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Resumo

Casearia sylvestris Sw, espécie vegetal arbérea conhecida por guacatonga, disseminada pelos biomas do Brasil com
prevaléncia destacada no sul e sudeste do pafs, ¢ muito utilizada pela medicina popular e com grande importancia
ecoldgica, farmacoldgica e comercial. E utilizada na fitoterapia brasileira no tratamento de tlceras e gastrites,
possuindo propriedades cicatrizantes, antiofidicas, anti-inflamatdrias, antivirais e antirreumdticas. O objetivo deste
trabalho foi retratar a utilizacao desse fitoterdpico na pratica clinica. A pesquisa foi realizada a partir de uma revisdo da
literatura especializada, sendo consultados artigos cientificos publicados entre os anos de 1996 até o mais atual 2018.
Atualmente vem ocorrendo crescente interesse nas pesquisas para o avanco do conhecimento das propriedades
medicinais dos fitoterdpicos, sendo possivel observar os efeitos benéficos da C. sylvestris nas inimeras doencgas e
afecgdes e sua acdo anti-inflamatdria ratificando as indicacdes terapéuticas populares.

Palavras-chave: Casearia sylvestris. Fitoterapicos. Plantas medicinais. Cicatrizagdo.
Abstract

Casearia sylvestris Sw, an arboreal plant species known as guacatonga, disseminated by the biomes of Brazil with
prevalence prominent in the south and southeast of the country, being widely used by popular medicine and of great
ecological, pharmacological and commercial importance. It is used in Brazilian herbal medicine in the treatment of
ulcers and gastritis, having healing properties, antifidicas, anti-inflammatory, antiviral and antirheumatic. The objective
of this work was to describe the use of this herbal medicine in clinical practice. The research was carried out from a
review of the specialized literature being consulted scientific articles published between the years of 1996 until the most
current 2018. Currently, there is growing interest in research to advance the knowledge of the medicinal properties of
herbal medicines and it is possible to observe the beneficial effects of C. sylvestris on numerous diseases and affections
and its anti-inflammatory action ratifying the popular therapeutic indications.
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Introducao

Desde os primérdios da humanidade tem-se
o conhecimento da utilizacdo de plantas com
finalidades terapéuticas com minimos efeitos
adversos.' A utilizacdo de plantas medicinais como
fitoterdpicos € uma prética que atravessa milénios,
estando historicamente presente na sabedoria do
senso comum, articulando a cultura de geracdes
passadas e atuais, visando o bem estar das pessoas,2
constituindo base para o tratamento de vdrias
doencas.’

O termo fitoterdpico € definido como
“produto obtido de uma planta medicinal, ou de seus
derivados, a excecdo de substancias isoladas, com
finalidade profildtica, terapéutica ou paliativa”.*
Apesar dos avancos da medicina moderna, a
Organizacdo Mundial da Saude reconhece que
grande parte da populacdo mundial depende da
utilizacgdio de plantas medicinais. Numerosos
estudos nos campos da etnobotinica e da
etnofarmacologia destacam a importancia da
fitoterapia, sendo que o uso de plantas medicinais
faz parte de uma pratica popular, constituindo um
conjunto de saberes internalizados nas diferentes
culturas.’

Na atualidade o uso de medicamentos a base
de plantas e ervas aumentou cerca de 60% na
populacdo mundial sendo utilizados nos cuidados
primdrios a satide com &nfase na cicatrizagdo e

distirbios metabdlicos.® Estes medicamentos tém
menos efeitos secunddrios em comparacdo com a
medicina convencional e, especificamente na
cicatrizacdo, atuam através de multiplos mediadores
para prevenir a inflamagdo e estresse oxidativo, na
desinfeccdo, debridamento e aumento da sintese de
coldgeno, despertando o interesse de empresas
farmacéuticas e pesquisadores de diferentes dreas do
conhecimento.”® Podem ser considerados
medicamentos futuros para prevencdo ou cura de
lesdes.”"”

O Brasil € detentor de vasta biodiversidade,
tanto faunistica como floristica, além de grande
variedade étnica e cultural'™'® e a populagio
brasileira, principalmente a residente em zonas
rurais, utiliza comumente o conhecimento
tradicional acerca do potencial terapéutico de plantas
medicinais.'""

Casearia sylvestris Swartz (Salicaceae)
(Figura 1A) é uma 4rvore nativa do México,
América Central e da América do Sul, com grande
importancia ecoldgica, farmacoldgica e
comercial.'*"> No Brasil é encontrada principalmente
nos biomas Cerrado, Mata Atlintica e Floresta
Amazodnica,'® sendo conhecida por diversos nomes
populares, tais como cafezinho-do-mato, erva de
lagarto, café-bravo e guacatonga.'”'® Segundo
Marquete e Vaz,'® sua altura pode variar entre trés e
18 m, com folhas persistentes e inflorescéncias
fasciculadas multiflorais (Figura 1B).

Figura 1- Casearia sylvestris Sw. Em A, unidade arbdrea variando de 3 a 18 metros; B, folhas simples,
alternas e pecioladas, possuindo forma de ponta de lanca com as bordas serrilhadas. Extraido e
modificado de Flora Digital —- UFRGS."

C. sylvestris é popularmente utilizada na fitoterapia

brasileira pelas propriedades antiofidicas, anti-

inflamatorias, cicatrizantes, antivirais,
. Zo: 20,21 :

antirreumadticas,” - assim como no tratamento de
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tlceras e gastrites.”>> Segundo Marques et al.'” as
pesquisas com esta espécie, no Brasil, tiveram
grande expressdo a partir de 2007 devido aos
incentivos a pesquisa no ambito tecnoldgico, como
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também a Politica de Desenvolvimento da
Biotecnologia. Grande nimero de pessoas nao
possui acesso ao tratamento convencional de

indmeras patologias e a utilizacdo de plantas
medicinais pode ser um tratamento pouco
dispendioso comparado aos farmacos sintéticos e
mais acessivel a esse publico. Assim, o objetivo
deste trabalho foi retratar as perspectivas da
utilizacdo de C. sylvestris na pratica clinica.

Metodologia

Para a composicdo da presente revisdo foi
realizado um levantamento bibliogrifico nas bases
de dados Medline, Scielo, Lilacs, Portal de
Peridédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e a busca de
dados no Google Académico de artigos cientificos
publicados até 2018 utilizando como descritores em
portugués e inglés, isolados ou em combinagdo
sendo consideradas com base nas seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude - DeCs: Casearia
sylvestris, fitoterapicos, plantas medicinais e
cicatrizagdo; Casearia sylvestris. phytotherapics,
medicinal plants, healing para os artigos de lingua
inglesa.

Para selecio do material, efetuaram-se trés
etapas. A primeira foi caracterizada pela pesquisa do
material compreendida entre os meses de novembro
de 2017 a maio de 2018 com a selecdo de 48
trabalhos. A segunda compreendeu a leitura dos
titulos e resumos dos trabalhos, visando a uma maior
aproximagdo e conhecimento, sendo excluidos os
que ndo tivessem relagcdo e relevancia com o tema.
Apds essa selecdo, buscaram-se os textos que se

encontravam disponiveis na integra, sendo estes,
inclusos na revisdo.

Os artigos selecionados e incluidos
constituiram ensaios clinicos, artigos originais,
revisdes e revisdes sistemadticas da literatura. Como
critérios de elegibilidade e inclusdao dos artigos,
analisaram-se a procedéncia da revista, fator de
indexacdo e estudos que apresentassem dados
referentes a utilizacdio da C. sylvestris em
enfermidades publicados entre os anos de 1996 até o
mais atual 2018. Na leitura e avaliagc@o, os artigos
que apresentaram os critérios de elegibilidade foram
selecionados e incluidos na pesquisa por consenso.
Como critério de ndo inclusdo utilizou-se referéncia
incompleta e informacdes presentemente
desacreditadas, uma vez que essa pesquisa visa
revisar conhecimentos atualizados sobre o tema.

Resultados

O objetivo deste estudo foi por meio de
investigacdo focada em apresentar e discutir os
achados da literatura referentes as perspectivas da
utilizacdo de C. sylvestris na pratica clinica,
identificando, selecionando, avaliando e sintetizando
evidéncias relevantes disponiveis. Neste contexto, os
artigos foram lidos e criteriosamente agrupados na
categoria fitoterdpicos e cicatrizagdo tecidual e
pratica clinica. A estratégia de busca, depois de
aplicados os critérios de inclusdo/ndo inclusio,
resultou em um total de 18 artigos para compor esta
revisao (Quadro 1).

Quadro 1- Estudos eleitos para a revisao sistematica

Autoria Ano Tipo de Estudo

Marques et al."” 2013 Atualizacio
Ferreira et al. ~* 2011 Experimental
Piriz et al. ** 2014 Revisdo

Kulchetscki et al. 2006 Experimental
Camargo et al. *° 1996 Experimental
Souza *’ 2010 Experimental
Campos et al. ** 2015 Experimental
Albano et al. » 2013 Experimental
Lipinski et al. 2012 Experimental
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Quadro 1- Estudos eleitos para a revisao sistemdtica (Continuacao)

Martelli et al. °' 2018 Experimental
Alves et al. > 2016 Experimental
Mattos et al. > 2017 Atualizacdo
Aratijo et al. ** 2014 Revisio

Mesquita et al. »° 2009 Atualizagdo
Carvalho et al. *° 2009 Experimental
Ameni et al. *’ 2015 Experimental
Carneiro et al. *° 2014 Atualizacdo
Turolla e Nascimento * 2006 Atualizacdo

Discussao

Avancos significativos foram alcancados nas
ultimas décadas com a utilizacio de plantas
medicinais em lesdes cutineas. Entre os anos de
1992 e 2012 foram estudados experimentalmente ou
clinicamente, 52 espécies vegetais € um composto
de ervas, dentre elas a C. sylvestris, sendo observado
que 46 possuiam potencial elevado de cicatrizacio
totalizando 88,5%.”* Qs extratos e compostos
isolados a partir da C. sylvestris representam
importante arsenal farmacoterap€utico para este
fitoterdpico, reforcando os relatos de seu uso na
medicina tradicional e incentivando novas pesquisas
visando melhor compreensdo de seus componentes
bioativos e suas atividades.”

Estudo descrito de Kulchetscki et al.” faz
referéncia a uma lesdo necrdtica proliferativa, com
secrecdo da mucosa de aspecto sanguinolento e
purulento, localizada na regido podal do membro
anterior esquerdo de um cédo, tratada com extrato
aquoso de C. sylvestris. Apdés 12 dias do inicio do
tratamento ocorreu desaparecimento de tecido
necrético e o ferimento aparentava inicio de
restituicdo celular. Com dois meses de tratamento
foi constatada cura significativa do ferimento com
reconstituicdo quase total de todas as camadas dos
diferentes tecidos celulares.

De acordo com Marques et al.'> infusdo
pode ser facilmente obtida (20 g de folhas secas por
1L de &4gua) para consumo oral (2-3 vezes/ dia),
juntamente com as refeicdes, em caso de ulceras
gdstricas ou para o tratamento topico de feridas,
queimaduras, erup¢des cutineas, eczema e vitiligo.

O extrato hidroalcodlico de folhas de C.
sylvestris em lesdo cutinea de ratos favoreceu a
reducdo do processo inflamatdrio, proliferacdo de
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fibroblastos e angiogénese local.”® Souza * realizou
a indugdo de ferimentos em ratas Wistar que foram
tratadas oralmente com solucdo hidroalcoolica e
topicamente com o extrato glicélico da C. sylvestris.
Os animais tratados apresentaram resposta imediata
e duradoura de células envolvidas na fase
inflamatdria, neutréfilos e macréfagos, reducdo do
edema, estimulagdo da angiogénese, sintese e
deposito de coldgeno.

Campos et al. *® realizaram queimaduras de
segundo grau no dorso de ratos e trataram com
extrato hidroalcodlico de folhas de C. sylvestris que
acelerou o reparo das queimaduras com inibi¢do na
sintese de mediadores inflamatérios. Este resultado
sugere potencial terapéutico desta planta no
tratamento de quadros inflamatdérios como ocorre
nesse tipo de lesdo.

Albano et al.”” retrataram que C. sylvestris
mostrou efeito antioxidante e anti-inflamatério em
modelos experimentais com ratos, sugerindo que
seus constituintes favorecem a redu¢do da migracdo
celular e da ativacdo de enzimas relacionada ao
processo inflamatério agudo. Observaram também
que C. sylvestris atuou na reducdo da resposta
inflamatoria tardia devido a sua capacidade de inibir
a migracdo celular e a atividade enzimdtica da
mieloperoxidase - MPO.

Esses dados corroboram com estudo de
Lipinski et al.”” onde lesdes cutineas em novilhas
tratadas com extrato de folhas e galhos de C.
sylvestris apresentaram macroscopicamente sensivel
melhora na cicatrizagdo nos primeiros 2 dias de
tratamento que caracteriza a fase inflamatoria.

Estudo realizado por Martelli et al.’' onde
investigou-se a acdo do extrato hidroalcodlico das
folhas de C. sylvestris no reparo de queimaduras de

1‘29
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2° grau em ratos Wistar grupo normal e diabético
sendo observado que os animais diabéticos tratados
com C. sylvestris - grupo DM-G apresentaram
maiores quantificacdo do infiltrado inflamatério no
3°, 7° e 14° dias em relacdo aos demais grupos. No
21° dia ndo houve diferenga deste parametro entre os
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grupos estudados (Figura 1A e B). Na fibroplasia
observou-se no grupo DM-G resultado superior em
relacdo ao C em todos os periodos experimentais e,
no 14° dia, aumentado também em comparagdo ao
grupo DM-C (Figura 1C).
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Figura 2- Fotomicrografias representativas de lesdes por queimaduras de 2° grau (A) coradas com
Hematoxilina e Eosina (aumento de 400x) de células inflamatdrias (seta menor) e fibroblastos (seta
maior); Histomorfometria de células inflamatérias (B); Histomorfometria de fibroblastos (C) dos
grupos: (C) ndo diabéticos tratados topicamente com gel de carbopol; (G) ndo diabéticos tratados
com extrato de C. sylvestris incorporado ao gel de carbopol; (DM-C) diabéticos tratados com gel
de carbopol; (DM-G) diabéticos tratados com extrato de C. sylvestris incorporado ao gel de
carbopol, nos 3°, 7°, 14° e 21° dias experimentais. n=5 ratos/grupo (a #C, b # G, c #DM-C, d #
DM-G p<0.05) (ANOVA Two-Way e Tukey post-hoc). Extraido e modificado de Martelli et al.”'

Alves et al.**, com objetivo avaliar a eficicia de uma
solucdo obtida a partir da decoc¢do de folhas de C.
sylvestris no tratamento tépico de lesdes de pele
experimentalmente induzidas em camundongos Mus
musculus, apresentou resultados  promissores
relacionados a eficiéncia do fitoterdpico na
cicatrizagdo das feridas, com continua reducdo da
lesdo durante o periodo experimental. C. sylvestris
demonstra possuir constituintes que alteram a
relagio Na'/K'-ATPase e inibem a atividade da
enzima fosfolipase A2, que tem papel importante na
inﬂama(;éo.33

Neste sentido, sua a¢do anti-inflamatéria foi
considerada similar 2 do piroxicam e meloxicam."
Aratjo et al’** descrevem que nas avaliagdes
fitoquimicas a  maioria das  propriedades
farmacoldgicas descritas acima sdo atribuidas a
diterpenos cleroddnicos presentes em diferentes
orgdos da planta, como por exemplo, as casearinas,
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casearvestrinas € caseargrevinas. Mesqulta et 81.3

relatam que um de seus compostos secunddrios mais
importantes, a casearina, tem atividade antitumoral e
citotoxica.

Virios estudos fitoquimicos com espécies de
Casearia demonstraram o predominio de diterpenos
clerodanico e das 19 espécies de Casearia
investigadas sob o aspecto fitoquimico, 13
apresentaram mais de 120 diperpenos clorodanicos
isolados de diferentes estruturas das plantas. >’ Esses
dados corroboram com Carvalho et al.* que,
utilizando métodos cromatograficos, observaram a
presenca de diterpenos clerodanicos tipicos de
Casearia em extratos de todos os 6rgdos da planta os
quais podem ser utilizados na obtengdo de
substidncias de interesse por suas propriedades
farmacoldgicas.

Em relac@o aos possiveis efeitos toxicos do
extrato de folhas fluido de C. sylvestris, estudo com
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ratos Wistar ndo mostrou toxicidade sistémica como
alteracdo da massa relativa dos drgdos, alteragcdes
hematolégicas e bioquimicas sanguineas, alteracoes
de comportamento e apatia nas diferentes doses
empregadas e nos periodos de administragdo.’’

Apesar do grande contingente de
publicacdes em nivel mundial, o Brasil vem
desenvolvendo pesquisas importantes para o avango
do conhecimento das propriedades medicinais das
plantas utilizadas pela populacio,*** com o apoio de
programas e politicas que estimulam a insercdo deste
tipo de terapia no SUS, o que demonstra a busca
pela oferta de um atendimento humanizado e
integral.** Observa-se numero expressivo de
pesquisas brasileiras com a espécie C. sylvestris,
provavelmente por ser uma espécie tradicionalmente
utilizada na medicina popular do pais."

Novos estudos avaliando solugdes com
diferentes concentragdes de C. sylvestris e suas
aplicacoes em diferentes fases do processo
cicatricial, além de, sobretudo, a avaliacdo dos
aspectos histopatolégicos da cicatrizacdio sob
tratamento com C. sylvestris sdo ainda necessdrios
para melhorar o entendimento e trazer maiores
esclarecimentos sobre os beneficios do uso deste
fitoterapico.”

Apesar da importincia dos fitoterdpicos, o
fato de serem utilizados, geralmente, de forma
empirica e as preparagdes, muitas vezes, nao
seguirem padrdes rigidos de controle de qualidade,
alguns protocolos terapéuticos envolvendo plantas
medicinais podem resultar em efeitos adversos ao
paciente.” O uso imprudente, muitas vezes até para
finalidades diferentes daquelas tradicionalmente
empregadas, identificagdo erronea, presenca de

sinergismos possiveis, assim como obtencdo ou
preparo indevidos podem causar sérios problemas de
saide publica sendo importante evitar a
automedicacdo ou o uso indiscriminado, uma vez
que o emprego de plantas medicinais ou mesmo de
medicamentos fitoterdpicos ndo significa auséncia
total de efeitos colaterais e de reacdes adversas ou
téxicas.™

Conclusoes

Foi verificado o potencial terapéutico da
espécie Casearia sylvestris frente a indmeras
patologias e sua acdo anti-inflamatéria. O reparo
tecidual de ferimentos, por ser sistémico, abrange
muitos fatores que precisam interagir entre si para
que haja melhora eficiente na cicatrizagdo. Os
fatores fitoquimicos presentes em C. sylvestris
favorecem positivamente essa interagdo, mas muito
precisa ainda ser conhecido para utilizagdo e
validacdo do potencial cicatrizante desta espécie.

Pesquisas devem ser conduzidas de maneira
criteriosa quanto a caracterizagdo fotoquimica do
fitoterdpico, bem como seu mecanismo de agdo,
proporcionando dessa forma maior interesse da
indudstria farmacéutica para o desenvolvimento de
produtos com qualidade comprovada, servindo como
incentivo para realizacio de mais estudos
relacionados as plantas medicinais.

A presente revisdo mostra que C. sylvestris
pode ser alternativa de tratamento na cicatrizacdo de
feridas, principalmente por seu potencial anti-
inflamatoério, seu baixo custo quando comparado aos
farmacos sintéticos e de maior acessibilidade a
populacgdo carente.
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