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Resumo

Introducao: Nectandra megapotamica popularmente conhecida como canela-preta é uma espécie
arboérea pertencente a Lauraceae e utilizada na medicina popular, como analgésico,
antirreumatico, calmante e no tratamento de abscessos, gripes e tosses. Objetivo: Realizar uma
revisao sistematica a cerca das atividades farmacoldgicas descritas na literatura para esta espécie
vegetal. Resultado: As bases de dados utilizadas foram Bireme, Scielo e Lilacs, PubMed, SciELO,
Scopus e Web of Science, utilizando como descritores o nome e sinonimias botanicas. Foram
identificados 317 trabalhos, dentre eles 18 cumpriam os critérios de inclusédo.
Conclusao: Conforme revisdo sistematica extratos de cascas e folhas que sdo utilizados na
medicina popular vém sendo alvo de estudos farmacoldgicos in vitro e in vivo. N. megapotamica
apresenta as atividades leishmanicida, antimaladrica, antifingica, antioxidante, analgésica,
sedativa leve, citotoxicidade seletiva, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antihemolitica e
anticoagulantes descritas.

Introducao

A familia Lauraceae apresenta-se amplamente distribuida através das regides tropicais e
subtropicais do planeta, sendo formada por 49 géneros e 2.500 - 3.000 espécies. Nesta familia, o
6leo essencial é armazenado em células secretoras parenquimaticas diferenciadas, que podem ser
encontradas na folha, na casca e no lenho (SIMOES; SPITZER, 2004).

Nectandra Rol. ex Rotth. é um dos mais importantes géneros da Lauraceae em numero de
espécies, sendo conhecidas 114 e, destas, 43 sdo brasileiras. O género é composto por arvores
monodicas de folhas peninérveas alternas, raramente opostas e subopostas (BAITELLO et al.,
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2003). O género é caracterizado pela presenca de alcaloides dos grupos benzilquinolinico
(BOHLKE et al., 1996), aporfinico e inddlico, lignanas tetraidrofuranicas (SILVA FILHO et al.,
2004a) e neolignanas (COY et al., 2009), monoterpenoides e sesquiterpenoides (GOTTLIEB et al.,
1981).

Espécies de Nectandra sdo empregadas na medicina popular por suas propriedades digestivas,
diuréticas, antirreuméticas e analgésicas (PIO-CORREA, 1984). Algumas espécies ja foram
estudadas e demonstraram propriedades antitumoral (MORENO et al., 1993), relaxante muscular
(SLISH et al., 1999), antimalédrica (BOHLKE et al., 1996), antioxidante (RIBEIRO et al., 2005),
anti-inflamatéria (SILVA FILHO et al., 2004b) e antifingica (SLISH et al., 1999; GARCEZ et al.,
2009).

Nectandra megapotamica (Spreng.) Mez é uma arbdrea que apresenta ampla distribui¢cdo nas
florestas nativas do Rio Grande do Sul, sendo conhecida popularmente como canela-louro, canela-
preta, canela-ferrugem e canela-fedorenta (TONINI; FINGER; SCHNEIDER, 2003). Apresenta
como sinonimias botdnicas N. briquetti Hassl., N. membranacea (Spreng.) Hassl., N.
membranacea fo. floribunda Hassl., N. membranacea var. saligna (Nees) Hassl., N. racemifera
Meisn., N. saligna Nees, N. saligna var. obscura Meisn., N. tweediei (Meisn.) Mez, Oreodaphne
tweediei Meisn., O. tweediei var. cymulosa Meisn., Strychnodaphne suaveolens Griseb. e
Tetranthera megapotamica Spreng. (TROPICOS.ORG, 2012).

O uso etnofarmacoldgico desta espécie da-se, principalmente, como analgésico, antirreumatico
(SILVA FILHO et al., 2008), sendo o cha de folhas

N. megapotamica usado como calmante e no tratamento de gripes e tosses. J4 a casca desfiada e
aquecida é utilizada para o tratamento de abscessos (ALVES et al., 2008). Portanto, o objetivo
deste estudo foi realizar uma revisao sistematica a cerca das atividades farmacoldgicas descritas
na literatura para esta espécie vegetal.

Metodologia

Foi realizada uma revisao sistematica dos estudos publicados sobre a composigao e atividades
farmacolégicas de Nectandra megapotaminca (Spreng.) Mez., sem limites de data de publicacdo
dos estudos, ou seja, envolvendo todo o periodo disponivel pelo conjunto de base de dados
utilizados: Bireme, Scielo e Lilacs, PubMed, SciELO, Scopus e Web of Science. As buscas
eletronicas foram realizadas no periodo de margo de 2012 a dezembro de 2018. Os critérios de
inclusdo foram artigos originais, teses e dissertacdes que respondessem a questdao norteadora
dessa revisao, disponiveis na integra, publicados em portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de
exclusao foram publicacdes de eventos. Os descritores utilizados foram Nectandra megatopamica
e suas sinonimias boténicas. Todos os resumos dos artigos identificados na busca foram avaliados
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observando se preenchiam ou ndo os critérios de inclusdo. Aqueles selecionados foram analisados
integralmente segundo as variaveis estudadas: parte do vegetal, tipo de extrato, atividade
farmacoldgica, espécie animal de experimentacdo, concentracdes/doses testadas e o ano de
publicacgao.

Resultados

As buscas eletronicas resultaram em um total de 317 trabalhos. Foram selecionados 18 (5,68%)
segundo os critérios adotados. A seguir segue a descricdo dos estudos incluidos.

Estudos fitoquimicos de extratos etandlicos desta espécie mostraram a presenga de
sesquiterpenoides, fenilpropanoides e flavonoides nas cascas e folhas (GARCEZ et al., 2009) e
outras classes de compostos fitoquimicos como as lignanas tetraidrofuranicas nas folhas (SILVA
FILHO et al., 2004a) e alcaloides indélicos nas cascas (SMITH, 1977), entretanto estes compostos
isolados nao tiveram atividades farmacoldgicas avaliadas.

Alguns estudos, avaliando atividades bioldégicas e farmacoldgicas desta espécie, ja foram
realizados. Para o extrato hidroalcodlico de cascas de N. megapotamica, é relatada fraca atividade
leishmanicida e antimalarica. J4 as lignanas isoladas (machilina G e veranguesina) apresentaram
melhor atividade contra Leishmania donovani. Outro componente presente no extrato, a
calopeptina, também presente no extrato etandlico de folhas, demonstrou boa atividade contra
Plasmodium falciparum. Tanto os extratos como as substancias isoladas ndo apresentaram
citotoxicidade nas concentracoes testadas (SILVA FILHO et al., 2004a; SILVA FILHO et al., 2008).
Do extrato hidroalcodlico de cascas foi isolada a-asarona, que demonstrou atividade no teste de
constricdo abdominal em ratos. Também isolados das cascas, a galgravina e a veraguensina
apresentaram melhores resultados no ensaio de edema de pata em ratos (SILVA FILHO et al.,
2004Db).

Testes de atividade antioxidante (nos ensaios com 2,2-difenil-picrilidrazila [DPPH] e B-caroteno) e
antifingica (por microdiluigao) foram realizados, utilizando substancias de estrutura aromatica
isoladas do extrato etandlico de cascas do caule de N. megapotamica. A epicatequina apresentou
significativa atividade antioxidante em ambos os ensaios e outras substancias isoladas foram
ativas frente as cepas dos géneros Candida e Cryptococcus. Os fenilpropanoides isolados do
extrato etandlico de cascas do caule (isoelemicina) e de folhas também apresentaram atividade
antioxidante (GARCEZ et al., 2009).

O extrato etanodlico das cascas de N. megapotamica, administrado por via intraperitoneal em ratas
fémeas em trés concentracdes diferentes (75, 112,5 e 300 mg kg"), produziu um efeito analgésico
significativo quando comparado a dipirona (60 mg kg™ i.p.). Entretanto, ndo foi significativo
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quando comparado a morfina (4 mg kg'), sugerindo que o extrato aumenta o limiar da dor
(NOVAES et al., 1998).

Do extrato metandlico de cascas N. megapotamica também foram isoladas lignanas
tetraidrofuranicas, das quais as nectandrina A, veraguensina e galgravina apresentaram atividade
contra a as células da leucemia humana (HL60) nas CI,, de 14,2, 16,9 e 16,5 pg mL",
respectivamente. Estes compostos sao capazes de produzir danos na membrana plasmética e
mitocondrias, podendo assim relacionar-se com a via apoptoética intrinseca (PONCI et al., 2015).

Em estudo sobre variagdo circadiana e sazonal do OE extraido de folhas de N. megapotamica, ndo
foi detectada diferenca entre as amostras, sendo o constituinte majoritério o a-bisabolol (ROMOFF
et al., 2010). Este constituinte apresentou atividade anti-inflamatéria (KAMATOU; VILJOEN,
2010), antitumoral (SILVA et al., 2010) e antimicrobiana (POPOVIC et al., 2010). Em outro estudo,
realizado com trés individuos e avaliando variabilidade sazonal, observou-se uma variacao
qualitativa no OE de folhas, sendo a-santaleno (17,42%) e B-santaleno (9,23%) os majoritarios em
dois individuos e muurola-4,10-(14), dien-1-B-ol (23,09%) e &-elemeno (11,16%) de um terceiro
individuo analisado. Para o OE obtido de galhos foram observadas variacoes quali e quantitativas
ao se analisar diferentes individuos, sendo que no individuo 1 os consitituintes majoritarios foram
5-iso-cedranol (12,07%) e a-muurolol (11,28%); no individuo 2 a-bisabolol (13,19%) e 5-iso-
cedranol (10,3%); enquanto que no individuo 3 predominou o a-muurolol (43,04%) (BRITO, 2009).

Em um trabalho comparando a composi¢do quimica do OE obtido de folhas jovens e velhas de N.
megapotamica ndo foi verificada variacdo qualitativa. Os constituintes majoritdrios foram
biciclogermacreno, a- e p-pineno e germacreno D em ambos os dleos, mas a concentragao das
substancias apresentou variacao de acordo com o estagio de desenvolvimento de folhas e
sazonalidade (AMARAL et al., 2015). Ambos os 6leos deste mesmo estudo apresentaram atividade
sedativa leve na concentracéo de 30 pL L' e anestésica em concentracgdes acima de 150 uL L" em
robalos-peva (Centropomus parallelus). Entretanto, o OE obtido de folhas velhas nao foi eficaz
para prevenir o estresse gerado pelo manuseio e transporte desta espécie (TONDOLO, 2011;
TONDOLO et al., 2013).

No trabalho de Apel et al. (2006) o OE de folhas de N. megapotamica, na concentracao de 3.125
pL mL", inibiu o crescimento de Staphylococcus aureus (ATCC 25923) em 71%, de Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027) em 51% e Escherichia coli (ATCC 25922) em 20%, sendo inativo contra a
Candida albicans (ATCC 10231). Outros ensaios realizados no mesmo trabalho demonstraram
atividade anti-inflamatéria e antitumoral na concentracdo de 0,25 pL mL", com citotoxicidade
seletiva para células de cancer de prostata e mieloma multiplo para o mesmo OE.

Os OEs das folhas e das cascas de N. megapotamica nas concentragdes de 100 mg L
apresentaram atividade contra larvas de Coenagrionidae, sendo as mortalidades de 20% e 60%,
respectivamente, apds o periodo de 19 horas de exposi¢cdao. Entretanto, estes resultados nao
tornam o uso destes OEs viaveis como larvicidas em sistemas de aquicultura (SILVA et al., 2014).

A composicdo quimica do OE N. megapotamica foi caracterizado durante diferentes estados
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vegetativos e em todos foi encontrado predominio de monoterpenoides (21,0-31,7%) e
sesquiterpenoides (58.5-68.9%). Os extratos obtidos da coleta do outono demonstraram melhor
atividade contra o veneno de Bothrops diporus. O OE e extrato aquoso apresentaram atividade
inibitéria da acdo hemolitica e o extrato hexanico inibigdo da agao pré-coagulante desse veneno
(TORRES et al. 2014).

Discussao

As folhas e cascas sdo os farmacogenos utilizados na medicina popular (ALVES et al., 2008) e os
estudos farmacoldgicos utilizam extratos obtidos destes. Ndo foram encontrados estudos sobre as
flores, frutos e raizes. O isolamento de constituintes foi realizado por alguns autores, entretanto
geralmente sdao empregados extratos brutos para a avaliacdo das atividades. A falta de
caracterizacdo dos constituintes responsaveis pela atividade farmacoldgica dificulta o
desenvolvimento de produtos fitoterapicos. Também ndo ha evidéncias de estudos clinicos com
extratos de N. megapotamica.

Extratos de diferentes polaridades: aquoso (TORRES et al. 2014), hidroalcodlico (SILVA FILHO et
al., 2004b ), metanolico (PONCI et al., 2015), etandlico ( NOVAES et al., 1998; SILVA FILHO et al.,
2004a; SILVA FILHO et al., 2008; GARCEZ et al., 2009), 6leo essencial (APEL et al., 2006;
TONDOLO et al., 2011; TONDOLO et al., 2013; SILVA et al., 2014; TORRES et al. 2014; AMARAL
et al., 2015) e hexanico (TORRES et al. 2014) ja foram estudados. As espécies animais variam nos
estudos, bem como as doses e concentra¢des administradas. Quanto a atividade antimicrobiana
carecem estudos realizados em cepas de isolados clinicos, que geralmente apresentam maior
resisténcia.

Estudos indicaram variacao quimica dos dleos essenciais conforme a sazonalidade e variagao
circadiana (ROMOFF et al., 2010; AMARAL et al., 2015), sugerindo que outros extratos também
possam sofrer variagao.

Conclusao

Extratos de cascas e folhas de N. megapotamica que sdo utilizados na medicina popular vem
sendo alvo de estudos farmacoldgicos in vitro e in vivo. Conforme revisao sistematica N.
megapotamica apresenta as atividades leishmanicida, antimaldrica, antifingica, antioxidante,
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analgésica, sedativa leve, citotoxicidade seletiva, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antihemolitica
e anticoagulantes descritas.

Palavras-chave: farmacologia; produtos naturais; Lauraceae; etnofarmacologia.
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