma e textura, a microscopia
verifica estruturas celulares, como fibras e cristais, além de caracteres histoquimicos, sendo
muitas vezes Util mesmo quando o material esté triturado (Prpa et al., 2022). Apesar de eficazes,
esses métodos tém limitacdes em casos de espécies muito parecidas, como quimiotipos ou
mesmo formas hibridas e/ou variedades, sendo recomendavel o uso de analises quimicas e
genéticas como ensaios complementares (Gafner et al., 2023).

Extratos padronizados s3o aqueles submetidos a um controle rigido para manter
concentracdes especificas de compostos ativos, garantindo efetivamente a atividade bioldgica
e a uniformizacao fitoquimica (Putri et al., 2021). Esse processo contribui para a produgao de
fitoterapicos de qualidade, com eficacia e seguranga, mantendo os efeitos terapéuticos
esperados e cumprindo as exigéncias sanitarias e legais pré-determinadas (Putri et al., 2021).

A obtenc¢ao de extratos padronizados depende de diversos fatores além da condig¢ao da

planta e do solvente utilizado. Aspectos como o tamanho das particulas, tempo de extracao,



44

método utilizado, propor¢do sélido-solvente, temperatura e pressdo pode influenciar no
rendimento, estabilidade e na solubilidade dos compostos de interesse presentes na matriz
vegetal (Ramesh; Shankar; Venkatappa, 2024).

Ademais, diversos fatores de cultivo influenciam a composicdo de metabdlitos
secundarios em plantas medicinais, como temperatura, intensidade da luz, concentracdo de
CO2, umidade e fertilidade do solo, além de poluicao e radiacao UV. Essas condi¢des afetam
o crescimento, a metabolizacdo e a biossintese de fitoconstituintes, podendo estimular ou
reduzir a producao dos fitoquimicos de interesse (Pant; Pandey; Dall'acqua, 2021).

Neste cenario, embora sejam métodos tradicionais, os testes fitoquimicos qualitativos
precedem as técnicas analiticas modernas e continuam sendo fundamentais na bioprospeccao
direcionada, permitindo a triagem inicial de compostos bioativos antes da implementacdo de
analises instrumentais mais avangadas, como métodos espectroscopicos e abordagens
cromatograficas hifenadas (Shaikh; Patil, 2020).

Desta forma, os marcadores quimicos sdo fitoconstituintes especificos presentes em
plantas medicinais que servem como referéncia para a identificagdo, padronizag¢do e controle
de qualidade dos extratos vegetais (Addotey et al., 2025). Eles permitem verificar a
autenticidade das matérias-primas e garantir a consisténcia dos produtos fitoterdpicos,
minimizando variagcdes entre diferentes lotes. Esses marcadores podem ser metabolitos
secundarios, como flavonoides, alcaloides ou terpenos, sendo utilizados para monitorar a
presenca de principios ativos e evitar adulteracdes (Kaggwa et al., 2023). Conforme Li et al.
(2008), os marcadores quimicos para produtos vegetais podem ser classificados em 8 tipos,

conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Tipos de marcadores quimicos e suas principais caracteristicas.

Classificacao do Marcador Descricao

Marcadores terapéuticos Fitoconstituintes reconhecidos por suas
propriedades terapéuticas em cenarios
clinicos; estdao diretamente relacionados aos
efeitos farmacoterapéuticos do produto de
origem vegetal.

Marcadores bioativos Fitoconstituintes que contribuem para a
eficacia clinica, mas que nao

necessariamente tém propriedades

farmacoterapéuticas reconhecidas.

Marcadores sinérgicos Fitoconstituintes que atuam em conjunto
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para potencializar os efeitos
farmacoterapéuticos de outros
fitoconstituintes oriundos do produto de
origem vegetal.

Marcadores caracteristicos Fitoconstituintes utilizados para a
identificagdo qualitativa de uma
determinada planta medicinal; podem ser
especificos para aquela espécie.

Marcadores principais Fitoconstituintes predominantes em um
produto de origem vegetal que auxiliam na
avaliacdo da consisténcia e da qualidade.

Marcadores correlacionados Fitoconstituintes que possuem estreita
relagdo entre si, como precursores e
produtos de reagdes quimicas, sdo usados
para avaliacao de qualidade.

Marcadores toxicos Fitoconstituintes que podem causar reacdes
adversas sdo importantes para garantir a
seguranca do produto de origem vegetal.

Marcadores gerais acoplados a “impressdes | Fitoconstituintes usados em conjunto com a
digitais”. espectroscopia para indicar a qualidade;
incluem uma ampla variedade de
metabolitos vegetais.

Fonte: Adaptado de Li et al. (2008).

A nivel sanitario e regulatorio no Brasil, dois tipos de marcadores sdo reconhecidos e
frequentemente mencionados em publicagdes oficiais e trabalhos académicos: marcadores
ativos e marcadores analiticos (Brasil, 2019). O marcador ativo ¢ uma substancia ou classe de
substancias que esté relacionada com a atividade terapéutica do fitocomplexo, tendo um efeito
conhecido no tratamento. J4 um marcador analitico € utilizado para controle de qualidade, mas
ndo tem demonstrado necessariamente uma relagdo com a atividade terapéutica do
fitocomplexo, servindo mais para fins analiticos e de identificag¢do (Brasil, 2019).

Ademais, a analise de multiplos marcadores também ¢ uma estratégia relevante para a
garantia da qualidade de medicamentos de origem vegetal, pois um Unico fitoconstituinte,
muitas vezes, pode nao refletir toda a complexidade fitoquimica e as interagdes sinérgicas entre
os metabolitos secundarios (Klein-Junior et al., 2021). Desse modo, a ado¢do do uso de
multiplos marcadores, pode promover uma identificacdo mais precisa, evitando adulteragdes,

contaminagdes e demais desvios da qualidade farmacéutica (Klein-Junior et al., 2021).
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Por fim, a rastreabilidade na padronizacdo de extratos vegetais garante a identidade,
qualidade e consisténcia fitoquimica final do produto. Esse processo abrange desde a
implementagdo de boas praticas agricolas e de fabricagdo até as auditorias que asseguram a
transparéncia na cadeia de suprimento, garantindo que o derivado vegetal atenda aos padrdes
exigidos para a sua devida inser¢ao no mercado (Govindaraghavan; Sucher, 2015).

Convém salientar que a padronizagdo de um extrato vegetal esta diretamente
relacionada a sua inclusdo em farmacopeias. A determinacdo dos marcadores fitoquimicos
permite a elaboracdo de monografias que guiam a avaliagdo da qualidade dos produtos de
origem vegetal, orientando a caracterizacdo dos extratos e permitindo a verificagdo da

conformidade quimica (Zollner; Schwarz, 2013).

2.8 Modelos alternativos em pesquisa biomédica

O uso de modelos animais convencionais apresenta desafios como limitagdes na
transposicdo para humanos, altos custos, questdes éticas relacionadas ao bem-estar dos
espécimes, variabilidade metodolédgica entre estudos e a complexidade na interpretagao dos
resultados. Estes gargalos t€ém cada vez mais impulsionado a busca por alternativas que
reduzam ou substituam a necessidade de testes tradicionais (Fontana et al., 2021).

Diante destes desafios, os principios dos trés Rs, nomeadamente substituicao
(replacement), reducao (reduction) e refinamento (refinement), despontam como uma
perspectiva necessaria para tornar a pesquisa mais ética e eficiente. A substituicdo busca
alternativas que minimizem ou eliminem o uso de animais, como modelos computacionais e
testes in vitro. A redugao visa diminuir a quantidade de animais necessarios, garantindo estudos
com planejamento mais adequado. Ja o refinamento foca na melhoria das condi¢des dos
animais, reduzindo dor e estresse durante os experimentos (Verderio et al., 2023).

Algumas alternativas ja utilizadas na pesquisa biomédica incluem os modelos in vitro
considerados inovadores, como os organoides e os drgaos-em-chip, que permitem a realizagdo
de estudos farmacologicos, fisiologicos e toxicologicos devidamente controlados e ajustados
sem o uso direto de animais (Zhao et al., 2024). Os modelos vertebrados, como zebrafish,
também tém sido amplamente utilizados devido a sua alta homologia genética com humanos e
a transparéncia morfologica na fase embriondria, o que facilita a andlise de processos
reprodutivos e o estudo de alteragdes fenotipicas in vivo (Choi et al., 2021). Paralelamente, as
ferramentas in silico, como a modelagem computacional, auxiliam na previsdo de respostas

bioldgicas, enquanto algumas técnicas emergentes como a bioimpressao 3D e o emprego das
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c€lulas-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) auxiliam na identificagdo e na validacdo de
alvos terapé€uticos (Aboul-Soud; Alzahrani; Mahmoud, 2021; Chang et al., 2022; Yang et al.,
2024).

No Brasil, o uso de métodos alternativos ao emprego de animais em ensino e pesquisa
¢ regulamentado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacao Animal (CONCEA),
que coordena e avalia as estratégias baseadas nos principios dos 3Rs (reduzir, refinar e
substituir), além de promover a capacitagdo profissional e incentivar pesquisas para o
desenvolvimento de novas opcdes alternativas. A validagao desses métodos usualmente ocorre
por meio de instituigdes associadas 8 RENAMA (Rede Nacional de Métodos Alternativos) e
pelo BraCVAM (Brazilian Center for the Validation of Alternative Methods) (Pedro, 2021).

A legislacdo brasileira reconhece oficialmente cerca de 41 métodos alternativos
validados a experimentagdo animal, conforme estabelecido nas Resolu¢des Normativas n° 18,
31, 45 e 56 do CONCEA. Esses métodos abrangem 14 tipos distintos de desfechos
experimentais e representam progressos relevantes na substituicdo de modelos animais em
pesquisas cientificas, reforcando o compromisso com uso adequado de animais em pesquisa
(Pedro; Bento, 2023). Entretanto, a implementa¢do de métodos alternativos a experimentagao
animal ainda enfrenta barreiras como a limitagdo de recursos em paises em desenvolvimento,
pressdes econdmicas que restringem investimentos em tecnologias inovadoras, auséncia de
normas harmonizadas entre paises e davidas quanto a confiabilidade desses métodos frente aos
modelos tradicionais, neste ultimo caso, principalmente por parte cientistas com resisténcias

devido a questdes culturais (Ali, 2023).

2.8.1 Ensaios in silico como apoio a bioprospecg¢ao farmacéutica

Os modelos in silico sdo ferramentas computacionais que simulam e preveem o
comportamento de moléculas em sistemas biologicos, sendo cada vez mais empregados no
desenvolvimento de medicamentos, inclusive aqueles que contém produtos de origem natural
(Chen; Kirchmair, 2020). Estes ensaios oferecem vantagens como baixo custo, rapidez nos
resultados, dispensa de aprovacao €tica, menor impacto ambiental, além da possibilidade de
integrar dados fisico-quimicos e moleculares, o que agiliza e torna mais sustentavel a triagem
farmacologica de fitoquimicos (Tessema et al., 2025).

A abordagem in silico baseada em ligantes utiliza algoritmos computacionais para
identificar e otimizar moléculas com potencial de interagdo com alvos bioldgicos, como

proteinas ou enzimas. Esse método se apoia em bancos de dados contendo informagdes



48

estruturais e funcionais de ligantes ja4 conhecidos, permitindo prever a afinidade e a atividade
de novos compostos por meio de comparagdes com modelos previamente validados (Brogi et
al., 2020).

Muitas vezes, o processo de triagem virtual baseada no ligante consiste na construgao
de modelos de farmacoforos a partir de ligantes ativos conhecidos, considerando suas
propriedades fisico-quimicas e estruturais comuns, sem utilizar a estrutura do receptor-alvo. O
modelo farmacoforo seria a representagdo dos elementos estruturais e funcionais que sdo
necessarios para que o composto ligante exerca sua atividade farmacologica (Seidel et al.,
2020). Embora seja 1til para identificar novos compostos bioativos, a auséncia de dados
especificos do receptor pode comprometer a precisao dos calculos preditivos (Giordano et al.,
2023).

Por outro lado, os testes in silico baseados em estruturas empregam a modelagem
molecular para investigar interagdes entre compostos e alvos bioldgicos com estrutura
tridimensional conhecida, como proteinas cristalizadas (Kingdon; Alderwick, 2021). A partir
da construcdo de modelos tridimensionais e da andlise de pardmetros como afinidade de
ligacdo, energia de interagdo e estabilidade dos complexos formados, essa abordagem tem se
destacado na descoberta e no aprimoramento de candidatos a farmacos, especialmente aqueles
derivados de produtos naturais, ao permitir uma triagem mais precisa e racional de compostos
bioativos (Simoben et al., 2023).

Ademais, os métodos baseados em estrutura, de modo geral, requerem mais poder
computacional em funcdo da complexidade das simulagdes envolvidas, pois ¢ necessario
calcular as interacdes atomicas dos modelos tridimensionais, levando em consideragao tanto
os aspectos estruturais quanto dindmicos (Angarica; Orozco; Sancho, 2025).

Também cabe mencionar a importancia da verificacdo de aspecto da farmacocinética e
da toxicidade de compostos quimicos, ou seja, os processos coletivamente denominados como
ADMET (Absorg¢ao, Distribuicdo, Metabolismo ¢ Excrecao e Toxicidade). Nos ensaios in
silico, a avaliagdo de ADMET envolve o uso de softwares capazes de prever como uma
substancia sera absorvida pelo organismo, como se distribuird nos tecidos, como sera
metabolizada, como sera excretada e quais podem ser os seus provaveis efeitos toxicos (Cheng
etal., 2013).

Ao integrar ferramentas de previsdo in silico, os pesquisadores podem identificar
rapidamente candidatos promissores, reduzir ciclos de sintese e avaliacdo, e minimizar custos
associados a falhas em etapas avancadas do desenvolvimento. Este processo também

possibilita a exploragdao de novas classes de compostos com menor risco de insucesso clinico
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(Ferreira; Andricopulo, 2019). Sendo assim, o uso dessas ferramentas economiza tempo e
recursos, ao direcionar a sintese e/ou isolamento em maior quantidade de fito constituintes
promissores, além de aumentar a transparéncia e a reprodutibilidade dos dados. No entanto, a
qualidade dos célculos preditivos depende do algoritmo utilizado, exigindo uma interpretagao
cautelosa (Kar; Leszczynski, 2020).

E oportuno lembrar que os testes in silico ndo podem substituir totalmente os modelos
in vitro e in vivo. Embora oferegam vantagens, como a redu¢ao de tempo e custo, as simulagdes
computacionais devem ser utilizadas em conjunto com os métodos experimentais
convencionais (Roney; Aluwi, 2024). Portanto, os “testes de bancada” ainda sdo requeridos
para validar as previsoes feitas in silico e fornecer dados fidedignos sobre a eficacia e seguranca

de moléculas com potencial terapéutico (Ferreira; Andricopulo, 2019).

2.8.2 Zebrafish (Danio rerio) como biomodelo farmacolégico

O zebrafish ou peixe-zebra (Danio rerio) ¢ um pequeno peixe de 4gua doce amplamente
utilizado como modelo em pesquisas biomédicas (Figura 5) devido a sua facil manutengao, alta
reproducdo, embrides transparentes e cerca de 70% de semelhanca genética com humanos, o
que o torna bastante 1til no estudo de medicamentos e doengas (Adhish; Manjubala, 2023).
Além disso, permite a modelagem genética de doencas, triagem de compostos em larga escala

e observacao de interacdes celulares in vivo (Dash; Patnaik, 2023).

Figura 5 - Principais caracteristicas do modelo zebrafish para aplica¢des farmacéuticas.

e
Embrido Larva Adulto
e Rapido desenvolvimento; e Claridade optica; e Estrutura neural de vertebrados
e Claridade 6ptica; * Modificabilidade genética; e Baixo custo e facil manuten¢ao
« Modificabilidade genética; e Triagem em larga escala. e O genoma compreende diversos
« Desenvolvimento externo. ortélogos de genes humanos.
\\ y,

Fonte: Adaptado de Saleem e Kannan (2018).

A embriogénese do zebrafish ocorre de forma répida e externa, completando-se em

cerca de 24 horas apos a fertilizacdo. Apos 3 dias, as larvas transparentes permitem a
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observacao direta do desenvolvimento e o uso de técnicas como microscopia de fluorescéncia
para estudos biologicos e testes de toxicidade (Bauer; Mally; Liedtke, 2021).

A utilizag¢do do zebrafish em pesquisas deve seguir diretrizes éticas estabelecidas por
orgdos como a ABNT (Associagdo Brasileira de Normas Técnicas) e a OCDE (Organizagao
para a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico), que asseguram a condugdo responsavel
dos experimentos. Enquanto o uso de embrides ¢ geralmente aceito por ndo envolver percep¢ao
de dor, o emprego de peixes adultos exige cuidados com o bem-estar animal, aprovagdo de
projeto em comité de ética, garantindo assim o manejo adequado e o provimento de condigdes
de manejo que minimizem o sofrimento (Santiago; Félix, 2024).

D. rerio possui uma anatomia vertebral com sistemas esquelético, digestivo, nervoso,
circulatorio e reprodutivo bem definidos, permitindo fungdes como locomocado, digestdo,
coordenagdo neural, circulagdo sanguinea e reprodugdo (Van Slyke et al., 2014). Os sistemas
reprodutivo e nervoso sao complexos, o que favorece a aplicagdo em estudos de
desenvolvimento, toxicologia e neurociéncia (Menke et al., 2011).

Dentre as aplicagdes em voga para o peixe-zebra, as mais recorrentes sdo descritas nos
campos da virologia (Liu et al., 2024), toxinologia (Sofyantoro et al., 2024), toxicologia (Shao
et al., 2024), neurologia (Kanoh et al., 2024), endocrinologia (Yashaswini; Kiran; Chatterjee
et al., 2025), cardiologia (Ali et al., 2024), imunologia (Smith, 2024), alergologia (Bao et al.,
2024), oncologia, genética (Patton; Zon; Langenau, 2021), dentre outras areas relacionadas a
farmacologia.

O modelo de zebrafish tem sido amplamente utilizado na pesquisa de diversas
condi¢des neuroldgicas, incluindo autismo, esquizofrenia, doenca de Huntington, tremores
essenciais, epilepsia, sindrome de Dravet, transtornos de ansiedade, paralisia cerebral,
distirbios de movimento como distonia e coreia, transtornos do espectro autista relacionados
ao ambiente, defeitos na formagao de axonios, sindrome de Rett, transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH), bem como dependéncia em drogas e vicios (Burton;
Burgess, 2023).

Além disso, protocolos no estudo de doencas metabdlicas como obesidade e diabetes
tém sido padronizados. Em casos de obesidade, dietas hiperlipidicas simulam disfungdes
metabolicas humanas, permitindo investigar efeitos sobre a barreira hematoencefalica e
processos neuro inflamatérios. J4 em modelos de diabetes, induzidos por dieta ou manipulagdo
genética, ¢ possivel analisar os impactos da hiperglicemia na neurogénese e na fungao cerebral

(Ghaddar; Diotel, 2022).
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Algumas das aplicagdes mais exploradas t€ém sido relacionadas a investigacdo de
mecanismos de dor e inflamagdo, sendo amplamente utilizado para estudar inflamagao
induzida por agentes como lipopolissacarideo (LPS), avaliar marcadores inflamatorios e testar
terapias anti-inflamatorias (Balde; Ramya; Nazeer, 2024). Ademais, os mecanismos de
nocicep¢ao em zebrafish sao bem documentados e reconhecidos, uma vez que possuem
nociceptores, ou seja, neurdnios sensoriais que detectam estimulos nocivos. Portanto, ¢
possivel estudar como essas células respondem a lesdes ou estimulos prejudiciais, como
substancias quimicas, calor ou eletricidade (Ohnesorge; Heinl; Lewejohann, 2021).

No que se refere aos estudos farmacoldgicos com produtos naturais, o zebrafish ¢
notavelmente sensivel a toxinas, permitindo detectar efeitos adversos de extratos vegetais com
mais precisdo que muitos modelos tradicionais (Modarresi Chahardehi; Arsad; Lim, 2020).
Abrange assim, desde os testes de toxicidade até a avaliacdo de possiveis efeitos terapéuticos
e mecanismos de acao, facilitando o processo de desenvolvimento de fitoterapicos mais seguros

e eficazes (Lin et al., 2022).

2.9 Género Dimorphandra

O género Dimorphandra (Fabaceae) ¢ um grupo arboreo neotropical composto por 26
espécies divididas em trés subgéneros: Dimorphandra, Phaneropsia € Pocillum. Essas espécies
ocorrem em diferentes dominios biogeograficos da América do Sul, como a Amazonia, o
Cerrado e a Mata Atlantica, apresentando variagdes morfologicas significativas em frutos e

inflorescéncias. As principais espécies vegetais descritas constam no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais espécies do género Dimorphandra e suas caracteristicas gerais.

Amazonas e Para.

na superior. Flores
laranja, com ovario
cilindrico pubescente.
Fruto lenhoso, falcado e
castanho-escuro quando
maduro.

Nome Nome (s) Distribuicao Principais Referéncias
cientifico vernaculare(s) caracteristicas
Dimorphandra Campinarana A espécie é endémica Folhas com 5 a 7 pares Fernandez;
campinarum Campinaruna do Brasil, com de pinas e foliolos Amorim,
Ducke. distribuigao restrita a oblongos a lineares, 2018; Souza;
regido Norte, ocorrendo | cartaceos, puberulentos Lima; Silva,
nos estados do na face inferior e glabros 2025.
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Dimorphandra Sucupira Nativa da América do | Folhas compostas com 6 | IRRI, 2025;
caudata Ducke Sul, ocorre no Brasil, a 7 pares de pinas Souza; Lima;
com registros nos opostas; foliolos Silva, 2025.
estados do Amazonas e | oblongos a lanceolados,
Para. pubescentes na face
inferior e glabros na
superior. Flores creme
com ovario hispido.
Fruto coriaceo, alongado
e castanho-escuro
quando maduro.
Dimorphandra Desconhecido Espécie aparentemente | Folhas com 11-16 pares Loureiro;
coccinea restrita aos estados do de pinas e foliolos Silva, 1981;
Ducke Amazonas, Para e coriaceos, oblongos a Souza; Lima;
Rondonia, na regido lineares, pubescentes na Silva, 2025.
Norte do Brasil. face inferior e
glabrescentes na
superior. Flores
vermelhas, com ovario
tomentoso. Fruto
lenhoso, orbicular e
castanho-escuro quando
maduro.
Dimorphandra Desconhecido A distribuigdo nativa Folhas com 1 a 3 pares | Souza; Lima;
conjugata desta espécie abrange de pinas opostas; Silva, 2025.
(Splitg.) as Guianas e o norte do foliolos obovais,
Sandwith Brasil, especialmente coriaceos, tomentosos na
em Roraima. face inferior e glabros ou
glabrescentes na
superior. Flores creme a
brancas, com ovario
oblongo e hispido. Fruto
lenhoso, alongado, reto a
falcado, castanho-
avermelhado quando
maduro.
Dimorphandra Desconhecido Ocorre na Amazonia Folhas com 7 a 16 pares Hopkins;
cuprea Ocidental e Central, de pinas subopostas; Silva, 2025;
Sprague & com registros foliolos coriceos, Souza; Lima;
Sandwith confirmados nos oblongos a lineares, com | Silva, 2025.

estados do Amazonas,

Para e Mato Grosso
(Brasil), além de

Colombia, Guiana
Francesa, Guiana e

Venezuela. No Brasil, é

encontrada

principalmente no Alto
e Médio Rio Negro,

especialmente na bacia
do Rio Casiquiare.

base truncada ou
auriculada, apice
arredondado, face
abaxial ferruginea e
pubescente, adaxial
glabra, nervura central
abaxial conspicua.
Flores vermelhas, calice
e corola tomentosos ou
pubescentes, ovario
fusiforme e pubescente.
Fruto lenhoso, falcado e
castanho-avermelhado
quando maduro.
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Dimorphandra
davisii
Sprague &
Sandwith

Desconhecido

Ocorre na Guiana,
Venezuela e,
recentemente, foi
registrada no Amazonas
(Brasil), na regido de
Presidente Figueiredo.

Arvore de até 15 m de
altura e 25 cm de
diametro, com casca
acinzentada e fissurada,
copa densa e ramos
glabrascentes ¢
lenticelados. Suas folhas
s3o bipinadas, com 2 a 4
pares de pinas e foliolos
elipticos, brilhantes na
face superior e cinza-
pubescentes na inferior.
O fruto é um legume
oblongo, lenhoso, de
coloracao vermelho-
escura a marrom, com
10—15 cm de
comprimento, dpice
acuminado e base
estreita com espora.

Silva;
Hopkins,
2018.

Dimorphandra
dissimilis
R.S.Cowan

Desconhecido

Nativa da Venezuela

Arvore de até 20 m;
folhas 2-pinadas, até
26 cm, com 3—4 pinas ¢
foliolos elipticos (7—
9,5 x2-2,5 cm),
discolores, glabros e
brilhantes.
Inflorescéncia panicula-
racemosa (até¢ 11 cm);
flores com pétalas de
8,5-10 mm, estames
glabros (8,5 mm),
estaminddios vilosos
(10 mm). Ovario
oblongo, piloso; fruto
leguminoso, espesso e
lenhoso.

WFO, 2025.

Dimorphandra
exaltata
Schott.

Angelim, faveiro da
mata ou canjica.

Espécie nativa do
Brasil, com ocorréncias
confirmadas no Sudeste

(ES, MG, RJ, SP) e
possiveis na Bahia.
Ocorre nos dominios da
Mata Atlantica, em
vegetacdes de Floresta
Estacional
Semidecidual e Floresta
Ombrofila.

Folhas com 4 a 8 pares
de pinas opostas.
Foliolos oblongos a
lanceolados, cartaceos,
com base obtusa, apice
acuminado, face abaxial
puberulenta e face
adaxial glabra ou
glabrescente, com
nervura central abaxial
conspicua. Flores de
coloragdo creme a
amarela, com calice e
corola glabros. Ovario
fusiforme e glabro. Fruto
lenhoso, alongado, reto
ou achatado, de cor
castanho-escura na
maturagao.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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Dimorphandra
gardneriana
Tul.

Favela, fava-de-arara,
faveira, falso
barbatimao ou fava-
d’anta.

Espécie nativa da
Bolivia e do Brasil,
com ampla ocorréncia
nas regioes Norte (AM,
AP, PA, RO, RR, TO),
Nordeste (AL, BA, CE,
MA, PE, PI, SE),
Centro-Oeste (DF, GO,
MS, MT) e Sudeste
(ES, MG, RJ, SP).

Arvore inerme, com
folhas alternas bipinadas
e estipulas; foliolos de
consisténcia variada e
nervagao
broquidédroma.
Inflorescéncias
paniculadas, em espigas
ou racemos. Flores
pequenas, bissexuadas,
com calice gamossépalo
e corola dialipétala,
ambas pentdmeras.
Estames férteis ou
estéreis, gineceu com
ovario unilocular
pluriovulado e fruto tipo
legume nucoide.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
gigantea
Ducke

Desconhecido

A distribuigdo nativa
desta espécie abrange o
estado do Amazonas,
no Brasil. Trata-se de
uma arvore que se
desenvolve
principalmente no
bioma tropical iimido.

Arvore de grande porte,
com mais de 50 metros
de altura e sapopemas na
base do tronco. Ramos
com indumento sericeo-
veludoso e folhas de
cerca de 23 cm, com
numerosas pinas ¢
foliolos pequenos,
oblongos e de margem
revoluta. Inflorescéncias
racemoso-paniculadas,
com flores sésseis, calice
pubescente e ovario
amarelo-viloso. Frutos
em forma de legume
falcado, com poucas
sementes.

Loureiro;
Silva;
Vasconcellos,
1984.

Dimorphandra
ignea Ducke

Desconhecido

Espécie arborea nativa
da Guiana Francesa ao
Brasil , com ocorréncia
confirmada no estado
do Amazonas, em areas
de Floresta Amazonica
umida.

Folhas compostas com 2
a 5 pares de pinas
opostas; foliolos
elipticos, de base
cuneada ou atenuada e
apice agudo ou retuso,
coriaceos ou sub
coriaceos, com face
abaxial pubescente e
adaxial glabrescente;
nervura central abaxial
conspicua. Flores
vermelhas, calice
pubescente, corola
glabrescente ou
pubescente, ovario
cilindrico e pubescente.
Fruto lenhoso, falcado,
castanho-avermelhado
quando maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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Dimorphandra
Jjorgei
M.F.Silva

Faveira-vermelha,
pau-pratudo,
angelim-vermelho e
falso-angelim

A espécie ocorre no
Nordeste (AL, BA, PE,
SE) e Sudeste (ES, RJ),

em areas de Mata
Atlantica,
especialmente em
florestas semideciduais
e ombrofilas.

A espécie apresenta
folhas com 3 a 4 pares
de pinas opostas e
folidlulos lanceolados a
ovais, membranaceos,
com face inferior
pubérula e superior
glabra. As flores sdo
amarelas ou
esverdeadas, com célice
quase glabro, corola e
ovario glabros. Os frutos
s@o lenhosos, alongados,
retos ou levemente
curvados, e castanho-
avermelhados quando
maduros.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
mediocris
Ducke

Desconhecido

Espécie com ocorréncia
confirmada no estado
do Amazonas, inserida
no dominio
fitogeografico da
Amazonia.

Folhas compostas com 5
a 8 pares de pinas de
filotaxia alterna ou
oposta; foliolos
lanceolados a ovais, com
base arredondada, apice
acuminado, consisténcia
cartacea, superficie
abaxial escabra e adaxial
glabra, com nervura
central conspicua na face
inferior. Flores amarelas
com calice e corola
glabros; ovario
cilindrico e glabro. Fruto
lenhoso, alongado e reto,
de cor castanho-escura
quando maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
mollis Benth

Fava d’anta,
canafistula-do-
cerrado, favo d’anta,
faveira e falso-
barbatimao.

Espécie arborea com
distribui¢do nativa da
Bolivia ao Brasil e
Paraguai, ocorrendo
principalmente em
regides de bioma
tropical sazonalmente
seco. No Brasil, esta
presente nas regioes
Norte (PA, RO, TO),
Nordeste (BA, CE, MA,
PI), Centro-Oeste (DF,
GO, MS,MT) e
Sudeste (MG, SP), nos
dominios da Amazonia,
Cerrado e Pantanal, em
formagdes como campo
rupestre, cerrado (lato
sensu), floresta ciliar e
floresta estacional
semidecidual.

Folhas com 6 a 14 pares
de pinas de filotaxia
suboposta a oposta;
foliolos oblongos a

ovais, com base obliqua,

apice obtuso,
consisténcia cartacea,
ambas as faces
pubescentes e nervura
central pouco evidente
na face inferior. Flores
amarelas, com calice
pubescente, corola
glabra e ovario
fusiforme e glabro. Fruto
coriaceo, alongado e
reto, castanho-escuro
quando maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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Dimorphandra
multiflora
Ducke

Desconhecido

Espécie arborea nativa
da Guiana Francesa ao
Brasil (AM), tipica do
bioma tropical imido,

com ocorréncias

Folhas com 4 a 5 pares
de pinas, filotaxia
oposta, foliolos oblongos
a lanceolados, com base
arredondada ou obtusa e

nos dominios da
Amazonia, em

ombrofila.

confirmadas no Norte
do Brasil (AM, PA),

vegetacdes de floresta
de terra firme e floresta

apice acuminado ou
agudo, consisténcia

pubérula e adaxial

tomentoso, corola

e viloso.

subcoriacea, face abaxial

glabra. Flores amarelas a
vermelhas, com célice

glabra, ovario fusiforme

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra

parviflora

Spruce ex
Benth

Desconhecido

e Mato Grosso.

A espécie ocorre no
oeste do Brasil, nos
estados do Amazonas,
Amap4, Para, Rondonia

A planta possui folhas
com 7 a 12 pares de
foliolulos, de formato
oval ou eliptico, com
base cuneada ou

foli6lulos € pubérula,
enquanto a adaxial é
glabra, com nervura
central conspicua. As
flores sdo de cor creme,
com cdlice e corola
glabros, e o ovario ¢
fusiforme e glabro. O
fruto é lenhoso,
alongado e reto, com
coloragdo castanho
escuro quando maduro.

truncada e apice obtuso.
A superficie abaxial dos

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
pennigera Tul.

Faveira-da-mata

A espécie ocorre
principalmente na
regido Norte do Brasil,
abrangendo os estados
do Amazonas e Para,
dentro do dominio
fitogeografico da
Amazonia. Ela esta

presente em ambientes
como a campinarana ¢ a
floresta de igapd. Além
do Brasil, a espécie é
encontrada na Bolivia,
Colombia, Peru e
Venezuela.

A planta possui folhas
com 12 a 15 pares de
foliolulos, de formato
oblongo ou linear, com
base truncada e apice
obtuso. Os folidlulos
tém consisténcia
coriacea ou subcoriacea,
com a superficie abaxial
pubescente ¢ a adaxial
glabra, além de nervura
central abaxial
inconspicua. As flores

sdo brancas, com calice
e corola glabrescentes ou

tomentosas, € 0 ovario
fusiforme, com
indumento hispido ou
tomentoso. O fruto é
lenhoso, falcado e
castanho escuro quando
maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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Dimorphandra
polyandra
Benoist

A planta ¢ encontrada
no Norte do Brasil,
especificamente no

Amazonas, ¢ ocorre na

regido da Amazonia,
com distribui¢do
também na Guiana
Francesa, Guiana,
Suriname e Venezuela.

A planta possui folhas
com 4 a 5 pares de pinas,
com filotaxia suboposta
ou oposta. Os foliolulos
tém formato oblongo a
oboval, base
arredondada a obtusa e
apice retuso. A
consisténcia ¢ coriacea a
subcoriacea, e as
superficies adaxial e
abaxial sdo glabras, com
nervura central abaxial
inconspicua. As flores
sdo branco a rosa, com
calice pubescente e
corola glabra. O ovario ¢
cilindrico e tomentoso.
O fruto € lenhoso,
falcado e castanho
escuro quando maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
pullei Amshoff

Desconhecido

A planta ¢ encontrada
no Norte do Brasil, nos
estados do Amapa, Para
e Roraima, e ocorre na

regido da Amazodnia.

Sua distribuicdo inclui

também a Guiana

Francesa e Suriname.
Ocorre em Floresta de
Terra Firme e Floresta

Omobrofila (Floresta
Pluvial).

A planta possui folhas
com 7 a9 pares de pinas,
com filotaxia suboposta
ou oposta. Os foliolulos
s30 oblongos a
lanceolados, com base
arredondada ou obtusa e
apice acuminado ou
agudo. A consisténcia é
cartacea, com superficie
abaxial glabra e adaxial
pubescente, € nervura
central abaxial
conspicua. As flores sdo
de cor creme, com calice
pubescente e corola
glabra. O ovario ¢
fusiforme e pubescente.
O fruto € lenhoso,
alongado e reto, com
coloragdo castanho
avermelhado quando
maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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Dimorphandra
unijuga Tul.

Desconhecido

Distribui-se do sul da
Venezuela ao norte do
Brasil, com registros
confirmados no AM e
RR.

Folhas compostas
bipinadas com pares de
pinas opostos; folidlulos
lanceolados a ovais, com

base arredondada ou
atenuada, apice
acuminado, consisténcia
cartacea a subcoriacea,
glabros em ambas as
faces. Flores amarelas,
com calice, corola e
ovario glabros. Fruto
lenhoso, alongado, reto
ou levemente curvado,
castanho-escuro quando
maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
urubuensis
Ducke

Desconhecido

Ocorréncia confirmada
no Amazonas, Brasil,
em areas de Floresta

Amazonica, em
campinaranas e
florestas inundadas

Folhas compostas com 8
a 16 pares de pinas,
dispostas de forma

oposta; foliolos lineares

a falcados, com base
auriculada e apice
obtuso, de consisténcia
coriacea a subcoriacea,
face abaxial estrigosa e
adaxial glabra, nervura
central visivel na face
inferior. Flores
alaranjadas, calice quase
glabro, corola glabra,
ovario fusiforme e
pubescente. Fruto
lenhoso, falcado,
castanho-escuro quando
maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.

Dimorphandra
vernicosa
Spruce ex
Benth. &

Hook.f.

Faveira

Registrada no norte da
América do Sul,
incluindo Brasil

(Amazonas e Roraima),

Colombia e Venezuela,

em formagdes tipicas da
Floresta Amazodnica,
como campinaranas ¢
savanas amazonicas.

Folhas com 1 a 2 pares
de pinas opostas;
foliolos elipticos a
obovados, com base
arredondada ou obtusa,
apice retuso ou
arredondado,
consisténcia coriacea a
subcoriacea, face abaxial
glabrescente, adaxial
glabra e nervura central
visivel. Flores
esverdeadas ou
esbranquigadas, calice e
corola glabros, ovario
fusiforme e pubescente.
Fruto lenhoso, falcado,
castanho-escuro quando
maduro.

Souza; Lima;
Silva, 2025.
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fitogeograficos do
Cerrado ¢ Mata
Atlantica, em

foliolos oblongos a
elipticos, base
arredondada, apice

Dimorphandra | Faveiro-de-wilson, Ocorréncias Folhas com 9 a 10 pares | Souza; Lima;
wilsonii faveira-da-mata confirmadas em Minas de pinas, filotaxia Silva, 2025.
Rizzini Gerais, nos dominios suboposta ou oposta;

retuso a obtuso,
consisténcia carticea a
subcoriacea, superficie
abaxial pubescente,
adaxial glabrescente a
pubescente, nervura
central abaxial visivel.
Flores amarelas, calice e
corola pubescentes a
hispidas, ovario
fusiforme e glabro. Fruto
lenhoso, alongado, reto
ou ligeiramente curvado,
castanho escuro quando
maduro.

vegetacdes de cerrado
(lato sensu) e floresta
estacional
semidecidual.

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

2.10 Fava- d'anta (Dimorphandra spp.).

As favas - d’anta, representada principalmente pelas espécies D. mollis e
Dimorphandra gardneriana, sdo espécies sdo reconhecidas pela produ¢do de flavonoides,
especialmente rutina, que possuem propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antimicrobianas e cardioprotetoras, € além do uso na industria farmacé€utica e cosmética,
apresentam importancia ecologica na estabilizacdo da fauna e flora regionais (Silva-Neto,
2021).

O extrativismo vegetal da fava -d’anta (Dimorphandra spp.) € uma importante fonte de
renda para comunidades, que utilizam os frutos para fins medicinais, alimentares e
farmacéuticos, devido a presenga de bioflavonoides. Contudo, os métodos atuais de
extrativismo vegetal, como o corte de galhos, impactam negativamente o crescimento e a
reproducdo da espécie, indicando a necessidade de planejamento e adocdo de praticas
sustentaveis, como o cultivo e sistemas agroflorestais, para garantir sua conservacao €

produtividade a longo prazo (Silva et al., 2024).

2.10.1 Aspectos botinicos

Conforme evidenciado por Ddres (2007), as espécies D. mollis e Dimorphandra
gardneriana apresentam perfil histoquimico muito semelhante, com reagdes positivas para

lipidios, 0leos essenciais, resinas, compostos fenolicos (como flavonoides e taninos) e pectinas
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em ambas as espécies, sem detec¢ao de alcaloides, amido ou esteroides; a principal diferenca
microscopica observada ¢ morfologica: apenas D. mollis apresenta tricomas na epiderme foliar,
o que pode servir como marcador estrutural.

As distingdes botanicas entre D. gardneriana e D. mollis sdo principalmente observadas
nas caracteristicas vegetativas de ramos maduros, as quais foram esclarecidas por Silva et al.
(2023). Em relagao ao numero de pinas nas folhas, D. gardneriana geralmente possui de 5 a
10 (até 12) pinas, enquanto D. mollis tem de 12 a 15 (até 18) pinas, o que resulta em uma
folhagem mais complexa em D. mollis. O nimero de pares de foliolos também ¢ maior em D.
mollis, com 13 a 18 (até 22) pares, em comparagao com os 10 a 12 (até 13) pares tipicos de D.
gardneriana. A forma dos foliolos varia entre as duas espécies, sendo oblonga em D.
gardneriana e oblonga-ovada em D. mollis. Em relagdo a margem dos foliolos, D. gardneriana
apresenta bordas inteiras e onduladas, enquanto D. mollis apresenta margens revolutas. A base
dos foliolos também difere: em D. gardneriana, € retusa ou cordada, enquanto em D. mollis, ¢
arredondada (Silva et al., 2023).

Quanto ao indumento, D. gardneriana possui foliolos glabros ou quase sem pelos,
enquanto D. mollis € pubescente, apresentando pelos. A raqui (eixo da folha composta) de D.
gardneriana € mais larga e puberulenta, enquanto a de D. mollis ¢ mais fina e pubescente. Por
fim, o calice de D. gardneriana ¢ glabro, ao passo que o de D. mollis apresenta indumento

glabrascente a pubescente (Quadro 3) (Silva et al., 2023).

Quadro 3 - Classificagao taxondmica de espécies mencionadas como fava- d’anta.

Categoria taxonémica Identificaciio do taxon
Reino Plantae
Filo Tracheophyta
Classe Magnoliopsida
Ordem Fabales
Familia Fabaceae
Género Dimorphandra
Espécies Dimorphandra mollis Benth. ou
Dimorphandra gardneriana Tul.

Fonte: Adaptado de SiBBr ( 2025).
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2.10.2 Constituintes fitoquimicos

Os principais fitoconstituintes relatados em Dimorphandra spp. sao representados na
Figura 6. O estudo das favas-d’anta tem se concentrado principalmente em testes fitoquimicos
qualitativos, no doseamento espectrofotométrico inespecifico de classes de metabolitos
secundarios e na quantificagdo e identificagdo pontual de alguns marcadores especificos,
destacando-se a quercetina e rutina (I e II). Apesar desses avangos, observa-se uma limitagao

metodolégica com base na escassez do emprego de técnicas analiticas mais modernas e

abrangentes (SiBBr, 2025).
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Figura 6 - Principais fitoconstituintes relatados em fava- d’anta (Dimorphandra spp.).
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Alguns métodos exploratorios como a cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massas (Liquid Chromatography/Mass Spectrometry, LC-MS) e a cromatografia liquida de
ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (Ultra Performance Liquid
Chromatography/Mass Spectrometry, UPLC-MS) para a caracteriza¢do de metabolitos fixos,
bem como a microextragdo em fase soOlida com headspace (Headspace Solid-Phase
Microextraction, HS-SPME) associada a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de

massas (Gas Chromatography/Mass Spectrometry, GC-MS) para a analise de compostos
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volateis, ainda sdao pouco utilizados, o que limita o conhecimento detalhado do perfil quimico
dessas espécies (Martins et al., 2007; Rocha et al., 2021).

Quanto as investigagdes prévias, destaca-se o trabalho de Martins et al. (2007), que
realizou uma andlise simultanea de diferentes partes de D. mollis Benth. por meio de
prospecgao fitoquimica classica. O estudo revelou a predominancia de taninos e flavonoides,
especialmente na casca, raiz e folhas. Antraquinonas foram detectadas apenas na casca,
enquanto saponinas apresentaram presenca discreta no caule. Os alcaloides ndo foram
confirmados em nenhuma das partes analisadas.

Em investigagdo conduzida por Rocha et al. (2021), tanto as sementes quanto as cascas
dos frutos de D. mollis apresentaram uma ampla diversidade de metabdlitos secundarios,
incluindo fenois, taninos hidrolisaveis, flavonoides, saponinas, esteroides, triterpenos,
cumarinas e, diferentemente de estudos anteriores, alcaloides, cuja presenca foi confirmada nos
acessos das analises mais recentes.

Por sua vez, nas analises feitas por Menezes-Filho e Castro (2018), a analise fitoquimica
dos extratos etanolicos foliares de D. mollis revelou a presenca de acidos organicos, acucares
redutores, alcaloides, cumarinas, depsideos, depsidonas, fenodis, flavonoides, glicosideos
cardiotonicos (identificados pelas reagdes de Kedde e Keller-Killiani), saponinas e taninos
catéquicos.

Santos et al. (2002) investigaram a composi¢do quimica de D. mollis por meio de
extrato acetdnico-aquoso das folhas e casca, seguido de cromatografia e ensaios colorimétricos.
A cromatografia em camada delgada identificou taninos, como catequina (III), galocatequina
(IV), acido gélico (V) e epicatequina (VI), na casca, e derivados flavonicos nas folhas. A
cromatografia preparativa confirmou a presenga de procianidinas. Os ensaios colorimétricos
revelaram baixos teores de fenois totais, taninos e galotaninos.

Hubinger, Salgado e Moreira (2009) analisaram as vagens de D. mollis e identificaram
a presencga de taninos condensados, saponinas e, sobretudo, flavonoides, com destaque para os
flavonois. A quantificagdo desses compostos revelou teores de 10,25% no p6 dos frutos e
17,21% no extrato etandlico a 70%, o que confirma o potencial fitoterapico da espécie devido
a alta concentracdo de compostos flavonicos.

Quanto a identificacdo de metabolitos isolados, foi realizada a analise simultanea dos
flavonoides quercetina (1), rutina (II) e isoquercitrina (VII) no extrato metanolico bruto da
casca interna das vagens de D. gardneriana. A quantificagdo foi feita por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) em fase reversa, utilizando um método desenvolvido e validado

especificamente para essa finalidade por Landim, Feitoza e Costa (2013). Quanto aos extratos
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metanodlicos da espécie D. mollis, ja foram isolados astilbin (VIII) dos pedunculos e flores e

catequina (IIT) das cascas do caule (Cintra et al., 2002).

2.10.3 Propriedades biologicas

Estudos pré-clinicos conduzidos com espécies do género Dimorphandra, bem como
com seus constituintes majoritarios isolados das faveiras, como a rutina, t€ém despertado
crescente interesse da comunidade cientifica devido ao seu potencial farmacoldgico. Dessa
forma, ensaios in vitro e in vivo demonstraram diferentes propriedades bioldgicas, fomentando
a compreensdo sobre possiveis mecanismos de acdo e provaveis aplicagdes. Porém, cabe
ressaltar que a maioria dos estudos ndo avalia o fitocomplexo integralmente, mas apenas
determinadas substancias extraidas da espécie (Freitas et al., 2011; Oliveira et al., 2017).

Os extratos acetonicos e hidroalcoolicos das folhas e das cascas de D. gardneriana
demonstraram atividade anti-helmintica in vitro contra diferentes estagios do Haemonchus
contortus. Tais derivados vegetais contém flavonoides (principalmente derivados de
quercetina), taninos condensados, esteroides vegetais e saponinas, aos quais se atribuem a
capacidade de bloquear o desenvolvimento larval e interferir no ciclo de vida do parasita
(Oliveira et al., 2017).

Os frutos de D. gardneriana demonstraram atividade leishmanicida significativa contra
Leishmania infantum chagasi, como os flavonoides rutina e quercetina, que apresentaram ECs
de 26 pg/mL (quercetina) e 30,3 pg/mL (rutina) contra promastigotas, e 10,6 pg/mL
(quercetina) e 43,3 pg/mL (rutina) contra amastigotas, comparaveis a anfotericina (Vila-Nova
et al.,, 2012). Além disso, esses compostos inibiram moderadamente a acetilcolinesterase
(AChE), com zona de inibi¢do de 0,6 cm. Ademais, ndo foi observada toxicidade significativa
para células mamiferas (RAW 264.7), indicando seguranca in vitro (Vila-Nova et al., 2012).

Em pesquisa realizada por Freitas et al. (2011), o extrato das sementes de D. mollis, a
partir do qual foi isolado o flavonoide rutina por recristalizacdo em tetrahidrofurano (pureza de
98%), foi a base para a investiga¢do de possiveis efeitos antitumorais. Embora a composi¢ao
quimica completa da planta nao tenha sido descrita, o estudo concentrou-se na acao da rutina
(quercetina 3-O-rutinosideo) sobre células GL-15, derivadas de glioblastoma humano. O
tratamento com o composto isolado, nas concentracdes de 50 € 100 uM por 24 horas, promoveu
uma reducdo significativa nos niveis dos fatores angiogénicos VEGF e TGF-1. No entanto,

esse efeito inibitério ndo se manteve apds 72 horas, o que pode estar relacionado ao
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metabolismo da molécula, instabilidade quimica ou mecanismos de resisténcia celular (Freitas
etal., 2011).

A rutina obtida isoladamente a partir das sementes de D. mollis, foi avaliada quanto ao
seu potencial antitumoral sobre células da linhagem de hibridoma de células B. O tratamento
com rutina na concentracao de 50 uM por 48 a 72 horas resultou em um aumento de 1 a 5 vezes
no nimero de células apoptdticas, reducdo significativa da proliferagao celular (entre 50% e
82%) e na diminui¢do na producdo de anticorpos monoclonais (68% a 84%) (Roseghini et al.,
2009).

Marques et al. (2015) realizaram um estudo com as galactomananas isoladas de D.
gardneriana, as quais foram quimicamente modificadas por um processo chamado sulfatacao,
originando os galactomananas sulfatadas (SGDG). A parte utilizada foi apenas a semente, € a
composi¢do quimica abordada destacou os galactomananas, que, apos a adi¢do de grupos
sulfato, passaram a apresentar maior atividade biologica. O extrato bruto da planta nao foi
testado; apenas os componentes isolados e modificados foram analisados. O SGDG
demonstrou forte atividade antiviral contra o virus da dengue tipo 2 em células Vero (linhagem
de células epiteliais de rim de macaco), inibindo 94% da multiplicag¢do viral na concentracao
de 25 microgramas por mililitro. Também apresentou acao antioxidante significativa, com uma
concentracao eficaz (ICso) de 7,56 microgramas por mililitro no teste com o radical DPPH.
Ambas as atividades, antiviral e antioxidante, aumentaram conforme o grau de sulfatagdo do
composto.

O estudo de Kanashiro et al. (2009) avaliou os efeitos do flavonoide rutina, um
componente isolado (pureza > 95%) extraido da planta D. mollis, nativa do cerrado brasileiro,
desta foram o extrato bruto também ndo foi avaliado neste caso. Em modelo de hamsters
Golden Syrian com hipercolesterolemia induzida por dieta, a administragdo de rutina resultou
em reducao significativa dos niveis plasmaticos de triglicerideos, sem alteragdes no colesterol
total, HDL ou parametros imunologicos, sugerindo acao hipolipemiante seletiva e auséncia de
toxicidade imunolégica.

O extrato etandlico bruto das folhas de D. mollis foi testado quanto a atividade
antioxidante e composi¢ao quimica por Menezes-Filho et al. (2018). A planta apresentou o
maior teor de fenolicos totais entre as espécies avaliadas (11,67 mg GAE/100 g), embora tenha
demonstrado baixa concentra¢do de carotenoides e provitamina A. Apesar do alto conteudo
fendlico, o extrato exibiu menor capacidade de sequestro do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazil

(DPPH) quando comparado a outras espécies, como Byrsonima coccolobifolia.



66

Ja o extrato etandlico bruto dos nucleos das sementes de D. gardneriana, rico em
flavonoides, apresentou atividade antioxidante significativa, com ICso de 4,91 = 0,12 pg/mL no
ensaio com DPPH (Nunes et al., 2018). O teor de fendis totais foi de 69,23 + 7,31 mg EAG/g,
e o de flavonoides, 38,87 0,51 mg EQ/g. Além disso, demonstrou efeito fotoprotetor com
fator de protegdo solar (FPS) de 20,12, atribuido a presenca de flavonoides, evidenciando seu
potencial para uso em formulagdes de protegdo cutanea contra radiacdo UV (Nunes et al.,
2018).

O flavonoide astilbina foi isolado a partir das flores de D. mollis, sendo que a extracao
inicial foi realizada com diclorometano, seguida por metanol e purificacdo do composto por
HPLC preparativa pelo grupo de Petacci et al. (2010). A astilbina demonstrou potente atividade
antioxidante, superior a do acido urico, e inibiu de forma dependente da concentracdo as
enzimas peroxidases Mieloperoxidase (MPO) e Horseradish Peroxidase (HRP) e também
interferiu na oxidagdo do guaiacol, atuando como substrato da MPO, o que reforca sua agao
inibitoria sobre a atividade enzimatica (Petacci et al., 2010).

Um dos estudos mais recentes que avaliou o potencial terapéutico de derivados da
espécies conhecidas popularmente como fava d’anta pertencentes ao género Dimorphandra foi
realizado por Fideles et al. (2020). Nesta pesquisa, a rutina foi extraida das vagens de D.
gardneriana, com pureza de 97%. A composicdo quimica da rutina foi caracterizada por
espectros IR, e os testes demonstraram efeitos protetores significativos contra a mucosite
intestinal induzida por 5-fluorouracil (5-FU). A rutina reduziu alteragdes histopatoldgicas,
estresse oxidativo, infiltracdo de neutréfilos, mastocitose e deple¢ao de células caliciformes,
além de inibir a expressao da enzima inflamatoria Ciclooxigenase-2 (COX-2), sugerindo agcdo

anti-inflamatoria e antioxidante (Fideles et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o potencial farmacoquimico da Dimorphandra mollis Benth. visando o

extrativismo vegetal sustentavel e o desenvolvimento de fitoterapico.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar a prospecgdo tecnologica e a andlise bibliométrica sobre as aplicagdes
farmacéuticas, cosméticas e biotecnologicas da fava d’anta (Dimorphandra spp.), com
foco nos avancos cientificos e nas tendéncias de inovagao;

e Obter e caracterizar a droga vegetal a partir das vagens de D. mollis;

e Selecionar e padronizar o extrato hidroalcodlico para o desenvolvimento
farmacoquimico do estudo;

e Padronizar os marcadores quimicos da espécie por meio de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE);

e Analisar o extrato fluido por Cromatografia Liquida de Ultraeficiéncia (ULPC);

e Realizar estudo in silico dos principais constituintes quimicos da espécie, com foco em
propriedades farmacocinéticas, toxicidade preditiva e potenciais alvos biologicos;

e Avaliar a atividade farmacolédgica do extrato fluido hidroalcoolico frente ao modelo
experimental Danio rerio (Zebrafish);

e Desenvolver um fitoterdpico na forma de emulgel, incluindo a caracterizacdo fisico-

quimica e a avaliagdo da estabilidade do produto.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Etapa I: Analise Bibliométrica

A andlise dos dados deste estudo foi realizada utilizando as bases de dados Scopus e
Web of Science, por serem consideradas de alta qualidade e amplamente reconhecidas como
as mais uteis para a coleta de dados de publicacdes com fins de pesquisa cientifica. As palavras-
chave utilizadas foram "Fava d’anta", "Dimorphandra gardneriana" e "Anta bean", com o
objetivo de contemplar todos os avancos na area de pesquisa relacionada ao tema, publicados
entre 1969 e 2023.

Os critérios adicionais incluiram: tipos de documentos (artigos e artigos de revisao),
idioma inglés e estagio final de publicacdo. Um total de 122 publicagdes foi obtido apds a
triagem online, sendo essas utilizadas na analise bibliométrica. O processo de download dos
dados teve inicio em 26 de abril de 2024. O diagrama Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA), contendo os critérios de selecdo, esta resumido na
Figura 7. Para a andlise quantitativa em bibliometria, foi utilizado o pacote Bibliometrix,
desenvolvido na linguagem estatistica R (Aria; Cuccurullo, 2017). Essa ferramenta,
reconhecida por sua robustez e confiabilidade, auxiliou na constru¢do de mapas de periodicos,
paises, instituigdes e autores, com base em dados de cocitagdo, além de mapas de palavras-

chave (Aria; Cuccurullo, 2017).
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Figura 7 - Anélise bibliométrica de artigos cientificos.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Adicionalmente, foram utilizadas quatro ferramentas para analise e visualizagdo de
dados neste estudo: VOSviewer (v1.6.20, Leiden, South Holland, Paises Baixos), Microsoft
Excel (Microsoft Office Professional Plus, 2019), OriginPro 2024b (64-bit) e Biblioshiny

(versao 4.1).

4.2 Etapa II: Prospeccio de Patentes

O estudo prospectivo foi realizado por meio da consulta a trés bases de dados

internacionais de informacao tecnoldgica em patentes: o Escritorio de Patentes e Marcas dos
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Estados Unidos (USPTO), a Organizagao Mundial da Propriedade Intelectual (WIPO) e a
Espacenet (EPO). Além disso, foi consultada uma quarta base de dados relacionada a um 6rgao
governamental, o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), atuante no Brasil, pais
de ocorréncia nativa das espécies estudadas.

Aplicou-se uma estratégia de busca padronizada utilizando as expressodes: "Fava
d'anta", "Dimorphandra gardneriana", "D. gardneriana", "Anta Bean", "Dimorphandra
mollis" e "D. mollis". Utilizou-se o operador booleano “OR” como conector, com o objetivo
de expandir os resultados obtidos. A busca por patentes foi realizada entre os meses de abril e
maio de 2024, sem restricdo de periodo quanto a data de depdsito ou publicacdo dos
documentos.

Para atender aos objetivos deste estudo, foram selecionadas apenas as patentes redigidas
em inglés, portugués ou espanhol, que mencionassem de forma explicita a fava d’anta ou os
nomes cientificos das espécies Dimorphandra gardneriana e Dimorphandra mollis. Além
disso, as patentes deveriam estar classificadas segundo a Classificagao Cooperativa de Patentes
(CPC) nas classes A61 (Ciéncias Médicas ou Veterinarias; Higiene) e A23 (Alimentos ou
Produtos Alimenticios; Tratamento destes, ndo abrangido por outras classes), que geralmente
compreendem produtos contendo fitoquimicos bioativos destinados ao uso humano (Pereira et
al., 2022; Sé et al., 2024).

Foram excluidas da andlise as patentes que: (I) ndo apresentavam o texto completo
disponivel para revisdo detalhada; (II) ndo guardavam relagdo com as espécies mencionadas,
abordando aspectos bioldgicos ou quimicos nao pertinentes; (I1I) encontravam-se expiradas ou
extintas, por ndo serem consideradas relevantes ao potencial de inovacao atual; ou (IV) se
tratavam de duplicatas identificadas entre as diferentes bases consultadas, visando garantir uma
analise unica de cada documento.

Nao foram aplicadas restri¢des temporais na busca, de forma a contemplar tanto os
desenvolvimentos historicos quanto os mais recentes no ambito de depositos de patentes. As
patentes selecionadas foram avaliadas por meio de uma abordagem sistematica que envolveu
a coleta, o processamento e a andlise das informacdes presentes nos titulos, resumos e relatorios
completos (Valadas et al., 2019; Valadas et al., 2021). Técnicas de estatistica descritiva foram
utilizadas para a constru¢do de graficos e tabelas, com o auxilio do software gratuito Minitab

390 (Minitab Inc., State College, PA, EUA).
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4.3 Etapa III: Estudo farmacognéstico preliminar

4.3.1 Material Botanico

Ramos floriferos da espécie adulta foram coletados as 10 horas da manha no municipio
de Jardim (CE) na Regido Metropolitana do Cariri (7° 29 '32.1"S 39° 21' 55.3"W). O material
herborizado (Figura 8) foi encaminhado para confirmagdo da autenticidade botanica no
Herbario Prisco Bezerra da Universidade Federal do Ceara pela botanica especialista Dra.
Maria Iracema Bezerra Loiola, onde confirmou-se que previamente havia sido registrada uma

exsicata para a referida espécie sob o codigo EAC 3002.

Figura 8 - Identificagdo botanica de Dimorphandra mollis.
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Fonte: Herbario Prisco Bezerra via specieslink.net (2024).
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No desenvolvimento deste trabalho, o acesso ao patrimonio genético da espécie D.
mollis Benth. (fava-d'anta) foi devidamente registrado na plataforma do Sistema Nacional de
Gestao do Patrimonio Genético ¢ do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), sob o
nimero de cadastro AFBA9F4 (Anexo A), em conformidade com a legislagdo brasileira
vigente (Lei n°® 13.123/2015 e Decreto n°® 8.772/2016), que regulamentam o acesso ao
patrimonio genético e ao conhecimento tradicional associado. Esse registro tem como objetivo
assegurar a rastreabilidade, a transparéncia e a conformidade legal das atividades de pesquisa

e desenvolvimento tecnoldgico envolvendo o potencial farmacoquimico da espécie.

4.3.2 Obtencgdo do material vegetal (matéria — prima)

As vagens maduras de fava-d'anta utilizadas neste estudo foram fornecidas por um
extrativista nativo da regido do Cariri, reconhecido localmente por sua experiéncia no manejo
sustentavel de espécies nativas (Figura 9A) O material vegetal foi submetido a um processo de
secagem ao ar livre, em espago aberto, exposto diretamente a luz solar (Figura 9B e 9C).

Posteriormente, as vagens de fava-d'anta foram acondicionadas em sacos apropriados
para transporte (Figura 9D) e encaminhados para a Universidade Federal do Ceard (UFC), em
Fortaleza (CE), para realizagdo dos estudos laboratoriais. O extrativista também forneceu
pequenas quantidades de amostras secas do caule e das folhas da espécie, as quais foram

utilizadas para estudo fitoquimico diferencial e comparativo.
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Figura 9 - Beneficiamento primario de D. mollis.

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

4.3.3 Anadlise granulométrica da droga vegetal

Para a avaliagao da distribuicdo granulométrica e o tamanho médio de particula do pd
vegetal, foi pesado 100g da amostra pulverizada e transferida uniformemente para tamis de aco
inoxidavel de abertura de malha de 2 mm, o qual estava posicionado acima dos tamises de
abertura de 1,4, 1,0, 0,71, 0,5, 0,355, 0,25 ¢ 0,18 mm, sendo o conjunto de tamises agitado por
15 minutos em agitador eletromecanico com vibragao adequada (Brasil, 2019a). Finalizado
isto, foi pesada a massa de droga vegetal retida nos tamises, sendo calculado o percentual retido

em cada tamis por meio da equagdo abaixo (Brasil, 2019a):
Yoretido = (Mamis/]\ltotal) x 100
onde:

%oreiido = Percentual de massa retido em cada tamis;
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Miamis= Massa de droga vegetal retida em cada tamis, em gramas;
M= Somatorio das massas retidas nos tamises e no coletor, em gramas.

A partir dos resultados obtidos, foi determinado o grau de divisdo da droga vegetal

pulverizada por meio dos parametros estabelecidos por Brasil (2019a).

4.3.4 Determinacdo de umidade

A determinacgdo de umidade foi feita com o Analisador de Umidade por Infravermelho,
modelo IV 2000 da marca Gehaka. Para tanto, foi utilizado 1 g de amostra, mantida
isotermicamente, em uma temperatura de 105 °C durante o periodo de 90 minutos. O ensaio

foi executado em triplicata (Brasil, 2019).

4.3.5 Determinacdo de cinzas totais

A determinagdo de cinzas totais foi realizada com amostras de 3 gramas de droga
vegetal pulverizadas e distribuidas uniformemente em cadinho de porcelana, incinerada em
forno mufla em rampa de aquecimento sob aumento de temperatura gradual (30 minutos a 200
°C, 60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600 °C) até atingir o ponto maximo e todo o carvao ter
sido eliminado. As analises foram realizadas em triplicata e ao término do ensaio foi calculada

a porcentagem de cinzas em relagdo a droga vegetal (Brasil, 2019).

4.3.6 Abordagem fitoquimica

A prospeccao fitoquimica preliminar foi realizada conforme metodologia preconizada
por Matos (2009) com adaptacdes sugeridas por Soares et al. (2023) para a identificacdo de
taninos, saponinas, alcaloides, cumarinas, flavonoides, antocianinas, antraquinonas,

digitalicos, esteroides e triterpenos.

4.3.7 Triagem inicial das condicoes extrativas

Extratos das vagens pulverizadas foram preparados a 10% (p/v) por decoccdo durante
2 horas com diferentes concentracdes de solventes, conforme técnica sugerida por Leite et al.
(2020). Desta forma, diferentes concentracdes de etanol em dgua numa faixa de 10% a 90%
foram testadas, tendo em vista que este sistema bindrio tem sido considerado uma alternativa

relevante no ambito das tecnologias verdes para a reducdo do uso de solventes organicos
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apolares e toxicos (Atwi-Ghaddar et Al., 2023; Torres-Valenzuela; Ballesteros-Gomez; Rubio,
2020).

Os extratos foram avaliados comparativamente por Cromatografia em Camada Delgada
(CCD) visando a selecdo prévia de liquidos extratores ideais para a maximizagdo dos
compostos fenolicos a serem obtidos da espécie por meio da presenca e/ou intensidade das
bandas cromatograficas registradas. Como fase estaciondria utilizou-se silica gel, ja a fase
movel tratou-se de metanol/diclorometano 1:1 v/v e a derivatizagdo pds-cromatografica foi
realizada com a solucdo de cloreto férrico a 1% como agente revelador.

Adicionalmente, os testes fitoquimicos qualitativos anteriormente mencionados para a
identificacao de polifenois (flavonoides e taninos) foram realizados com vistas a uma analise

fitoquimica diferencial dos extratos preparados.

4.3.8 Preparacdo dos extratos fluidos

A partir da selecdo dos melhores sistemas extratores no topico anterior, a producdo de
extratos fluidos foi realizada conforme Processo C de percolagao fracionada descrito na
Farmacopeia Brasileira 6* edi¢ao, com algumas adaptagdes. Quatro condi¢des extrativas foram
testadas: etanol 30% frio, etanol 30% quente, etanol 50% frio e etanol 50% quente. O

procedimento seguiu a sequéncia abaixo (Figura 10), considerando as condi¢des especificadas.
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Figura 10 - Obtencao do extrato fluido.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Inicialmente, 1 kg da droga vegetal pulverizada foi dividido em trés por¢des: a primeira
de 500 g, a segunda de 300 g e a terceira de 200 g, processadas nessa ordem. A primeira por¢ao
foi umedecida com o solvente extrativo até que a droga vegetal fosse completamente saturada,
permanecendo em maceracao estatica por 12 horas. Em seguida, o material umedecido foi
transferido para um percolador de vidro, iniciando-se a percolagdo com coleta lenta e
controlada.

Os primeiros 200 mL do percolado (Fl) foram coletados separadamente.
Posteriormente, mais cinco fracdes de 300 mL (F2-F6) foram recolhidas em sequéncia. Na
segunda etapa, a segunda por¢ao da droga vegetal foi macerada por 12 horas com a fragao F2,
previamente obtida. Ap6s a maceragdo, iniciou-se a percolacdo utilizando as fracdes F3—F6
como solventes extrativos, respeitando a ordem de obtencdo. Da segunda percolacio,
coletaram-se os primeiros 300 mL como F7 e, em seguida, cinco fracdes adicionais de 200 mL

(F8-F12).
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Na terceira etapa, a ultima por¢ao da droga foi macerada com a fragdo F8 por 12 horas.
A percolagao foi entdo conduzida utilizando as fragdes F9—F12, também em sequéncia. Como
resultado, obteve-se 500 mL do ultimo percolado (F13). Finalmente, as fracdes F1, F7 e F13
foram reunidas para completar o volume de 1 litro, perfazendo o extrato fluido.

Para cada condicdo extrativa, o mesmo protocolo foi realizado utilizando etanol 30%
frio, etanol 30% a quente, etanol 50% frio e etanol 50% a quente, em percolador de vidro,

permitindo a comparagdo entre os perfis de extracdo dos diferentes solventes e temperaturas.

4.3.9 Anadlise dos extratos por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Para a quantificacdo dos metabodlitos rutina e quercetina foram empregadas as
condi¢des cromatograficas sugeridas pela Farmacopeia Brasileira 6° Edi¢ao (Brasil, 2019),
com adaptacdes. Desta forma, utilizou-se um sistema de CLAE Varian, composto por duas
bombas de fluxo continuo do tipo Dynamax modelo SD-200, um injetor manual de loop de 20
pL, um detector UV/VIS ajustavel para até dois comprimentos de onda, uma coluna RP C18 5
um (250x4,6mm) e estabeleceu-se um fluxo de fase movel de ImL/minuto durante 30 minutos
com gradiente de eluicao pré-estabelecido (Tabela 1). As andlises dos cromatogramas foram
realizadas com o software Varian Star nos comprimento de onda de 356 nm (1) e 370 nm (2).

Os extratos fluidos foram centrifugados por 5 minutos a 3.000 rpm e as aliquotas de 10
uL do sobrenadante foram retiradas para a injecdo das amostras em triplicata, separadamente,
foram injetadas aliquotas de 10 uL da solugdo de referéncia 3:1 rutina:quercetina (15 mg de

rutina e 5 mg de quercetina em 10 mL de metanol) em triplicata para fins comparativos.

Tabela 1 - Condigdes do gradiente de eluicdo em CLAE.

Tempo (minutos) Eluente (A) % Eluente (B) % Elui¢do
0-7 90 — 70 10 — 30 Gradiente linear
7-8 70— 0 30 — 100 Gradiente linear
8-11 0 100 Isocréatica
11-12 0—90 100 — 10 Gradiente linear
12-18 90 10 Isocratica

Fonte: Brasil (2019), adaptado pelo autor. Eluente (A): agua, acetonitrila e acido acético (95:5: 0,01). Eluente
(B): acetonitrila e acido acético (100:0,01).
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4.3.10 Caracterizacao do extrato fluido por UPLC-PDA-ESI-QDa

O extrato fluido de fav- a d’anta foi inicialmente submetido a secagem em fluxo de
nitrogénio liquido, obtendo-se o material seco. Em seguida, uma aliquota de 4 mg foi pesada e
dissolvida em 1 mL de solu¢do metanol/agua (50:50, v/v). A amostra resultante foi filtrada em
membrana de PTFE (0,22 um), transferida para vials apropriados e armazenada a —80 °C até o
momento da analise.

As analises foram realizadas em sistema de cromatografia liquida de ultraeficiéncia
(UPLC, Acquity Waters, EUA) acoplado a detector de arranjo de diodos (PDA, 210-600 nm)
e detector de massas por quadrupolo (QDa, Waters). Para a separagao cromatografica, utilizou-
se uma coluna Waters Acquity BEH C18 (150 mm X 2,1 mm, 1,7 um), mantida a 40 °C. O
volume de inje¢do foi de 5 pLL do extrato previamente preparado.

O gradiente exploratorio da fase mével foi constituido por dgua deionizada (fase A) e
acetonitrila (fase B), ambas contendo 0,1% de acido féormico (v/v), conforme o seguinte
programa: 2—-100% de B (0—22 min), manuten¢do em 100% de B (22,1-25,0 min) e retorno a
2% de B (26,0-30,0 min). A vazao do sistema foi ajustada para 0,3 mL min".

A ionizacdo foi realizada por fonte de electrospray (ESI) no modo negativo. Os
parametros instrumentais otimizados foram: voltagem do capilar em 0,8 kV, voltagem do cone
em 15V, temperatura da fonte a 120 °C, temperatura de dessolvatagdo a 350 °C e fluxo do gés
de dessolvatagdo em 500 L h™'. O controle do sistema e o processamento dos dados foram

realizados por meio do software Empower 3 (Waters Corporation).

4.4 Etapa 1V: Estudo in silico

4.4.1 Obtencgado e otimizagdo de estruturas quimicas

A estrutura quimica das moléculas rutina, quercetina, acido protocatecuico,
isoquercetrina, siringetina e hispidulina foram obtidas no formato de arquivo .mol (MDL
Molfile) a partir do banco de dados quimico gratuito Chemspider. Os arquivos recuperados no
referido repositério foram inseridos na ferramenta ACD ChemSketch (Freeware, versao 12.0)
com vistas a otimizacdo molecular conforme parametros modificados de mecanica classica
(distancia entre as ligagdes quimicas e ajustes nos angulos moleculares).

Cabe destacar que eriodictiol-O-hexosideo, quercetina-O-rhamnosideo e o isdmero de
rutina foram identificados, entretanto, a analise in silico dessas moléculas nao foi realizada.

Isso se deve ao fato de que a técnica de UPLC-PDA-ESI-QDA empregada permite apenas a
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determinagdo da estrutura geral dos compostos, sem possibilitar a defini¢do precisa da
conformagdo das ligagdes quimicas ou a identificagdo do isOmero especifico presente na

amostra, o que inviabiliza uma andalise computacional fidedigna.

4.4.2 Predicdo do espectro de agoes bioldgicas

As moléculas tiveram seu espectro de agdes biologicas previsto por meio da plataforma
online gratuita PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), por meio do seguinte

endereco: http://www.way2drug.com/passonline/. Essa ferramenta permite prever cerca de

4.000 propriedades biologicas diferentes, com uma precisdo média de 95% (Filimonov et al.,
2014; Druzhilovskiy et al., 2016). O processo inicia-se pela inser¢do do arquivo no formato
.mol contendo a estrutura molecular, em seguida o sistema gera uma lista de possiveis agdes
biologicas acompanhadas dos valores de "Pa" (probabilidade de ser ativo) e "Pi" (probabilidade
de ser inativo) (Druzhilovskiy et al., 2017). A predi¢@o considera a similaridade quimica entre
as moléculas analisadas e um banco de dados com informagdes sobre a relacdo estrutura
quimica-atividade de 300.000 compostos quimicos, que compdem o conjunto de treinamento
da ferramenta (Filimonov et al., 2014). Para a avaliacdo do espectro de acdo bioldgica, foram
selecionadas as atividades farmacolédgicas de interesse para o desenvolvimento de produtos

topicos.

4.4.3 Predicgdo da citotoxicidade

A CLC-Pred (Cell-Line Cytotoxicity Predictor) ¢ uma plataforma virtual gratuita que
utiliza a mesma abordagem do software PASS. A CLC-Pred permite prever a citotoxicidade
das moléculas-teste em cerca de 428 linhagens celulares humanas a partir da comparagao da
estrutura quimica da substancia inserida nesta plataforma com aproximadamente 128 mil
substancias deco de um bandados (training set). A acurdcia média de precisdo neste modelo ¢
de 92% (Lagunin et al., 2023). A ferramenta pode ser acessada através do enderego web

http://www.way2drug.com/clc-pred/. Além dos valores de Pa e Pi, esta ferramenta se diferencia

por apresentar o parametro IAP (Invariant Accuracy of Prediction), o qual se refere a precisao
da predicao realizada frente a cada linhagem celular avaliada. Foram selecionadas linhagens

celulares provenientes da pele humana.
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4.4.4 Predicdo do potencial antibacteriano

O cdédigo fonte do arquivo .mol referente a cada molécula foi inserido na ferramenta
AntiBac-Pred. A AntiBac-Pred ¢ uma plataforma virtual gratuita que permite estimar a
probabilidade de uma molécula de interesse em inibir o crescimento de 353 diferentes cepas
de bactérias. Esta ferramenta foi projetada a partir do software PASS. A acuracia estimada da
predicdo para as diferentes cepas bacterianas neste modelo ¢ de aproximadamente 93 %. O
parametro avaliado neste modelo ¢ a magnitude de confidéncia, obtida a partir da diferenca
entre Pa e Pi (Pa - Pi) da substancia quimica frente a cepa bacteriana. Quanto maior o valor
obtido para a confidéncia, maior ¢ a probabilidade da agdo antibacteriana ser confirmada
experimentalmente (Pogodin et al., 2019). Foram selecionadas espécies de bactérias

relacionadas a infecgdes cutaneas.

4.4.5 Predicdo de pardmetros farmacocinéticos e toxicologicos

A predi¢cdo de parametros toxicologicos foi realizada na plataforma PreADMET
(Universidade de Yonsei, Yonsei, Reptblica da Coréia) a partir da inser¢cao do cédigo fonte do
arquivo .mol elaborado para a representacdo computacional das moléculas no enderego web:

https://preadmet.webservice.bmdrc.org/.

4.4.6 Predicdo da permeacgdo cutinea

A predicao da permeagdo cutanea (LogKp) por meio de simulagdes computacionais foi
realizada  com  auxilio das  plataformas  virtuais  publicas = PreADMET
(https://preadmet.webservice.bmdrc.org/), SwissADME  (http://www.swissadme.ch/) e
pkCSM (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkesm/).

4.5 Etapa V: Avaliacao pré-clinica em modelo zebrafish (Danio rerio)

4.5.1 Drogas e reagentes

As seguintes drogas e reagentes foram utilizados no estudo: cinamaldeido e carragenina
(Sigma-Aldrich, EUA); alcool etilico (Vetec®, Brasil); Dimetilsulféoxido (Dindmica®) e
Diclofenaco de sodio (Medley). Além disso, solugdo salina tamponada com fosfato (PBS) foi
preparada usando 0,15 M NaCl (Cromoline®, Brasil), 0,01 M NaH2PO. e NaCOH3 (Vetec®,
Brasil).
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4.5.2 Animais

Os animais utilizados foram zebrafish adultos (Danio rerio, fenotipo cauda curta), de
ambos 0s sexos, com idade entre 60 a 90 dias, tamanhos de 3,5 £ 0,5 cm e peso 0,4 £ 0,1 g,
obtidos da Agroquimica: Comércio de Produtos Veterinarios LTDA, um fornecedor em
Fortaleza (Ceard, Brasil). Os zebrafish recém chegados foram colocados em aquarios de vidro
(5 animais/L) por no minimo 24 h para aclimatados por 24 h em aquarios de vidro (40 x 20 x
25 cm), contendo agua desclorada (anticloro ProtecPlus®) e bombas de ar com filtros
submersos, a 25 °C e pH 7,0, com ciclo cicardiano de 14/10 h de claro/escuro. Os peixes
receberam racao (Spirulina®) ad libitum 24 h antes dos experimentos. Todos os procedimentos
experimentais foram aprovados pela Comissio de Etica para o Uso de Animais da Universidade

Estadual do Ceara (CEUA-UECE), sob protocolo n® 04009489/2023 (Anexo B).

4.5.3 Protocolo geral de experimentacdo

Os testes foram realizados baseando-se em metodologias propostas por (Magalhaes et
al., 2017; Magalhaes et al., 2018). No dia dos experimentos, os zebrafish foram selecionados
aleatoriamente, transferidos para uma esponja umida, tratados, por via oral (v.0.) de cada
solugdo da amostra teste (Fava) ou controles de cada com 20 pL. Em seguida foram
acondicionados individualmente em béquers de vidro (250 mL) contendo 150 mL de agua do
aquario para repouso. Para os tratamentos via oral (v.0.) foi usada pipeta automatica variavel
de 20 uL e para os tratamentos via intraperitoneal (i.p.) foram utilizadas seringas de insulina
(0,5 mL; UltraFine® BD) com agulha de calibre 30G. O comportamento dos animais foi

registrado por analisadores calibrados e cegos.

4.5.4 Grupos

Os animais (n = 8/grupo) foram divididos nos seguintes grupos:
1 — Controle (4gua destilada e alcool etilico);
2 — Fava (extrato hidroalcoolico da fava-d’anta; 237,5; 475 ¢ 950 mg/mL);

3 — Naive (sem tratamento).

4.5.5 Teste de toxicidade aguda (96 h)

A toxicidade aguda 96 h foi realizada conforme a metodologia proposta pelas diretrizes

da Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD, 2019). Os zebrafish
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(n=8/grupo) foram tratados com 20 pL (v.0.) de fava (237,5; 475 e 950 mg/mL). Um grupo de
animais tratados com agua destilada e alcool etilico foi utilizado como controle. Apds os
tratamentos, os zebrafish foram transferidos para aquérios adaptados contendo 1 L de dgua do
aquario de aclimatacdo, onde permaneceram em repouso durante 96 h. Todos os grupos foram
alimentados diariamente com racao comercial até a conclusao do teste.

A cada 24 h foi avaliada a mortalidade dos animais, e ap6s 96 h dos tratamentos, foi
registrado o nimero total de animais mortos por grupo e determinado a concentragao letal capaz

de matar 50% dos zebrafish (CLs0) (Arellano-Aguilar et al., 2015).

4.5.6 Teste de atividade locomotora

Foi realizado o teste de campo aberto para avaliar o efeito das amostras sobre o sistema
locomotor do zebrafish, conforme descrito por Magalhdes et al. (2017). Os zebrafish
(n=8/grupo) foram tratados com 20 pL (v.0.) de fava (237,5; 475 e 950 mg/mL) ou controle
(4gua destilada e alcool etilico). Um grupo de animais sem tratamento, naive foi incluido.

Apo6s 1 h dos tratamentos, os zebrafish foram adicionados em placas de Petri de vidro
(10 x 15 mm) delimitada em quadrantes, contendo a mesma agua do aquario. A atividade
locomotora foi analisada individualmente por meio da contagem do nimero de cruzamentos

de linhas, durante O - 5 minutos (Figura 11).

Figura 11 - Fluxograma do teste de campo aberto.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

4.5.7 Nocicepgdo orofacial induzida por cinamaldeido

Os zebrafish (n=8/grupo) foram pré-tratados 20 pL (v.o.) de fava (237,5; 475 e 950
mg/mL) ou controle (agua destilada e alcool etilico). Passada 1h, a nocicepgao orofacial foi

induzida com cinamaldeido (0,33 uM; 5,0 uL im.) aplicado nos labios dos animais. Em
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seguida, os animais foram colocados individualmente em placas de Petri de vidro (10 x 15 mm)
delimitada em quadrantes, contendo a mesma agua do aqudrio e a resposta nociceptiva foi

avaliada durante 0 - 5 minutos. Um grupo de animais sem tratamento, naive foi incluido (Figura
12).

Figura 12 - Teste de nocicepgao orofacial induzida por cinamaldeido.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

4.5.8 Avaliagdo da atividade anti-inflamatoria induzida por carragenina

Os zebrafish (n=8/grupo) foram pesados inicialmente e pré-tratados com 20 pL (v.0.)
com fava (237,5; 475 e 950 mg/mL), diclofenaco (5,0 mg/mL) ou controle (dgua destilada e
alcool etilico). Passado 1h, os animais receberam injec¢ao intraperitoneal de carragenina (1,5
%; 20 uL; i.p.), em seguida ficaram em repouso, em béqueres separados. Apds 1h e 4h da
aplicacdo da carragenina (Figura 13), os pesos (P) dos animais foram registrados e calculados

o aumento dos pesos (P) dos animais, conforme: Eq. 1 = [P(4h) — P(1h)] (Huang et al., 2014).

Figura 13 - Teste da atividade anti-inflamatoria induzida por carragenina - edema abdominal.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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4.5.9 Anadlises estatisticas

Os resultados sao apresentados como média = E.P.M. valores de cada grupo de 8
animais. A andlise estatistica foi realizada por meio de varidncia unidirecional (ANOVA)
seguida de testes de Tukey. As analises foram realizadas com o software GraphPad Prism v.
8.1. Valores de p < 0,05 foram considerados indicativos de significancia estatistica. No teste
de toxicidade aguda de 96 h, a CLso foi determinada pelo método matematico Trimmed

Spearman-Karber com Intervalo de confiancga de 95%.

4.6 Etapa VI: Desenvolvimento e avaliacdo de emulgel a partir do extrato fluido dos frutos

de D. mollis.

4.6.1 Desenvolvimento das formulagoes

As formulagdes fitoterapicas em forma de emulgel foram desenvolvidas no Laboratorio
de Cosmetologia (LabCos) da Universidade Federal do Ceard (UFC). Foram preparadas duas
formulagdes: uma base (sem ativo) e outra contendo o extrato fluido de D. mollis, cujas
composigoes sao apresentadas na tabela a seguir (Tabela 2). No caso da formulagao contendo

0 ativo, o extrato fluido foi adicionado em substitui¢do proporcional a fracao aquosa.

Tabela 2 - Composi¢ao comparativa das formulag¢des de emulgel desenvolvidas.

Componentes Quantidade no Quantidade no Fungao
Emulgel base Emulgel contendo
ativo
Vitagel® (carbdmero 2% 2% Gelificante/
modificado) Emulsionante
Triglicerideos de 2% 2% Emoliente

caprico e caprilico

Fenoxietanol 0,5% 0,5% Conservante
Extrato fluido de - 5% Ativo

D. mollis
Agua purificada q.s.p q.s.p Veiculo

Fonte: Dados da pesquisa (2025). Legenda: q.s.p — quantidade suficiente para. As porcentagens referem-se a

concentracdo em massa (m/m).
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Para a preparagdo do gel base (branco) Vitagel® foi disperso em agua purificada sob
agitacdo moderada até completa homogeneizacao e formagao de gel uniforme. Em paralelo, os
triglicerideos de céprico e caprilico foram incorporados sob agita¢do vigorosa, promovendo a
emulsificagdo. O conservante fenoxietanol foi adicionado a fase aquosa previamente a
emulsificagdo. A formulagdo base final foi homogeneizada até obtencao de um emulgel branco,
com aparéncia uniforme e textura cosmética adequada.

Com relagdo a preparacdo do gel contendo ativos vegetais, o extrato fluido foi
adicionado a fase aquosa sob agitacdo constante, apoés a completa dispersdo do gelificante
Vitagel®. O conservante fenoxietanol foi incorporado a fase aquosa previamente a adigao da
fase oleosa. Em seguida, a fase oleosa, contendo os triglicerideos de céprico e caprilico, foi
incorporada gradualmente a fase aquosa/gel sob agitagdo moderada a vigorosa. O sistema foi
homogeneizado até a obtencdo de um emulgel homogéneo, com coloracgdo alterada em relagao
a base branca, atribuida a presenca do extrato vegetal.

Apos a finalizacao das operacdes farmacotécnicas, as formulagdes foram armazenadas
em bisnagas de aluminio, devidamente rotuladas, com vistas a posterior analise fisico-quimica

e a avaliacdo de estabilidade preliminar geral em diferentes condi¢des de armazenamento.

4.6.2 Estudo de estabilidade preliminar

O estudo de estabilidade foi conduzido comparando um creme contendo extrato de
Fava- d’anta com um creme base (sem extrato), utilizando diferentes condi¢des de
armazenamento (temperatura ambiente, estufa e geladeira) e avaliando diversos parametros
fisico-quimicos ao longo de 60 dias, conforme protocolos padronizados pelo Laboratério de
Farmacotécnica da UFC. As anélises realizadas incluiram: centrifugacdo, pH, espalhabilidade,
densidade, viscosidade e microscopia.

Para a centrifugacdo, amostras em duplicata de ambos os cremes foram submetidas
inicialmente a 2000 rpm por 5 minutos. Como etapa adicional de estresse, o procedimento foi
repetido quatro vezes consecutivas, seguido por trés ciclos de centrifuga¢ao a 10000 rpm por
5 minutos cada, visando identificar possivel separagao de fases.

A avaliacao do pH foi realizada a partir de solugdes preparadas com 0,1 g de amostra
em solucdo de KCl 0,1 M, com leituras obtidas por pHmetro devidamente calibrado, em
diferentes tempos ao longo do estudo.

A espalhabilidade foi determinada por pesagem de placas de vidro antes e apds a

aplicacdo das amostras de creme. A diferenca de massa indicou a quantidade aplicada,
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permitindo comparar o comportamento de espalhamento entre os cremes sob diferentes
condi¢des de armazenamento e tempos.

Para a densidade, foi utilizado um picndmetro metalico. Inicialmente, o volume do
picnometro foi calculado a partir da massa da dgua destilada a temperatura conhecida. Em
seguida, o mesmo procedimento foi realizado com as amostras dos cremes para determinagdo
da densidade a partir da razao massa/volume.

A viscosidade foi avaliada utilizando um viscosimetro do tipo Brookfield, com o fuso
L4, considerando-se a rotacdo e o comportamento reologico das formulagdes.

A andlise por microscopia Optica foi conduzida com o objetivo de observar a morfologia
e a dispersao dos constituintes presentes nas formulacdes, especialmente quanto a
uniformidade das micelas e a presenca de particulas ou aglomerados.

Para a quantificagdo do teor de ativos presentes no emulgel por meio de CLAE, foi
realizada a extragao dos ativos conforme protocolo descrito a seguir.

Inicialmente, foram pesados 0,5 gramas do emulgel em tubo de vidro adequado. Em
seguida, adicionaram-se 2 mL de metanol como solvente de extracdo, visando a solubiliza¢ao
do ativo. A mistura foi submetida a sonificagdo por 20 minutos, garantindo a homogeneizagao
e a eficiente extragdo do componente ativo da matriz do emulgel. Apds a agitagcdo, a amostra
foi centrifugada para promover a separacao da fase hidrofilica, obtendo-se assim uma fragao
liquida contendo o ativo dissolvido em metanol. A fra¢do hidrofilica foi cuidadosamente
coletada para posterior analise.

Para a quantificagdo, foram injetados 20 puL da fragdo extraida diretamente no sistema
de HPLC. As condigdes cromatograficas, como coluna, fase moével, fluxo e detec¢ao, foram
previamente otimizadas para o composto em andlise, conforme descrito anteriormente para a
quantificag@o dos fitoconstituintes nos extratos fluidos. Em seguida, a concentragdo dos ativos
foi determinada por meio da comparagdo da area do pico obtido com uma curva analitica

construida a partir de padrdes de referéncia (rutina e quercetina).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Etapa I: Analise Bibliométrica

5.1.1 Principais dados bibliométricos

O conjunto de dados ¢ composto por 122 documentos publicados entre 1969 e 2023,
provenientes de 92 periodicos distintos. Apresenta uma taxa de crescimento anual de 2,6% e
uma idade média dos documentos de 11,8 anos, o que revela que a maior parte da literatura ¢
recente. Esse dado ¢ considerado positivo, pois reflete o interesse atual e as tendéncias
emergentes de pesquisa (Tabela 3). O numero total de citagdes desses documentos ¢ 3.592,
resultando em uma média de 18,99 citagdes por documento.

O conjunto inclui 1.508 Keywords Plus ¢ 389 palavras-chave dos autores (Author’s
Keywords). O elevado numero de palavras-chave sugere uma consideravel diversidade de
temas abordados nas publicagdes. Essa diversidade pode indicar uma abordagem
multidisciplinar na pesquisa envolvendo o género Dimorphandra, abrangendo areas como

fitoquimica, biologia, ecologia, farmacologia e outras.

Tabela 3 - Principais estatisticas sobre a compilagdo de documentos relacionados a
Dimorphandra no periodo de 1969 a 2023.

Descricao Resultados
Periodo 1969 - 2023
Fontes (Periodicos) 92
Documentos 122
Taxa de Crescimento Anual (%) 2.6
Idade Média dos Documentos 11.8
Média de citagdes por documento 18.99
Referéncias 3592
Conteido dos Documentos Resultados
Palavras-chave Plus (ID) 1508
Palavras-chave dos Autores (DE) 389
Autores Resultados
Autores 546
Documentos de autoria unica 0
Colaboracio entre autores Results
Coautores por documento 6.68
% de coautoria internacional 10.66
Tipos de Documentos Results
Artigo Original 113
Revisao 9

Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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Os documentos envolvem 546 autores, nao havendo publicacdes de autoria individual.
A auséncia de documentos com apenas um autor destaca a tendéncia crescente de colaboragao
entre pesquisadores. A média de 6,68 coautores por documento sugere a realizagdo de projetos
de maior porte, que provavelmente exigem esforgo colaborativo tanto na coleta de dados quanto
na analise das informagdes. Além disso, 10,66% das colaboragdes sdo internacionais. Esse
dado indica que a pesquisa sobre Dimorphandra ndo estd restrita a um Unico contexto
geografico, evidenciando um esfor¢o global para compreender essas espécies, o que amplia as
possibilidades de transferéncia de conhecimento e de impacto internacional das descobertas.

A maioria dos documentos, um total de 113, corresponde a artigos originais, enquanto
9 sdo revisdes nas quais espécies do género sdo citadas. No entanto, ndo ha uma revisao
abrangente que trate das caracteristicas quimicas ou biologicas das espécies especificas de
Dimorphandra ou do género como um todo. A predominancia de artigos originais em relagao
as revisoes sugere que a maior parte da pesquisa ainda esta voltada a producao de novos dados
e ao avanco do conhecimento empirico. Esse cenario ¢ tipico de campos cientificos em
crescimento, nos quais os pesquisadores estdo mais focados na exploracdo de novas
descobertas do que na sistematizacdo do conhecimento ja existente (Baaden et al., 2024; Rivera

et al., 2024).

5.1.2 Analise de Publicagoes por Ano

Um total de 122 artigos relacionados a fava -d’anta foram recuperados para esta revisao,
abrangendo o periodo de 1° de abril de 1969 a 31 de dezembro de 2023 (Figura 14). Ao analisar
esse intervalo de tempo, ¢ possivel dividi-lo em trés tendéncias principais. Na primeira fase,
ou estagio inicial (1969 — 1999), foram registradas apenas 4 publicacdes, sendo a primeira em
1969 e outras trés aproximadamente trés décadas depois.

A segunda fase (2000-2009), considerada um estagio de crescimento moderado,
totalizou 35 publicagdes, com um pico de 8 publicagdes no ano de 2009. O uso de novas
tecnologias, como a popularizagdo de técnicas cromatograficas e ndo cromatograficas, pode ter
facilitado o estudo mais aprofundado das propriedades quimicas e farmacologicas da espécie,
contribuindo para o aumento nas publicacdes a partir dos anos 2000 (Cano-Prieto et al., 2024;
Jarmusch et al., 2021; Lopes; Roberto da Silva, 2023; Molineau; Hideux; West, 2021).

A terceira fase (2010-2023) corresponde a um estagio de crescimento continuo, com

numeros elevados de publicagdes anuais (por exemplo, 10 artigos em 2012 ¢ 2014, ¢ 9 em
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2020). A quarta fase (2021-2023) caracteriza-se como uma fase de estabilizacdo, representada

por um numero razoavel de publicacgdes, variando de 3 a 4 por ano.

Figura 14 - Producao cientifica anual sobre fava d’anta (1969-2023).
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

O financiamento publico e privado para pesquisas com plantas nativas e biodiversidade
provavelmente impulsionou a produgdo cientifica sobre a fava- d’anta a partir da década de
2010, com énfase no uso sustentavel e na busca por compostos bioativos. Esse movimento foi
influenciado pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e pela implantagao

das Farmacias Vivas no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

5.1.3 Analise das publicacoes cientificas e do impacto associado

A anélise das publicagdes cientificas e seu impacto revela que o indice TC, ou “Total
de Citacdes”, refere-se ao niimero total de citacdes recebidas pelas publicagdes em um
determinado periodo, sendo um indicador da influéncia e do impacto académico (Figura 15 e
Figura 16) Com base nesse indice, o Journal of Ethnopharmacology (JEP) ¢, de fato, o
periodico mais relevante da lista, com 198 citagdes, o que o destaca em relacdo aos demais.

O perioddico Plant Physiology and Biochemistry também se sobressai, com 139
citagdes, evidenciando sua importancia no campo da fisiologia vegetal e bioquimica. Outros
periodicos, como Pest Management Science (120 citagdes) e Journal of Agricultural and Food
Chemistry (72 citagdes), também demonstram forte impacto, refletindo seu papel essencial em

areas como o controle de pragas e a quimica de produtos alimentares e agricolas.



Figura 15 - Principais periodicos citados em publicagdes sobre fava -d’anta com base no indice de Citagdes Totais (TC)
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Figura 16 - Rede de Co ocorréncia dos principais periodicos em publicagdes sobre fava -d’anta.
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O JEP ¢ uma publicagdo pioneira que retne pesquisas sobre medicamentos tradicionais
e ¢ fundamental para o reconhecimento da etnofarmacologia como uma disciplina académica.
Desde sua fundacdo, tem promovido o intercimbio de conhecimentos interdisciplinares e
fortalecido conexdes culturais, o que reflete sua importancia ao ter sido adotado como periddico
oficial da International Society for Ethnopharmacology (Bruhn; Rivier, 2019).

Apesar do JEP liderar em niimero de citagdes, outros peridodicos com menor indice TC
também sdo relevantes em suas areas especificas, com destaque para temas como farmacologia,
ecologia e fitoquimica. Periédicos com os menores indices de citacdo, como Revista Brasileira
de Plantas Medicinais (7 citagdes), Cerne (7 citagdes) e Revista Caatinga (9 citagdes), indicam
um impacto mais restrito, o que pode refletir um publico mais especializado ou de nicho, ou
ainda uma menor visibilidade na area.

O artigo mais citado globalmente ¢ de autoria de Ribeiro RV (2017), publicado no JEP,
com 157 citagdes, apresentando uma média de 19,63 citagdes por ano. Esse estudo explora o
uso etnobotanico de plantas medicinais pela comunidade ribeirinha da microrregidao do
Araguaia Norte, no estado do Mato Grosso, Brasil (Figura 17). O trabalho destaca a
importancia do conhecimento tradicional para a saude e o tratamento de doengas,
documentando as espécies vegetais utilizadas pelos habitantes locais. Entre essas, o género
Dimorphandra (fava- d’anta) ¢ apontado como um dos principais da medicina tradicional,
reconhecida por suas propriedades terapéuticas e potencial para a pesquisa farmacoldgica
(Ribeiro et al., 2017).

Os dois artigos mais citados em ambito local foram publicados pelo mesmo autor,
Cintra P (2005), na revista Sociobiology, ambos com 16 cita¢des (Figura 18). O primeiro estudo
investiga a toxicidade dos compostos quimicos presentes em D. mollis sobre abelhas Apis
mellifera (Cintra et al., 2005). A planta ¢ conhecida por sua ampla distribuicdo no estado de
Sao Paulo e pelo potencial toxico de suas flores, pedinculos e cascas para as abelhas durante
o periodo de floragdo. A pesquisa avalia os efeitos desses extratos sobre a mortalidade das
abelhas, ressaltando a importancia das interacdes entre plantas e polinizadores, especialmente

no contexto do bioma Cerrado, onde Dimorphandra mollis ¢ uma espécie caracteristica.
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Figura 17 - Documentos mais citados globalmente sobre a fava- d'anta.

Most Global Cited Documents

RIBEIRO RV, 2017, J ETHNOPHARMACOL @

MACEDO MLR, 2003, BBA-GEN SUBJECTS @

MELLO GC, 2001, J PROTEIN CHEM @

CUNHA PLR, 2009, FOOD HYDROCOLLOID

[2]
2
$ COSTA SL, 2016, NEUROTOX RES @
£
3
(8]
a
MACEDO MLR, 2000, PHYTOCHEMISTRY (66}
DA SILVA AB, 2020, BRAIN BEHAV IMMUN (65)
BATISTA PEREIRA LG, 2002, PEST MANAGE SCI (65)
GOMES CEM, 2005, PLANT PHYSIOL BIOCH @
PEREIRA LGB, 2002, PEST MANAG SCI 55
0 50 100 150

Global Citations

Fonte: Dados da pesquisa (2025).



94

Figura 18 - Documentos mais citados localmente sobre a fava- d'anta.
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O segundo estudo foca na toxicidade da astilbina, um flavonoide isolado de D. mollis,
sobre operarias da formiga Atta sexdens rubropilosa (Cintra et al., 2005). A planta ¢ destacada
por apresentar altas concentracdes de astilbina em seus pedinculos e flores, os quais possuem
propriedades inseticidas ao aumentar a mortalidade das formigas quando incorporados a sua
dieta. Esta pesquisa ¢ significativa para o desenvolvimento de estratégias alternativas de
controle de formigas, visando mitigar os danos econdmicos causados por essas pragas em

monoculturas.

5.1.4 Analise de Tendéncias com Base em Palavras-Chave

A nuvem de palavras (Figura 19) revela que as pesquisas estao fortemente concentradas
em plantas do Cerrado, especialmente D. mollis, com 24 ocorréncias, enquanto Dimorphandra
garneriana foi registrada apenas 4 vezes, sugerindo que D. mollis ¢ a principal espécie de fava
d’anta estudada cientificamente. Além disso, o termo “Cerrado” aparece 11 vezes, refor¢ando
o contexto geografico das investigacdes. A presenca de termos relacionados a polifenois, como
“flavonoide” (n=8) e “flavonoides” (n=7), bem como de substincias isoladas como rutina
(n=9), astilbina (n=9) e quercetina (n=3), indica um grande interesse no estudo das
propriedades terapéuticas dessas plantas. Os flavonoides podem atuar na prote¢do contra o
estresse oxidativo e na regulacdo da resposta imune, tornando-se promissores como agentes
terapéuticos naturais e nutracéuticos voltados a promogao da saude e do bem-estar (Juca et al.,
2020).

O foco em propriedades de defesa, como inibidor de tripsina (n=9), toxicidade (n=6) e
plantas inseticidas (n=5), aponta para o estudo das plantas do Cerrado como potenciais
alternativas naturais no controle de pragas, com énfase em Spodoptera frugiperda (Pereira et
al., 2002). Isso ¢ reforgado pelo uso de Anticarsia gemmatalis (n=4) e de inseticidas botanicos
(n=3) como abordagem promissora (Pereira et al., 2002). Além disso, a expressao “genética da
conservagdo” (n=4) indica uma preocupacao com a preservacgao das espécies do Cerrado e de
sua diversidade genética, destacando o papel da pesquisa na conservagdo ambiental.

Entre 1969 e 2009, as palavras-chave mais frequentes foram "flavonoids",
"Dimorphandra mollis seeds", "Dimorphandra mollis" e "quercetin" (Figura 20). Durante esse
periodo, a énfase esteve na identificacdo e caracterizacdo dos compostos bioativos presentes
nas sementes da planta e, especificamente, da "quercetin", um flavonoide com propriedades

antioxidantes e anti-inflamatorias bem conhecidas. Portanto, nesta fase, as pesquisas
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concentraram-se nos aspectos quimicos e fitoquimicos da planta, com uma abordagem voltada

ao isolamento de compostos bioativos e a compreensao de seu potencial terapéutico.

Figura 19 - Analise Bibliométrica de Palavras-Chave Relacionadas a fava- d'anta.
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Figura 20 - Evolugao Temporal das Palavras-Chave Associadas a fava- d'anta.
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A frequéncia crescente de termos como "plant extract" reforca o foco no uso de extratos
vegetais como fontes de compostos bioativos para o desenvolvimento de novos medicamentos,
cosméticos ou suplementos. Além disso, as mengdes constantes de "flavonoids",
"Dimorphandra mollis" e "quercetin" ao longo desse periodo ressaltam o interesse continuo
nos flavonoides e em suas propriedades, com énfase nos efeitos terapéuticos da planta,

refletindo o apelo crescente da bioprospecgdo e da sustentabilidade na pesquisa cientifica.

5.1.5 Principais autores e suas afiliacoes

A anélise dos dados bibliométricos mostra que os autores listados apresentam diferentes
niveis de impacto na pesquisa relacionada a fava d’anta, com énfase em métricas como /-index,
g-index, m-index, total de citagdes (TC), nimero de publicagdes (NP) e ano inicial de
publicacdo (PY _start) (Figura 21 e Figura 22).

Autores como MACEDO M, com um /-index de 6 e 301 citacdes totais, e OLIVEIRA
A, com um m-index relativamente alto de 0,35 e 247 citagdes totais, indicam maior consisténcia
e reconhecimento em suas contribui¢des cientificas. VIEIRA I, com um m-index de 0,438 ¢
inicio mais recente das publicagdes (2009), sugere uma produgao cientifica mais relevante em
um periodo mais curto, o que reflete um impacto crescente.

Por outro lado, RIBEIRO R apresenta um m-index elevado (0,364), mesmo com apenas
quatro publicacdes desde 2014, sugerindo que suas publicacdes receberam atengdo

significativa em relagao ao tempo de atuagdo. PETACCI F e MALASPINA O demonstram boa
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estabilidade nos indices % e g, indicando impacto consistente e contribuicdes bem citadas desde
o inicio dos anos 2000.

A andlise das citacdes locais destaca o impacto de alguns autores em contextos
especificos, como redes de pesquisa ou dareas temadticas relacionadas a fava- d’anta.
MALASPINA O lidera com 63 citagdes locais, seguido de perto por PETACCI F (61). Isso
reflete que suas publicagdes ndao apenas possuem relevancia global (com altos indices 4 e g),
mas também desempenham um papel significativo em redes ou comunidades de pesquisa mais
focalizadas.

Pesquisadores como FERNANDES J (58) e BUENO O / CINTRA P (49 cada) também
apresentam influéncia consideravel no contexto local, mesmo que nao se destaquem tanto em
termos de citacdes globais. MACEDO M, com 44 cita¢des locais, consolida sua relevancia
tanto em contextos amplos quanto regionais. Da mesma forma, VIEIRA I, mesmo com apenas
11 citagdes locais, mantém um equilibrio entre reconhecimento local e global (conforme os
indices m e h analisados anteriormente).

Dessa forma, a fava- d’anta tende a atrair uma rede diversificada de pesquisadores, com
algumas figuras centrais como MALASPINA O e PETACCI F dominando tanto o impacto
local quanto global. Autores como MACEDO M e VIEIRA I se destacam por sua influéncia
mista, enquanto outros realizam contribuigdes pontuais relevantes para o avanco do tema. Essa
rede reflete uma integragdo entre estudos consolidados e novas frentes de pesquisa que ainda
estdo em processo de amadurecimento em termos de citagdes.

A andlise das afiliagdes (Figura 23) destaca a proeminéncia das instituigdes brasileiras
no campo estudado, com a Universidade de Sao Paulo (USP) liderando em ntimero de artigos
publicados (21). Isso reflete a forca da instituicdo na produgdo cientifica nacional e sua
centralidade em temas de relevancia para o pais. Outras instituicdes de destaque incluem a
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), a Universidade Federal de Goias (UFG) e a
Universidade Federal de Vigosa (UFV), todas com 14 ou mais artigos publicados,
demonstrando contribui¢do significativa para a pesquisa relacionada a fava-d’anta e areas
correlatas.

A UFC também aparece com 14 publicagdes, reforcando o impacto das institui¢des do
Nordeste do Brasil neste contexto cientifico. De forma semelhante, a Universidade Federal da
Paraiba (UFPB) se destaca com 9 publicacdes, evidenciando a participacdo ativa das
instituigdes nordestinas no avango das pesquisas. Essa representacdo regional ressalta a
importancia de valorizar a biodiversidade unica e o patrimoénio cultural da regido para

impulsionar a descoberta cientifica e a inovagao.



Figura 21 - Autores mais citados globalmente sobre fava- d'anta.
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Figura 22 - Autores mais citados localmente sobre fava- d'anta.
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A andlise do numero acumulado de publicagdes por instituicdo ao longo dos anos
fornece uma visao geral da produgao cientifica nas principais universidades brasileiras (Figura
24). A USP se destaca como lider incontestdvel, mantendo uma producdo estavel de 21
publicagdes entre 2017 e 2023, consolidando-se como referéncia nacional. Com uma trajetoria
cientifica consolidada e recursos robustos, a universidade permanece como centro de
exceléncia em diversas areas da pesquisa, mantendo-se a frente das demais institui¢des.

A UFMG apresentou crescimento expressivo, especialmente apds 2020, quando suas
publicagcdes aumentaram de 12 para 15. Esse aumento possivelmente reflete um maior
investimento em pesquisa ¢ uma visibilidade ampliada em temas especificos. Embora
ligeiramente atras da USP, a UFMG tem se destacado em areas de grande impacto cientifico,

justificando seu lugar entre as institui¢des mais produtivas.
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Figura 23 — Numero absoluto de publicagdes sobre fava- d'anta por instituigao.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).



Figura 24 - Evolugao temporal das publicagdes sobre fava- d'anta em cada cenario institucional.
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Nos tltimos anos, a UFC registrou crescimento consideravel, passando de 6 publicacdes
em 2014 para 14 em 2023. Esse aumento evidencia o fortalecimento dos grupos de pesquisa e
o crescimento do investimento em ciéncia e tecnologia no Nordeste, consolidando a UFC como
um polo emergente de pesquisa.

A UFG demonstrou crescimento constante, alcangando 14 publicagdes até 2023.
Embora sua expansao tenha sido mais gradual em comparacdao com UFMG e UFC, a UFG
firmou-se como uma institui¢do relevante, mantendo niveis competitivos de produgdo
cientifica.

Essa analise ressalta a crescente representatividade regional no panorama cientifico
brasileiro, com instituigdes de diferentes regides contribuindo significativamente para o
volume geral de publicagdes. O papel do Nordeste, especialmente por meio da UFC e da UFPB,
evidencia a importancia de investir no conhecimento local e na inovagao para enriquecer ainda

mais o desenvolvimento cientifico do Brasil.

5.1.6 Distribuicdao Global da Producgdo Cientifica

Uma analise das citagdes dos artigos publicados em diferentes paises revela tendéncias
importantes no campo estudado, especialmente quanto a diferenga entre o nimero de

publicacdes e o impacto das mesmas, medido pela média de citagdes por artigo (Figura 25).

Figura 25 - Mapa mundial de colaboragdes cientificas e citagdes por pais.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). O mapa foi gerado com base na analise de coautorias em publicagdes cientificas,
relacionando a produtividade (nimero de documentos) e o impacto (total de citagdes) por pais. Os dados foram
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extraidos de base(s) indexadora(s) cientifica(s) e organizados visualmente para destacar os 9 paises com maior
relevancia na rede de colaboragao, utilizando escala de cores para indicar o volume de publicacdes.

A analise das citagdes por pais mostra que o Brasil lidera ndo apenas em niimero total
de publicagdes, mas também no total acumulado de citagdes, com 1949 citacdes € uma média
de 18,60 citagdes por artigo. Esse alto nimero de citagdes reflete o impacto significativo da
producdo cientifica brasileira na area, indicando que os artigos produzidos no Brasil tém ampla
visibilidade e sdo frequentemente referenciados na literatura internacional.

Os Estados Unidos, com 48 publicacdes ¢ uma média de 16 citagdes por artigo,
apresentam impacto consideravel, embora o nimero total de citagdes seja inferior ao do Brasil.
Esse padrao sugere que, apesar do volume expressivo de publicacdes, o reconhecimento das
produgdes norte-americanas € mais disperso em comparacao ao caso brasileiro.

A Grécia, com 44 publicacdes e uma média de 44 citagdes por artigo, destaca-se pela
elevada média de citagdes, indicando que, embora o nimero de publicagdes seja relativamente
pequeno, a pesquisa grega ¢ altamente influente e amplamente referenciada na literatura
cientifica.

Em resumo, o Brasil se destaca nao apenas pelo volume de publicagdes, mas também
pela relevancia e impacto de sua producdo cientifica, sendo amplamente citado em pesquisas
internacionais. Outros paises, como Estados Unidos e Grécia, também apresentam impacto

significativo, porém o Brasil sobressai em termos de citagdes totais sobre a fava- d’anta.

5.2 Etapa II: Prospecc¢ao tecnologica

5.2.1 Patentometria

O processo estruturado de coleta de documentos nas bases de dados do INPI, WIPO,
USPTO e EPO resultou na identificacdo de 109 patentes. Apds a remogao de duplicatas, 67
patentes foram excluidas.

Foram lidos na integra 49 relatdrios, dos quais 15 foram identificados e removidos por
diferentes motivos especificos, como: ndo pertencerem as classes A23 e A61, auséncia de
indicacdo do perfil farmacolédgico ou da indicacao do produto, ou falta do relatério completo.
Ao final do processo, 26 documentos das classes A23 e A61 foram considerados elegiveis para

a sintese quantitativa (Quadro 4), de acordo com os critérios de inclusdo (Figura 26).
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Figura 26 - Prospecg¢ao de produtos farmacéuticos a partir de fava -d’anta — diagrama PRISMA.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A porcentagem de patentes registradas em diferentes bancos de patentes, conforme
mostrado na Figura 27, revela que a Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual
(OMPI/WIPO) lidera com 45%, seguida pelo Escritério Europeu de Patentes (EPO) e pelo
Escritorio de Marcas e Patentes dos Estados Unidos (USPTO), com 28.,4% e 24,8%,
respectivamente, sugerindo uma consideravel concentracdo da inovacao em nivel global,

especialmente na Europa e nos Estados Unidos.
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Figura 27 - Distribuic¢ao de patentes encontradas em bancos de propriedade intelectual.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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Quadro 4 - Patentes de produtos derivados da fava -d’anta com atividades biologicas.

Indicacio Numero da Formulacao Via de Marcadores
Patente Administracao Quimicos
Doengas BR102018009796 Cépsulas Oral Rutina,
protozoarias A2 Isoquercitrina
, Quercetina
Deficiéncias US20020025350 Comprimidos Oral Quercetina
nutricionais
Integridade PH1/2014/000356 | Comprimidos Oral Rutina
vascular e mastigaveis
imunidade
Prevencao de W02017205790 Comprimidos Oral Rutina
tromboembolis
mo
Obesidade ou W02006074278 Cépsulas Oral Isoquercitrina
diabetes e quercitrina
Contusoes W02010059554A2 | Comprimidos, | Oral ou Topica Rutina
capsulas,
pomada,
creme, logao,
gel, pasta,
solucdo
Antioxidante US20140147526 Capsula, Oral Rutina
comprimido ou
liquido
Antialérgico W02005074959 Cépsulas, Oral ou Topica | Quercetina
comprimidos,
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géis, pastilhas,
tiras,
granulados,
pos,
concentrados,
solucgoes,
suspensoes

Antioxidante e
anti-
inflamatorio

WO02012125772

Cépsulas,
comprimidos,
bebidas, géis,

elixires,
xaropes, balas,
pastas,
lozenges

Oral

Quercetina

Acao cosmética,
anti-inflamatoria
e antioxidante

W02004014413

Solugao,
creme, gel,
logao, leite,

0leo

Oral, Tépica ou
Parenteral

Rutina

Antioxidante

WO02013152055

Capsulas,
comprimidos,
elixires, barras

mastigéveis,
sucos,
alimentos,
formulagdes de
liberagdo lenta

Oral, Tépica ou
Parenteral

Quercetina

Mimetismo da
restricao
calorica

US20180055802

Cépsulas,
comprimidos,
bebidas,
pastas, elixires,
xaropes,
lozenges

Oral

Quercetina

Anticancer

WO02012122295

Comprimidos,
capsulas, pos
ou liquidos

Oral

Rutina

Protetor solar

W02024027928A1

Pomadas,
pastas, cremes
e géis

Topica

Nao
padronizado

Protetor solar

W02024027929

Pomadas,
pastas, cremes
e géis

Topica

Nao
padronizado

Antimicrobiano
e Protetor solar

W02024027930

Logdes, géis,
emulsoes,
balsamos

Topica

Nao
padronizado

Protetor solar

W02024028515

Logoes,
sprays, géis,
espumas,
bastdes e pos

Topica

Nao
padronizado
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Protetor solar W02024027931 Logao, Topica Nao
pomada, pasta, padronizado
gel, creme
Hipolipemiante EP3406144 Comprimidos Oral Quercetina
e cardioprotetor ou capsulas
Endometriose EP3338769 Comprimidos Oral Quercetina
ou capsulas
Antioxidante W02017085099 Comprimidos, Oral Quercetina
capsulas ou
liquidos
Antialérgico W02016046728 Comprimidos, Oral Quercetina
capsulas,
sachés ou
granulados
Tonico capilar W01996016667 Logoes Topica Quercetina
capilares, géis,
xampus,
cremes
Tonico capilar | BRPI1000582A2 | Locao capilar Topica Oleo
essencial
Anti- FR2944794A1 Creme Topica Rutina /
inflamatoério / Oligorrutina
Antienvelhecim
ento e
hidratacdo
Hipolipemiante | KR20100044974A | Comprimidos, Oral Quercetina
capsulas,
solugoes,
pastas, géis,
pos

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

No entanto, o INPI revelou um percentual muito pequeno (1,8%), o que indica que a
presenca limitada do Brasil no cenario global de patentes pode ndo apenas representar a falta
de inovagao em pesquisas tecnologicas, mas também refletir a baixa popularizagao do registro
de patentes e os desafios regulatorios. Além disso, a industria farmacéutica brasileira concentra
grande parte de sua produ¢do em medicamentos cujas patentes ja expiraram, o que demonstra
o baixo poder de inovagao tecnoldgica no segmento farmacéutico (Akkari et al., 2016).

A Figura 28 compara a distribuicao, ao longo dos anos, das patentes e das publicagdes
de artigos cientificos publicados na base Web of Science. A primeira patente relacionada a
espécie, destacando seu potencial terapéutico, foi publicada em 1996, 14 anos apds a
publicacdo do primeiro artigo na area das ciéncias biomédicas e bioldgicas. Nos anos 2000,

observou-se um aumento substancial tanto no nimero de patentes quanto de publicacdes
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cientificas, especialmente no periodo de transi¢ao para a década de 2010, quando foi registrado
o maior numero de artigos do periodo avaliado.

Figura 28 - Anélise comparativa da distribuicao de patentes registradas e do nimero de artigos
na WoS, no periodo de 1982 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Varios marcos regulatérios foram aprovados entre 2005 e 2010 para promover a
pesquisa e o desenvolvimento de produtos oriundos da biodiversidade brasileira, da qual a
espécie fava -d’anta ¢ nativa. Entre esses eventos, destacam-se a aprovacdo da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em 2006, e a criagdo do Comité Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Lima; Dallari, 2020). Esse cenario pode ter estimulado a
manutengdo das publicacdes cientificas na década seguinte, seja por grupos brasileiros
autdonomos ou por meio de colaboragdes internacionais voltadas ao estudo da espécie.

No inicio de 2024, observou-se um aumento consideravel no nimero de patentes
publicadas. Esses registros referem-se ao desenvolvimento de produtos cosméticos

previamente depositados por uma unica empresa alema em meados de 2022. Dessa forma,
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identifica-se uma nova tendéncia no uso da fava -d’anta no mercado cosmético, especialmente
diante da viabilidade de obtengdo de seus compostos fenolicos antioxidantes por meio de
solventes verdes, como agua e solucgdes hidroalcodlicas. Tal abordagem estd alinhada com as
crescentes demandas por sustentabilidade nas industrias de beleza, farmacéutica e nutracéutica
(Hashemi et al., 2022; Leite et al., 2020).

Durante o surto de COVID-19, a busca por cosméticos verdes foi influenciada pelo
aumento da conscientizagdo dos consumidores sobre a relacdo entre beleza e bem-estar.
Durante os periodos de confinamento, a demanda por maquiagens diminuiu, enquanto a
preferéncia por produtos de cuidados com a pele aumentou (Lee; Kwon, 2022). Os
consumidores passaram a valorizar produtos que fossem ecologicamente corretos e
promovessem a saude, o que levou ao aumento do interesse por cosméticos que combinam 0s
beneficios de suplementos alimentares com tratamentos estéticos, como os nutricosméticos
(Dini; Laneri, 2021).

A incorporacao de alimentos como ingredientes em cosméticos também reflete uma
tendéncia crescente na busca por produtos que combinem funcionalidade, sustentabilidade e
beneficios a saude. Esse movimento, motivado pelo aumento da conscientizagdo sobre o
impacto ambiental e pela preferéncia por solugdes mais naturais, tem impulsionado a inovagao
na induastria da beleza (Faria-Silva et al., 2020). A fava- d’anta também se insere nesse
contexto, pois ¢ amplamente utilizada na alimentagdo humana e animal em regides carentes,
devido ao seu valor nutricional e a sua acessibilidade.

Conforme mostrado na Figura 29, ha um predominio de relatorios provenientes dos
Estados Unidos, embora o numero absoluto de patentes no USPTO nao seja o maior. Isso pode
ser explicado por fatores como colaboragdes internacionais entre pesquisadores americanos €
especialistas de paises onde a espécie € nativa ou mais amplamente estudada; incentivos
regulatérios que favorecem a protecdo e comercializagdo de descobertas cientificas e
tecnoldgicas nos EUA; e investimentos massivos em pesquisa € desenvolvimento de produtos

farmacéuticos inovadores no pais.
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Figura 29 - Numero de patentes identificadas por pais de deposito.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Nos Estados Unidos, a Bayh-Dole Act de 1980 concedeu as universidades e
organizagdes sem fins lucrativos o direito de manter a propriedade das invengdes resultantes
de pesquisas financiadas pelo governo federal, incentivando a comercializagdo dessas
tecnologias. Isso resultou em um aumento significativo no nimero de patentes e licengas
emitidas por universidades, promovendo a transferéncia de tecnologia para a industria (Link;
Siegel; Van, 2011).

A Alemanha possui o segundo maior nimero de patentes depositadas, o que pode estar
relacionado a sua importancia no mercado de medicamentos fitoterapicos na Europa, ja que o
pais apresenta um volume de mercado de cerca de 1,33 bilhdo de euros, representando 20,7%
do total do mercado europeu anual (Heinrich et al., 2023). Os requerentes da Italia e do Brasil
ocupam o terceiro lugar.

Apos a Alemanha, a Italia € o segundo territorio mais importante em termos de vendas
de produtos naturais, que representam 17,7% do mercado europeu anual (Heinrich et al., 2023).
No que diz respeito ao Brasil, observa-se que, em paises onde uma determinada espécie vegetal

¢ nativa, hd um maior nimero de inventores que registram patentes, e essas aplicagdes sao
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protocoladas tanto em escritérios locais quanto em Orgaos internacionais de propriedade
intelectual (Ferreira; Parreira; Nabout, 2022).

O numero de patentes depositadas no Brasil poderia ser significativamente maior se nao
fosse o atual marco regulatorio, especialmente as disposi¢cdes da Lei 13.123/15 e do SISGEN,
que geram incertezas juridicas que impactam negativamente a pesquisa € a inovacao. Embora
essas regulamentagdes tenham como objetivo proteger os direitos das comunidades tradicionais
e garantir a justa reparticdo de beneficios, ainda apresentam lacunas importantes que dificultam
o registro de inovagdes e a viabilidade de projetos de pesquisa e desenvolvimento (P&D). Além
disso, ha resisténcia no meio académico para se adaptar a essa nova legislacdo, em contraste
com a postura mais proativa adotada pelas empresas privadas, resultando em um ambiente
desfavoravel para a geracdo de patentes e, consequentemente, para o avango da biotecnologia
nacional (Folgosi et al., 2021).

Uma analise dos tipos de requerentes na Figura 30 mostra que a maioria das patentes ¢
registrada por industrias e empresas, enquanto uma pequena propor¢ao ¢ registrada por
instituicdes governamentais, universidades e individuos independentes (pessoas fisicas). O alto
numero de patentes associadas a empresas e industrias pode ser justificado pela necessidade de
manter a competitividade no mercado, ja que esses estabelecimentos precisam proteger os
esfor¢os e recursos investidos em P&D, resguardando legalmente a propriedade intelectual

gerada como resultado de suas atividades (Yu; Zhang, 2019).

Figura 30 - Tipos de aplicantes.
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O baixo nimero de patentes depositadas por universidades pode ser atribuido a fatores
como o desconhecimento dos cientistas sobre 0s processos burocraticos envolvidos no registro
de patentes, habilidades iniciais na reda¢do de patentes, uma cultura académica que prioriza
artigos cientificos tradicionais em detrimento de patentes para o avango na carreira, a falta de
recursos humanos nas universidades para apoiar grupos de pesquisa que visam patentear
produtos ou processos, além do baixo poder inventivo e prototipos com grau reduzido de
maturidade cientifica e tecnoldgica (Jesus; Cardoso; Souza, 2023; Pereira; Costa; Pereira,
2019).

O uso de D. mollis e D. garneriana no desenvolvimento de diversos tipos de
bioprodutos pode ter sido motivado pelos diferentes relatos de uso etnobotanico e
etnofarmacoldgico na medicina tradicional brasileira, que incluem o manejo da dor,
conjuntivite, tosse, promocdo da cicatrizagdo, estados gripais e suporte no processo de

tratamento do cancer (Ribeiro et al., 2014; Souza et al., 2014).

5.2.2 Propriedades Antioxidantes e Anti-inflamatorias

Doencas como Alzheimer, Parkinson, aterosclerose, artrite reumatoide, doenca
pulmonar obstrutiva cronica e asma evidenciam a necessidade do desenvolvimento de novas
opgoes terapéuticas (Koutsaliaris et al., 2021; Mangoni et al., 2021; McGurran et al., 2020;
Shibu; Bharath; Velmurugan, 2021; Di Stefano et al., 2020).

Nesse contexto, o uso de fitoquimicos com potencial antioxidante tem sido amplamente
investigado para o desenvolvimento de novos firmacos de origem natural que apresentem
eficdcia, seguranga e efetividade, especialmente compostos polifendlicos como a quercetina
(Hano; Tungmunnithum, 2020; Mir et al., 2020; Sobhani et al., 2021).

A patente US20140147526 apresenta uma combinagdo de quercetina, obtida a partir de
D. mollis, com extratos de curcuma, alecrim, wasabi, manjericdo e semente de brocolis,
destinada ao uso oral, com a capacidade de modular a quinona redutase e/ou induzir a expressao
da heme oxigenase-1 (HMOX-1), uma enzima com efeito anti-inflamatorio (Fast et al., 2013).

Ja a patente WO2017085099 sugere a combinagdo da rutina com tocoferdis, acido
carnosico e taninos galicos hidrolisaveis em uma formulagdo lipofilica, com o objetivo de
aumentar o potencial antioxidante desses compostos por meio do efeito sinérgico (Michel-
Salaun; Coneggo, 2016).

A patente W0O2012125772 descreve um produto que pode incluir quercetina isolada da

fava d’anta, associada a outros fitoquimicos isolados ou extratos, com o objetivo de modular a
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expressao de genes associados ao Nrf2, que codificam antioxidantes intrinsecos e agentes
desintoxicantes celulares (Mastaloudis et al., 2012). Na patente W0O2013152055, os frutos
verdes da fava -d’anta (tanto D. mollis quanto D. gardneriana) foram utilizados como matéria-
prima para a obtenc¢do de flavonois com a¢ao antioxidante e quimioprotetora contra exposicao
a agentes radioativos (Jones; Montesinos, 2013).

A patente WO2004014413 relata complexos de peptideos de cobre com quercetina e/ou
rutina isolados de espécies nativas do Nordeste e Centro-Oeste do Brasil, que demonstraram
acOes antioxidantes e anti-inflamatorias em aplicagdes topicas (Patt, 2004). Além disso, a
patente FR2944794A1 descreve a producao de oligobmeros de rutina obtidos a partir de D.
mollis utilizando a enzima lacase. As aplica¢des dos oligdmeros de oligorrutina incluem
dispersdo em veiculos farmacéuticos e/ou cosméticos, adequados para o desenvolvimento de
produtos com agdo anti-inflamatoria por meio da inibicdo das metaloproteinases da matriz
(Lubrano; Milesi, 2009).

Formulagdes anti-inflamatorias uteis para o tratamento da endometriose e disturbios
associados foram propostas na patente EP3338769. Esses produtos sdo caracterizados pela
combinagdo de quercetina (proveniente de D. mollis), curcumina, bromelina, L-arginina e
piperina, que, conforme evidéncias prévias, possuem potencial para reduzir a proliferacao
endometrial (Samaritani; Castelli, 2018). A importancia da adi¢do da quercetina nessa
formulagdo reside em sua capacidade de reduzir a expressdao dos receptores de estrogénio e
progesterona no endométrio e no hipotdlamo (Chaichian et al., 2023).

A patente WO2005074959 detalha o uso de rutina extraida de D. gardneriana associada
a outros diversos produtos naturais com potencial para aplicagdes anti-alérgicas, especialmente
por meio de mecanismos como a diminui¢do da secre¢do e expressdo de IgE, bem como
mediadores inflamatorios como histamina, leucotrieno C4 e prostaglandina D2 (Menon; Fast,
2005). Ainda nessa patente, a quercetina obtida de D. mollis, na forma de sal ou glicosideo, ¢
utilizada em proporgdes fixas em combinagdo com varios fitoquimicos para a prevengao e
tratamento de sintomas alérgicos, especialmente rinite e conjuntivite alérgicas. Ressalta-se que
a quercetina ¢ considerada um anti-histaminico natural, com menos efeitos adversos do que os
medicamentos tradicionais, além de prevenir a desgranulagdo e ativacdo dos mastocitos
(Menon; Fast, 2005).

A patente WO2010059554A2 relata a combinacdo de quelantes e proteases em
diferentes proporg¢des e associacdes com fitoquimicos bioativos, incluindo rutina isolada de

vagens da fava d’anta. As formulagdes sdo descritas como medicamentos homeopaticos, que
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podem ser produzidos em diferentes formas farmacéuticas para administragdo oral ou topica,
indicadas para o tratamento de contusdes (Studin, 2010).

A rutina exerce seus efeitos anti-inflamatorios principalmente por meio de suas potentes
propriedades antioxidantes, que permitem a reducdo de marcadores inflamatorios chave, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e ciclooxigenase-2 (COX-2).
Além disso, ela inibe a ativagao de vias pré-inflamatorias, incluindo o fator nuclear kappa B
(NF-xB) e as vias de sinalizacdo da proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK). Ao
modular essas vias, a rutina atenua efetivamente a resposta inflamatéria e contribui para a
melhora da fun¢ao metabolica (Muvhulawa et al., 2022).

A quercetina modula a inflamacao ao atuar em multiplas vias moleculares, incluindo a
inibicao de proteinas pro-inflamatorias como HMGBI1, NF-kB e STAT1. Além disso, ativa a
sinalizacdo Nrf2, promovendo a expressao de enzimas antioxidantes, e suprime a produgdo de
citocinas inflamatorias, como IL-4, IL-5 e IL-13, por meio da interferéncia nas vias MAPK e
AP-1. Esses mecanismos atuam em conjunto para reduzir a inflamagdo e aliviar sintomas

associados a condi¢des inflamatorias, como a DA (Karuppagounder et al., 2016).

5.2.3 Propriedades Cosméticas

Extratos vegetais ricos em polifendis sdo amplamente utilizados na dermatologia e
cosmetologia, ndo apenas devido as suas agdes antioxidantes e anti-inflamatdrias, mas também
por suas aplicagdes em produtos anti-envelhecimento, antimicrobianos e fotoprotetores
(Cherubim et al., 2020). Além disso, os mercados de nicho que demandam bioprodutos
derivados de plantas estdo em crescimento, o que torna esse setor cada vez mais lucrativo,
competitivo e diversificado (Bharadvaja; Gautam; Singh, 2023).

A empresa alemda Symrise registrou cinco patentes (W02024027928A1,
W02024027929, W02024028515, W02024027930 e W0O2024027931) que citam extratos de
D. gardneriana como possiveis ativos cosméticos em formulagdes com acdo fotoprotetora
(ClausEv et al., 2022, ClausEv et al., 2024a; ClausEv et al., 2024b; ClausEv et al., 2024c;
ClausEv et al., 2024d). O extrato etanolico seco da espécie D. mollis, contendo rutina e
quercetina, também ¢ descrito como um potencial protetor solar contra radiacdo UVA (Cefali
etal., 2019).

A patente W02024027928A1 detalha variagdes na composi¢do de um produto com
ampla prote¢ao contra radiagdo UVA e fator de protecao solar (FPS) estendido (ClausEv et al.,

2024a). A patente W02024027929 descreve um produto otimizado com o auxilio de uma
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substancia semelhante a micosporina e um agente formador de filme, garantindo resisténcia a
agua sem provocar textura pegajosa (ClausEv et al., 2024b). Ja a W02024028515 apresenta
uma variacdo em que essa substidncia atua como estabilizador dos filtros UV organicos
presentes no extrato de D. gardneriana (ClausEv et al., 2024c). A W02024027930 explora
variacoes do produto que conferem efeito antimicrobiano adicional (ClausEv et al., 2024d),
enquanto a W02024027931 evidencia que a substancia semelhante a micosporina estabiliza a
cor e o aroma final do protetor solar (ClausEv et al., 2022).

Na patente WO1996016667, um produto soluvel em 4gua foi obtido a partir das vagens
de D. mollis. As vagens foram trituradas e extraidas com solvente polar, concentradas até a
precipitacdo de rutina, que foi purificada por dilui¢do, uso de carvao ativado e recristalizagdes,
seguida de filtragdo ou centrifugacdo e secagem. A rutina foi entdo hidrolisada para obtencao
da quercetina bruta, posteriormente purificada e seca. Como a quercetina ndo ¢ soliivel em
solventes polares, foi convertida em sais soliveis via reacdo com solugdo alcalina fraca,
adequando-a para formulacdes cosméticas. Esses sais de quercetina foram combinados com
extratos de Aloe vera e Pilocarpus jaborandi para desenvolvimento de produtos capilares que
fortalecem o couro cabeludo (Jacob, 1996).

O BRPI1000582A2 relata o desenvolvimento de um produto a partir do 6leo essencial
de D. mollis, que, quando combinado com extratos de Cyperus rotundus, Rosmarinus
officinalis e Aloe vera em formulacdo cosmética, promove a prevengao da alopecia precoce e
induz a restauragdo capilar (Cucio, 2010).

Um campo promissor para o desenvolvimento de novas formulagdes cosméticas com
Dimorphandra ¢ a aplicacdo integrada da nanotecnologia, como evidenciado pelas patentes
atuais. Tecnologias emergentes como nanoemulsdes, lipossomas e nanoparticulas lipidicas
solidas (SLNs) tém mostrado grande potencial para aumentar a eficicia cosmética, melhorando
a absorcdo dos principios ativos pela pele devido ao tamanho reduzido e maior area de
superficie, facilitando uma penetracao mais profunda e eficiente (Dubey et al., 2022). Além
disso, esses sistemas proporcionam maior estabilidade aos ativos, prolongando seus efeitos e
aumentando a biodisponibilidade dos produtos, caracteristicas essenciais para a inova¢ao no
setor cosmético (Gupta et al., 2022).

Outra possibilidade para futuros bioprodutos envolvendo fava- d’anta ¢ o uso da
tecnologia de impressdao 3D. Essa abordagem permite a personalizacdo de produtos, como
mascaras faciais adaptadas a necessidades especificas de pele e formato do rosto. Ao
possibilitar a produgao de formulagdes precisas e exclusivas, a impressao 3D pode revolucionar

o desenvolvimento de produtos cosméticos e farmacéuticos inovadores. Superar os desafios
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regulatorios e técnicos pode desbloquear seu potencial, oferecendo solugdes personalizadas
que melhoram a eficacia e a experiéncia do usuario (Wadher et al., 2021).

Até o momento, ndo foram identificadas associagdes entre extratos de fava d’anta e o
desenvolvimento de produtos relacionados a fotobiomodulagdo, o que evidencia uma
oportunidade promissora de pesquisa. Essa linha pode levar a integracdo desses produtos na
terapia fotodinamica, técnica que utiliza a luz para destruir seletivamente células patogénicas,
preservando os tecidos saudéveis e minimizando danos significativos (Mansoori et al., 2019;

Marrelli et al., 2014; Mikulich et al., 2024; Polat; Kang, 2021).

5.2.4 Propriedades Nutracéuticas

Os polifendis alimentares podem ser classificados em flavonoides e nao-flavonoides.
Entre os flavonoides destacam-se as flavonas, flavonois, flavanonas, isoflavonas e
antocianinas, enquanto os nao-flavonoides incluem estilbenos, lignanas, acidos fendlicos e
taninos (Maiuolo et al., 2021). Esses compostos fenolicos estdo associados a diversos
beneficios para a satde decorrentes do consumo regular de alimentos como vegetais, frutas,
chocolate, vinho, leite, café e cha (Zeb, 2020).

A acdo antioxidante dos polifenois ¢ fundamental para a remogao de radicais livres e a
redugdo da peroxidacdo lipidica, o que contribui para a diminui¢do do estresse oxidativo e
prevencdo de doengas cronicas, como diabetes, hipertensao, obesidade e cancer (Rahaman et
al., 2023).

Patentes recentes destacam o uso de quercetina e outros compostos derivados de D. spp.
em formulagdes nutracéuticas. Por exemplo, US20020025350 descreve um suplemento
alimentar contendo quercetina obtida de uma combinacdo de fava -d’anta (Dimorphandra spp.)
com acerola, tomate, brocolis, rabano, grapefruit, mandarina, limao, algas, cenoura, palma,
caléndula e spirulina, além de minerais e vitaminas para corrigir deficiéncias dietéticas
(Michel-Salaun; Coneggo, 2016).

Na patente KR20100044974 A, quercetina com pureza superior a 98% foi extraida do
metanodlico de D. mollis e combinada com po6 seco de cebola, trigo sarraceno e amora,
demonstrando ac¢do funcional na regulacdo da pressdo arterial e na redugcdo dos niveis
glicémicos e lipidicos em homens adultos (Lee; Kim, 2008). Outro exemplo ¢ W0O2006074278,
que descreve o uso de isoquercitrina extraida dos frutos e sementes da espécie para controle de
diabetes e hipertensao, via inibicdo do transportador intestinal de glicose e da aldose redutase

(Ono, 2006).
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Além disso, US20180055802 apresenta formulagdes orais combinando acidos graxos
omega-3, estilbenos, vitamina D e flavonoides (incluindo quercetina de D. mollis), que em
estudos com camundongos induziram alteragdes na expressdo génica similares aquelas
provocadas pela restricao caldrica, sugerindo beneficios para a satide metabdlica, reducao da
inflamagao e possivel aumento da longevidade (Mastaloudis et al., 2006).

No documento EP3406144, quercetina foi combinada com berberina e 4cidos graxos
para o desenvolvimento de nutracéuticos hipolipemiantes e cardioprotetores (Castelli;
Samaritani; Frungillo, 2018). Ainda, a patente PH1/2014/000356 relata a combinagdo de rutina
com vitamina C para aumentar a biodisponibilidade do acido ascorbico e promover
imunomodulacao e integridade vascular, especialmente em casos de dengue (Verano, 2014).

Perspectivas futuras para a fava d’anta no campo nutracéutico incluem o
desenvolvimento de sistemas avangados de liberacdo para melhorar a biodisponibilidade e
estabilidade dos compostos bioativos, como quercetina e rutina. Tecnologias como
nanoestruturas podem aumentar a solubilidade e estabilidade desses compostos (Dima et al.,
2020), enquanto permeabilizadores reconhecidos como seguros (GRAS), tais como lipidios e
surfactantes, podem facilitar sua absor¢do intestinal (Gongalves et al., 2018). Também ¢
possivel incorporar excipientes alimentares, como emulsdes lipidicas e matrizes de

biopolimeros, para proteger e potencializar a atividade bioldgica dos nutracéuticos.

5.2.5 Outras propriedades terapéuticas

A patente WO2012122295 destaca a obtencdo de rutina a partir das vagens de
exemplares adultos de fava -d’anta, como parte de uma mistura de bioativos naturais para o
tratamento de canceres de origem epitelial, com énfase no adenocarcinoma pancreatico
(Lambert, 2012). Os inventores apontam que a quercetina e seus derivados inibem a via NF-
kB, a expressao de COX-2 e o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (FCE) em células
cancerigenas.

A patente brasileira BR102018009796A2 propde capsulas contendo extrato obtido por
soxhlet das vagens de Dimorphandra gardneriana, rico em rutina, isoquercitrina e quercetina,
isolado ou associado ao extrato das folhas de Annona muricata, padronizado em anonacina
(Freitas et al., 2020). Este produto demonstrou acao leishmanicida contra formas promastigotas
de Leishmania amazonensis e L. infantum, quando administrado junto ao medicamento oral
aprovado para leishmaniose, miltefosina, mantendo a seguranca e maximizando a eficacia na

redu¢do da carga parasitaria.
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Na patente W0O2017205790, a enzima proteolitica nattokinase, derivada da
fermentacdo da soja, foi combinada com rutina isolada da fava- d’anta para prevenir e dissolver
coagulos sanguineos (Raiszadeh, 2020). A nattokinase atua como fibrinolitica, enquanto a
rutina inibe a agregacdo plaquetéria e reduz a permeabilidade capilar, melhorando a circulagao
sanguinea. As doses variam conforme o peso do paciente e o tamanho do coagulo, sendo esta

composi¢ao especialmente recomendada para casos de cardiomiopatia hipertrofica.

5.2.6 Desafios e Oportunidades

Apesar de as patentes conferirem o direito exclusivo de impedir terceiros de fabricar ou
comercializar produtos idénticos no escopo protegido, elas ndo garantem automaticamente
demanda de mercado. Além disso, a prote¢do ndo se estende contra concorrentes que
desenvolvam medicamentos distintos para as mesmas doengas ou que utilizem mecanismos
alternativos de acdo. Para o sucesso comercial de uma nova tecnologia patenteada, ¢ essencial
considerar qualidade, competitividade de preco e estratégias eficazes de posicionamento
(Grabowski; DiMasi; Long, 2015).

A transi¢do da escala laboratorial para a industrial representa outro desafio
significativo. A escalabilidade dos extratos enfrenta custos elevados, limitagdes de
equipamentos adequados e dificuldades técnicas na adaptagdo dos processos para volumes
maiores. A variabilidade das matérias-primas também exige critérios especificos para cada
método de extracao, tornando a escalabilidade um desafio complexo que requer rigor analitico
(Belwal et al., 2020).

A cadeia produtiva da fava- d’anta enfrenta problemas relacionados a organizacao
comunitaria, comercializagdo, distribuicdo de recursos, partilha de lucros, conservagao e
exploracao excessiva da espécie. Extrativistas que dependem economicamente da atividade
frequentemente priorizam ganhos imediatos, levando a praticas insustentaveis e declinio
populacional (Alcantara; Lucena; Cruz, 2022). A resolugdo dessas questdes demanda ajustes
institucionais, manejo sustentdvel, monitoramento continuo e diversificacdo da oferta para
atender a demanda sem comprometer os ecossistemas naturais.

A integragdo de produtos naturais menos conhecidos, como os extratos de
Dimorphandra, ¢ dificultada pela baixa recomendac¢do médica e prescricdo. Isso se deve a
limitada conscientizag¢do dos profissionais de saude sobre as propriedades, eficacia e seguranca
desses produtos emergentes, favorecendo op¢des consolidadas como curcumina e resveratrol

(Silva et al., 2018). Esse cendrio revela lacunas na formagao académica, em que fitoterapia e
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plantas medicinais recebem pouca atengao nos curriculos de saude (Sé et al., 2018). Sem uma
base educacional solida, terapias menos convencionais sao negligenciadas, limitando a
diversidade de tratamentos e a inovagdo clinica. A inclusdo de cursos especializados em
fitoterapia e uso racional de medicamentos naturais ¢ fundamental para superar essas barreiras
e ampliar a adogao clinica (Ozdemir; Bashan; Selvi, 2023).

No Brasil, desafios regulatorios dificultam a transferéncia de tecnologias das
universidades para empresas, incluindo politicas internas pouco claras, burocracia excessiva e
contratos rigidos (Soares; Torkomian; Nagano, 2020). Esses fatores desestimulam parcerias e
complicam a comercializagcao de patentes, especialmente num cenario com baixa expertise
universitaria em transferéncia tecnoldgica e baixa capacidade de absor¢ao de inovagao pelo
setor privado.

Promover a transferéncia tecnoldgica no Brasil requer investimentos estratégicos em
P&D, por meio de parcerias entre instituicdes publicas, academia e setor privado. A
implementagdo de politicas orientadas para inovagao e a capacitagao de profissionais em areas
tecnologicas podem melhorar a competitividade industrial. Além disso, a anélise de tendéncias
de mercado e a identificagdo de lacunas sdo essenciais para alinhar esfor¢cos de P&D as
necessidades especificas da induastria, fomentando um ambiente propicio a inovacao € ao

crescimento econdmico (Brandao Neto; Faria; Melo, 2024).

5.2.7 Perspectivas

Os avangos na exploragdo das espécies do género Dimorphandra abriram novas
possibilidades para aplicacdes terapéuticas, cosméticas e nutracéuticas. Apesar dos resultados
promissores evidenciados nas patentes, existem areas criticas para aprimoramento e
oportunidades para inovagdes futuras.

Um dos desenvolvimentos mais impactantes € a integragdo da agricultura em pequena
escala e praticas sustentaveis de extracdo na cadeia produtiva. Incentivar iniciativas de
agricultura familiar para o cultivo de D. mollis e D. gardneriana pode assegurar uma fonte
estavel e ética de matéria-prima, promovendo ao mesmo tempo o desenvolvimento econdmico
e local. A criagdo de cooperativas formadas por extrativistas treinados e focados em técnicas
sustentaveis de colheita contribuiria para a conservagao ambiental e a disponibilidade a longo
prazo dos recursos naturais. Essas cooperativas poderiam atuar como centros de educagdo,
controle de qualidade e colaboragdo com atores da industria, fomentando um modelo

econOmico circular e inclusivo.
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No contexto da crescente demanda global por solugdes ambientalmente responsaveis, a
priorizagao de praticas sustentdveis e €ticas de obtengao de matérias-primas tornara-se cada
vez mais essencial. A integragdo de processos com carbono neutro e o investimento em fontes
de energia renovavel para as etapas de extracdo e produ¢ao podem melhorar a pegada ecologica
dessas iniciativas, alinhando-as com metas globais de sustentabilidade.

Tendéncias recentes em pesquisa com produtos naturais destacam os beneficios da
utilizagdo do fito complexo completo, em vez de compostos isolados. Os efeitos sinérgicos dos
componentes bioativos presentes nos extratos de Dimorphandra podem aumentar a eficacia
terapéutica e reduzir a necessidade de modificagdes quimicas ou aditivos sintéticos. Essa
abordagem estd em consonancia com as preferéncias dos consumidores por solugdes holisticas
e “naturais”, posicionando esses produtos de forma competitiva nos mercados farmacéutico e
nutracéutico.

A expansdo das pesquisas para explorar aplicagcdes terapéuticas adicionais e
combinacgdes com outras espécies vegetais pode resultar em produtos inovadores. Ademais, a
aplicacdo de quimiometria, aprendizado de maquina e inteligéncia artificial na analise das
interagdes fitoquimicas dentro do fito complexo de Dimorphandra pode revelar novas vias
terapéuticas e otimizar o desenvolvimento de produtos.

Por fim, os desenvolvimentos atuais e futuros na exploracdo das espécies de
Dimorphandra oferecem oportunidades significativas para impactos cientificos, econdmicos e
sociais. Por meio de uma abordagem multidisciplinar que combine praticas sustentaveis,
inovagdo tecnoldgica e responsabilidade social, o potencial dessas espécies pode ser

plenamente aproveitado para enfrentar desafios globais de satide e sustentabilidade.

5.3 Etapa III: Estudo farmacognostico preliminar

5.3.1 Analise granulométrica da droga vegetal

A figura 31 apresenta os dados para a andlise granulométrica da droga vegetal
pulverizada, uma técnica que ¢ capaz de determinar o nivel de fragmentacdo do material vegetal
resultante do processo de trituragdo em moinho de facas. Uma vez que a maior parte do pod
(54,33%) ficou retido nos tamises de abertura nominal de malha superior a 1,0 mm e a soma
dos percentuais de particulas retidas em tamises maiores ou igual a 355 pm ¢é 78,82%,
indicando que menos de 40% passa pelo tamis de 355 pum, a droga vegetal pode ser

caracterizada como um po grosso (Brasil, 2019).
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Figura 31 - Analise granulométrica da droga vegetal.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

O tamanho médio das particulas, conforme os resultados obtidos, foi de
aproximadamente 0,774 mm, conforme apresentado na Figura 32.

No trabalho de Nascimento et al. (2020), as por¢des de maior granulometria para o
barbatimao (Stryphnodendron adstringens) promoveram maior extracdo de compostos
fenolicos e a producdo de extratos com maior a¢do antioxidante. Entretanto na investigacao
conduzida por Bevilacqua (2020), as fragdes com maior granulometria da erva-mate (l/ex
paraguariensis) foram associadas a maior extracdo de alcaloides enquanto que a porcao
contendo particulas de menor didmetro promoveu uma melhor extracdo dos compostos
fenolicos totais. Cardoso et al. (2017), afirma que menores tamanhos de particulas nem sempre
devem ser relacionados ao aumento da capacidade extrativa devido a maior superficie de
contato. Notadamente, particulas diminutas podem se arranjar na formacao de peliculas
compactas que dificultam a capacidade de penetragdo dos solventes no interior de tecidos

vegetais.
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Figura 32 - Distribui¢ao granulométrica e tamanho médio de particula.

100 n H__,f‘.
\ o
\ .//
N\
80-1 A 2
\! P
>
» " .’/

& e /
o 607 AN ®
=] ™
s N \/ —&— Fracio Acumulada (%)
e ./ Ny —m— 100% - Acumulada (%)
o N
z& 40 / LN
S / N
(e

20 /' B -

2,000 1,400 1,000 0710 0500 0355 0250 0,180 >0,180
Abertura da malha (mm)

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Desta forma, sugere-se que as condi¢des Otimas para obtencdo de determinados
fitoquimicos variam conforme o tipo de matéria-prima vegetal e ndo parece haver correlagdao
direta do tamanho das particulas do p6 com a extra¢do de determinadas classes de metabolitos
secundarios. Entretanto, a padroniza¢ao da granulometria ¢ relevante para a reprodutibilidade

fitoquimica no decorrer dos processos de obtencao de derivados vegetais.

5.3.2 Teor de umidade

A umidade da droga vegetal obtida a partir dos frutos de D. mollis foi de 9,67 + 0,86
(Figura 33). Conforme o Guia de orientacdo para registro de Medicamento Fitoterapico e
registro e notificacdo de Produto Tradicional Fitoterapico, o teor de umidade da droga vegetal
pode variar de 8 a 14%, de acordo com a monografia de cada espécie (Brasil, 2014). Portanto,
o material preparado encontra-se de acordo com as exigéncias sanitarias pré-estabelecidas. De
acordo com a Figura 9 (pagina 73) que representa o beneficiamento primario da matéria-prima
vegetal, aquelas condi¢des de campo de dessecacdo a sombra, estdo dentro das exigéncias

sanitarias.
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Figura 33 - Analise da droga vegetal em analisador de umidade infravermelho.
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5.3.3 Determinacdo de cinzas totais

A determinagdo de cinzas totais registrou valor de 1,0447 + 0,0140%, o que sugere
conformidade em processos como coleta e beneficiamento primario da matéria-prima vegetal.
O teor de substancias inorganicas, resultantes da completa incineragdo de material de origem
vegetal submetido a andlise quimica, ¢ um indicativo da riqueza da amostra em elementos
minerais. Portanto, a avaliagdo de cinzas totais ¢ relevante para controle de qualidade da droga
vegetal, pois permite verificar a presenca de impurezas inorganicas contaminantes, inclusive

aquelas constantes nos residuos de solo (Lima et al., 2019).

5.3.4 Abordagem fitoquimica

A andlise fitoquimica revelou uma alta concentragdo de flavonoides nos frutos e nas
folhas, com destaque especial para os frutos, que apresentaram intensidade méaxima (+++),
indicando forte acimulo desses compostos (Quadro 5). Essa abundancia de flavonoides nos
frutos pode estar relacionada a mecanismos de defesa antioxidante e a atragao de dispersores.
Além disso, os frutos também se destacaram pelo alto teor de saponinas e resinas, o que sugere
um perfil quimico voltado para protecao contra herbivoria e patdogenos.

Outro aspecto interessante foi a forte presenca de alcaloides no caule, especialmente

evidenciada pelos testes com Dragendorff, Mayer e Sonnenschein, indicando uma possivel
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diversidade de subtipos alcaloidicos nessa regido. As folhas apresentaram, além de flavonoides,
alta concentracao de taninos condensados e triterpenos, o que reforca o papel dessas estruturas
vegetais na defesa quimica.

A ocorréncia isolada de antraquinonas nas folhas também chama aten¢do, podendo
indicar uma especializacdo metabdlica nesse 6rgdo. Ja4 os compostos esteroides foram
detectados em todos os 6rgdos, mas com maior intensidade nas folhas, o que pode sugerir
importancia fisiologica desses metabdlitos para a planta como um todo.

A abundancia de compostos fenolicos, como flavonoides e taninos, ja ¢ bem relatada
na literatura cientifica (Petacci et al., 2010; Vila-Nova et al., 2012). Tais tipos de substancias
podem conferir diversas agdes biologicas, tais como antiinflamatoria, antioxidante,
cardioprotetora, antitumoral e antimicrobiana (Dias; Pinto; Silva, 2021). Entretanto, a industria
farmacéutica e cosmética tende a priorizar o uso isolado do fitofairmaco rutina, que ¢ uma
substancia extraida e purificada a partir da espécie, em detrimento do aproveitamento de todo

o complexo fitoterapico.

Quadro 5 - Perfil fitoquimico de diferentes farmacogénos de Dimorphandra mollis.

Classe fitoquimica Farmacogénos
Frutos Caules Folhas
Taninos - - -
hidrolisaveis
Taninos ++ +++ +++
condensados
Saponinas +++ + ++
Resinas +++ - ++
Acucares redutores + +++ ++
Alcaloides Dragendorff: + Dragendorff: +++ Dragendorff: +
Bertrand: +++ Bertrand: + Bertrand: +
Hager: - Hager: ++ Hager: -
Mayer: - Mayer: +++ Mayer: -
Bouchardat: - Bouchardat: ++ Bouchardat: +
Sonnenschein: - Sonnenschein: ++ Sonnenschein: -
Antocianinas + - -
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Flavonoides -+ ++ T+
Cumarinas + - -
Antraquinonas - - T+
Digitalicos - - -
Esteroides ++ ++ ;
Triterpenos +++ ++ +++

Fonte: Dados da pesquisa (2025). A intensidade das reagdes fitoquimicas foi expressa de forma semiquantitativa
utilizando uma escala de sinais convencionais, onde o simbolo “-” indica auséncia ou ndo detec¢do do grupo
quimico analisado, “+” corresponde a uma presenga em baixa intensidade, “++” representa uma presenga
moderada e “+++” indica forte presenca ou alta intensidade do composto na amostra. Essa classifica¢do foi
determinada a partir da observacdo visual das alteracdes caracteristicas em cada ensaio, como mudangas de
coloragdo, formacdo de precipitados ou de espuma, conforme o tipo de teste aplicado. No caso especifico da
triagem de alcaloides, foram utilizados diferentes reagentes precipitantes (Dragendorff, Bertrand, Hager, Mayer,
Bouchardat e Sonnenschein), uma vez que cada um possui sensibilidade diferenciada para distintos subgrupos de
alcaloides, possibilitando uma anélise mais abrangente da ocorréncia desses metabdlitos nas diferentes partes da
planta.

Ainda neste contexto, a identificacdo de saponinas pode atribuir efeitos antitumorais,
antimicrobianos e anti inflamatérios (Sharma et al., 2023) ao extrato, enquanto que a presencga
dos esteroides de origem vegetal e triterpenos também apontam um possivel potencial
relacionado ao bloqueio de respostas inflamatorias (Marahatha et al., 2021; Miranda et al.,
2022).

Contudo, ¢ valido ressaltar que os testes utilizados sdo baseados em rea¢des quimicas
colorimétricas ou com formagdo de precipitados ou turvagdo tendo carater qualitativo e
podendo estar sujeitos a interpretacdes erroneas. Os dados etnobotanicos prévios nao
correlacionam a espécie fava d’anta a efeitos cardiotonicos, portanto a positividade para
heterosideos digitalicos evidenciada pela reacdo de Kedde pode ndo corresponder
necessariamente a presenca desta classe. A referida reacdo ¢ 1til para a identificacdo de
grupamentos do tipo lactona em pentanel que também podem estar presentes em outros
fitoquimicos, como as acetogeninas, gerando resultados falso-positivos (Rupprecht; Hui;
Mclaughlin, 1990).

A composicao fitoquimica dos frutos foi similar a do estudo com o mesmo farmacdgeno
oriundo de espécime nativo do territério de Cerrado coletada nos entornos do municipio de
Montes Claros (MG) que destacou a presenca de fendis, taninos condensados, flavonoides,
saponinas e alcaloides, cumarinas e flavonoides (Alves et al., 2021).

Quanto as folhas, a composi¢ao fitoquimica foi similar a do trabalho desenvolvido por

Martins et al. (2007) com relagdo a presenca de flavonoides e antraquinonas, mas diferiu quanto
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as de outros grupos de fitoquimicos. O caule da amostra usada no presente estudo apresentou-
se mais fitoquimicamente diverso do que o de Martins et al., (2007) que continha apenas
taninos e antraquinonas.

Os metabolitos secundarios das plantas medicinais sdo influenciados por uma variedade
de fatores internos e externos. Os fatores internos incluem circuitos genéticos de
desenvolvimento, que sdo regulados por genes e enzimas. A sintese e acimulo de principios
ativos sdo afetados pelo tipo celular, estdgio de desenvolvimento e caracteristicas genéticas
especificas da planta (Li et al., 2020). Por exemplo, diferentes partes da planta, como raizes,
caules, folhas, flores, frutos e sementes podem ter perfis distintos de metabolitos, dependendo
do seu grau de maturacao e da presenca de estruturas celulares especializadas para a biossintese
e armazenamento destes compostos. Os fatores ambientais externos, como luz, temperatura e
estresse hidrico, influenciam qualitativa e quantitativamente a producdo de metabolitos
secundarios em plantas medicinais de maneira complexa e por vezes imprevisivel, destacando
a importancia de entender essas dindmicas para garantir a qualidade da matéria-prima de

origem vegetal (Ncube; Finnie; Van Staden, 2012).

5.3.5 Triagem inicial das condicoes extrativas

Os extratos com concentracdo etandlica superior a 20% demonstrando perfil
cromatografico similar incluindo mancha inicial com Rf = 0.37 correspondente ao padrao de
rutina ¢ Rf = 0,67 equivalente ao padrao de quercetina (Figura 34). Conforme a analise da
CCD, foram escolhidas as condi¢gdes de 30% e 50% de etanol v/v para a produgdo de extratos
fluidos em maior escala, devido a melhor resolu¢do cromatografica e presenca de algumas
bandas com Rfs mais similares aqueles dos padrdes de rutina (1° da esquerda para a direita) e

quercetina (2° da esquerda para a direita).
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Figura 34 - Avaliacdo inicial do perfil cromatografico em CDD de extratos de fava- d'anta

it

Fonte: Dados da pesquisa (2025). Contorno tracejado em amarelo = rutina. Contorno tracejado em vermelho =
quercetina. Rut = Rutina. Q = Quercetina.

5.3.6 Avaliacdo do perfil de CCD para os extratos fluidos produzidos

Com base no perfil cromatografico comparativo por CCD dos extratos fluidos
produzidos (Figura 35), constatou-se que todos apresentavam bandas que evidenciaram a
presenca de rutina (Rf = 0,37) e quercetina (Rf = 0,67) conforme andlise comparativa com os
padrdes de referéncia. Entretanto, destaca-se que a condigdo extrativa etanol a 50% quente
(ultima a direita) apresentou bandas com colora¢do mais intensa referentes aos marcadores

quimicos.
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Figura 35 - Avaliacdo inicial do perfil cromatografico em CCD de extratos de fava- d’anta.

Fonte: Dados da pesquisa (2025). Contorno tracejado em amarelo = rutina. Contorno tracejado em vermelho =
quercetina. Rut = Rutina. Q = Quercetina.

5.3.7 Perfil cromatogrdfico dos extratos por HPLC

Notadamente, as condigdes de extra¢do a frio ndo resultaram em boa qualidade do
extrato, o que ¢ evidenciado pelo baixo teor de rutina e quercetina. Entretanto, ao extrair a
quente parece haver hidrolise da rutina, o que resulta em um maior teor de quercetina. Portanto,
em termos de conteudo total de flavonoide, a melhor condigdo foi com 50% de solugdo

hidroalcodlica a quente (Tabela 4 ¢ Figura 36).

Tabela 4 - Perfil cromatografico dos extratos obtidos por meio de HPLC.

Condig¢oes de Quercetina (ug/mL) Rutina (ug/mL)
temperatura 30 % HA 50% HA 30% HA 50% HA
Extracao a Frio 185 75 * 100
Extracio a 620 1010 25 *
Quente

Fonte: Laboratorio de Farmacotécnica — UFC (2024). HA: Extrato hidroalcodlico. * ndo foi possivel dosear o
ativo.
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Figura 36 - Perfil cromatografico dos extratos fluidos obtidos por meio de HPLC.

v

Al B

Fonte: Laboratorio de Farmacotécnica — UFC (2024). A: 30% Frio. B: 50% Frio. C: 30% Quente. D: 50% Quente.

5.3.8 Analise do extrato fluido de D. mollis por UPLC-PDA-ESI-QDa

A fava-d’anta, pertencente a familia Fabaceae, a qual ¢ amplamente reconhecida pela
producgdo de compostos fendlicos, destacando-se os flavonoides e os taninos (Tungmunnithum
et al., 2021). Assim, espécies de Dimorphandra, incluindo a fava-d’anta, sdo relacionadas a
presenca de compostos fenolicos, como flavonoides e taninos, cuja diversidade quimica tem
sido amplamente relatada na literatura e associada a diferentes atividades bioldgicas (Silva et
al., 2025).

A avaliagdo do perfil cromatografico do extrato fluido por UPLC da fava d'anta (Figura
37 e 38), observam-se diversos picos e sinais caracteristicos de compostos fenolicos. A partir
da comparacao dos dados obtidos com informagdes bibliograficas e da literatura, foi possivel
identificar padrdes de fragmentacdo compativeis com compostos presentes em espécies da
familia Fabaceae, como a presen¢a de flavonoides e acidos fendlicos, além de outros sinais
ainda ndo totalmente identificados. Na tabela 5, encontra-se listadas as substancias

identificadas cujas estruturas quimicas estao representadas na Figura 39.
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Figura 37 - Cromatograma Uv-Vis (Max plot 210-600 nm) do extrato analisado por UPLC-
PDA-ESI-QDa de D. mollis.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). Perfil cromatografico da amostra analisada, evidenciando 13 picos. A
identificagdo dos compostos foi realizada tentativamente, com base na comparagdo com banco de dados interno
(in-house) e informagdes da literatura cientifica. (1) Desconhecido; (2) Acido protocatequico; (3) Desconhecido;
(4) Isémero de rutina; (5) Rutina; (6) Isoquercitrina; (7) Eriodictiol-O-hexosideo; (8) Quercetina-O-ramnosideo;

(9) Siringetina; (10) Desconhecido; (11) Quercetina; (12) Hispidulina; (13) Desconhecido.

Dentre os compostos detectados, hispidulina, siringetina e 4cido protocatecico
representam o primeiro relato para o género Dimorphandra, enquanto os picos 1, 3, 10 e 13
permanecem como desconhecidos, sugerindo a presenga de metabolitos possivelmente

inéditos.



Figura 38 - Espectro de massas
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das substancias identificadas em D. mollis.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). (a) Desconhecido; (b) Acido protocatequico; (¢) Desconhecido; (d) Isdmero de

rutina; (e) Rutina; (f) Isoquercitrina; (g) Eriodictiol-O-hexosideo; (h) Quercetina-O-ramnosideo; (i) Siringetina;

(j) Desconhecido; (k) Quercetina; (1) Hispidulina; (m) Desconhecido. O quadrado acima dos espectros indica a

maxima absor¢ao no espectro Uv-Vis.

Tabela 5 - Substancias identificadas no extrato fluido de D. mollis em modo ESI negativo.

Pico N° | Nome tR [M-H]" | Formula Referéncia
molecular

1 Desconhecido 1.30 205 - -

2 Acido protocatequico | 4.17 153 C7HeO4 MIKLAVCIC-
VISNJEVEC et al.,
2021

3 Desconhecido 5.15 290 - -

4 Isdmero de rutina 5.73 609 C»7H30016 ZHANG et al., 2016

5 Rutina 6.61 609 C27H30016 ZHANG et al., 2016
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6 Isoquercetrina 4.35 463 C21H19012 Bento et al., 2021

7 Eriodictiol-O- 7.12 449 Cy1H22014 Pereira et al., 2013
hexosideo

8 Quercetina-O- 4.65 447.09 | C21H2001 Braga et al., 2021
rhamnosideo

9 Siringetina 7.87 345 Ci17H1403 Rosso et al., 2014

10 Desconhecido 8.51 205 - -

11 Quercetina 9.18 301 CisH1007 Chen et al., 2002

12 Hispidulina 9.91 299 Ci6H1206 Ding et al., 2021

13 Desconhecido 10.14 693 - -

Fonte: Dados da pesquisa (2025). Os compostos detectados no perfil cromatografico da amostra, com respectivos
tempos de retencdo (tR), ions moleculares observados no modo negativo [M—H]—, féormulas moleculares e
referéncias utilizadas para a identificacdo. A anotacdo foi realizada de forma tentativa, por comparag¢ao com banco
de dados interno (in-house) e literatura cientifica.

Figura 39 — Estruturas quimicas das substancias identificadas em D. mollis.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). (b) Acido protocatecuico; (e) Rutina; (f) Isoquercitrina; (i) Siringetina; (k)
Quercetina; (1) Hispidulina.



135
5.4 Etapa IV: Estudo in silico

5.4.1 Avaliacdo do espectro de agdo biologica

A andlise in silico revelou as probabilidades de atividade (Pa) e de inatividade (Pi) da
rutina e quercetina, principais flavonoides presentes na fava- d'anta, para diferentes atividades

bioldgicas (Tabela 6).
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Tabela 6 - Avaliacdo do espectro de acao biologica de fitoconstituintes do extrato.

Rutina Quercetina Acido protocatecuico Isoquercetrina Siringetina  Hispidulina
Atividade

Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi
Removedor de radicais livres 0,988 0,001 0,811 0,003 0,546 0,008 0,978 0,001 0,873 0,002 0,768 0,003
Vasoprotetora 0,980 0,001 0,824 0,004 0,592 0,021 0,947 0,002 0,762 0,007 0,821 0,004
Tratamento da fragilidade capilar 0,939 0,000 0,737 0,001 0,289 0,005 0,913 0,000 0,672 0,001 0,530 0,002
Antioxidante 0,923 0,003 0,872 0,003 0,401 0,012 0,913 0,003 0,850 0,003 0,676 0,004
Antifungica 0,784 0,006 0,490 0,032 0,383 0,054 0,714 0,009 0,480 0,034 0,481 0,034
Clareadora da pele 0,755 0,002 0,588 0,003 0,371 0,005 0,794 0,001 0,580 0,003 0,450 0,004
Antiinflamatorio 0,728 0,013 0,689 0,017 0,538 0,046 0,739 0,011 0,667 0,020 0,627 0,027
Radioprotetor 0,725 0,009 0,541 0,021 0,570 0,018 0,768 0,006 0,524 0,023 0,438 0,035
Antagonista do 6xido nitrico 0,703 0,003 0,623 0,004 0,253 0,021 0,689 0,004 0,586 0,004 0,517 0,005

Antibacteriana 0,677 0,005 0,387 0,033 0,394 0,032 0,599 0,009 0,396 0,031 0,370 0,038
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Antiinfecciosa
Inibidor da liberagdo de histamina
Antiviral (Herpes)
Antimutagénico
Inibidor de expressdo NOS2
Antipruriginoso
Agonista do acido hialurénico
Antinociceptivo

Antipsoriatico

0,657

0,573

0,526

0,503

0,464

0,365

0,374

0,343

0,322

0,009

0,015

0,007

0,015

0,012

0,097

0,021

0,151

0,066

0,316

0,720

0,484

0,940

0,850

0,456

0,265

0,362

0,186

0,090

0,004

0,012

0,001

0,002

0,059

0,071

0,137

0,163

0,776

0,693

0,385

0,834

0,425

0,445

0,497

0,563

0,538

0,005

0,005

0,042

0,003

0,016

0,046

0,005

0,013

0,017

0,726

0,655

0,563

0,763

0,497

0,423

0,547

0,504

0,270

0,006

0,006

0,005

0,004

0,009

0,052

0,003

0,034

0,093

0,302

0,622

0,478

0,955

0,843

0,334

0,200

0,267

0,185

0,101

0,009

0,013

0,001

0,002

0,086

0,142

0,209

0,163

0,402

0,725

0,441

0,906

0,742

0,286

0,222

0,386

0,045

0,004

0,020

0,002

0,002

0,131

0,112

0,120

Fonte: Dados da pesquisa (2025). * valor de Pa < Pi.
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O elevado valor de Pa para a acdo antiinflamatdria registrada em ambas as moléculas
(rutina = 0,728 e quercetina = 0,689) corrobora com outros estudos que as destacam como
potenciais fitofArmacos relevantes para o tratamento de doengas com componente inflamatorio
(Azeem et al., 2023; Muvhulawa et al., 2022; Negahdari et al., 2021. Septembre-Malaterre et
al., 2022).

Ambas as substancias apresentaram alta probabilidade de atividade como removedores
de radicais livres (Pa = 0,988 para rutina; Pa = 0,811 para quercetina e Pa = 0,978 para
siringetina), vasoprotetoras (Pa = 0,980 para rutina; Pa = 0,824 para quercetina) e no tratamento
da fragilidade capilar (Pa = 0,939 para rutina; Pa = 0,737 para quercetina). A a¢ao removedora
de radicais livres € relevante porque ajuda prevenir danos celulares e doencas associadas, como
cancer e doencas neurodegenerativas (Haider et al., 2020). O estresse oxidativo causado pelo
excesso de radicais livres pode levar a processos inflamatorios, contribuindo para varias
condigdes patologicas. Portanto, agentes antioxidantes de origem natural desempenham um
papel relevante na modulagdao da inflamagdo, ajudando a reduzir os efeitos de doencas
inflamatorias cronicas, como a dermatite atopica (Arulselvan et al., 2016).

Além disso, a isoquercetrina (Pa = 0,913), a siringetina (Pa = 0,850) e a hispidulina (Pa
= 0,676) também apresentaram probabilidades relevantes de atividade antioxidante, sugerindo
que possam contribuir de forma complementar para o efeito protetor contra o estresse
oxidativo, corroborando com estudos experimentais in vitro anteriores que ja atestavam este
efeito (Chmiel; Stompor-Goracy, 2022; Kut et al., 2022; Vellosa et al., 2011).

Ambos os fendlicos avaliados apresentaram, no modelo in silico, valores de Pa
relevantes quanto a agdo antagonista do 6xido nitrico (NO) e para a inibi¢ao da expressao de
NOS2 que ¢ responsavel por produzir este mediador quimico. O NO ¢ considerado uma
molécula dual: em baixas concentragdes, ¢ essencial para a homeostase, regulando fungdes
como a vasodilatagdo e a sinalizacao celular; enquanto em altas concentragdes ¢ associado a
processos inflamatorios e pode causar estresse nitrosativo, levando a danos celulares. Essa
dualidade destaca a importancia do equilibrio da quantidade de NO circulante no organismo
(Krol; Kepinska, 2020).

Outros possiveis efeitos como antifungico (Pa para a rutina = 0,784 ¢ Pa para a
isoquercetrina = 0,714) e antibacteriano (Pa para a rutina = 0,677 e Pa para a isoquercetrina =
0,599) podem ser tteis para reduzir a carga microbiana local em situagcdes de traumas ou
ferimentos superficiais que sdo geralmente associados aos riscos de infec¢des secundarias.

Muitas vezes, a presenga do microorganismo e de seus produtos metabolicos ¢ um fator
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relevante para o estimulo inicial e a manutengao do processo inflamatoério em um determinado
sitio do organismo (Sychrova et al., 2020).

O potencial efeito inibidor da libera¢do da histamina (Pa para quercetina = 0,720 e Pa
para rutina = 0,573 e Pa para hispudulina = 0,725) ¢ interessante, ja que este mediador
desempenha um papel relevante na patologia da dermatite atopica, com niveis elevados sendo
geralmente detectados em pele inflamada. Embora antagonistas dos receptores HI ¢ H2 nao
sejam eficazes na redug¢do dos sintomas cronicos da dermatite atopica, os antagonistas do
receptor H4 tém mostrado efeitos antipruriginosos e anti-inflamatérios em modelos
experimentais ¢ em ensaios clinicos iniciais (Schaper-Gerhardt et al., 2020). A histamina
parece afetar a diferenciacdo dos queratinocitos e a fungdo da barreira cutnea, contribuindo

para a inflamacao da pele.

5.4.2 Previsdo in silico da citotoxicidade

Nos ensaios realizados, a rutina e a quercetina apresentaram perfis varidveis nas
diferentes linhagens celulares analisadas (Tabela 7). Para melanoma metastatico, a rutina
demonstrou consideravel probabilidade de atividade (Pa = 0.543, IAP = 0.808) na linhagem
SK-MEL-1, enquanto a quercetina também apresentou certo desempenho (Pa = 0.431, IAP =
0.808). Na linhagem SK-MEL-2, a rutina exibiu Pa = 0.323 e IAP = 0.885, com auséncia de
dados no software quanto a quercetina. Em linhagens celulares de melanoma, a quercetina
apresentou pequeno potencial de atividade em M 14 (Pa=0.258, IAP =0.894) e em G-361 (Pa
=0.231, IAP = 0.890), enquanto a rutina foi superior para a linhagem A2058 (Pa=0.381, IAP
= 0.859). Nas células normais (saudaveis) de pele, a quercetina apresentou baixa seletividade
na linhagem HaCaT (Pa = 0.239, IAP = 0.967), enquanto a rutina demonstrou baixa
citotoxicidade em fibroblastos da linhagem NHDF (Pa = 0.230, IAP = 0.953) e CRL-7065 (Pa
=0.131, TIAP = 0.934). Esses resultados sugerem potencial atividade antitumoral para ambos
os compostos, com baixa citotoxicidade em linhagens celulares ndo patologicas. As demais
moléculas (4cido protocatecuico, isoquercetrina, siringetina e hispidulina) também se
mostraram seguras para cé€lulas normais, sem indicios relevantes de citotoxicidade, o que
sugere seletividade frente as células tumorais.

A maior probabilidade de atividade antitumoral da quercetina pode estar associada a
seu potencial de induzir apoptose, interferir no ciclo celular ou modular vias sinalizadoras
criticas em células tumorais, como as relacionadas a proliferacao e sobrevivéncia (Imani et al.,

2021). A relativa seguranca em células normais pode ser explicada pela menor afinidade de
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compostos antioxidantes por essas células, que ja possuem niveis basais de estresse oxidativo

menores do que células tumorais (Jelic et al., 2021; Rai et al., 2020).



Tabela 7 - Previsdo in silico da citotoxicidade.
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Linhagem celular

Rutina

Quercetina

Acido

protocatecuico

Isoquercetrina

Siringetina Hispidulina

Pa

Pi

IAP

Pa

Pi IAP

Pa

Pi

IAP

Pa Pi IAP

Pa Pi IAP Pa Pi IAP

SK-MEL-1
(Melanoma
metastatico)

0.543

0.009

0.808

0.431

0.047 | 0.808

0.332

0.220

0.808

0.362 | 0.162 - 0.333 | 0.218 | 0.808

SK-MEL-2
(Melanoma
metastatico)

0.323

0.073

0.885

M14
(Melanoma)

0.258

0.089 | 0.894

A2058 (Melanoma)

0.381

0.043

0.859

0.263

0.218

0.859

G-361 (Melanoma)

0.231

0.106 | 0.890

0.200

0.161

0.890

0.210 | 0.136 | 0.890 | 0.205 | 0.149 | 0.890

HaCaT
(Queraninocito/ Pele
Normal)

0.239

0.008 | 0.967

0.174

0.012

0.967

0.077 | 0.057 | 0.934

0.177 | 0.011 | 0.967 | 0.126 | 0.023 | 0.967

NHDF
(Fibroblasto/Pele
Normal)

0.230

0.013

0.953

CRL-7065
(Fibroblasto/Pele
Normal)

0.131

0.046

0.934

Fonte: Dados da pesquisa (2025). - Valor de Pa < Pi.
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5.4.3 Previsao in silico do potencial antibacteriano

A previsdo in silico do potencial antibacteriano da rutina e da quercetina revelou
diferencas na confianga preditiva entre as moléculas e as cepas bacterianas analisadas (Tabela
8). A rutina apresentou maior potencial de atividade contra Mycobacterium ulcerans
(confidéncia = 0.5663) e Acinetobacter pittii (confidéncia = 0.5150), ambas resistentes, bem
como atividade moderada frente a Propionibacterium acnes (0.4237) e Staphylococcus

lugdunensis (0.3808).

Tabela 8 - Predicdo in silico do potencial antibacteriano.

Confidéncia Preditiva

Bactéria -
Acido

Rutina Quercetina .
protocatecuico

Isoquercetrina  Siringetina  Hispidulina

Mycobacterium
ulcerans 0.5663 - 0.3040 0.5818 0.1015 0.1210
(Resistente)

Acinetobacter

pittii 0.5150 - 0.0271 0.5842 - -
(Resistente)

Staphylococcus ; 0.2514 0.4732 0.2108 0.2442 0.2056
Sciuri
Propionibacterium ) 4,4 0.1096 0.0491 03585 0.1124 0.1088
acnes (Resistente)
Staphylococcus

) 0.3808 - 0.5522 0.4665 - 0.1981
lugdunensis

Staphylococcus
aureus subsp.
aureus RN4220
(Resistente)

0.3777 - 0.2251 0.4544 - -

Staphylococcus
aureus subsp.
aureus MW?2

(Resistente)

- 0.1638 0.0537 - 0.0075 0.1595

Nocardia 0.2240 - 0.3990 0.3636 - 0.0645
brasiliensis
Mycobacterium
marinum

0.0813 - 0.0180 0.1543 - -

Fonte: Elaboragao propria (2025). - Valor de Pa < Pi.
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As infecc¢des causadas por M. ulcerans, que € responsavel pela tlcera de Buruli, podem
causar extensas lesdes cutdneas e necrose, levando a complicacdes significativas se nao
tratadas, como desfiguragdo e incapacitacdo (Tan et al., 2020). Ja a infeccdo por A. pittii,
embora mais frequentemente associada a infec¢des hospitalares sistéicas, pode estar
relacionada a doencas de pele devido a sua capacidade de colonizar feridas e lesdes cutaneas,
especialmente em pacientes imunocomprometidos (Chusri et al., 2021).

P. acnes ¢ um bacilo gram-positivo que desempenha um papel central na patogénese
da acne. Ele reside nos foliculos pilosos e estd envolvido na modulagdo da inflamagdo e na
formacado de lesdes acneicas, como os microcomeddes (Dessinioti; Katsambas, 2017). O
desenvolvimento de resisténcia ao P. acnes devido ao uso prolongado de antibidticos para acne
¢ uma preocupacgdo crescente, tornando os tratamentos menos eficazes (Vasam; Korutla;
Bohara, 2023). Desta forma, o emprego de fitocomplexos como ativos vegetais ¢ promissor,
uma vez que muitas vezes podem modular simultaneamente a inflamacao e a microbiota da
pele (Nakouti; Hobbs; Alston, 2014). Por sua vez, o S. lugdunensis ¢ um patdégeno relevante
em infecgdes de pele e tecidos moles, frequentemente subestimado. Embora seja um comensal
da pele, pode causar infec¢des graves semelhantes as do Staphylococcus aureus, incluindo
abscessos e celulite (Heilbronner; Foster, 2021).

A quercetina exibiu baixa confianga preditiva em relacdo a maioria das cepas, com
maior destaque para Staphylococcus sciuri (0.2514) e Staphylococcus aureus subsp. aureus
MW?2 (0.1638).

Esses dados sugerem maior potencial antibacteriano para a rutina, particularmente
contra cepas de bactérias resistentes, enquanto a quercetina mostrou efeito limitado conforme
o algoritmo computacional utilizado. Esta observagdo pode ser justificada pelo fato de que
flavonoides glicosilados geralmente tém maior solubilidade em 4gua e podem ter melhor
absor¢ao no organismo, o que pode resultar em efeitos mais pronunciados em comparagdao com
as agliconas isoladas. Além disso, a presenca de grupos hidroxilas, oriundos da fracao polar da
molécula, pode facilitar a interagdo com as estruturas dos microrganismos, como enzimas
especificas ou a membrana bacteriana (Gérniak; Bartoszewski; Kroliczewsk, 2019).

No caso das demais moléculas (acido protocatecuico, isoquercetrina, siringetina e
hispidulina), observa-se que algumas apresentaram valores de confianca preditiva relevantes
frente a cepas especificas. O dacido protocatecuico destacou-se contra Staphylococcus
lugdunensis (0.5522) e S. sciuri (0.4732), sugerindo possivel contribui¢do contra cocos Gram-
positivos, em consisténcia com estudos pré-clinicos anteriores (Jalali et al., 2020; Miklasinska

etal., 2015).



144

5.4.4 Predicdo da permeacdo cutinea

A Tabela 9 apresenta os resultados da predi¢do da permeagdo cutdnea de duas
substancias bioativas: Rutina e Quercetina, utilizando trés diferentes plataformas de analise in
silico: preADMET, SwissADME e pKCMS. De modo geral, valores mais negativos indicam
menor capacidade de permeacao cutanea, ou seja, menor tendéncia de atravessar as camadas

da pele.

Tabela 9 — Predicao da permeagdo cutanea.

Permeacao cutinea

Substancias preADMET SwissADME pKCMS
Rutina -4.666 -10.26 -2.735
Quercetina -4.433 -7.05 -2.735
o i;ﬁguico 3.31434 642 2.727
Isoquercetrina -4.71659 -9.27 -2.735
Siringetina -4.48398 -7.11 -2.735
Hispidulina -4.12996 -6.01 -2.735

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Conforme Ottaviani, Martel e Carrupt (2008), as substancias quimicas podem ser
classificadas quanto a permeacgdo através da pele humana da seguinte maneira: moléculas de
alta permeacao cutanea (log Kp > -6 cm/s) ou de baixa permeagao cutanea (log Kp <—6 cm/s).

No presente estudo, as analises preditivas realizadas nas plataformas preADMET,
SwissADME e pKCMS indicaram que tanto a rutina quanto a quercetina apresentam baixa
permeagdo cutanea. A rutina apresentou valores de log Kp consistentemente inferiores a -6
cm/s, com destaque para o SwissADME, que indicou uma permeagao ainda mais limitada (log
Kp=-10,26 cm/s). A quercetina, embora com valores um pouco menos negativos (entre -4,433
e -7,05 cm/s), também foi classificada como de baixa permeagdo, considerando que em pelo
menos uma das plataformas o resultado ficou abaixo do limite estabelecido para alta permeagao
cutanea.

Entre os outros flavonoides avaliados, a isoquercetrina mostrou perfil semelhante ao da

rutina, com baixa permeabilidade. A siringetina e a hispidulina, por sua vez, apresentaram
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valores menos negativos no SwissADME, em relagao aos da rutina e quercetina, o que sugere
uma permeacao relativamente mais favoravel em relagao aos flavonoides presentes no extrato,
embora ainda sejam classificadas como de baixa permeacao.

O éacido protocatecuico destacou-se por exibir os valores menos negativos entre todas
as moléculas (entre -2.727 e -6,42 cm/s), indicando maior potencial de atravessamento da
barreira cutdnea quando comparado aos flavonoides. Dessa forma, observa-se que ha
heterogeneidade no perfil de permeagdo cutanea entre os constituintes da Dimorphandra mollis
(fava-d’anta), sendo que moléculas menores e menos complexas, como o acido protocatecuico,
tendem a apresentar melhor permeacdo em relagdo a flavonoides glicosilados e de maior massa
molecular, como a rutina e a isoquercetrina.

Considerando a baixa permeagao cutanea individual da rutina e da quercetina, o uso do
fitocomplexo da D. mollis (fava-d'anta) pode ser uma alternativa interessante do ponto de vista
farmacotécnico. O fitocomplexo, por conter uma mistura natural de flavonoides, taninos e
outros constituintes bioativos, pode apresentar efeitos sinérgicos que favorecem a permeagao
ou potencializam a atividade biologica na superficie cutdnea. Assim, mesmo diante da baixa
permeabilidade predita para compostos isolados, o uso do extrato padronizado ou de
formulacdes inovadoras (como sistemas nanoestruturados) pode ampliar a aplicabilidade topica

do complexo fitoterapico (Chittasupho et al., 2020).

5.5 Etapa V: Modelo in vivo zebrafish

5.5.1 Atividade locomotora em zebrafish adulto

As trés concentragdes de fava avaliadas (237,5; 475 e 950 mg/mL) ndo apresentaram
toxicidade aos zebrafish apos 96h de tratamento. Com base nisso, indica-se que a CLso > 950

mg/mL (Tabela 10).

Tabela 10 - Resultados do teste de toxicidade aguda 96 h em zebrafish adulto.

Mortalidade de zebrafish adulto CLso
Amostra ] (mg/mL) /
Naive
C 2375 475 950 LC (95%)
Fava 0 0 0 0 0 >950/nd

Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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Legenda: C - Grupo controle: dgua destilada e dlcool etilico; 237,5 — concentracgdo de Fava (237,5 mg/mL); 475
— concentragdo de Fava (475 mg/mL); 950 — concentragdo de Fava (950 mg/mL); Naive — grupo ndo tratado;
CLso-concentracdo letal para matar 50% dos ZF’s adultos; LC — limite de confianga; nd — ndo determinado.

Nao houve diferenca na atividade locomotora entre os animais de todos os grupos
(Figura 40). Esse ¢ um resultado importante, uma vez que o teste de nocicepgao orofacial tem

como parametro a locomogdo do animal.

Figura 40 - Efeito da fava -d’anta sob a atividade locomotora de zebrafish adulto no teste de
campo aberto.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Legenda: Controle — agua destilada e alcool étilico (20 puL; v.0.). Fava237.5;475 ¢ 950 mg/mL 20 pL; v.o. Naive
- animais ndo tratados. Cada coluna representa a média = E.P.M. para 8 animais/grupo. ANOVA seguida de
Tukey.

A andlise inicial da toxicidade ¢ crucial no desenvolvimento de pesquisas com extratos
vegetais, metabolitos secundarios, fitoterdpicos e compostos bioativos, sendo indispensavel
para avaliar sua aplicabilidade em futuros testes farmacoldgicos, especialmente em modelos
experimentais, esse processo garante que apenas compostos com potencial terapéutico e
seguranca comprovada progridam para investigacdoes mais detalhadas (Ali et al., 2023). No
desenvolvimento de produtos fitoterapicos, os testes toxicoldgicos com zebrafish permitem a
avaliagdo precoce da seguranga de componentes ativos, incluindo extratos vegetais e
compostos sintéticos (Lima et al., 2024).

Nesse contexto, o zebrafish tem emergido como um modelo promissor em ensaios
toxicologicos pré-clinicos devido a vérias vantagens comparativas sobre outros modelos, como
a simplicidade de manuten¢do, rapida reproducao e alta taxa de similaridade genética com

humanos (Lee et al., 2017; Chahardehi et al., 2020).
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Os testes toxicologicos com zebrafish possibilitam uma avaliagdo rapida e detalhada
dos efeitos de diferentes compostos, tornando-se especialmente valiosos para a triagem de
seguranga ¢ para a determinacdo de doses iniciais a serem usadas em estudos in vivo mais
complexos (Lima et al., 2024). Pesquisas recentes tém explorado as capacidades e limitagdes
do zebrafish, destacando seu papel em modelagem de doencas, triagem de farmacos,
identificacao de alvos terapéuticos, farmacologia e toxicologia (MacRae et al., 2015; Lima et
al., 2024).

Este estudo demonstrou a seguranca da fava-d’anta ao evidenciar que ndo teve
toxicidade em zebrafish apds 96 horas de exposicdo. Os resultados fornecem dados in vivo
sobre a toxicidade dos extratos de fava-d’anta, com uma concentragdo letal média (CLso)
superior a 950 mg/mL, o que sugere uma margem de seguran¢a ampla para o uso deste extrato
em contextos farmacoldgicos. Esses achados corroboram com a literatura existente, alinhando-
se a estudos anteriores que também indicam baixa toxicidade de flavonoides e derivados de
quercetina em zebrafish (Harishkumar et al., 2019; Bugel et al., 2016). Esses resultados
fortalecem o potencial do extrato de fava-d’anta em investigagdes futuras e aplicagdes
terapéuticas, destacando seu perfil de seguranga em modelos de zebrafish.

Neste estudo, avaliou-se o efeito de diferentes concentragdes de extrato hidroalcoolico
da fava-d’anta sobre o comportamento locomotor dos zebrafish, com o objetivo de investigar
possiveis acdes no Sistema Nervoso Central (SNC), como efeitos sedativos ou relaxantes
musculares, que poderiam reduzir a atividade locomotora. Assim, o teste ajuda a determinar se
a substancia afeta a mobilidade dos peixes de maneira que possa interferir com a interpretacao
de outros comportamentos, como a resposta a dor ou estimulos ambientais.

O teste de campo aberto ¢ amplamente utilizado para avaliar potenciais efeitos de
substancias no SNC de vertebrados, incluindo o zebrafish, modelo que compartilha diversas
similaridades com o SNC humano (Cassar et al., 2020).

Os resultados mostraram que nenhuma das concentragdes do extrato hidroalcoolico de
fava-d’anta alterou significativamente a locomocdo dos zebrafish durante o teste. Esses
achados estdo em consonancia com adaptacdes realizadas por Magalhaes et al. (2017), no teste
de campo aberto em zebrafish, onde observou-se que as concentracdes testadas de extratos
vegetais também ndo comprometeram o sistema locomotor dos animais. Isso sugere que o
extrato de fava-d’anta ndo apresenta alteragdes motoras, como Batista et al. (2018), que utilizou
extrato que apresenta compostos ricos em flavonoides, diferentemente de Alexandre et al.
(2021), que utilizou um extrato rico em compostos fendlicos e flavonoides, reduziu a atividade

locomotora, indicando efeitos de letargia e relaxamento muscular.
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Além disso, ao comparar com substancias conhecidas por seus efeitos sedativos, como
os benzodiazepinicos, os extratos de fava-d’anta ndo reduziram o padrdo natatério dos
zebrafish, evidenciando uma baixa probabilidade de influenciar negativamente o
comportamento locomotor. Esses dados sustentam a seguranca do extrato hidroalcéolico de
fava-d’anta em relacdo ao SNC, reforcando seu potencial para estudos futuros sem riscos

aparentes de efeitos sedativos ou alteragdes motoras.

5.5.2 Nocicepgio orofacial induzida por cinamaldeido

A aplica¢do de cinamaldeido no zebrafish diminuiu a locomogao (****p <0,0001 vs
naive). O pré-tratamento com a fava (237,5; 475 e 950 mg/mL) no zebrafish aumentou a

locomocgao quando comparado ao controle (**p<0,01; *p<0,05 vs controle) (Figura 41).

Figura 41 - Efeito da Fava na nocicepg¢ao orofacial induzida por cinamaldeido.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Legenda: Controle — agua destilada e alcool étilico (20 puL; v.0.). Fava237.5;475 ¢ 950 mg/mL 20 pL; v.o. Naive
- animais ndo tratados. Cada coluna representa a média + E.P.M. para 8 animais/grupo. ANOVA seguida de Tukey
(*¥***p <0,0001, **p < 0,01, *p < 0,05 vs controle).

A presente pesquisa investigou o efeito do extrato de fava-d’anta na modulagao do
comportamento nociceptivo em zebrafish, com foco especifico na interagdo com o receptor
TRPAT1 (receptor de potencial transitério anquirina 1), um canal importante para a percep¢ao

de dor. Estudos prévios sugerem que o canal TRPA1 desempenha um papel crucial na
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mediacao da nocicepgdo, particularmente na resposta a compostos como o cinamaldeido, um
agonista conhecido do TRPA1 (Nomura et al., 2013).

Neste contexto, o estudo avaliou se o extrato hidroalcoolico da fava-d’anta poderia
atenuar comportamentos nociceptivos induzidos pelo cinamaldeido. Observou-se que a
administracdo do extrato resultou em uma reducdo significativa desses comportamentos,
sugerindo uma modulacao efetiva do canal TRPA1l. A diminui¢do nos comportamentos
nociceptivos reforca a hipotese de que a fava-d’anta exerce uma acdo analgésica modulando
diretamente ou indiretamente o canal TRPAL.

Os receptores TRP, como TRPA1, que ¢ sensiveis a mudangas no ambiente celular que
ocorrem durante a inflamagdo, como o aumento de temperatura, pH acido e a presenca de
prostaglandinas e outras moléculas inflamatorias, a ativagdo desses receptores pode
desencadear a liberagdo de neurotransmissores relacionados a dor, exacerbando a sensagao de
desconforto e aumentando o edema local (Diver et al., 2022).

O cinamaldeido, um composto bioativo derivado da canela, ¢ conhecido por ser um
agente nocivo que pode induzir a inflamagdo e a dor através de sua agdo direta sobre os
receptores de potencial transitorio, especialmente TRPA1. O TRPAT1 ¢ um canal i6nico ativado
por substancias irritantes e pro-inflamatdrias, e sua ativagdo por cinamaldeido provoca a
liberagdo de mediadores inflamatorios e a sensibilizagdo das terminacdes nervosas,
promovendo respostas de dor e edema (Talavera et al., 2020).

Neste estudo, o extrato hidroalcoolico da fava-d’anta, que contém uma alta
concentracdo de flavonoides como a quercetina e a rutina, demonstrou uma reducgdo
significativa dos comportamentos nociceptivos induzidos pelo cinamaldeido em zebrafish. A
quercetina e a rutina t€m demonstrado capacidade de inibir ou reduzir a atividade do receptor
TRPA1, o mesmo receptor que ¢ altamente ativado pelo cinamaldeido (Nascimento et al.,
2018). Ao interagir com esses flavonoides, o TRPA1 apresenta uma resposta reduzida a
ativacdo pelo cinamaldeido, minimizando a intensidade da dor e da inflamacao induzidas, esse
efeito de modulagdo do TRPA1 pelos flavonoides impede que o cinamaldeido desencadeie uma
resposta inflamatdria exagerada, o que ajuda a controlar o desenvolvimento do edema e da dor
(Nascimento et al., 2018).

Os flavonoides, como a quercetina e a rutina presentes na fava-d’anta, possuem uma
acado significativa na modulagdo de vias inflamatdrias e nociceptivas relacionadas a percepgao
de dor, incluindo sua interagao com os TRPs (Azevedo et al., 2013).

Flavonoides como a quercetina demonstraram a capacidade de interagir com esses

receptores, bloqueando ou modulando sua ativagdo. A quercetina pode atuar inibindo os canais
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TRP, responsavel pela transmissao da dor por estimulos térmicos e quimicos, o que ajuda a
diminuir a percepcao de dor e reduz a formagdo de edema em processos inflamatorios (Zarei
et al., 2022). Esse efeito contribui para a reducdo da sensibilizacio do TRP durante a
inflamacao, diminuindo a dor e o inchago.

Os dados sobre a interacdo entre flavonoides e o TRPA1 sdo intrigantes, pois destacam
um comportamento modulador complexo desses compostos, estudos demonstram que,
enquanto varios glicosideos flavonoides e seus metabdlitos ndo ativam o TRPA1, algumas
formas especificas, como a quercetina metilada, conseguem ativar o canal, isso sugere que a
atividade de flavonoides como agonistas ou antagonistas do TRPA1 depende de sua estrutura
quimica especifica, incluindo modificagdes como metilacdo ou glicosilagao (Nakamura et
al., 2016).

A interagcdo dos flavonoides da fava-d’anta com o cinamaldeido resulta em uma
modulacgdo eficaz da resposta inflamatoria e nociceptiva. Ao diminuir a ativagao do receptor
TRPAI, interferir na producdo de mediadores inflamatoérios, esses flavonoides reduzem a dor
e o edema causados pelo cinamaldeido. Esse efeito sinérgico posiciona a fava-d’anta como
uma alternativa promissora para contrabalancar agentes nocivos e irritantes, como o
cinamaldeido, especialmente em situacdes onde o controle da inflamagdo e da dor ¢ essencial.

Esses achados sao relevantes porque indicam um potencial terapéutico para o uso da
fava-d’anta em condig¢des associadas a dor orofacial ou inflamatdria, nas quais o TRPAT ¢ um
mediador importante. A modulacdo do TRPA1 por compostos naturais, como os presentes na
fava-d’anta, pode abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de tratamentos mais seguros
e eficazes, especialmente considerando os desafios atuais no manejo da dor. Portanto, os
resultados deste estudo contribuem para uma maior compreensdo dos mecanismos de agdo da
fava-d’anta e destacam a importancia de pesquisas futuras para explorar o potencial clinico
desses extratos naturais.

O potencial terapéutico da fava-d’anta e seus compostos bioativos, como os
flavonoides, se mostra promissor para a formulagdo de um fitoterapico que ndo apenas promova
a hidratacdo da pele, mas também atue modulando vias inflamatorias. A modula¢ao do receptor
TRPALI, ¢ particularmente relevante para o alivio do prurido e da irritagdo cutdnea associada a
dermatite atopica (Landini et al., 2022). Os compostos naturais da fava-d’anta poderiam ajudar

a reduzir a ativacdo desse receptor, minimizando o desconforto e a inflamagao.
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5.5.3 Efeito anti-inflamatorio da fava- d'anta em zebrafish adulto
5.5.3.1 Edema abdominal induzido por carragenina em zebrafish adulto

O pré-tratamento com a fava (237,5; 475 e 950 mg/mL ou diclofenaco de soédio (5
mg/mL) preveniu (****p <0,0001 vs controle) a formacao do edema abdomianal induzido pela

carragenina no zebrafish adulto (Figura 42).

Figura 42 - Efeito da fava sobre o edema abdominal induzido por carragenina em zebrafish
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- animais ndo tratados. Cada coluna representa a média + E.P.M. para 8 animais/grupo. ANOVA seguida de Tukey
(*¥***p <0,0001 vs controle).

Este estudo ¢ inovador ao ser o primeiro a investigar o efeito antinociceptivo orofacial
da fava-d’anta (D. mollis) e seu potencial anti-inflamatorio em zebrafish adulto.

Nesta pesquisa, buscamos avaliar o efeito da fava-d’anta na atividade antinociceptiva,
que ¢ a capacidade de reduzir a percepcao de dor orofacial e a sua eficacia em atenuar processos
inflamatérios agudos induzidos experimentalmente. A escolha do zebrafish adulto como
modelo experimental ¢ justificada pela presenga de mecanismos bioquimicos e
neurofisioldgicos comuns a outras espécies, incluindo humanos (Rosa et al., 2022),
especialmente no que concerne a resposta inflamatéria mediada por prostaglandinas e a
modulagdo de receptores de potencial transitério (TRP), como TRPA1 que desempenha um

papel critico em processos de dor e inflamacao (Bezerra et al., 2023).
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O extrato hidroalcdolico da fava-d’anta apresentou uma a¢ao promissora na prevencao
do edema abdominal induzido pela carragenina em zebrafish adultos, mostrando eficacia em
todas as concentragdes testadas. Esses resultados indicam que o extrato da fava-d’anta pode
atuar como modulador da resposta inflamatéria, possivelmente interferindo na sintese de
prostaglandinas, o que se alinha aos efeitos observados com anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs) (Al-Khayri et al., 2022). O efeito preventivo da fava-d’anta contra a inflamagao
induzida pela carragenina sugere um potencial anti-inflamatorio natural que pode ser explorado
para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos com menores efeitos colaterais
comparados aos anti-inflamatorios convencionais.

A carragenina ¢ um polissacarideo sulfatado extraido de algas marinhas vermelhas,
amplamente utilizado como agente indutor de inflamagdo em modelos experimentais e a sua
administracdo desencadeia uma resposta inflamatdria caracterizada pela liberacdo de
mediadores pro-inflamatorios, sendo as prostaglandinas (PGE2a e PGF2a) algumas das
principais moléculas envolvidas nesse processo (Wei et al., 2024). Estudos indicam que a
aplicacdo de carragenina resulta em um pico de resposta inflamatoria entre 2 a 3 horas apds sua
administracdo, momento em que os niveis de prostaglandinas estdo mais elevados, promovendo
o desenvolvimento de edema (Almeida-Junior et al., 2019).

O mecanismo de acdo da carragenina envolve a ativagdo da via da ciclooxigenase
(COX), que resulta na sintese de prostaglandinas e gera um processo inflamatorio semelhante
ao observado em respostas naturais do organismo, como inchago e vermelhiddo no local de
aplicacao (Wei et al., 2024). Modelos experimentais com zebrafish demonstraram que o uso
de carragenina como agente inflamatério ¢ eficaz para estudos de triagem de farmacos anti-
inflamatorios, ja que sua a¢do pode ser comparada a de farmacos AINEs, que atuam na inibi¢ao
da COX e, consequentemente, na redugdo da sintese de prostaglandinas (Huang et al., 2014).

Estes flavonoides tém propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que reduzem a
producao de mediadores inflamatorios no corpo, como prostaglandinas e citocinas TNF-o e IL-
1B (Al-Khayri et al., 2022). A inibi¢do da enzima ciclooxigenase (COX), essencial para a
biossintese de prostaglandinas, resulta na diminuicdo da inflamacdo, do edema e da dor,
apresentando um mecanismo de acdo que se assemelha ao dos anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINESs), contudo, essa estratégia terapéutica se distingue por ser mais natural e
possivelmente menos prejudicial ao organismo (Zhang et al., 2024).

Por outro lado, a carragenina atua ativando a COX, levando a um aumento na producao
de prostaglandinas e, consequentemente, contribuindo para o desenvolvimento de edema

(Mayakrishnan et al., 2024). Dessa forma, a capacidade dos flavonoides de inibir a COX nao
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so reduz a sintese de prostaglandinas, mas também proporciona alivio dos sinais inflamatorios,
posicionando-os como promissores agentes terapéuticos naturais para o tratamento da dor e da
inflamacao (Al-Khayri et al., 2022).

Neste contexto, o fitocomplexo das espécies do género Dimorphandra, especialmente
D. mollis, ¢ rico em compostos fendlicos como rutina, quercetina dentre diversos outros
metabolitos de natureza flavonica, que apresentam atividades anti-inflamatorias e antioxidantes
significativas. Esses flavonoides atuam sinergicamente, contribuindo para a modulagdo da
resposta inflamatodria e oferecendo protecdo contra o estresse oxidativo celular, o que reforga
seu potencial como agentes naturais no controle da dor e inflamacao (Silva et al., 2025).

Portanto, os flavonoides presentes na fava-d’anta reduzem a inflamagdo e a dor ao
interferirem na producdo de prostaglandinas e citocinas e ao modularem o receptor TRPAI.
Esse efeito conjunto ajuda a controlar o desenvolvimento do edema e a intensidade da dor
inflamatoéria, tornando a fava-d’anta um agente anti-inflamatoério natural promissor, com
efeitos abrangentes que incluem tanto a modulagao de mediadores quimicos quanto a regulagao
dos canais TRP na resposta inflamatdria e nociceptiva. Esse efeito multifacetado reforga o
potencial da fava-d’anta como um agente anti-inflamatério natural, adequado para o
desenvolvimento do fitoterdpico que visa melhorar a saude da pele e o manejo da DA,

proporcionando alivio e protecao.

5.6 Etapa VI: Avaliacio da formula¢io de emulgel contendo extrato de fava -d’anta

5.6.1 Estudo de estabilidade preliminar

O estudo de estabilidade foi realizado para avaliar o comportamento fisico e quimico
de cremes formulados com extrato de Fava -d'anta e creme base (branco) ao longo de 60 dias,
sob diferentes condi¢des de armazenamento: temperatura ambiente (25°C), estufa (40°C) e

geladeira (5° C).

5.6.2 Centrifugacdio

Ambos os cremes (branco e extrato) foram submetidos a centrifugagao a 2000 RPM e
10000 RPM para avaliar sua estabilidade. Nenhuma separacdo ou alteragdo visivel foi
observada, indicando que tanto o creme branco quanto o extrato permaneceram estaveis

durante todo o periodo de estudo.
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5.6.3 pH

O pH foi medido periodicamente para verificar a acidez/neutralidade dos cremes
(Tabela 10). As amostras mostraram variagdo minima de pH ao longo do tempo, com valores
que se mantiveram proximos a faixa ideal de uso cosmético (aproximadamente 6), sugerindo

boa estabilidade do produto.

Tabela 11 - Avaliagao do pH de formulagdes ao longo do estudo (24h — 60 dias).

Tempo (dias) Condicao Creme Creme com
Branco (pH) Extrato (pH)
1 - 6,06 = 0,00 6,19 + 0,00
7 Geladeira 6,20 = 0,00 6,21 + 0,00
Estufa 6,60 = 0,00 6,38 = 0,00
Temp. Ambiente 6,15+0,00 6,40 + 0,00
15 Geladeira 5,77+ 0,00 6,01 = 0,00
Estufa 6,38 = 0,00 6,01 = 0,00
Temp. Ambiente 5,50 +0,00 5,35+ 0,00
30 Geladeira 5,78 £ 0,00 6,07 = 0,00
Estufa 5,40 = 0,00 5,39+ 0,00
Temp. Ambiente 5,54 £ 0,00 5,47 £ 0,00
60 Geladeira 5,13 £ 0,00 5,20+ 0,00
Estufa 5,18+ 0,00 5,21 +0,00
Temp. Ambiente 5,25+0,00 5,25+0,00

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

No tempo inicial (dia 1), ambas as formula¢des apresentaram pH proximo a
neutralidade: 6,06 para o creme branco e 6,19 para o creme com extrato, valores considerados
adequados para aplicacdes topicas. Essa semelhanca inicial indica que a adi¢dao do extrato nao
alterou significativamente o pH da base logo ap6s a manipulacao.

Esses valores sdo considerados apropriados para formulagdes topicas, que geralmente
possuem pH préximo ao da pele (4,5 a 6,5), minimizando riscos de irritacdo cutanea. Para

Luki¢, Panteli¢ e Savi¢ (2021), o pH ideal para produtos cosméticos destinados a pele ¢
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geralmente entre 4 e 6, pois essa faixa favorece a manutencao do pH acido natural da pele,
apoiando a funcao de barreira, o microbioma cutaneo e a atividade de enzimas que mantém a
integridade da pele.

Ap6s 7 dias, sob refrigeracdo, o pH manteve-se estavel em ambas as formulagdes (6,20
no branco e 6,21 no com extrato), sugerindo boa resisténcia a baixas temperaturas. Contudo,
sob condi¢des de estufa (temperatura elevada), observou-se um aumento do pH, chegando a
6,60 no creme branco e 6,38 no creme com extrato, o que pode ser atribuido a evaporagao de
componentes volateis acidos ou a degradacdo térmica de ingredientes sensiveis ao calor,
conforme sugerido por Sheraz et al. (2014). Curiosamente, o creme com extrato também
apresentou pH elevado (6,38), sugerindo que o extrato vegetal pode conter compostos alcalinos
ou tamponantes que influenciam o pH em condigdes de calor, como por exemplo, alcaloides
que podem atuar como bases fracas (Stepniowska et al., 2021).

A partir do 15° dia, nota-se uma tendéncia de queda no pH, especialmente em condi¢des
de temperatura ambiente e estufa. No creme branco, o pH caiu para 5,50 sob temperatura
ambiente, enquanto o creme com extrato apresentou queda mais acentuada, atingindo 5,35
nessa mesma condi¢do. Esses dados sugerem o inicio de processos de degradagdo,
possivelmente oxidativa, ou mesmo alteragdes microbiologicas que resultam na liberagao de
acidos organicos.

No 30° dia, a tendéncia de queda de pH continua evidente, embora o comportamento
varie conforme a condi¢do. Em geral, os valores ficaram entre 5,40 e 5,78 no creme branco, e
entre 5,39 ¢ 6,07 no creme com extrato. O extrato parece atenuar um pouco a queda de pH sob
refrigeragdo, possivelmente por conter compostos fenolicos com propriedades antioxidantes e,
que retardam reagdes de degradagdo (Ruiz-Canizales et al., 2024).

Ao final do periodo de 60 dias, ambas as formulagdes exibem pH em torno de 5,13 a
5,25, independentemente da condicdo de armazenamento. Essa convergéncia sugere uma
estabilidade relativa, dentro de um intervalo ainda compativel com a aplicacdo cutanea
(Proksch et al., 2018). No entanto, a variacao entre o pH inicial (6,06 — 6,19) e final (5,13 —
5,25) evidencia uma acidificacdo gradual.

Portanto, mesmo com a reducdo observada, os valores finais de pH permanecem
compativeis com o pH fisiologico da pele, ndo representando risco de irritabilidade ou
comprometimento da integridade cutdnea em individuos saudaveis. Outro aspecto a considerar
¢ que a ligeira acidificag@o pode, inclusive, ser benéfica, pois alguns ativos cosméticos, como
acidos organicos leves, possuem maior estabilidade e eficicia em meios levemente acidos

(Lukic et al., 2021).
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5.6.4 Espalhabilidade

A analise da espalhabilidade foi realizada em diferentes tempos de armazenamento
(24 horas, 7, 15, 30 e 60 dias) e em trés condi¢des de temperatura (geladeira, temperatura

ambiente e estufa), visando avaliar a influéncia desses fatores na capacidade de dispersdo do
creme (Figura 43 - 47).
Figura 43 - Formulacdo base x Formulacdo adicionada de extrato no tempo de 24 horas.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). RQM = Raiz quadrada da massa acumulada. Os valores estdo expressos como

média.



Figura 44 - Formulagao base x Formulagado adicionada de extrato no tempo de 7 dias.
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Figura 45 - Formulagao base x Formulacao adicionada de extrato no tempo de 15 dias.
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da massa acumulada. Os valores estdo expressos como média.
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Figura 46 - Formulagao base x Formulacao adicionada de extrato no tempo de 30 dias.
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da massa acumulada. Os valores estdo expressos como média.
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Figura 47 - Formulagao base x Formulacao adicionada de extrato no tempo de 60 dias.
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Nas amostras armazenadas em estufa, observou-se um comportamento dindmico ao
longo do tempo. Aos 7 dias, os valores de espalhamento foram crescentes com o aumento da
carga, indicando boa estabilidade inicial frente ao estresse térmico. Apods 15 dias, houve uma
reducdo na espalhabilidade, possivelmente devido ao aumento da viscosidade por perda de
agua ou reorganizacao interna da emulsao. Aos 30 dias, os valores voltaram a subir, sugerindo
reestruturacao da matriz. Por fim, aos 60 dias, foi identificado um aumento mais expressivo na
espalhabilidade, indicando inicio de perda de consisténcia ou processos de instabilidade tardia.
Ainda assim, os valores permaneceram dentro de um intervalo aceitavel para formulagdes
cosméticas.

Sob refrigeragcdo, o perfil de espalhabilidade manteve-se consistente ao longo do
tempo. Em todas as avaliagdes, a formulacdo contendo extrato de fava- d’anta apresentou
valores ligeiramente superiores aos do creme base, indicando leve reducdo de viscosidade. As
variacoes entre os tempos foram pequenas e nao indicaram instabilidade fisico-quimica,
demonstrando boa resisténcia as baixas temperaturas.

Na temperatura ambiente, os resultados também mostraram estabilidade ao longo dos
60 dias. A formulagdo com extrato manteve-se com espalhabilidade discretamente superior a
do creme base, com variagdes entre os tempos dentro do esperado para emulsdes topicas. Nao
houve evidéncias de endurecimento, sinérese ou outras alteragdes fisico-quimicas
significativas.

De forma geral, os resultados indicam que a formulacdo testada apresentou bom
comportamento reologico nas trés condigdes de armazenamento, com manutengdo das

propriedades de espalhamento e estabilidade fisico-quimica ao longo do periodo estudado.

5.6.5 Densidade

As densidades dos cremes foram avaliadas em diferentes tempos e condigdes de
armazenamento Para o creme branco, os valores variaram de 0,9551 £ 0,0005 g/mL a 0,9911
+ 0,0004 g/mL, enquanto para o creme com extrato os valores variaram de 0,9795 + 0,0005
g/mL a 0,9919 + 0,0006 g/mL, considerando o desvio padrao das triplicatas realizadas (Tabela
12).

Houve variag¢do na densidade dos cremes ap6s 60 dias, com aumento mais evidente nas
amostras mantidas em estufa, sugerindo perda de &4gua por evaporagdo. As amostras
refrigeradas apresentaram maior estabilidade. A presenca do extrato parece ter contribuido para

melhor manutencao da densidade ao longo do tempo.
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Tabela 12 - Avaliagdo da densidade de formulagdes em um intervalo de 60 dias.

Condicdo Creme Branco (g/mL) + Creme com Extrato
DP (g/mL) £ DP
24 horas 0,9612 + 0,0004 0,9795 + 0,0005
60 dias — Temperatura 0,9551 + 0,0005 0,9813 + 0,0003
ambiente
60 dias — Geladeira 0,9741 + 0,0004 0,9814 + 0,0005
60 dias — Estufa 0,9911 + 0,0004 0,9919 + 0,0006

Fonte: Dados da pesquisa (2025). Os resultados estdo expressos como Média = DP.

5.6.6 Viscosidade

Os testes de viscosidade mostraram que ambos os cremes mantiveram o comportamento
pseudoplastico, ou seja, a viscosidade diminuiu com o aumento da forga aplicada, caracteristica
desejavel em produtos cosméticos (Figura 48).

Apds 60 dias, as amostras do creme branco armazenadas em temperatura ambiente e
geladeira apresentam viscosidade maior que a inicial, indicando maior consisténcia. Ja a
amostra da estufa desta formulacdo mostrou redugao na viscosidade, sugerindo degradagao da
estrutura do creme devido ao calor.

A formulacdo contendo extrato apresentou reducao da viscosidade conforme o aumento
da velocidade de cisalhamento (RPM). Apos 60 dias, observa-se que as amostras armazenadas
em temperatura ambiente e geladeira mantém viscosidades proximas as iniciais, indicando boa
estabilidade da formulagdo. Em contrapartida, as amostras submetidas a estufa apresentam
reducdo significativa da viscosidade em todas as rotagdes, sugerindo que o calor pode

comprometer a estrutura do creme com extrato, levando a alteragdes na sua consisténcia e

fluidez.
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Figura 48 - Comportamento reoldgico de creme branco (A) e creme contendo extrato (B)
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). Os resultados estdo expressos como Média = DP.

5.6.7 Microscopia

As observagdes microscopicas mostraram micelas uniformes e homogéneas com
poucos granulos dispersos, indicando que os cremes ndo apresentaram floculacdo ou

aglomeracgdo pronunciada durante o periodo do estudo (Figura 49).
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Figura 49 - Analise microscopica de formulagdes contendo extrato de fava d’anta.

Fonte: Dados da pesquisa (2025). A — Formulagdo ap6s 24 horas. B — Formulagao em geladeira apds 30 dias. C —
Formulag@o em estufa ap6s 30 dias. D — Formulag@o em temperatura ambiente ap6s 30 dias. E — Formulagdo em
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geladeira apos 60 dias. F — Formulagdo em estufa apos 60 dias. G — Formulagdo em temperatura ambiente apos
60 dias.

5.6.8 Teor de Ativos

A Tabela 13 apresenta os dados de area obtidos nas trés injecdes para cada concentragao
do padrao de rutina, juntamente com o desvio padrdo (S) e o coeficiente de variagdo (CV%).
Observa-se que os valores de S e CV% sdo relativamente baixos nas concentragdes
intermediarias (25% e 50 %), indicando boa repetibilidade nessas faixas. O menor CV% foi
observado na concentragao de 50% (5,59%), evidenciando boa precisdo analitica nessa regido.
J& nas concentragdes extremas (10% e 100 %), houve um aumento discreto na variagao,
especialmente em 75% e 10%, o que pode ser atribuido a limitagdes instrumentais ou variagdes
no preparo da amostra. No geral, os resultados demonstram aceitavel precisdo para a construgao

da curva analitica da rutina (Figura 50).

Tabela 13 - Dados da curva analitica da rutina.

Concentragao Area S % CV
de Rutina (%)

Injecdo 1 Injecdo 2 Injecdo 3

10 % 15,6105441 10,85166667 19,43783757 3,512 0,230
25% 62,44222645 48,7362677 55,78637893 5,59 0,101
50 % 79,13402335 90,34309167  88,147159 4,84 0,056
75 % 193,3408538 130,3145476  165,13266 25,77 0,158

100% 256,8769407  281,72951 319,0858 25,56 0,089
Fonte: Dados da pesquisa (2025). S = Desvio Padrdo. CV = Coeficiente de Variagao.
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Figura 50 - Curva analitica do padrao de rutina.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A analise da curva analitica da quercetina (Tabela 14) indica variagdo na precisao do
método ao longo das concentracdes testadas (Figura 51). Observa-se baixa precisao na menor
concentracao (10%), com CV de 28,11%, o que ¢ comum préximo ao limite de quantificacao.
Nas concentragdes intermediarias (25 % e 50%), houve melhora significativa, com destaque
para 50% , que apresentou o menor CV (6,92%), evidenciando maior estabilidade nessa faixa.
Em 75%, a variagao aumentou novamente (CV de 19,38%), mas reduziu para 10,95% em 1,0
mg/mL, indicando recuperacao da precisdo. Esse perfil € tipico em curvas de CLAE, refletindo
maior variagdo em concentragdes extremas devido as limitagdes instrumentais, como por

exemplo, a saturagdo do detector.

Tabela 14 - Dados da curva analitica da quercetina.

C Area
oncentracao ,
de Quercetina (%) S % CV
Injegdo 1 Injegdo 2 Injegdo 3
10 % 15,6105441 10,85166667 19,43783757 43015 28.11

25 0 62,44222645 48,7362677 55,78637893 6.8539 12.32
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50 % 71302335 90 343001 88,147159 50400 692

193,3408538 130,3145476

75 % 165,132664 31,5709 19,38

100% 256,8769407 281,7295184 319,0858118 31,3132 10,95

Fonte: Elaboragdo propria (2025). S = Desvio Padrao. CV = Coeficiente de Variagao.

Figura 51 - Curva analitica do padrdo de quercetina.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

As analises realizadas nas amostras de creme contendo extrato de fava-d’anta, avaliadas
apos 24 horas de preparo e mantidas em temperatura ambiente, demonstraram teores de rutina
de 381,24+ 0,12 pg/g e de quercetina de 884,4 + 0,8 pg/g (Figura 52). Esses resultados indicam
que ambos os marcadores estdo presentes em concentragdes quantificaveis logo apos a
producao da formulagdo, refletindo a boa incorporacdo dos compostos ativos no sistema

emulgel.
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Figura 52 - Cromatogramas de formulac¢des contendo extrato de fava -d’anta.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025). A —Emulgel contendo o extrato de fava-d’anta apds 24 horas de producdo.. B-
Amostra da base farmacéutica ap6s 24 horas. C — Amostra em temperatura ambiente apos 60 dias. D — Amostra
armazenada em geladeira ap6s 60 dias. E — Amostra armazenada em estufa apds 60 dias. A regido destacada com
o retangulo cortornado em preto refere-se as zonas do perfil cromatografico relacionadas a presenca de rutina e
quercetina.

O baixo desvio padrao observado para ambos os marcadores demonstra boa
reprodutibilidade entre as inje¢cdes cromatograficas, além de indicar homogeneidade na
distribui¢do dos ativos na matriz do creme. Estes valores servem como referéncia inicial (tempo
zero) para o monitoramento da estabilidade ao longo do tempo e em diferentes condi¢des de
armazenamento.

A analise da composi¢do do creme branco (base) demonstrou a auséncia de picos
cromatograficos com boa resolucdo analitica nas mesmas regides de tempo de retengdo dos
marcadores analiticos rutina e quercetina. Isso indica que os componentes da base
provavelmente nao interferem na deteccao desses compostos, garantindo a especificidade do
método analitico utilizado e a confiabilidade na quantificagdo dos marcadores nas formulacdes
contendo o extrato da fava -d’anta.

As amostras de emulgel contendo extratos da fava-d'anta foram avaliadas apos 60 dias
de armazenamento continuo em diferentes condi¢des: temperatura ambiente, refrigeracao e
estufa. Nas amostras mantidas a temperatura ambiente, os teores dos marcadores quimicos

rutina e quercetina foram detectados em concentragdes de aproximadamente 379,24+ 1,2 ug/g
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e 380,0 £ 1,2 ng/g, respectivamente. Para as amostras armazenadas sob refrigeragao, o teor de
rutina permaneceu estavel, em torno de 380,4+0,8 ug/g, enquanto a concentracao de
quercetina apresentou-se maior, atingindo cerca de 659,2 £ 0,4 pg/g.

A rutina, por ser um glicosideo da quercetina (quercetina-3-O-rutindsido), pode sofrer
deglicosilacdo em condig¢des especificas, como pH acido, acdo de B-glicosidases ou hidrolise
quimica, liberando quercetina (Yang et al., 2019; You et al., 2010). Esse processo pode
justificar o aumento relativo desse flavonoide observado nas amostras refrigeradas, sugerindo
a conversao parcial da rutina em quercetina ao longo do tempo.

Entretanto, nas amostras mantidas em estufa durante todo o periodo de 60 dias, nao foi
possivel detectar nenhum dos dois marcadores, indicando degradacao completa ou niveis
abaixo do limite de detec¢do para rutina e quercetina. Cabe ressaltar que rutina e quercetina
apresentam sensibilidade a oxidagdo, podendo gerar produtos de degradagdo fendlicos
menores, como acidos hidroxibenzoicos (Jaganath et al., 2009; Riva et al., 2020). Esse
comportamento pode justificar a degradagao completa observada nas amostras armazenadas
em estufa e evidencia a importincia de realizar testes adicionais de fotodegradacdo e
oxidabilidade.

A auséncia dos marcadores nas amostras armazenadas em estufa pode ser atribuida a
instabilidade térmica dos flavonoides, que sdo suscetiveis a degradacdo acelerada quando
expostos a temperaturas elevadas por periodos prolongados, especialmente na presenca de
resquicios de ions metalicos (Makris; Rossiter, 2000). Essa degradacdo compromete a
integridade quimica dos principios ativos, resultando na perda da atividade farmacoldgica
esperada (Buchner et al., 2006).

Por outro lado, a estabilidade observada nas amostras armazenadas em temperatura
ambiente e refrigeradas demonstra que condigdes menos agressivas preservam melhor a
composi¢do fitoquimica do emulgel, especialmente no que diz respeito a manutengao dos
niveis de rutina e quercetina.

Esses resultados ressaltam a importancia do controle adequado das condi¢des de
armazenamento para assegurar a qualidade e eficacia das formulagdes a base de extratos
vegetais, recomendando preferencialmente o armazenamento em temperatura ambiente ou

refrigerado para produtos contendo os marcadores analisados.
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6 CONCLUSAO

A andlise bibliométrica evidenciou o protagonismo do Brasil na producdo cientifica
sobre Dimorphandra, com destaque para a colaboragdo internacional e a diversidade tematica
das pesquisas, reforcando a relevancia cientifica do género. Esses resultados fornecem um
estado da arte geral para contextualizar os avangos alcancados e orientar futuras investigacdes
sobre o potencial quimico, farmacologico e ecoldgico da fava-d’anta.

A prospeccdo tecnoldgica realizada evidenciou que a fava-d’anta e seus flavonoides
apresentam crescente interesse em aplicagdes cosméticas e farmacéuticas, com maior
concentracao de depositos de patentes na ultima década. Observou-se ainda que, embora haja
expressiva atividade inovadora em paises da Europa, América do Norte ¢ Asia, o cenario
brasileiro permanece incipiente, configurando-se como oportunidade para avancos locais.
Esses achados corroboram a hipotese central da tese, ao demonstrar que a fava-d’anta possui
elevado potencial de inovagdo tecnologica e justificam a pertinéncia dos experimentos
realizados, ao mesmo tempo em que orientam futuras estratégias de pesquisa e
desenvolvimento.

A caracterizagdo granulométrica evidenciou que a droga vegetal de Dimorphandra
mollis pode ser classificada como po grosso, refor¢ando a importancia da padronizacao do
material vegetal para a reprodutibilidade fitoquimica. Em seguida, a andlise fitoquimica
revelou elevada abundancia de flavonoides e saponinas nos frutos, o que, aliado a presenca
marcante de taninos e triterpenos nas folhas, sugere um perfil quimico associado a multiplos
mecanismos de resposta vegetal aos estimulos ambientais, além do potencial farmacologico.

Quanto perfil cromatografico dos extratos por HPLC, notadamente, as condi¢des de
extracdo a frio ndo resultaram em boa qualidade do extrato, o que ¢ evidenciado pelo baixo teor
de rutina e quercetina. Entretanto, ao extrair a quente parece haver hidrélise da rutina, o que
resulta em um maior teor de quercetina.

Ademais, a caracterizacdo cromatografica por UPLC-PDA-ESI-QDa permitiu ndo
apenas confirmar a ocorréncia de metabolitos amplamente relatados na literatura, como rutina
e quercetina, mas também identificar compostos inéditos para o género, incluindo hispidulina,
siringetina e acido protocatequico, além de quatro picos ainda nao elucidados, que podem
corresponder a metabolitos inéditos com potencial bioativo, ressaltando a importancia do
complexo fitoterdpico existente na espécie. Esse achado amplia substancialmente o

conhecimento fitoquimico sobre D. mollis e destaca a espécie como fonte relevante para
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estudos futuros de descoberta de novos candidatos a fitofarmacos, especialmente no campo dos
compostos fendlicos com atividades antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral.

Os estudos in silico evidenciaram que os principais fitoconstituintes de D. mollis
apresentam amplo espectro farmacoldgico, com destaque para a rutina e a quercetina, que
demonstraram elevada probabilidade de ac¢do anti-inflamatoria, antioxidante e vasoprotetora,
corroborando com as evidéncias experimentais ja descritas em literatura cientifica. A predigao
de permeacdo cutdnea revelou baixa absor¢do individual para flavonoides glicosilados, mas
maior potencial para moléculas menores como o acido protocatecuico, sugerindo que o uso do
fitocomplexo ou formulagdes nanoestruturadas pode superar essa limitacao e potencializar a
eficacia topica.

No modelo animal, as trés concentracdes de fava avaliadas (237,5; 475 e 950 mg/mL)
ndo apresentaram toxicidade aos zebrafish apds 96h de tratamento. Com base nisso, indica-se
que a CLso> 950 mg/mL. O pré-tratamento com a fava- d’anta nas trés concentragdes conseguir
reverter a dor e apresentou atividade antiinflamatoria frente aos zebrafish adulto.

O estudo de estabilidade preliminar das formulagdes contendo extrato de fava-d’anta
demonstrou desempenho satisfatorio ao longo de 60 dias, com manuten¢do da integridade
fisico-quimica em diferentes condi¢des de armazenamento. Parametros como centrifugagao,
pH, densidade, viscosidade, espalhabilidade e microscopia confirmaram que o sistema emulgel
apresentou estabilidade regular, permanecendo adequado ao uso topico. A presenca do extrato
contribuiu para algumas propriedades, como leve melhora na espalhabilidade e maior
resisténcia a queda de pH sob refrigeragao, além da boa incorporacao e deteccao de marcadores
quimicos (rutina e quercetina) em concentracdes quantificaveis. Entretanto, a degradagdo
completa desses flavonoides sob estresse térmico evidencia a necessidade de condigdes de
armazenamento adequadas, reforcando a importancia de estudos complementares de
estabilidade acelerada.

De modo geral, os resultados validam a viabilidade do uso da fava-d’anta como insumo
ativo de origem vegetal bioativo em formula¢des farmacéuticas e cosméticas, dado que os
resultados deste estudo podem embasar etapas posteriores quanto ao desenvolvimento

tecnoldgico e a avaliagdo de eficacia clinica do emulgel em processos inflamatorios na DA.



172
REFERENCIAS

ABOLTINS, A.; KIC, P. Research in some medical plant drying process. In:
INTERNATIONAL SCIENTIFIC CONFERENCE: ENGINEERING FOR RURAL
DEVELOPMENT, 15., 2016, Jelgava. Proceedings |[...] . Jelgava: Latvia University of
Agriculture, p. 1145-1150, 2016.

ABOUL-SOUD, M. A. M; ALZAHRANI, A. J.; MAHMOUD, A. Induced pluripotent stem
cells (iPSCs)—roles in regenerative therapies, disease modelling and drug screening. Cells,
v. 10,n. 9, p. 2319, 2021.

ABRAHAM, J.; MATHEW, S. Merkel cells: a collective review of current concepts.
International Journal of Applied and Basic Medical Research, v. 9, n. 1, p. 9-13, 2019.

ADDOTEY, J. N. et al. Unlocking chemical markers for the standardization of antimalarial
medicinal plants and products: Application of the herbal marker ranking system (Herb
MaRS). Scientific African, v. 27, p. €02538, 2025.

ADHISH, M.; MANJUBALA, 1. Effectiveness of zebrafish models in understanding human
diseases — A review of models. Heliyon, v. 9, n. 3, 2023.

AJJOUN, M. et al. Moroccan medicinal plants traditionally used for the treatment of skin
diseases: from ethnobotany to clinical trials. Journal of Ethnopharmacology, v. 297, p.
115532, out. 2022.

AKKARI, A. C. S. et al. Inovagao tecnoldgica na industria farmacéutica: diferengas entre a
Europa, os EUA e os paises farmaemergentes. Gestao & Producio, v. 23, n. 2, p. 365-380,
2016.

AKRAM, M; MAHMOOD, Khalid. Awareness and current knowledge of medicinal plants.
RPS Pharmacy and Pharmacology Reports, v. 3, n. 4, p. rqae023, 2024.

ALCANTARA, M. S. DE; LUCENA, R. F. P. DE; CRUZ, D. D. DA. Toward sustainable
production chain by SWOT-AHP analysis: a case study of Fava d’anta (Dimorphandra

gardneriana Tulasne) production chain. Environment, Development and Sustainability, v.
24,n. 2,2022.

ALCANTARA, M. S.; LUCENA, R. F. P.; CRUZ, D. D. Toward sustainable production
chain by SWOT-AHP analysis: a case study of Fava d'anta (Dimorphandra gardneriana
Tulasne) production chain. Environment, Development and Sustainability, v. 24, n. 2, p.
2056-2078, 2022.

ALEXANDRE, A. et al. Chemical profile and anxiolytic- and anticonvulsant-like effects of
Miconia albicans (Sw.) Triana (Melastomataceae) leaves in adult zebrafish. Pharmacognosy
Magazine, v. 17, n. 73, p. 146, 2021.

ALIL O. A Brief Review of the European Directive on 3Rs and Facilitating Animal
Experimentation. Acta Agraria Kaposvariensis, v. 27, n. 1-2, p. 7-28, 2023.



173

ALIL S. et al. Zebrafish as an innovative model for exploring cardiovascular disease induction
mechanisms and novel therapeutic interventions: a molecular insight. Molecular Biology
Reports, v. 51, n. 1, p. 904, 2024.

AL-KHAYRI, J. M. et al. Flavonoids as potential anti-inflammatory molecules: A
review. Molecules (Basel, Switzerland), v. 27, n. 9, p. 2901, 2022.

ALMEIDA JUNIOR, S. et al. Métodos in vivo para avalia¢do do potencial anti-inflamatorio e
antinociceptivo. BrJP, v. 2, n. 4, p. 386-389, 2019.

ALVES, J. K. S.et al. Triagem fitoquimica de plantas abortivas do cerrado: barbatimao,
buchinha-do-norte, pana, fava d'anta e tamboril. SILVA-MATOS, Raissa Rachel
Salustriano da; MACHADO, Nitalo André Farias; CORDEIRO, Kleber Veras (Org.).
Sistemas de producio nas ciéncias agrarias 2. Ponta Grossa, PR: Atena, 2021., 2021.

ANAND, U. et al. Ethnodermatological use of medicinal plants in India: From ayurvedic
formulations to clinical perspectives—A review. Journal of ethnopharmacology, v. 284, p.
114744, 2022.

ANGARICA, V. E.; OROZCO, M; SANCHO, J. Exploring the complete mutational space of
the LDL receptor LAS5 domain using molecular dynamics: linking SNPs with disease
phenotypes in familial hypercholesterolemia. Human Molecular Genetics, v. 25, n. 6, p.
1233-1246, 2016.

ANGLES, M. V. et al. Prevaléncia de dermatite atopica em adultos. Anais Brasileiros de
Dermatologia v. 97, n. 1, p. 107-109, 2022.

ANTUNES, A. A. et al. Guia pratico de atualizacdo em dermatite atopica - Parte I:
etiopatogenia, clinica e diagndstico. Posicionamento conjunto da Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arq. Asma, Alerg. Imunol, p.
131-156, 2017.

ARAVIISKAIA, E. et al. The role of a novel generation of emollients,‘emollients plus’, in
atopic dermatitis. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, p. 2705-2719,
2022.

ARELLANO-AGUILAR, O. et al. Use of the Zebrafish Embryo Toxicity Test for Risk
Assessment Purpose: Case Study. Journal of Fisheriessciences.com, v. 9, n. 4, p. 52-62,
2015.

ARIA, M.; CUCCURULLO, C. bibliometrix: An R-tool for comprehensive science mapping
analysis. Journal of Informetrics, v. 11, n. 4, 2017.

ARLIAN, L. G.; MORGAN, M. S. A review of Sarcoptes scabiei: past, present and future.
Parasites & Vectors, v. 10, p. 1-22, 2017.

ARULSELVAN, P. et al. Role of antioxidants and natural products in
inflammation. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v. 2016, n. 1, p. 5276130,
2016.



174

ASFAW, M. M.; ABEBE, F. B. Traditional medicinal plant species belonging to Fabaceae
family in Ethiopia: a systematic review. International Journal of Plant Biology, v. 12, n. 1,
p. 8473, 2021.

ATWI-GHADDAR, S. et al. Supercritical fluid extraction (SFE) of polar compounds from
Camellia sinensis leaves: use of ethanol/water as a green polarity modifier. Molecules, v. 28,
n. 14, p. 5485, 2023.

AXON, E. et al. Safety of topical corticosteroids in atopic eczema: an umbrella review. BMJ
Open, v. 11, n. 7, p. €046476, 2021.

AZEEM, M. et al. An insight into anticancer, antioxidant, antimicrobial, antidiabetic and
anti-inflammatory effects of quercetin: A review. Polymer Bulletin, v. 80, n. 1, p. 241-262,
2023.

AZEVEDO, M. L. et al. The antioxidant effects of the flavonoids rutin and quercetin inhibit
oxaliplatin-induced chronic painful peripheral neuropathy. Molecular pain, v. 9, p. 53, 2013.

BAADEN, P.; RENNINGS, M.; JOHN, M.; BRORING, S. On the emergence of
interdisciplinary scientific fields: (how) does it relate to science convergence? Research
Policy, v. 53, n. 6, p. 105026, 2024.

BAKER, P. et al. Skin barrier function: The interplay of physical, chemical, and
immunologic properties. Cells, v. 12, n. 23, p. 2745, 2023.

BAKOS, R. M. et al. Dermoscopy of skin infestations and infections (entomodermoscopy) —
Part I: dermatozoonoses and bacterial infections. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 96,
n. 6, p. 735-745, 2021a.

BAKOS, R. M. et al. Dermoscopy of skin infestations and infections (entomodermoscopy) —
Part II: viral, fungal and other infections. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 96, n. 6, p.
746-758, 2021b.

BALDE, A.; RAMYA, C. S.; NAZEER, R. A. A review on current advancement in zebrafish
models to study chronic inflammatory diseases and their therapeutic targets. Heliyon, v. 10,
n. 11, p. e31862, 2024.

BANDEIRA, M. A. M.; LEAL, L. K. A. M.; VIANA, G. S. B. Centenary of Professor
Francisco José de Abreu Matos: Professor and scientist from Ceard, reference in the study of
medicinal plants in Brazil. Brazilian Journal of Medicinal Plants, v. 26, n. 1, p. 1-10, 2024.

BANGERT, C.; BRUNNER, P. M.; STINGL, G. Immune functions of the skin. Clinics in
Dermatology, v. 29, n. 4, p. 360-376, 2011.

BAO, J. et al. Towards an optimized model of food allergy in zebrafish. Molecular
Immunology, v. 173, p. 110-116, 2024.

BARBOZA, E. N.; ALENCAR, G. S. da S.; ALENCAR, F. H. H. de. Afforestation improves
thermal comfort in urban areas: The case of Juazeiro do Norte, Ceard. Research, Society and
Development, v. 9, n. 6, p. €105963691, 2020.



175

BATAILLE, A. et al. Merkel cells are multimodal sensory cells: a review of study methods.
Cells, v. 11, n. 23, p. 3827, 2022.

BATISTA, F. L. A. et al. Antinociceptive activity of ethanolic extract of Azadirachta indica
A. Juss (Neem, Meliaceae) fruit through opioid, glutamatergic and acid-sensitive ion
pathways in adult zebrafish (Danio rerio). Biomedecine & pharmacotherapie [Biomedicine
& pharmacotherapy], v. 108, p. 408416, 2018.

BAUER, B.; MALLY, A.; LIEDTKE, D.. Zebrafish embryos and larvae as alternative animal
models for toxicity testing. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 24, p.
13417, 2021.

BELWAL, T. et al. Recent advances in scaling-up of non-conventional extraction techniques:
Learning from successes and failures. TrAC - Trends in Analytical Chemistry, 2020.

BENTO, J. A. C. et al. Chemical profile of colorful bean (Phaseolus vulgaris L) flours:
Changes influenced by the cooking method. Food Chemistry, v. 356, p. 129718, 2021.

BERKE, R.; SINGH, A.; GURALNICK, M. Atopic dermatitis: an overview. American
Family Physician, v. 86, n. 1, p. 35-42, 2012.

BEVILACQUA, L.M. Influéncia da granulometria na atividade antioxidante e na
extraciao de compostos bioativos de Ilex paraguariensis. 2020. 38 f. TCC (Graduagao) -
Curso de Bacharelado em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Santa Catarina,
Floriandpolis, 2020.

BEZERRA, F. M. D. H. et al. Pharmacological Potential of cis-jasmone in Adult Zebrafish
(Danio rerio). Planta medica, v. 89, n. 5, p. 539-550, 2023.

BHARADVAIJA, N.; GAUTAM, S.; SINGH, H. Natural polyphenols: a promising bioactive
compounds for skin care and cosmetics. Molecular Biology Reports, 2023.

BIEBER, T. Disease modification in inflammatory skin disorders: opportunities and
challenges. Nature Reviews Drug Discovery, v. 22, n. 8, p. 662-680, 2023.

BOFF, A. L. et al. Dermatopatologia. In: LEIRE, Katia Ramos Moreira; COSTA, Felipe
D'Almeida. Patologia Geral. Brasilia: SBP, Cap. 7. p. 175-201, 2022.

BOIREAU-ADAMEZYK, E.; BAILLET-GUFFROY, A.; STAMATAS, G. N. The stratum
corneum water content and natural moisturization factor composition evolve with age and
depend on body site. International Journal of Dermatology, v. 60, n. 7, p. 834-839, 2021.

BONCHAK, J. G. et al. Botanical complementary and alternative medicine for pruritus: a
systematic review. Current Dermatology Reports, v. 6, p. 248-255, 2017.

BRAGA, D. C. et al. Multivariate correlation of the astringency sensory perception with the
phenolic profiling of cashew apple genotypes. Food Bioscience, v. 41, p. 100931, 2021

BRANDAO NETO, N.; FARIA, L. DE A.; MELO, F. C. L. DE. Identifying Technological
Trends and Promoting Strategies to Boost Innovation and Technology Transfer: A Case



176

Study on the Patent Portfolio of Brazilian Public Research Institutions. Journal of
Aerospace Technology and Management, v. 16, 2024.

BRASIL. Glossario tematico: praticas integrativas e complementares em saude. Brasilia:
Ministério da Satude, Secretaria-Executiva, Secretaria de Atengao A Saude, 2018. 180 p.

BRASIL. Instrugao Normativa n°® 39, de 20 de agosto de 2019. Dispde sobre as Boas Praticas
de Fabrica¢do complementares a Fitoterapicos. Anvisa. Brasilia, DF: Brasil, 21 ago. 2019.
Sec¢do 1, p. 74.

BRASIL. Instru¢ao Normativa n° 4, de 18 de junho de 2014. Determina a publicagao do
Guia de orientagdo para registro de Medicamento Fitoterdpico e registro e notificacio de
Produto Tradicional Fitoterapico. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

BRAUN, C. et al. The role of skin dysbiosis in atopic dermatitis. European Journal of
Dermatology, v. 32, n. 4, p. 439-444, 2022.

BRITO, S.; BAEK, M.i; BIN, B.. Skin structure, physiology, and pathology in topical and
transdermal drug delivery. Pharmaceutics, v. 16, n. 11, p. 1403, 2024.

BROEDERS, J. A.; ALI, U. A.; FISCHER, G. Systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials (RCTs) comparing topical calcineurin inhibitors with topical
corticosteroids for atopic dermatitis: a 15-year experience. Journal of the American
Academy of Dermatology, v. 75, n. 2, p. 410-419. 3, 2016.

BROG]I, S. et al. In silico methods for drug design and discovery. Frontiers in Chemistry, v.
8, p. 612, 2020.

BROHEM, C. A. et al. Comparison between fibroblasts and mesenchymal stem cells derived
from dermal and adipose tissue. International Journal of Cosmetic Science, v. 35, n. 5, p.
448-457,2013.

BROOKS, S.G. et al. The Skin Acid Mantle: an update on skin pH. Journal of Investigative
Dermatology, v. 145, n. 3, p. 509-521, mar. 2025.

BRUHN, J. G.; RIVIER, L. Ethnopharmacology — A journal, a definition and a society.
Journal of Ethnopharmacology, 2019.

BUGEL, S. M. et al. Comparative Developmental Toxicity of Flavonoids Using an
Integrative Zebrafish System. Toxicological Sciences, v. 154, n. 1, p. 55-68, 2016.

BUCHNER, N. et al. Effect of thermal processing on the flavonols rutin and

quercetin. Rapid Communications in Mass Spectrometry: An International Journal
Devoted to the Rapid Dissemination of Up-to-the-Minute Research in Mass
Spectrometry, v. 20, n. 21, p. 3229-3235, 2006.

BURTON, E. A.;BURGESS, H. A. A critical review of zebrafish neurological disease
models— 2. Application: functional and neuroanatomical phenotyping strategies and chemical
screens. Oxford Open Neuroscience, v. 2, p. 1-15, 2023.



177

BUSTAMANTE, C. F.; BARONE-JUNIOR, C. Uma analise sobre as caracteristicas da
dermatite atdpica: revisdo de literatura. Revista Eletronica Acervo Médico, v. 13, p.
e10682, 2022.

CANO-PRIETO, C. et al. Triumphs and Challenges of Natural Product Discovery in the
Postgenomic Era. Annual Review of Biochemistry, v. 93, n. 1, p. 411445, 2024.

CARDOSO, I.C. et al. Influéncia da técnica de extracao e do tamanho de particula do
material vegetal no teor de compostos fenolicos totais da tintura das folhas de Alpinia
zerumbet. Revista Fitos, v. 11, p. 62-68, 25 set. 2017.

CARTAXO, L. M. C. Dermatite Atopica: uma revisao de literatura. Brazilian Journal of
Health Review, v. 6, n. 6, p. 33358-63, 2023.

CARVALHO, L. G.; POMPERMAIER, V. C. Tensionando o extrativismo vegetal em uma
floresta publica: o termo de uso como instrumento de negociacdo. Novos Cadernos NAEA,
v. 25, n. 3, 2022.

CASSAR, S. et al. Use of Zebrafish in Drug Discovery Toxicology. Chemical Research in
Toxicology, v. 33, n. 1, p. 95-118, 2020.

CASTELLL S.; SAMARITANI, G.; FRUNGILLO, A. Oral composition for hyperlipidemia
and cardio-vascolar risk factors control. , 2018. Italy.

CEFALL L. C. et al. Evaluation of in vitro Solar Protection Factor (SPF), antioxidant
activity, and cell viability of mixed vegetable extracts from Dimorphandra mollis Benth.,
Ginkgo biloba L., Ruta graveolens L., and Vitis vinifera L. Plants, v. 8, n. 11, 2019.

CHAACHOUAY, N.; ZIDANE, L. Plant-derived natural products: a source for drug
discovery and development. Drugs and Drug Candidates, v. 3, n. 1, p. 184-207, 2024.

CHAHARDEHI, A. M. et al. Zebrafish as a Successful Animal Model for Screening Toxicity
of Medicinal Plants. Plants, v. 9, n. 10, p. 1345, 2020.

CHAICHIAN, S. et al. The Role of Quercetin for the Treatment of Endometriosis and
Endometrial Cancer: A Comprehensive Review. Current Medicinal Chemistry, v. 31,
2023.

CHAN, C. X.; ZUG, K. A. Diagnosis and management of dermatitis, including atopic,
contact, and hand eczemas. Medical Clinics, v. 105, n. 4, p. 611-626, 2021.

CHANG, Y. et al. A guide to in silico drug design. Pharmaceutics, v. 15, n. 1, p. 49, 2022.

CHEN, M. et al. Analysis of flavonoid constituents from leaves of Acanthopanax senticosus
Harms by electrospray tandem mass spectrometry. Rapid Communications in Mass
Spectrometry, v. 16, n. 4, p. 264-271, 2002.

CHEN, W. Y. et al. Annoying psoriasis and atopic dermatitis: a narrative review.
International Journal of Molecular Sciences, v. 23, n. 9, p. 4898, 2022.



178

CHEN, Y.; KIRCHMAIR, J. Cheminformatics in natural product-based drug discovery.
Molecular Informatics, v. 39, n. 12, p. 2000171, 2020.

CHENG, F. et al. In silico ADMET prediction: recent advances, current challenges and future
trends. Current Topics in Medicinal Chemistry, v. 13, n. 11, p. 1273-1289, 2013.

CHERUBIM, D. J. DE L. et al. Polyphenols as natural antioxidants in cosmetics applications.
Journal of Cosmetic Dermatology, 2020.

CHITTASUPHO, C. et al. Stability, permeation, and cytotoxicity reduction of capsicum extract
nanoparticles loaded hydrogel containing wax gourd extract. Saudi Pharmaceutical Journal,
v.28,n. 12, p. 1538-1547, 2020.

CHMIEL, M.; STOMPOR-GORACY, M. The spectrum of pharmacological actions of
syringetin and its natural derivatives—a summary review. Nutrients, v. 14, n. 23, p. 5157,
2022.

CHOL E. H.; KANG, H. Importance of stratum corneum acidification to restore skin barrier
function in eczematous diseases. Annals of Dermatology, v. 36, n. 1, p. 1, 2023.

CHOL T. Y. et al. Zebrafish as an animal model for biomedical research. Experimental &
Molecular Medicine, v. 53, n. 3, p. 310-317, 2021.

CHOVATIYA, R. Atopic dermatitis (eczema). Jama, v. 329, n. 3, p. 268-268, 2023.

CHOVATIYA, R.; SILVERBERG, J. I. The heterogeneity of atopic dermatitis. Journal of
Drugs in Dermatology, v. 21, n. 2, p. 172, 2022.

CHUSRI, S. et al. Clinical outcomes of hospital-acquired infection with Acinetobacter
nosocomialis and Acinetobacter pittii. Antimicrobial agents and chemotherapy, v. 58, n. 7,
p.- 4172-4179, 2014.

CIAZYNSKA, M. et al. The incidence and clinical analysis of non-melanoma skin cancer.
Scientific Reports, v. 11, n. 1, p. 4337, 2021.

CINTRA, P. et al. Toxicity of Dimorphandra mollis to workers of Apis mellifera. Journal of
the Brazilian Chemical Society, v. 13, p. 115-118, 2002.

CINTRA, P.; BUENO, F. C.; BUENO, O. C.; et al. Astilbin toxicity to leaf-cutting ant Atta
sexdens rubropilosa (Hymenoptera: Formicidae). Sociobiology, v. 45, n. 2, 2005.

CINTRA, PRISCILA; MALASPINA, O.; BUENO, O. C.; et al. Oral toxicity of chemical
substances found in Dimorphandra mollis (Caesalpiniaceae) against honeybees (Apis
mellifera) (Hymenoptera: Apidae). Sociobiology, v. 45, n. 1, 2005.

CLAUSEV, J. et al. Odor and colorant stabilized compositions. , 2022. Germany.

CLAUSEYV, J. et al. Composition comprising a UV-filter stabilizer. , 2024c. Germany.



179

CLAUSEV, J. et al. Composition with improved SPF and UV A photoprotection. , 2024a.
Germany.

CLAUSEV, J. et al. Composition with improved water resistance. , 2024b. Germany.

CLAUSEV, J. et al. Compositions comprising an antimicrobial boosting agent. , 2024d.
Germany.

COLE, C.; GAZEWOQD, J. Diagnosis and treatment of impetigo. American family
Physician, v. 75, n. 6, p. 859-864, 2007.

CONCEICAO, H. N. et al. Gerenciamento Efetivo da Dermatite Atopica Estratégias de
Tratamento e Prevengdo de Complicagdes. Brazilian Journal of Implantology and Health
Sciences, v. 6, n. 5, p. 2336-2348, 2024.

COSTA, D. B. et al. Assessing the potential distribution of Myracrodruon urundeuva-
Allemao (Aroeira) in the Caatinga under climate change scenarios. Frontiers in Forests and
Global Change, v. 8, p. 1519432, 2025.

COSTA, K. P. et al. Caracterizag¢@o da cadeia produtiva da fava-d’anta na area de preservacao
ambiental do Rio Pandeiros, MG, Brasil. Revista Fitos, v. 15, n. Supl 1, p. 44-52, 2021.
CUCIO, D. M. Preparagao cosmética para uso capilar.2010. Brazil.

DAINICHI, T.; HANAKAWA, S.; KABASHIMA, K. Classification of inflammatory skin
diseases: a proposal based on the disorders of the three-layered defense systems, barrier,
innate immunity and acquired immunity. Journal of Dermatological Science, v. 76, n. 2, p.
81-89, 2014.

DASH, S. N.; PATNAIK, L. Flight for fish in drug discovery: a review of zebrafish-based
screening of molecules. Biology Letters, v. 19, n. 8, p. 20220541, 2023.

DAVIS, C. C.; CHOISY, P. Medicinal plants meet modern biodiversity science. Current
Biology, v. 34, n. 4, p. 158-173, 2024.

DAWSON, N. et al. Protected areas and the neglected contribution of Indigenous Peoples and
local communities: Struggles for environmental justice in the Caatinga dry forest. People and
Nature, v. 5, n. 6, p. 1739-1755, 2023.

DESSINIOTI, C; KATSAMBAS, A. Propionibacterium acnes and antimicrobial resistance in
acne. Clinics in Dermatology, v. 35, n. 2, p. 163-167, 2017.

DE ROSSO, M. et al. Identification of new flavonols in hybrid grapes by combined liquid
chromatography—mass spectrometry approaches. Food Chemistry, v. 163, p. 244-251, 2014.

DI STEFANO, A. et al. Oxidative and Nitrosative Stress in the Pathogenesis of Obstructive
Lung Diseases of Increasing Severity. Current Medicinal Chemistry, v. 27, n. 42, 2020.

DIAS, M.C; PINTO, D.C.G.A.; SILVA, A.M.S. Plant flavonoids: Chemical characteristics
and biological activity. Molecules, v. 26, n. 17, p. 5377, 2021.



180

DIAZ, A.; GUTTMAN-YASSKY, E. Topical agents for the treatment of atopic
dermatitis. Expert review of clinical immunology, v. 15, n. 4, p. 369-382, 2019.

DIMA, C. et al. Bioavailability of nutraceuticals: Role of the food matrix, processing
conditions, the gastrointestinal tract, and nanodelivery systems. Comprehensive Reviews in
Food Science and Food Safety, 2020.

DING, Ying et al. Identification of Secondary Metabolites in Flammulina velutipes by
UPLC-Q-Exactive-Orbitrap MS. Journal of Food Quality, v. 2021, n. 1, p. 4103952, 2021.

DINI, I.; LANERI, S. The new challenge of green cosmetics: Natural food ingredients for
cosmetic formulations. Molecules, 2021.

DIVER, M. M. et al. Sensory TRP channels in three dimensions. Annual review of
biochemistry, v. 91, n. 1, p. 629-649, 2022.

DOMINGO-FERNANDEZ, D. et al. Modern drug discovery using ethnobotany: a large-scale
cross-cultural analysis of traditional medicine reveals common therapeutic uses. Iscience, v.
26,n.9, p. 107729, 2023.

DORES, R. G. R. das. Analise morfolégica e fitoquimica da fava d’anta (Dimorphandra
mollis Benth.). 2007. 374 f. Tese (Doutorado) - Programa de P6s-Graduagdo em Fitotecnia,
Universidade Federal de Vigosa, Vigosa, 2007.

DRESCH, R. R.; CARVALHO, J. G. Analise dos Programas de Fitoterapia e de Farmacias
Vivas no Sistema Unico de Saude - SUS. Revista Fitos, v. 15, n. Supl 1, p. 22-34, 2021.

DRUCKER, A. M. et al. Use of systemic corticosteroids for atopic dermatitis: International
Eczema Council consensus statement. British Journal of Dermatology, v. 178, n. 3, p. 768-
775, 2018.

DRUZHILOVSKIY, D. S. et al. Online resources for the prediction of biological activity of
organic compounds. Russian Chemical Bulletin, v. 65, p. 384-393, 2016.

DRUZHILOVSKIY, D. S. et al. Computational platform Way2Drug: from the prediction of
biological activity to drug repurposing. Russian Chemical Bulletin, v. 66, p. 1832-1841,
2017.

DUBEY, S. K. et al. Emerging trends of nanotechnology in advanced cosmetics. Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, 2022.

EGEBERG, A. et al. Clinical characteristics, symptoms and burden of psoriasis and atopic
dermatitis in adults. British Journal of Dermatology, v. 183, n. 1, p. 128-138, 2020.

EYERICH, K.; EYERICH, S. Immune response patterns in non-communicable inflammatory
skin diseases. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 32,
n. 5, p. 692-703, 2018.

FARIA-SILVA, C. et al. Feeding the skin: A new trend in food and cosmetics convergence.
Trends in Food Science and Technology, 2020.



181

FAST, D. J. et al. Antioxidant dietary supplement and related method., U.S. Patent , 2013.

FERNANDEZ, E.; AMORIM, E. Dimorphandra campinarum (Fabaceae). Lista Vermelha
da Flora Brasileira: Centro Nacional de Conservacao da Flora. Instituto de Pesquisas Jardim
Botanico do Rio de Janeiro. 2018. Disponivel em:
https://proflora.jbrj.gov.br/html/Dimorphandra%20campinarum_2018.html. Acesso em: 07
maio 2025.

FERREIRA, L. L. G; ANDRICOPULO, A. D. ADMET modeling approaches in drug
discovery. Drug Discovery Today, v. 24, n. 5, p. 1157-1165, 2019.

FERREIRA, R. B.; PARREIRA, M. R.; NABOUT, J. C. Is there concordance between
Science and Technology in Natural Science? Mapping the relationship among number of
papers and patents from research on Cerrado plants. World Patent Information, v. 69, 2022.

FIALOVA, S. B. et al. Antibacterial Activity of Medicinal Plants and Their Constituents in
the Context of Skin and Wound Infections, Considering European Legislation and Folk

Medicine - A Review. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 19, p. e
10746, 4 out. 2021.

FIDELES, L. S. et al. Role of rutin in 5-fluorouracil-induced intestinal mucositis: prevention
of histological damage and reduction of inflammation and oxidative stress. Molecules, v. 25,
n. 12, p. 2786, 2020.

FILIMONOV, D. A. et al. Prediction of the biological activity spectra of organic compounds
using the PASS online web resource. Chemistry of Heterocyclic Compounds, v. 50, p. 444-
457,2014.

FISHBEIN, A. B. et al. Update on atopic dermatitis: diagnosis, severity assessment, and
treatment selection. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, v. 8, n.
1, p. 91-101, 2020.

FOLGOSI, M. et al. New law of Brazilian biodiversity: Legal aspects and impact in the field
of biotechnology. Anais da Academia Brasileira de Ciencias, v. 93, 2021.

FONSECA, S. G. C. Farmacotécnica de Fitoterapicos. Fortaleza: UFC, 2005. 64 p.
Disponivel em: https://farmacotecnica.ufc.br/wp-content/uploads/2019/11/farmacot-
fitoterapicos.pdf. Acesso em: 28 mar. 2025.

FONTANA, F. et al. Requirements for animal experiments: problems and challenges. Small,
v. 17,n. 15, p. 2004182, 2021.

FRAZIER, W.; BHARDWAI, N. Atopic dermatitis: diagnosis and treatment. American
Family Physician, v. 101, n. 10, p. 590-598, 2020.

FREITAS, J. C. C. et al. Desenvolvimento de produtos fitoterapicos adjuvantes no tratamento
da leishmaniose visceral canina., 2020.

FREITAS, S. et al. Flavonoids inhibit angiogenic cytokine production by human glioma cells.
Phytotherapy Research, v. 25, n. 6, p. 916-921, 2011.



182

FU, Y. T. et al. Human pediculosis, a global public health problem. Infectious Diseases of
Poverty, v. 11, n. 1, p. 58, 2022.

FUJIIL, M. Current understanding of pathophysiological mechanisms of atopic dermatitis:
interactions among skin barrier dysfunction, immune abnormalities and pruritus. Biological
and Pharmaceutical Bulletin, v. 43, n. 1, p. 12-19, 2020.

GAFNER, S. et al. Botanical ingredient forensics: detection of attempts to deceive commonly
used analytical methods for authenticating herbal dietary and food ingredients and
supplements. Journal of Natural Products, v. 86, n. 2, p. 460 - 472, 2023.

GANDHI, M. A.; PATIL, B. K. Sushruta: The Father of Surgery and Ancient Medical
Innovations. Cureus, v. 16, n. 9, 2024.

GARZONI, F. S. M.; CARVALHO, V. G. Pediculose: fatos histoéricos sobre a doenga ¢ a
busca persistente pelo tratamento ideal. Revista Eletronica Acervo Saude, v. 13, n. 5,
p.e7135, 2021.

GAUTHIER, V. et al. Fibroblast heterogeneity: Keystone of tissue homeostasis and
pathology in inflammation and ageing. Frontiers in Immunology, v. 14, p. 1137659, 2023.

GEOGHEGAN, J. A.; IRVINE, A. D.; FOSTER, T. J. Staphylococcus aureus and atopic
dermatitis: a complex and evolving relationship. Trends in Microbiology, v. 26, n. 6, p. 484-
497, 2018.

GHADDAR, B.; DIOTEL, N. Zebrafish: a new promise to study the impact of metabolic
disorders on the brain. International Journal of Molecular Sciences, v. 23, n. 10, p. 5372,
2022.

GIAVINA-BIANCHI, M. H.; GIAVINA-BIANCHI, P.; RIZZO, L. V. Dupilumabe no
tratamento da dermatite atopica grave refrataria @ imunossupressao sistémica: relato de caso.
Einstein (Sao Paulo), v. 17, p. eRC4599, 2019.

GIORDANO, D. et al. Drug design by pharmacophore and virtual screening approach.
Pharmaceuticals, v. 15, n. 5, p. 646, 2022.

GOH, M. S. Y; YUN, J. S. W; SU, J. C. Management of atopic dermatitis: a narrative review.
Medical Journal of Australia, v. 216, n. 11, 2022.

GONCALVES, R. F. S. et al. Advances in nutraceutical delivery systems: From formulation
design for bioavailability enhancement to efficacy and safety evaluation. Trends in Food
Science and Technology, 2018.

GONCALVES, S. et al. Soothing the Itch: The Role of Medicinal Plants in Alleviating
Pruritus in Palliative Care. Plants, v. 13, n. 24, p. 3515, 2024.

GOODERHAM, M. J. et al. Dupilumab: a review of its use in the treatment of atopic

dermatitis. Journal of the American Academy of Dermatology, v. 78, n. 3, p. S28-S36,
2018.



183

GORNIAK, I; BARTOSZEWSKI, R; KROLICZEWSKI, J. Comprehensive review of
antimicrobial activities of plant flavonoids. Phytochemistry Reviews, v. 18, p. 241-272,
2019.

GOVINDARAGHAVAN, S.; SUCHER, N. J. Quality assessment of medicinal herbs and
their extracts: Criteria and prerequisites for consistent safety and efficacy of herbal
medicines. Epilepsy & Behavior, v. 52, p. 363-371, 2015.

GRABOWSKI, H. G.; DIMASI, J. A.; LONG, G. The roles of patents and research and
development incentives in biopharmaceutical innovation. Health Affairs, v. 34, n. 2, 2015.

GRIFFITHS, C. E. M; VAN DE KERKHOF, P.; CZARNECKA-OPERACZ, M. Psoriasis
and atopic dermatitis. Dermatology and Therapy, v. 7, p. 31-41, 2017.

GUNNARSSON, M. et al. Extraction of natural moisturizing factor from the stratum
corneum and its implication on skin molecular mobility. Journal of Colloid and Interface
Science, v. 604, p. 480-491, 2021.

GUPTA, A. K. et al. Onychomycosis: a review. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, v. 34, n. 9, p. 1972-1990, 2020.

GUPTA, V. et al. Nanotechnology in Cosmetics and Cosmeceuticals—A Review of Latest
Advancements. Gels, 2022.

HAIDER, K. et al. Free radical scavengers: An overview on heterocyclic advances and
medicinal prospects. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 204, p. 112607, 2020.

HANO, C.; TUNGMUNNITHUM, D. Plant Polyphenols, More than Just Simple Natural
Antioxidants: Oxidative Stress, Aging and Age-Related Diseases. Medicines, v. 7, n. 5, 2020.

HARISHKUMAR, R. et al. Toxicity and Selective Biochemical Assessment of Quercetin,
Gallic Acid, and Curcumin in Zebrafish. Biological and Pharmaceutical Bulletin, v. 42, n.
12, p. 1969-1976, 2019.

HARKINS, C. P.; HOLDEN, M. T. G.; IRVINE, Alan D. Antimicrobial resistance in atopic
dermatitis: need for an urgent rethink. Annals of Allergy, Asthma & Immunology, v. 122,
n. 3, p. 236-240, 2019.

HARTMAN-ADAMS, H.; BANVARD, C.; JUCKETT, G. Impetigo: diagnosis and
treatment. American Family Physician, v. 90, n. 4, p. 229-235, 2014.

HARVEY, J. et al. The long-term safety of topical corticosteroids in atopic dermatitis: a
systematic review. Skin Health and Disease, v. 3, n. 5, p. €268, 2023.

HASHEMI, B. et al. Green solvents and approaches recently applied for extraction of natural
bioactive compounds. TrAC Trends in Analytical Chemistry, v. 157, p. 116732, 2022.

HASHEMI, B.; SHIRI, F.; SVEC, F.; NOVAKOVA, L. Green solvents and approaches
recently applied for extraction of natural bioactive compounds. TrAC - Trends in
Analytical Chemistry, 2022.



184

HEILBRONNER, S; FOSTER, T. J. Staphylococcus lugdunensis: a skin commensal with
invasive pathogenic potential. Clinical. Microbiology Reviews, v. 34, n. 2, p. 10.1128/cmr.
00205-20, 2021.

HEINRICH, M. et al. Herbal medicine use in the UK and Germany and pharmacy practice -
A commentary. Research in Social and Administrative Pharmacy, 2023.

HERMAN, A.;HERMAN, A. P. Antimicrobial peptides activity in the skin. Skin Research
and Technology, v. 25, n. 2, p. 111-117, 2019.

HERRERA-CASTILLO, W. A.; HERRERA-JARAMILLO, M. L. Impétigo, celulitis,
ericipela & foliculitis en pacientes pediatricos. Revista Cientifica Arbitrada en
Investigaciones de la Salud GESTAR, v. 6, n. 12 Ed. esp., p. 94-128, 2 oct. 2023.

HIROBE, T. Keratinocytes regulate the function of melanocytes. Dermatologica Sinica, v.
32, n. 4, p. 200-204, 2014.

HOMMA, A. K. O. Extrativismo vegetal ou plantio: qual a op¢do para a Amazodnia?.
Estudos Avancados, v. 26, p. 167-186, 2012.

HON, K. L. et al. Emollient treatment of atopic dermatitis: latest evidence and clinical
considerations. Drugs in Context, v. 7, p. 212530, 2018.

HOPKINS, H. C. F; SILVA, G. S. Inga pectinata, basionym of Parkia pectinata, from the
Rio Casiquiare, Venezuela, is synonymized with Dimorphandra cuprea (Leguminosae:
Caesalpinioideae: Dimorphandreae). Willdenowia, v. 55, n. 1, p. 51-65, 2025.

HUANG, S.-Y. et al. A novel zebrafish model to provide mechanistic insights into the
inflammatory events in carrageenan-induced abdominal edema. PloS one, v. 9, n. §, p.
e104414, 2014.

HUBINGER, S. Z.; SALGADO, H.; MOREIRA, R. R. D. Controles fisico, fisico-quimico,
quimico e microbiologico dos frutos de Dimorphandra mollis Benth., Fabaceae. Revista
Brasileira de Farmacognosia, v. 19, p. 690-696, 2009.

IMANI, A. et al. Molecular mechanisms of anticancer effect of rutin. Phytotherapy
Research, v. 35, n. 5, p. 2500-2513, 2021.

IRRI. International Rice Research Institute. Dimorphandra campinarum Ducke. 2025.
Disponivel em: https://gringlobal.irri.org/gringlobal/taxon/taxonomydetail71d=436112.
Acesso em: 08 maio 2025.

ISRAYILOVA, A. et al. From plant to patient: A historical perspective and review of
selected medicinal plants in dermatology. JID Innovations, p. 100321, 2024

JACOB, M. T. Cosmetic compositions comprising Pilocarpus jaborandi, Aloe vera extracts. ,
1996. Brazil.



185

JARMUSCH, S. A. et al. Advancements in capturing and mining mass spectrometry data are
transforming natural products research. Natural Product Reports, 2021.

JALALLI, O. et al. Protocatechuic acid as a topical antimicrobial for surgical skin antisepsis:
preclinical investigations. JBJS Open Access, v. 5, n. 3, p. €19, 2020.

JAGANATH, I. B. et al. In vitro catabolism of rutin by human fecal bacteria and the antioxidant
capacity of its catabolites. Free Radical Biology and Medicine, v. 47, n. 8, p. 1180-1189,
2009.

JELIC, M. D. et al. Oxidative stress and its role in cancer. Journal of Cancer Research and
Therapeutics, v. 17, n. 1, p. 22-28, 2021.

JESUS, C. S. DE; CARDOSO, D. DE O.; SOUZA, C. G. DE. Motivational factors for
patenting: A study of the Brazilian researchers profile. World Patent Information, v. 75,
2023.

JONES, J. A.; MONTESINOS, C. A. Method and composition for ameliorating the effects
for a subject exposed to radiation or other sources of oxidative stress. , 2013. United States.

JOSHI, A. A. et al. Microbial derived antimicrobial peptides as potential therapeutics in
atopic dermatitis. Frontiers in Immunology, v. 14, p. 1125635, 2023.

JUCA, M. M. et al. Flavonoids: biological activities and therapeutic potential. Natural
Product Research, 2020.

KAGGWA, B. et al. Application of the herbal chemical marker ranking system (Herb MaRS)
to the standardization of herbal raw materials: a case study. BMC Complementary
Medicine and Therapies, v. 23, n. 1, p. 348, 2023.

KANASHIRO, A. et al. Modulatory effects of rutin on biochemical and hematological
parameters in hypercholesterolemic Golden Syrian hamsters. Anais da Academia Brasileira
de Ciéncias, v. 81, p. 67-72, 2009.

KANOH, T. et al. Modeling of age-related neurological disease: utility of zebrafish.
Frontiers in Aging Neuroscience, v. 16, p. 1399098, 2024.

KAR, S.; LESZCZYNSKI, J. Open access in silico tools to predict the ADMET profiling of
drug candidates. Expert Opinion on Drug Discovery, v. 15, n. 12, p. 1473-1487, 2020.

KARUPPAGOUNDER, V. et al. Molecular targets of quercetin with anti-inflammatory
properties in atopic dermatitis. Drug Discovery Today, 2016.

KHAN, H. Medicinal plants in light of history: recognized therapeutic modality. Journal of
Evidence-Based Complementary & Alternative Medicine, v. 19, n. 3, p. 216-219, 2014.

KHATTRI, S. et al. Cyclosporine in patients with atopic dermatitis modulates activated
inflammatory pathways and reverses epidermal pathology. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, v. 133, n. 6, p. 1626-1634, 2014.



186

KHAVKIN, J.; ELLIS, D. A. F. Aging skin: histology, physiology, and pathology. Facial
Plastic Surgery Clinics, v. 19, n. 2, p. 229-234, 2011.

KIM, K. et al. Efficacy and safety of low-dose cyclosporine relative to immunomodulatory
drugs used in atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical
Medicine, v. 12, n. 4, p. 1390, 2023.

KIM, K.; HUH, Y. J; LIM, K. M. Anti-pigmentary natural compounds and their mode of
action. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 12, p. 6206, 2021.

KINGDON, A. D.H; ALDERWICK, L. J. Structure-based in silico approaches for drug
discovery against Mycobacterium tuberculosis. Computational and Structural
Biotechnology Journal, v. 19, p. 3708-3719, 2021.

KLEIN-JUNIOR, L. C. et al. Quality control of herbal medicines: From traditional
techniques to state-of-the-art approaches. Planta Medica, v. 87, n. 12/13, p. 964-988, 2021.

KOSKERIDIS, F. et al. Treatment with dupilumab in patients with atopic dermatitis:

systematic review and meta-analysis. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, v. 26,
n. 6, p. 613-621, 2022.

KOUTSALIARIS, I. K. et al. Inflammation, Oxidative Stress, Vascular Aging and
Atherosclerotic Ischemic Stroke. Current Medicinal Chemistry, v. 29, n. 34, 2021.

KROL, M; KEPINSKA, M. Human nitric oxide synthase—Its functions, polymorphisms, and
inhibitors in the context of inflammation, diabetes and cardiovascular diseases. International
Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 1, p. 56, 2020.

KUT, K. et al. Antioxidant properties of hispidulin. Natural Product Research, v. 36, n. 24,
p. 6401-6404, 2022.

KUMAR, A. et al. Therapeutic and cosmeceutical role of glycosylated natural products in
dermatology. Phytotherapy Research, v. 37, n. 4, p. 1574-1589, 2023.

KWAK, Y.; KIM, Y. Health-related quality of life and mental health of adults with atopic
dermatitis. Archives of Psychiatric Nursing, v. 31, n. 5, p. 516-521, 2017.

LAGUNIN, A. A. et al. CLC-Pred 2.0: A Freely Available Web Application for In Silico
Prediction of Human Cell Line Cytotoxicity and Molecular Mechanisms of Action for
Druglike Compounds. International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n. 2, p. 1689,
2023.

LAMBERT, R. Treatment for pancreatic adenocarcinoma and other cancers of epithelial
origin. , 2012. United States.

LAMBERT-MOREIRA, L. G. et al. Reflections and Perspectives on the Caatinga Drylands
for the Development of Bioactive Plant Products as Medicine. Revista Brasileira de
Farmacognosia, p. 1-14, 2025.



187

LANDIM, L. P.; FEITOZA, G. S.; COSTA, J. G. M. Development and validation of a HPLC
method for the quantification of three flavonoids in a crude extract of Dimorphandra
gardneriana. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 23, p. 58-64, 2013.

LANDINI, L. et al. TRPA1 role in inflammatory disorders: What is known so
far? International journal of molecular sciences, v. 23, n. 9, p. 4529, 2022.

LEE, J.; KIM, Y. Quercetin composition having lipid lowering efficacy. , 2008. South Korea.

LEE, J.; KWON, K. H. Sustainable changes in beauty market trends focused on the
perspective of safety in the post-coronavirus disease-19 period. Journal of Cosmetic
Dermatology, 2022.

LEE, K. Y. et al. Zebrafish models for functional and toxicological screening of nanoscale
drug delivery systems: promoting preclinical applications. Bioscience reports, v. 37, n. 3,
2017.

LEITE, D, O. D. et al. Evaluation of solvents extractors of rutin from Dimorphandra
gardneriana (Leguminosae) and in vitro antioxidant tests. Brazilian Journal of
Development, v. 6, n. 4, p. 16802-16818, 2020.

LEITE, P. M.; CAMARGOS, L. M.; CASTILHO, R. O. Recent progess in phytotherapy: A
Brazilian perspective. European Journal of Integrative Medicine, v. 41, p. 101270, 2021.

LEUNG, A. K. et al. Tinea corporis: an updated review. Drugs In Context, v. 9, p. 1-12, 20
jul. 2020.

LL S. et al. Chemical markers for the quality control of herbal medicines: an overview.
Chinese Medicine, v. 3, p. 1-16, 2008.

LI Y. et al. The effect of developmental and environmental factors on secondary metabolites
in medicinal plants. Plant physiology and biochemistry, v. 148, p. 80-89, 2020.

LIMA, V. A. et al. Zebrafish: A versatile model organism for toxicological research and
applications. Advances in research, v. 25, n. 5, p. 387-396, 2024.

LIMA, C. P. et al. Dermatite Atopica - revisao de literatura. Brazilian Journal of Health
Review, v. 7, n. 2, p. €68860, 2024.

LIMA, E. A.; ANDRADE, L. G. Ateng¢ao farmacéutica no tratamento de doencas de pele:
Dermatite Atopica. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao, v.
9,n. 11, p. 1065-1078, 2023.

LIMA, J.; DALLARI, S. The global strategy on public health, innovation and intellectual
property: Establishment of a priority order for research and development needs in Brazil.
Saude e Sociedade, v. 29, n. 2, 2020.

LIMA, M. G. B. Just transition towards a bioeconomy: Four dimensions in Brazil, India and
Indonesia. Forest Policy and Economics, v. 136, p. 102684, 2022.



188

LIMA, V. A. et al. Zebrafish: A versatile model organism for toxicological research and
applications. Advances in research, v. 25, n. 5, p. 387-396, 2024.

LIN, F. J. et al. Recent development in zebrafish model for bioactivity and safety evaluation
of natural products. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, v. 62, n. 31, p. 8646-
8674, 2022.

LINK, A. N.; SIEGEL, D. S.; VAN FLEET, D. D. Public science and public innovation:
Assessing the relationship between patenting at U.S. National Laboratories and the Bayh-
Dole Act. Research Policy, v. 40, n. 8, 2011.

LIU, J. et al. Application of the zebrafish model in human viral research. Virus Research, v.
341, p. 199327, 2024.

LIU, J. K. Natural products in cosmetics. Natural Products and Bioprospecting, v. 12, n. 1,
p. 40, 2022.

LOPES, C. M. C. et al. Phytotherapy: yesterday, today, and forever?. Revista da Associa¢do
Médica Brasileira, v. 64, n. 9, p. 765-768, 2018.

LOPES, N. P.; ROBERTO DA SILVA, R. From structural determination of natural products
in complex mixtures to single cell resolution: Perspectives on advances and challenges for
mass spectrometry. Frontiers in Natural Products, v. 2, 2023.

LOUREIRO, A. A.; SILVA, M. F. Estudo dendrologico e anatdmico do lenho de 7 espécies
e 3 subespécies de Dimorphandra (Leguminosae-Caesalpinioideae). Acta Amazonica, v. 11,
n. 3, p. 561-582, 1981.

LOVELL, C.; PAULSEN, E.; LEPOITTEVIN, J. P. Adverse Skin Reactions to Plants and
Plant Products. In: JOHANSEN, Jeanne Duus et al. Contact Dermatitis. 6. ed. Cham:
Springer Nature Switzerland, Cap. 46. p. 933-980, 2021.

LIMA, C. M. G. et al. Desenvolvimento e caracterizacao fisico-quimica de farinha de batata-
doce (lpomoea batatas L.) com adi¢ao de linhaca marrom (Linum usitatissimum

L). Brazilian Journal of Development, v. 5, n. 6, p. 5185-5193, 2019.

LUBA, M. C. et al. Common benign skin tumors. American Family Physician, v. 67, n. 4,
p. 729-738, 2003.

LUBRANO, C.; MILESI, S. Preparing flavonoid glycoside oligomer comprises solubilizing
flavonoid glycoside in mixture comprising glycerin, ethanol and aqueous solution to obtain
solution having flavonoid and polymerizing solubilized flavonoid glycoside by laccase. ,
20009. France.

LUKIC, M. et al. Formulation of topical acidic products and acidification of the skin—
Contribution of glycolic acid. International Journal of Cosmetic Science, v. 43, n. 4, p.
419-431, 2021.



189

LUKIC, M.; PANTELIC, I.; SAVIC, S. D. Towards optimal pH of the skin and topical
formulations: From the current state of the art to tailored products. Cosmetics, v. 8, n. 3, p.
69, 2021.

MABETANA, K. P. F. Extrativismo de Produtos Florestais Nao Madeireiros como
mecanismo para a conservagao da floresta na amazonia. Revista Politicas Publicas &
Cidades, v. 13, n. 2, p. e1258 , 2024.

MACRAE, C. A. et al. Zebrafish as tools for drug discovery. Nature reviews. Drug
discovery, v. 14, n. 10, p. 721-731, 2015.

MAGALHAES, F. E. A. et al. Adult zebrafish (Danio rerio): an alternative behavioral model
of formalin-induced nociception. Zebrafish, v. 14, n. 5, p. 422-429, 2017.

MAGALHAES, F. E. A. et al. Adult zebrafish (Danio rerio) as a model for the study of
antinociceptive 10.1089/zeb.2018.1633, 2018.

MAIUOLO, J. et al. Nutraceuticals and cancer: Potential for natural polyphenols. Nutrients,
2021.

MAKRIS, D. P; ROSSITER, J. T. Heat-induced, metal-catalyzed oxidative degradation of
quercetin and rutin (quercetin 3-O-rhamnosylglucoside) in aqueous model systems. Journal
of Agricultural and Food Chemistry, v. 48, n. 9, p. 3830-3838, 2000.

MANGONI, A. A. et al. Asymmetric Dimethylarginine: a Key Player in the Pathophysiology
of Endothelial Dysfunction, Vascular Inflammation and Atherosclerosis in Rheumatoid
Arthritis? Current Pharmaceutical Design, v. 27, n. 18, 2021.

MANSOORI, B. et al. Photodynamic therapy for cancer: Role of natural products.
Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 2019.

MARAHATHA, R. et al. Pharmacologic activities of phytosteroids in inflammatory diseases:
mechanism of action and therapeutic potentials. Phytotherapy Research, v. 35, n. 9, p.
5103-5124, 2021.

MARIANQO, L. A. et al. Dermatite atopica na infincia - uma revisdo abrangente sobre a
epidemiologia, fisiopatogénese, fatores de risco, diagndstico, abordagem medicamentosa,
cuidados com a pele, complicacdes, prognoéstico e qualidade de vida. Brazilian Journal of
Health Review, v. 7, n. 2, p. €67848, 2024.

MARQUES, M. M. M. et al. Antiviral and antioxidant activities of sulfated galactomannans
from plants of Caatinga Biome. Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine, v. 2015, n. 1, p. 591214, 2015.

MARRELLI, M. et al. Applications of Natural Compounds in the Photodynamic Therapy of
Skin Cancer. Current Medicinal Chemistry, v. 21, n. 12, 2014.

MARRON, S. E. et al. Psychosocial impact of atopic dermatitis in adults: a qualitative study.
Actas Dermo-Sifiliograficas (English Edition), v. 111, n. 6, p. 513-517, 2020.



190

MARTIN, M.; CHANTEMARGUE, B.; TROUILLAS, P. Skin Hydration by Natural
Moisturizing Factors, a Story of H-Bond Networking. The Journal of Physical Chemistry.
B, v. 129, n. 3, p. 844-852, 2025.

MARTINS, L. V. et al. Prospeccao Fitoquimica Preliminar de Dimorphandra mollis Benth
(Fabaceae-Mimosoideae). Revista Brasileira de Biociéncias, v. 5, n. S2, p. 828-830, 2007.

MASSELLA, D. et al. Bio-functional textiles: Combining pharmaceutical nanocarriers with
fibrous materials for innovative dermatological therapies. Pharmaceutics, v. 11, n. 8, p. 403,
2019.

MASTALOUDIS, A.; WOOD, S. M.; BARTLETT, M.; HESTER, S. Nutritional
compositions and associated methods. , 2006. United States.

MASTALOUDIS, A.; WOOD, S.; BARGER, J. L.; et al. Oral formulations for promoting
cellular purification. , 2012. United States.

MATOS, F. J. A. Introducio a fitoquimica experimental. 3. ed, Fortaleza: Edi¢des UFC,
150p, 20009.

MAYAKRISHNAN, V. et al. Chemical composition analysis and assessment of antioxidant
and anti-inflammatory activities of crude extract of Flueggea leucopyrus on carrageenan-

induced paw edema in wistar albino rats. Antioxidants (Basel, Switzerland), v. 13, n. §,
2024.

MCGURRAN, H. et al. Risk Reduction and Prevention of Alzheimer’s Disease: Biological
Mechanisms of Diet. Current Alzheimer Research, v. 17, n. 5, 2020.

MCKENNA, M.; ALLMAN, M.; HARGEST, R. Surgical anatomy of the skin. Surgery
(Oxford International), v. 42, n. 11, p. 781-787, 2024.

MENEZES-FILHO, A. C. P. ; CASTRO, C. F. S. Identificacdo das classes de metabolitos
secundarios em extratos etanolicos foliares de Campomanesia adamantium, Dimorphandra

mollis, Hymenaea stigonocarpa, Kielmeyera lathrophytum e Solanum lycocarpum. Estacao
Cientifica, v. 9, n. 1, p. 89-101, 2019.

MENEZES-FILHO, A. C. P. et al. Atividade antioxidante, contetido de fendlicos totais,
carotendides e provitamina A em extratos vegetais do Cerrado goiano. Uniciéncias, v. 22, n.
1, p. 28-32,2018.

MENKE, A. L. et al. Normal anatomy and histology of the adult zebrafish. Toxicologic
Pathology, v. 39, n. 5, p. 759-775, 2011.

MENON, G. R.; FAST, D. J. Anti-allergy composition and related method. , 2005. United
States.

METWALY, A. M. et al. Traditional ancient Egyptian medicine: A review. Saudi Journal of
Biological Sciences, v. 28, n. 10, p. 5823-5832, 2021.



191

MICHALAK, M. Plant extracts as skin care and therapeutic agents. International Journal
of Molecular Sciences, v. 24, n. 20, p. 15444, 2023.

MICHEL-SALAUN, F.; CONEGGO, N. Combination of natural antioxidants. , 2016. France.

MIJALJICA, D. et al. The Origin, Intricate Nature, and Role of the Skin Surface pH (pHSS)
in Barrier Integrity, Eczema, and Psoriasis. Cosmetics, v. 12, n. 1, p. 24, 2025.

MIKULICH, A. V. et al. Potential of using medicinal plant extracts as photosensitizers for
antimicrobial photodynamic therapy. Photochemistry and Photobiology, 2024.

MIKLASINSKA, M. et al. Antibacterial activity of protocatechuic acid ethyl ester on
Staphylococcus aureus clinical strains alone and in combination with antistaphylococcal
drugs. Molecules, v. 20, n. 8, p. 13536-13549, 2015.

MIKLAVCIC-VISNJEVEC, A. et al. HPLC-DAD-qTOF compositional analysis of the
phenolic compounds present in crude tomato protein extracts derived from food
processing. Molecules, v. 26, n. 21, p. 6403, 202

MIR, R. H. et al. Natural Anti-inflammatory Compounds as Drug Candidates in Alzheimer’s
Disease. Current Medicinal Chemistry, v. 28, n. 23, 2020.

MIRANDA, R. S. et al. Antiinflammatory activity of natural triterpenes—An overview from
2006 to 2021. Phytotherapy Research, v. 36, n. 4, p. 1459-1506, 2022.

MODARRESI CHAHARDEHI, A.; ARSAD, H.; LIM, V. Zebrafish as a successful animal
model for screening toxicity of medicinal plants. Plants, v. 9, n. 10, p. 1345, 2020.

MOHAMED, S. A.; HARGEST, R. Surgical anatomy of the skin. Surgery (Oxford), v. 40,
n. 1, p. 1-7,2022.

MOLINEAU, J.; HIDEUX, M.; WEST, C. Chromatographic analysis of biomolecules with
pressurized carbon dioxide mobile phases — A review. Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2021.

MONAGAS, M. et al. Understanding plant to extract ratios in botanical extracts. Frontiers
in Pharmacology, v. 13, p. 981978, 2022.

MOREIRA, P. I. Entre extrativismo e ciéncia: a historia da exploragdo da cera de carnatiba
no Nordeste do Brasil na primeira metade do século XX. Historia Ambiental
Latinoamericana y Caribefia (HALAC), v. 12, n. 2, p. 107-139, 2022.

MOURA, V. B. et al. Riscos ambientais e seguranca do coletor no extrativismo do fruto de
acaizeiro na Amazonia Oriental. Ciéncia Florestal, v. 32, p. 597-616, 2022.

MUKHERIJEE, P. K. et al. Development of Ayurveda — tradition to trend. Journal of
Ethnopharmacology, v. 197, p. 10-24, 2017.



192

MUVHULAWA, N. et al. Rutin ameliorates inflammation and improves metabolic function:
A comprehensive analysis of scientific literature. Pharmacological Research, v. 178, p.
106163, 2022.

NAKAHARA, T. et al. Basics and recent advances in the pathophysiology of atopic
dermatitis. The Journal of Dermatology, v. 48, n. 2, p. 130-139, 2020.

NAKAMURA, T. et al. Activation of transient receptor potential ankyrin 1 by quercetin and
its analogs. Bioscience, biotechnology, and biochemistry, v. 80, n. 5, p. 949-954, 2016.

NAKOUTI, I; HOBBS, G; ALSTON, M. Acne vulgaris: the skin microbiome, antibiotics and
whether natural products could be considered a suitable alternative treatment?. Journal of
Natural Products Discovery, v. 1, n. 1, 2022.

NAPOLITANO, M. et al. Children atopic dermatitis: Diagnosis, mimics, overlaps, and
therapeutic implication. Dermatologic Therapy, v. 35, n. 12, p. €15901, 2022.

NARLA, S.; SILVERBERG, J. I.; SIMPSON, E. L. Management of inadequate response and
adverse effects to dupilumab in atopic dermatitis. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 86, n. 3, p. 628-636, 2022.

NASCIMENTO, J. E. T. et al. The orofacial antinociceptive effect of Kaempferol-3-O-
rutinoside, isolated from the plant Ouratea fieldingiana, on adult zebrafish (Danio

rerio). Biomedecine & pharmacotherapie [Biomedicine & pharmacotherapy], v. 107, p.
1030-1036, 2018.

NASCIMENTO, K.M. et al. Otimizagao das condi¢des de extragdo para compostos bioativos
em barbatimao (Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville) usando metodologia de
superficie de resposta. Brazilian Journal of Development, v. 6, n. 5, p. 24882-24898, 2020.

NCUBE, B.; FINNIE, J. F.; VAN STADEN, J. Quality from the field: The impact of
environmental factors as quality determinants in medicinal plants. South African Journal of
Botany, v. 82, p. 11-20, 2012.

NEAGU, M. et al. Langerhans cells — revising their role in skin pathologies. Journal of
Personalized Medicine, v. 12, n. 12, p. €2072, 2022.

NEGAHDARI, R. et al. Therapeutic benefits of rutin and its nanoformulations.
Phytotherapy Research, v. 35, n. 4, p. 1719-1738, 2021.

NEGRELLE, R. R. B; ANACLETO, A. Extrativismo de bromélias no Estado do Parana.
Ciéncia Rural, v. 42, p. 981-986, 2012.

NENOFF, P. et al. Mycology — an update. Part 1: Dermatomycoses: causative agents,
epidemiology and pathogenesis. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, v. 12, n. 3, p. 188-210, 2014.

NEUBERG, M. et al. Knowledge, attitudes, psychosocial perspectives and Applied
Epidemiology in the control of Head Lice (Pediculosis capitis) in Croatian Preschool



193

children: a qualitative study on Childcare Professionals and Health Coordinators. Children,
v.9,n. 1, p. 66,2022,

NUNES, A. R. et al. Photoprotective potential of medicinal plants from Cerrado biome
(Brazil) in relation to phenolic content and antioxidant activity. Journal of Photochemistry
and Photobiology B: Biology, v. 189, p. 119-123, 2018.

NOMURA, E. C. O. et al. Antinociceptive effects of ethanolic extract from the flowers of
Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen in mice. Journal of ethnopharmacology, v. 150, n. 2, p.
583-589, 2013.

PEREIRA, O R. et al. Simultaneous characterization and quantification of phenolic
compounds in Thymus x citriodorus using a validated HPLC-UV and ESI-MS combined
method. Food Research International, v. 54, n. 2, p. 1773-1780, 2013.

ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT. OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals | Test Guideline No. 203 Fish, Acute Toxicity
Testing. [S. L: s. n.], 2019. Disponivel em: https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-
no-203-fish-acute-toxicity-test 9789264069961-en. Acesso em: 02 nov. 2024.

OHNESORGE, N.;HEINL, C.; LEWEJOHANN, L. Current methods to investigate
nociception and pain in zebrafish. Frontiers in Neuroscience, v. 15, p. 632634, 2021.

OLIVEIRA, A. F. et al. Anthelmintic activity of plant extracts from Brazilian savanna.
Veterinary Parasitology, v. 236, p. 121-127, 2017.

OLIVEIRA, E.; NUNES, N. L A.; COSTA, J. C. Biodiversity and health: prioritizing actions
for productive inclusion, territorial development, and environmental conservation. Ciéncia &
Satde Coletiva, v. 29, p. €12882022, 2024.

OLIVEIRA, K. S.; REIS-NETO, A. F.. Extrativismo vegetal e conhecimentos tradicionais:
perspectivas da Lei Federal n. 13.123/15 e o uso da mangabeira. Revista Direito Ambiental
e Sociedade, v. 11, n. 3, 2021.

OLIVEIRA, L. S. S. V.; SOUSA, J. E.; DEUNER, M. C. Medicamentos fitoterapicos:
Beneficios e Desvantagens do uso da Farmacia Viva. Revista JRG de Estudos Académicos,
v.7,n. 15, p. e151588, 2024.

OLIVEIRA, W. et al. Chronic anthropogenic disturbances and aridity negatively affect
specialized reproductive traits and strategies of edible fruit plant assemblages in a Caatinga
dry forest. Forest Ecology and Management, v. 514, p. 120214, 2022.

ONO, M. Compositions for treating diabetes or obesity. 2006. Japan.

OTTAVIANI, G.; MARTEL, S.; CARRUPT, P. A. Parallel artificial membrane permeability
assay: a new membrane for the fast prediction of passive human skin permeability. Journal
of Medicinal Chemistry, v. 49, n. 13, p. 3948-3954, 2006.

OSINKA, K. et al. Novel therapeutic approaches to atopic dermatitis. Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis, v. 66, p. 171-181, 2018.



194

OZDEMIR, A. A.; BASHAN, L.; SELVI, H. Evaluation of physician candidates’ attitudes
towards phytotherapy practices with a new scale. Journal of Herbal Medicine, v. 40, 2023.

PAL, D. (ed.). Anti-Viral Metabolites from Medicinal Plants. Cham: Springer Nature
Switzerland, 1131 p. (Reference Series in Phytochemistry), 2024.

PAN, Y. et al. Langerhans cells: Central players in the pathophysiology of atopic dermatitis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 39, n. 2, p. 278-
289, 2025.

PANT, P.; PANDEY, S.; DALL'ACQUA, S. The influence of environmental conditions on
secondary metabolites in medicinal plants: A literature review. Chemistry & Biodiversity, v.
18, n. 11, p. 2100345, 2021.

PASSOS-JUNIOR, M. A. et al. A relagio entre dermatite atopica e sintomas depressivos.
Medicina (Ribeirao Preto), v. 55, n. 1, 2022.

PATRICIO, K. P. et al. O uso de plantas medicinais na atengdo primaria a satide: revisio
integrativa. Ciéncia & Satde Coletiva, v. 27, p. 677-686, 2022.

PATRICK, G. J.; ARCHER, N. K.; MILLER, L. S. Which way do we go? Complex
interactions in atopic dermatitis pathogenesis. Journal of Investigative Dermatology, v.
141,n. 2, p. 274-284, 2021.

PATT, L. M. Compositions containing peptide copper complexes and phytochemical
compounds, and methods related thereto. , 2004. United States.

PATTON, E. E.;ZON, L. I,LANGENAU, D. M. Zebrafish disease models in drug discovery:
from preclinical modelling to clinical trials. Nature Reviews Drug Discovery, v. 20, n. 8, p.
611-628, 2021.

PEATE, I. Eczema: causes, symptoms and treatment in the community. British Journal of
Community Nursing, v. 16, n. 7, p. 324-331, 2011.

PEDRO, D. A. Métodos alternativos ao uso de animais em ensino e pesquisa: evolugdo e
panorama atual do Brasil. Enciclopédia Biosfera, v. 18, n. 37, p. 334-348, 2021.

PEDRO, D. A; BENTO, T. F. M. Legislacao sobre alternativas a experimenta¢ao animal e
métodos reconhecidos entre 2014 e 2022 no Brasil. Pubvet, v. 17, n. 04, p. 1-6, 2023.

PEIRIS, D. S. H. S. et al. Phytochemical screening for medicinal plants: Guide for extraction
methods. Asian Plant Research Journal, v. 11, n. 4, p. 13-34, 2023.

PENA, J. et al. A comparison of topical corticosteroids and topical calcineurin inhibitors for
the treatment of atopic dermatitis. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practice, v. 11, n. 5, p. 1347-1359, 2023.



195

PEREIRA DA SILVA, A.; GERALDES, M.; DIAZ-LANZA, A. M.; KOVACS, I.; COSTA,
M. C. Family medicine physicians’ perception and attitudes of herbal substances use in
greater Lisbon region. Phytomedicine, v. 47, 2018.

PEREIRA, A. E. B. L. et al. Pharmacological Activities of the Genus Passiflora
(Passifloraceae): A Patent Review . Current Topics in Medicinal Chemistry, v. 22, n. 28,
2022.

PEREIRA, F. DE C.; COSTA, H. G.; PEREIRA, V. Stimulating and inhibiting factors of
patent filing with Brazilian universities. International Journal of Entrepreneurship and
Innovation Management, v. 23, n. 3, p. 261-280, 2019.

PEREIRA, L. B. Impetigo - Review. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 89, n. 2, p. 293-
299, 2014.

PEREIRA, L. G. B. et al. Biological activity of astilbin from Dimorphandra mollis against
Anticarsia gemmatalis and Spodoptera frugiperda. Pest Management Science, v. 58, n. 5,
2002.

PETACCIL F. et al. Inhibition of peroxidase activity and scavenging of reactive oxygen
species by astilbin isolated from Dimorphandra mollis (Fabaceae, Caesalpinioideac).
Biological Research, v. 43, n. 1, p. 63-74, 2010.

PETROVSKA, B. B. Historical review of medicinal plants’ usage. Pharmacognosy
Reviews, v. 6, n. 11, p. 1, 2012.

PETRUCELLI, M. F. et al. Epidemiology and diagnostic perspectives of dermatophytoses.
Journal of Fungi, v. 6, n. 4, p. 310, 2020.

PETRUK, G. et al. Antioxidants from plants protect against skin photoaging. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, v. 2018, n. 1, p. 1454936, 2018.

PHATALE, V. et al. Overcoming skin barriers through advanced transdermal drug delivery
approaches. Journal of Controlled Release, v. 351, p. 361-380, 2022.

PLIKUS, M. V. et al. Fibroblasts: Origins, definitions, and functions in health and disease.
Cell, v. 184, n. 15, p. 3852-3872, 2021.

POGODIN, P. V. et al. AntiBac-Pred: a web application for predicting antibacterial activity
of chemical compounds. Journal of Chemical Information and Modeling, v. 59, n. 11, p.
4513-4518, 2019.

POLAT, E.; KANG, K. Natural photosensitizers in antimicrobial photodynamic therapy.
Biomedicines, v. 9, n. 6, 2021.

POMPELLI M. F. et al. Leaf Area Estimation of Cenostigma pyramidale: A Native
Brazilian Caatinga Species. International Journal of Forestry Research, v. 2024, n. 1, p.
8024418, 2024.



196

PRAKOESWA, C. R. S. et al. Effectiveness and Tolerability of an Emollient “Plus”
Compared to Urea 10% in Patients With Mild-to-Moderate Atopic Dermatitis. Journal of
Cosmetic Dermatology, v. 24, n. 2, p. €70051, 2025.

PROKSCH, E. pH in nature, humans and skin. The Journal of dermatology, v. 45, n. 9, p.
1044-1052, 2018.

PRPA, B. et al. Utilization of microscopic and macroscopic characteristics as part of quality
control of herbal teas and tea mixtures and authentication of individual components. Biologia
Serbica, v. 44, n. 2, p. 30-40, 31 dez. 2022.

PURNAMASARI L.; SARI, M. The Role of Dermoscopy in Diagnosis of Benign Skin
Neoplasms. Folia Medica Indonesiana, v. 58, n. 1, p. 61-67, 2022.

PUTRI, A. N. et al. Specific and non-specific parameters standardization of ethanolic 96%
extract of kersen leaves (Muntingia calabura L.). Pharmacognosy Journal, v. 13, n. 6,
2021.

RADEMACHER, F.; GLASER, R.; HARDER, J. Antimicrobial peptides and proteins:
Interaction with the skin microbiota. Experimental Dermatology, v. 30, n. 10, p. 1496-1508,
2021.

RAHAMAN, M. M. et al. Natural antioxidants from some fruits, seeds, foods, natural
products, and associated health benefits: An update. Food Science and Nutrition, 2023.

RAI, N.K. et al. Differential regulation of mitochondrial complex I and oxidative stress based
on metastatic potential of colorectal cancer cells. Oncology Letters, v. 20, n. 6, p. 313, 2020.

RAISZADEH, M. M. Compositions and methods for thromboembolism dissolution. , 2020.
Brazil.

RAMESH, M. M.;SHANKAR, N. S.;VENKATAPPA, A. H. Driving/Critical Factors
Considered During Extraction to Obtain Bioactive Enriched Extracts. Pharmacognosy
Reviews, v. 18, n. 35, 2024.

REITAMO, S.; REMITZ, A. An update on current pharmacotherapy options in atopic
dermatitis. Expert Opinion on Pharmacotherapy, v. 15, n. 11, p. 1517-1524, 2014.

REMITZ, A. et al. Position statement: topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 32, n. 12, p.
2074-2082, 2018.

RIBEIRO, D. A. et al. Promising medicinal plants for bioprospection in a Cerrado area of
Chapada do Araripe, Northeastern Brazil. Journal of Ethnopharmacology, v. 155, n. 3,
2014.

RIBEIRO, R. V. et al. Ethnobotanical study of medicinal plants used by Ribeirinhos in the
North Araguaia microregion, Mato Grosso, Brazil. Journal of Ethnopharmacology, v. 205,
p. 69-102, 2017.



197

RIBEIRO, R. V.; BIESKL I. G. C.; BALOGUN, S. O.; MARTINS, D. T. DE O.
Ethnobotanical study of medicinal plants used by Ribeirinhos in the North Araguaia
microregion, Mato Grosso, Brazil. Journal of Ethnopharmacology, v. 205, 2017.

RICARDO, L. G. P. S. Estudos etnobotanicos e prospeccao fitoquimica de plantas
medicinais utilizadas na comunidade do Horto, Juazeiro do Norte (CE). 2011. 88 f.
Dissertagcdao (Mestrado) - Curso de Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias Florestais,
Ecologia e Manejo dos Recursos Florestais, Centro de Satude e Tecnologia Rural,
Universidade Federal de Campina Grande, Patos, 2011.

RICOTTI, C. et al. Malignant Skin Neoplasms. Medical Clinics, v. 93, n. 6, p. 1241-1264,
2009.

RIDZUAN, P. M. et al. Mini review on dermatomycosis. Journal of Science and
Mathematics Letters, v. 8, n. 1, p. 6-15, 2020.

RIOS, A. R. et al. Dermatite atopica: um olhar sobre os tratamentos atuais. Revista
Eletronica Acervo Saude, v. 13, n. 6, p. €7595, 2021.

RIVA, A. et al. Conversion of rutin, a prevalent dietary flavonol, by the human gut
microbiota. Frontiers in Microbiology, v. 11, p. 585428, 2020.

RIVERA, R. G.; ORELLANA FANTONI, C.; GALVEZ, E.; et al. Using scientometrics to
mapping Latin American research networks in emerging fields: the field networking index.
Scientometrics, v. 129, n. 4, 2024.

ROBERTS, M. S. et al. Topical drug delivery: History, percutaneous absorption, and product
development. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 177, p. 113929, 2021.

ROCHA, J. K. S. A.; OLIVEIRA, N. J. F.; WENCESLAU, R. R. Triagem fitoquimica de
plantas abortivas do cerrado: barbatimao, buchinha-do-norte, pana, fava d'anta e tamboril. In:
SILVA-MATOS, Raissa Rachel Salustriano da; MACHADO, N. A. F.; CORDEIRO, K. V.
(org.). Sistemas de Producao nas Ciéncias Agrarias 2. Ponta Grossa: Atena, 2021. Cap. 24.
p. 274-282.

RONEY, M. ; ALUWI, M. F. F. M. The importance of in-silico studies in drug discovery.
Intelligent Pharmacy, v. 2, n. 4, p. 578-579, 2024.

ROSA, J. G. S. et al. Zebrafish larvae behavior models as a tool for drug screenings and pre-
clinical trials: A review. International journal of molecular sciences, v. 23, n. 12, 2022.

ROSA, W. et al. In vivo anti-inflammatory activity of Fabaceae species extracts screened by
a new ex vivo assay using human whole blood. Phytochemical Analysis, v. 32, n. 5, p. 859-
883, 2021.

ROSEGHINI, R. et al. The flavonoid rutin but not the alkaloid arborinine induces apoptosis
in a B-cell hybridoma cell line. Planta Medica, v. 75, n. 05, p. 488-493, 2009.

RUIZ, M. S. et al. Dermatite atopica: incidéncia, causas e tratamento. Revista CPAQYV -
Centro de Pesquisas Avancadas em Qualidade de Vida, v. 16, n. 2, p. 1-5, 2024.



198

RUIZ-CANIZALES, J. et al. Mango Peel Phenolics Increase the Storage Stability and
Cellular Antioxidant Activity of Carotenoid-Loaded Emulsions. Waste and Biomass
Valorization, v. 15, n. 4, p. 2375-2384, 2024.

RUPPRECHT, J. K; HUI, Y.H; MCLAUGHLIN, J. L. Annonaceous acetogenins: a review.
Journal of Natural Products, v. 53, n. 2, p. 237-278, 1990.

SA, K. M. et al. Technology Prospection of Ora-pro-Nobis (Pereskia aculeata Mill.): A Non-
conventional Food Plant. Recent Patents on Biotechnology, v. 18, n. 2, 2024.

SA, K. M. et al. Avaliando o impacto da politica brasileira de plantas medicinais e
fitoterapicos na formagao superior da 4rea de saude. Revista Ibero-Americana de Estudos
em Educacio, v. 13, n. 3, 2018.

SALEEM, S.; KANNAN, R. R. Zebrafish: an emerging real-time model system to study
Alzheimer’s disease and neurospecific drug discovery. Cell Death Discovery, v. 4, n. 1, p.
45, 2018.

SAMARITANI, G.; CASTELLI, S. Formulations for use in the treatment of endometriosis
and disorders therewith associated. , 2018. Italy.

SANTIAGO, M. R.; FELIX, M. S. Bioethical and practical aspects of experimentation with
zebrafish embryos and adults. Arquives do Instituto Bioldgico, v. 91, p. €00012024, 2024.

SANTOS, M. R. A.; LEMOS, R. B. Extrativismo e a comunicagao para o desenvolvimento: o
caso das quebradeiras de coco babagu. Latin American Journal of Business Management,
v. 12,n.2,2021.

SANTOS-NEVES, P. S. et al. Biocultural heritage of the Caatinga: a systematic review of
Myrtaceae and its multiple uses. Biological Reviews, v. 99, n. 5, p. 1791-1805, 2024.

SANTOS, S. C. et al. Tannin composition of barbatimao species. Fitoterapia, v. 73, n. 4, p.
292-299, 2002.

SCHABITZ, A.; EYERICH, K.; GARZORZ-STARK, N. So close, and yet so far away: The
dichotomy of the specific immune response and inflammation in psoriasis and atopic
dermatitis. Journal of Internal Medicine, v. 290, n. 1, p. 27-39, 2021.

SCHAPER-GERHARDT, K. et al. The role of the histamine H4 receptor in atopic dermatitis
and psoriasis. British Journal of Pharmacology, v. 177, n. 3, p. 490-502, 2020.

SCHILD, J. et al. The role of ceramides in skin barrier function and the importance of their
correct formulation for skincare applications. International Journal of Cosmetic Science, v.
46, n. 4, p. 526-543, 2024.

SCHOFIELD, J. Benign skin tumours. Medicine, v. 37, n. 6, p. 309-311, 2009.

SEIDEL, T. et al. Applications of the pharmacophore concept in natural product inspired
drug design. Molecular Informatics, v. 39, n. 11, p. 2000059, 2020.



199

SEMWAL, R. et al. Health benefits and limitations of rutin - A natural flavonoid with high
nutraceutical value. Phytochemistry Letters, v. 46, p. 119-128, 2021.

SEPTEMBRE-MALATERRE, A. et al. Focus on the high therapeutic potentials of quercetin
and its derivatives. Phytomedicine Plus, v. 2, n. 1, p. 100220, 2022.

SESSO, P. P. et al. Rutina: uma revisao sobre suas aplicacdes, fontes e potencial emprego do
trigo mourisco como alternativa sustentavel. Caderno Pedagogico, v. 22, n. 6, p. €15497,
2025.

SHAIKH, J. R.; PATIL, M. Qualitative tests for preliminary phytochemical screening: An
overview. International Journal of Chemical Studies, v. 8, n. 2, p. 603-608, 2020.

SHAO, X. et al. Frontier of toxicology studies in zebrafish model. Journal of Applied
Toxicology, v. 44, n. 4, p. 488-500, 2024.

SHARAF, M. S. Scabies: Immunopathogenesis and pathological changes. Parasitology
Research, v. 123, n. 3, p. 149, 2024.

SHARMA, K. et al. Saponins: A concise review on food related aspects, applications and
health implications. Food Chemistry Advances, v. 2, p. 100191, 2023.

SHERAZ, M. A. et al. Factors affecting formulation characteristics and stability of ascorbic
acid in water-in-oil creams. International Journal of Cosmetic Science, v. 36, n. 5, p. 494-
504,2014.

SHIBU, M. A.; BHARATH, M.; VELMURUGAN, B. K. Regulating Inflammation
Associated Ferroptosis - A Treatment Strategy for Parkinson Disease. Current Medicinal
Chemistry, v. 28, n. 33, 2021.

SiBBr - Sistema de Informagdo Sobre a Biodiversidade Brasileira. Dimorphandra mollis
Benth. 2025. Disponivel em: https://ala-bie.sibbr.gov.br/ala-bie/species/287003#overview.
Acesso em: 30 mar. 2025.

SIEGELS, D. et al. Systemic treatments in the management of atopic dermatitis: a systematic
review and meta-analysis. Allergy, v. 76, n. 4, p. 1053-1076, 2021.

SILVA, A. P. et al. Family medicine physicians’ perception and attitudes of herbal
substances use in greater Lisbon region. Phytomedicine, v. 47, p. 1-11, 2018.

SILVA, G. S. da et al. Esclarecendo as relagcdes taxondmicas e geograficas entre
Dimorphandra gardneriana Tul. e Dimorphandra mollis Benth. no cerrado brasileiro. In:
REUNIAO NORDESTINA DE BOTANICA, 38, Sao Luis. Anais [...] . Sdo Luis: Sbb, 2023.

SILVA, G. S.; HOPKINS, M. J. G. New record of Fabaceae (Caesalpinioideae) for Brazil:
Dimorphandra davisii Sprague & Sandwith. Biota Amazonia, v. 8, p. 63-64, 2018.

SILVA, W. A. et al. Extrativismo vegetal da fava d'anta Dimorphandra spp. (Fabaceae) na
Floresta Nacional do Araripe- Apodi, Estado do Ceara, NE Brasil. Revista Brasileira de
Gestiao Ambiental e Sustentabilidade, v. 11, n. 28, p. 1045-1056, 2024.



200

SILVA, W. A. et al. Main chemical constituents and pharmacological activities of
Dimorphandra spp. Brazilian Journal of Biology, v. 85, p. €294574, 2025.

SILVA-NETO, I. F. et al. Variaveis interferentes, composicao fitoquimica e atividades
bioldgicas da Fava D’anta: uma revisdo de literatura. Scientia Naturalis, v. 3, n. 5, 2021.
SIMOBEN, C. V. et al. Challenges in natural product-based drug discovery assisted with in
silico-based methods. Rsc Advances, v. 13, n. 45, p. 31578-31594, 2023.

SIQUEIRA, E. M. S. et al. Antiviral potential of Spondias mombin L. leaves extract against
herpes simplex virus type-1 replication using in vitro and in silico approaches. Planta
medica, v. 86, n. 07, p. 505-515, 2020.

SKOWRONSKA, W.; BAZYLKO, A. The potential of medicinal plants and natural products
in the treatment of burns and sunburn - a review. Pharmaceutics, v. 15, n. 2, p. 633, 2023.

SMITH, C. The potential of zebrafish as drug discovery research tool in immune-mediated
inflammatory disease. Inflammopharmacology, v. 32, n. 4, p. 2219-2233, 2024.

SOARES, G.; LOEUILLE, B. An overview of Asteraceae in the Brazilian Caatinga: Species
diversity, distribution, collection history and endemic species conservation. Acta Botanica
Brasilica, v. 38, p. €20230212, 2024.

SOARES, L. L. et al. Estudo Fitoquimico de Acessos Foliares do Horto de Plantas Medicinais
Professor Francisco José¢ de Abreu Matos. Revista RG News, v. 10, p. 1, 2023.

SOARES, T. A.; SOUZA, S. G.; RIBEIRO, S. C. Caracterizagao geoambiental do municipio
de Milagres/CE. Revista da Casa da Geografia de Sobral (RCGS), v. 21, n. 2, p. 925-935,
2019.

SOARES, T. J.; TORKOMIAN, A. L. V.; NAGANO, M. S. University regulations, regional
development and technology transfer: The case of Brazil. Technological Forecasting and
Social Change, v. 158, 2020.

SOBHANI, M. et al. Inmunomodulatory; Anti-inflammatory/antioxidant Effects of
Polyphenols: A Comparative Review on the Parental Compounds and Their Metabolites.
Food Reviews International, v. 37, n. 8, 2021.

SOFYANTORO, F. et al. Zebrafish as Versatile Model for Assessing Animal Venoms and
Toxins: Current Applications and Future Prospects. Zebrafish, v. 21, n. 3, p. 231-242, 2024.

SOUZA, A. R. S; CARVALHO-NETA M. L. Levantamento e representatividade das
unidades de conservagdo do Araripe Geoparque Mundial da UNESCO. Revista Ciéncia
Geografica, v. 28, n. 2, p. 446 - 461, 2024.

SOUZA, R. K. D. et al. Ethnopharmacology of medicinal plants of carrasco, northeastern
Brazil. Journal of Ethnopharmacology, v. 157, 2014.



201

SOUZA, V. C.; LIMA, A. G.; SILVA, G. S. Dimorphandra in Flora e Funga do Brasil.
Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Disponivel em:
<https://floradobrasil.jbrj.gov.br/FB78676>. Acesso em: 08 mai. 2025.

STACEY, S. K.; MCELENEY, M. Topical corticosteroids: choice and application.
American Family Physician, v. 103, n. 6, p. 337-343, 2021.

STEPNIOWSKA, A. et al. Selected Alkaloids Used in the Cosmetics Industry. Journal of
Cosmetic Science, v. 72, n. 2, 2021.

STUDIN, J. R. Composition and method for treatment of bruising. 2010.

SUPE, S.; TAKUDAGE, P. Methods for evaluating penetration of drug into the skin: A
review. Skin Research and Technology, v. 27, n. 3, p. 299-308, 2021.

SYCHROVA, A. et al. Natural compounds with dual antimicrobial and anti-inflammatory
effects. Phytochemistry Reviews, v. 19, p. 1471-1502, 2020.

TALAVERA, K. et al. Mammalian transient receptor potential TRPA1 channels: From
structure to disease. Physiological reviews, v. 100, n. 2, p. 725-803, 2020.

TAN, L.T.H. et al. Mycobacterium ulcerans and Mycobacterium marinum: pathogenesis,
diagnosis and treatment. Progress In Microbes & Molecular Biology, v. 3, n. 1, 2020.

TANEI, R. Atopic dermatitis in older adults: a review of treatment options. Drugs & Aging,
v.37,n. 3, p. 149-160, 2020.

TESSEMA, F. B. et al. In Silico Studies as Support for Natural Products Research.
Medinformatics, v. 2, n. 1, p. 11-21, 2025.

THAPA, S. et al. Benign skin neoplasms among the histopathological specimens of skin
neoplasm in a teaching hospital: a descriptive cross-sectional study. JNMA: Journal of the
Nepal Medical Association, v. 59, n. 243, p. 1106, 2021.

THOMSEN, S. F. Atopic dermatitis: natural history, diagnosis, and treatment. International
Scholarly Research Notices, v. 2014, n. 1, p. 354250, 2014.

TORRES-VALENZUELA, Laura Sofia; BALLESTEROS-GOMEZ, Ana; RUBIO, Soledad.
Green solvents for the extraction of high added-value compounds from agri-food waste. Food
Engineering Reviews, v. 12, p. 83-100, 2020.

TRACEY, E. H.; VIJ, A. Updates in melanoma. Dermatologic Clinics, v. 37, n. 1, p. 73-82,
2019.

TUNGMUNNITHUM, D. et al. Characterization of bioactive phenolics and antioxidant
capacity of edible bean extracts of 50 Fabaceae populations grown in Thailand. Foods, v. 10,
n. 12, p. 3118, 2021.



202

UIJIIE, H. et al. Unmet medical needs in chronic, non-communicable inflammatory skin
diseases. Frontiers in Medicine, v. 9, p. 875492, 2022.

USMAN, M. et al. Exploring the phytochemicals and anti-cancer potential of the members of
Fabaceae family: A comprehensive review. Molecules, v. 27, n. 12, p. €3863, 2022.

VALADAS, L. A. R.. et al. Products of Dental Use Containing Copaiba Oil-resin:
Technological Prospecting Based on Patents. Recent Patents on Biotechnology, v. 14, n. 1,
2019.

VALADAS, L. A. R. et al. Development and innovation on dental products in argentina: A
technological prospecting based on patents. Recent Patents on Biotechnology, 2021.

VASAM, M.; KORUTLA, S.; BOHARA, R. A. Acne vulgaris: A review of the
pathophysiology, treatment, and recent nanotechnology based advances. Biochemistry and
Biophysics Reports, v. 36, p. 101578, 2023.

VAN SLYKE, C. E. et al. The zebrafish anatomy and stage ontologies: representing the
anatomy and development of Danio rerio. Journal of Biomedical Semantics, v. 5, p. 1-11,
2014.

VELLOSA, J. C. R. et al. Antioxidant and cytotoxic studies for kaempferol, quercetin and
isoquercitrin. Eclética quimica, v. 36, p. 07-20, 2011.

VERANO, R. A. Ascortin. , 2014. Philippines.

VERDERIO, P. et al. 3Rs principle and legislative decrees to achieve high standard of animal
research. Animals, v. 13, n. 2, p. 277, 2023.

VIDAL, M. F. Extrativismo: recursos florestais naturais. Caderno Setorial ETENE, v. 8, n.
299, p. 1-17, 2023.

VILA-NOVA, Nadja S. et al. Leishmanicidal and cholinesterase inhibiting activities of
phenolic compounds of Dimorphandra gardneriana and Platymiscium floribundum, native
plants from Caatinga biome. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 32, p. 1164-1168, 2012.

VILEFORT, L. A. et al. Ampla abordagem sobre a dermatite atopica: revisao narrativa.
Revista Eletronica Acervo Cientifico, v. 41, p. €9807, 2022.

WADHER, K. et al. 3D printing in pharmaceuticals: An emerging technology full of
challenges. Annales Pharmaceutiques Francaises, 2021.

WAKELIN, S. H. Benign Skin Lesions. Medicine, v. 49, n. 7, p. 443-446, 2021.

WANG, G. et al. Pharmacological activity of quercetin: an updated review. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, v. 2022, n. 1, p. 3997190, 2022.

WEI D. et al. PGE2 potentiates Orail-mediated calcium entry contributing to peripheral
sensitization. The Journal of neuroscience: the official journal of the Society for
Neuroscience, v. 44, n. 1, p. €0329232023, 2024.



203

WFO. World Flora Online. WFO Monographs Details: Dimorphandra dissimilis
R.S.Cowan. 2025. Disponivel em: https://sweetgum.nybg.org/science/world-
flora/monographs-details/?irn=14552. Acesso em: 08 maio 2025.

WOLLENBERG, A. et al. Atopic dermatitis in children and adults: diagnosis and treatment.
Deutsches Arzteblatt International, v. 120, n. 13, p. 224, 2023.

WONG, R. et al. The dynamic anatomy and patterning of skin. Experimental Dermatology,
v.25,n. 2, p. 92-98, 2016.

YANG, G. et al. Skin barrier abnormalities and immune dysfunction in atopic dermatitis.
International Journal of Molecular Sciences, v. 21, n. 8, p. 2867, 2020.

YANG, H. et al. Application of topical phosphodiesterase 4 inhibitors in mild to moderate
atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis. JAMA Dermatology, v. 155, n. 5,
p. 585-593, 2019.

YANG, K. et al. Recent applications of three-dimensional bioprinting in drug discovery and
development. Advanced Drug Delivery Reviews, p. 115456, 2024.

YASHASWINI, C.; KIRAN, N. S.; CHATTERIJEE, A. Zebrafish navigating the metabolic
maze: insights into human disease—assets, challenges and future implications. Journal of
Diabetes & Metabolic Disorders, v. 24, n. 1, p. 1-19, 2025.

YE, J.; LAI Y. Keratinocytes: new perspectives in inflammatory skin diseases. Trends in
Molecular Medicine, 2025.

YANG, J. et al. Conversion of rutin to quercetin by acid treatment in relation to biological
activities. Preventive nutrition and food science, v. 24, n. 3, p. 313, 2019.

YONG, T. L. et al. Ceramides and Skin Health: New Insights. Experimental Dermatology,
v. 34, n. 2, p. 70042, 2025.

YOU, H. et al. Transformation of rutin to antiproliferative quercetin-3-glucoside by
Aspergillus niger. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 58, n. 20, p. 10886-
10892, 2010.

YU, X.; ZHANG, B. Obtaining advantages from technology revolution: A patent roadmap
for competition analysis and strategy planning. Technological Forecasting and Social
Change, v. 145, 2019.

ZAID, N. A. M. et al. Promising natural products in new drug design, development, and
therapy for skin disorders: An overview of scientific evidence and understanding their
mechanism of action. Drug Design, Development and Therapy, v. 16, p. 23-66, 2023.

ZANONI, R. D. et al. Impetigo Infantil: Uma Revisdo Abrangente das Consideragdes
Dermatologicas e Pediatricas. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, v.
5,n. 5, p. 1817-1828, 2023.



204

ZAREI M. M. et al. Bioflavonoid exerts analgesic and anti-inflammatory effects via transient
receptor potential 1 channel in a rat model. Arquivos de neuro-psiquiatria, v. 80, n. 09, p.
900-907, 2022.

ZEB, A. Concept, mechanism, and applications of phenolic antioxidants in foods. Journal of
Food Biochemistry, 2020.

ZEBDA, R.; PALLER, A. S. Phosphodiesterase 4 inhibitors. Journal of the American
Academy of Dermatology, v. 78, n. 3, p. S43-S52, 2018.

ZELENKOVA, H. et al. Impact of daily use of emollient ‘plus’ on corticosteroid
consumption in patients with atopic dermatitis: an open, randomized controlled study.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 37, p. 27-34,
2023.

ZHANG, Y. et al. Application of ultra-performance liquid chromatography with time-of-
flight mass spectrometry for the rapid analysis of constituents and metabolites from the
extracts of Acanthopanax senticosus Harms leaf. Pharmacognosy Magazine, v. 12, n. 46, p.
145, 2016.

ZHANG, Y. et al. Flavonoids as therapeutic agents for epilepsy: unveiling anti-inflammatory
and antioxidant pathways for novel treatments. Frontiers in pharmacology, v. 15, 2024.

ZHAOQO, Y. et al. Integrating organoids and organ-on-a-chip devices. Nature Reviews
Bioengineering, v. 2, n. 7, p. 588-608, 2024.

ZOLLNER, T,; SCHWARZ, M. Herbal reference standards: applications, definitions and
regulatory requirements. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 23, n. 1, p. 1-21, 2013.



205
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ANEXO A — REGISTRO NO SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO
PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO
(SISGEN)

Ministério do Meio Ambiente i
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n? AFBA9F4

A atividade de acesso ao Patrimdnio Genético, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no SisGen,
em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AFBA9F4

Usuario: Willams Alves da Silva

CPF/CNPJ: 104.996.214-17

Objeto do Acesso: Patriménio Genético

Finalidade do Acesso: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico
Espécie

Dimorphandra mollis Benth.

Titulo da Atividade: Avaliacéo do potencial farmacoquimico da Dimeorphandra mollis (Fava d’ant
do extrativismo vegetal ao desenvolvimento de um fitoterapico

Equipe

Willams Alves da Silva Universidade Federal do Ceara

Mary Anne Medeiros Bandeira Universidade Federal do Ceara

Kellen Miranda Sa Universidade Federal do Ceara

Data do Cadastro: 26/02/2025 15:03:52

Situagéo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestédo do Patriménio Genético
Situagao cadastral conforme consulta ao SisGen em 15:04 de 26/02/2025.
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E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
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ANEXO B — APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA PARA USO DE ANIMAIS

& Comissao de Etica para o Uso de Animais
& UNIVERSIDADE Av. Dr. Silas Munguba, 1700 - ltaperi GOVERNODDA
' EsTADUAL DO CEARA CEP 60740-903 — fone 3101-9890 Eﬁhfgn?rgam
ceua.uece@uece.br — www.uece.br/ceua vl

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto intitulado “Bioprospecc¢ao de atividades bioldégicas e farmacolégicas
de produtos naturais efou sintéticos de plantas medicinais em zebrafish (Danio rerio)
adulto", registrado sob o numero 04009489/2023, tendo como pesquisador principal Francisco
Ernani Alves Magalhdes, esta de acordo com os Principios Eticos de Experimentacéio Animal
adotados pela Comisséo de Etica para o Uso de Animais da Universidade Estadual do Ceara
(CEUA — UECE). Este certificado expira-se em 31 de Julho de 2026.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Project entitled “Bioprospecting of biological and pharmacological
activities of natural and/or synthetic medicinal plant products in adult zebrafish (Danio rerio)’
registered with the protocol 04009489/2023, under the supervision of Francisco Ernani Alves
Magalhaes, is in agreement with Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by the
Ethics Committee in Animal Experimentation of Ceara State University (CEUA — UECE). This
certificate will expire on July 31%, 2026.

RESUMO
Vigéncia do projeto Inicio | 06/09/2023 [ Fim [ 31/07/2026
Espécie/Linhagem Danio rerio - Zebrafish — peixe paulistinha
Numero de animais 15.000 | Peso 0,3a0,5gr Idade 60-90
dias
Sexo X Feminino [ X Masculino

Origem: AGROQUIMICA - Industria e Comércio de Produtos Veterinarios Ltda — Reg MMA —
614677 — CNPJ - 73.899.502/0001-70.
Verificar validade do registro regularmente.

Metodologia X Adequada N&o adequada
Cronograma X Adequado Ausente/

N&o adequado
Oficio de encaminhamento X Presente Ausente/

Nao adequado
Orgamento X Adequado Ausente/

Nao adequado
Protocolo Sisgen/lbamaloutras | Revendedor autorizado pelo Ministério do Meio Ambiente,

autorizacoes com registro Reg MMA — 614677.

Orgao de fomento Recursos de pesquisa e parcerias
Financiamento Edital ou N. -

processo

Fortaleza, 06 de Setembro de 2023.

Documento assinado digitalmente

V b VANIA MARILANDE CECCATTO
g ol Data: 06/09/2023 08:40:25-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

OVania Mritunde Coccatto
Presidente CEUA-UECE
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Resumo. A fava d'anta (Dimorphandra mollis Benth. e D.

gardneriana Tul) é uma fonte valiosa para a obtengio de Recebido
quercetina e, principalmente, de rutina, componentes essenciais 01/07/2024
para o setor farmacéutico. Porém, os métodos atuais utilizados )
nas atividades de extrativismo e a auséncia de um planejamento 20 /08?;:);:
adequado indicam que o corte dos galhos pode ter um impacto

negativo no crescimento e na eficiéncia da espécie. Desta forma, Publicado
esta pesquisa tem por objetivo contribuir para o entendimento do 31/08/2024

extrativismo vegetal da fava d’anta na Regido do Araripe, Estado
do Ceara, NE Brasil. Trata-se de uma revisdo integrativa resultante
em 21 artigos na SciELO, 71 na PubMed e 36 artigos na base de
dados LILACS. Obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusio,
poucos responderam a questio norteadora. Portanto, restaram
oito artigos para anadlise desta revisdo. Os resultados apontam que
o principal significado econémico da fava d’anta reside na sua
associagdio com o interesse da industria farmacéutica no
bioflavondide rutina (6% a 109%), que se encontra nos frutos
destas espécies. Descobriu-se que o manejo humano tem impacto
negativo significativo nos padrdes fenolégicos de Dimorphandra
spp. No entanto, apesar dos progressos alcangados no
desenvolvimento local, é crucial estabelecer politicas e promover a
sustentabilidade em longo prazo do sistema de producgdo e do f »
mercado de comercializagio. Sendo assim, para preservar 0000-0002-4603-3049
efetivamente a fava d'anta na Regido do Araripe é necessario Willams Alves da Silva

realizar novos estudos e estabelecer um plano de conservagio. ~ 0000-0003-0082-2891
Igor Lima Soares

ISSN 2359-1412/RBGAS-2024-0088/2024/11/28/35/1045
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ANEXO D — Main chemical constituents and pharmacological activities of

Dimorphandra spp.
BRrAZILIAN "S5 +
JOURNAL oF B cnssdogboons e
BioLoGy’
Original Article

Main chemical constituents and pharmacological activities of
Dimorphandra spp.

Principais constituintes quimicos e atividades farmacolégicas da Dimorphandra spp.

W. A Silva* @, . L, Soares® @, K. C, Mousinho® @, T. G, Aradjo® @, G.M. Menezes® @, 1. B, M. F. Alencar® ©,

G. S. Procopio* @, K. M. R Aradjo® @, R. B, Vasconcelos® @, R. B, V. Marinho® @, T. M, Wanderley* @, . C, Costa’ ©
and M. A M. Bandeira® @

sUniversidade Federal do Ceard - UFC, Fortaleza, CE, Brasil

*Unhersidade Estadual de Ciencias da Sade de Alagoas- UNCISAL, Maceid, AL, Brasil

Centro Universitrio CESMAC, Maceid, AL, Brasil

“Centro Universitario Christus, Fortaleza, CE, Brasil

*Universidade Federal de Alagoas- UFAL, Maceid, AL, Brasil

Fundaglo Oswaldo Cnuz, Rio de Janeiro, R}, Brasil

Abstract

In the pharmaceutical industry, the fruits of the fava d'anta are used to extract quercetin and rutin, which are
the basis for the production of medicines that work to treat varicose veins, hemorrhoids, circulatory system
disorders and a variety of other conditions, The aim of this article is to carry out a comprehensive review of the
chemical constitution and pharmacology of favad'anta, Thisis an integrative review using the followingdatabases;
Embase, SciElo, LILACS, CAPES Periodicals and Medline, with the search expression *Dimorphandra gardneriana™
OR “Dimorphandra mallis®, Studies were selected without any restrictions on language or time of publication, in
order to conduct the most comprehensive search possible, A total of 278 articles were identified, of which 72 were
viewed on Embase, 31 onScielo, 19 on LILACS, 114 on CAPES and 42 onMedline, After reviewing the titles, abstracts
and removing duplicates, 13 articles were obtained for full text analysis, The studies analyzed showed various
phamacological activities of the compounds extracted from the D, mollis and D, gardneriana spedes, induding
antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective, antiviral and lipid me tabolism modulating properties, Thus, the
presence of the flavonoids rutin and quercetin reinforces the potential of these spedies for therapeutic applications,

Keywords: Dimorphandra gardneriana, Dimorphandra mollis, rutin, fava d'anta, chemical composition,

Resumo

Na inddstria farmacéutica, os frutos da fava d'anta sdo utilizados na extragdo de quercetina e rutina, que & base
para a produgdo de medicamentos que atuam no tratamento de varizes, hemorroidas e disfun¢des do sistema
circulatério e uma variedade de outras condig®es, O objetivo deste artigo é realizar uma revisdo abrangente acerca
da constituigdo quimica e farmacologia da fava d'anta, Trata-se de uma revisdo integrativa nas bases de dados:
Embase, SciElo, LILACS, Periédicos CAPES e Medline, com a expressio de busca “Dimorphandra gardneriana™ OR
“Dimorphandramallis”, Foram selecionados estudos sem nenhuma restri¢ 3o de idioma ou de tempo de publicagdo,
visando a busca mais abrangente possivel, Foram identificados 278 artigos, no qual foram visualizados 72 artigos
no Embase, 31 na Scielo, 19 no LILACS, 114 na CAPES, e 42 no Medline, Depois de revisar os titulos, resumos e
removerduplicatas, 13 artigos foram cbtidos para andlise de texto completo, Os estudos analisados demonstraram
diversas atividades farmacolégicas dos compostos extraidos das espécies D. mallis e D. gardneriana, destacam-se
as propriedades antioxidantes, anti-inflamat6rios, neuroprotetoras, antivirais e moduladoras do metabolismo
lipidico, Sendo assim, a presenga dos flavonoides rutina e quercetina reforga o potendal dessas espécies para
aplicagbes terapéuticas,

Palavras-chave: Dimorphandra gar dneriana, Dimorphandra mollis, rutina, fava d'anta, composicdo quimica,

1. Introduction

Historical records date back 60,000 years BCtotheuse  (Rochaetal.,2015). These and atherwritings were essential
of medicinal plants as a therapeutic practice in ancient  for the advances, over the ages, in the use and research
civilizations, which became an important cultural tool  of natural products, so that today, in Brazil, it is possible

*e-mail: willams_alvesdhotmail.com
Received: February 25, 2025 - Accepted: April 4, 2025

() @ | This is 3n Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attrbution licerse (https/creative commons org/
Rl liccnzes/by/4.0f | which permi icted use, distribution, and reproduction in ary medium, provided the original work is properly cited.

Brazilian journal of Biology, 2025, vol. 85,294574 | https://doi.org/10.1590/1519-6984.294574 yn




209

ANEXO E — Pharmacological Applications of Fava d'anta: A Patent Review.
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Online ahead of print.
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