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ABSTRACT

lonizing radiation is increasingly used in several fields of science and technology.
It can be found constantly released into the environment in lower doses coming
from diagnosis and treatments. However, the major environmental risk is related
to nuclear and radiological releases which include war and asymmetrical actions
from extremist groups, often associated with terrorism. In higher doses scenarios,
ionizing radiation can cause various deleterious effects on living organisms,
probably leading to death. In general, the insult resulting from exposure to
ionizing radiation are compensated by the biological protection system, mostly by
the antioxidant enzymes. Some substances exert action on the irradiated biological
material, modifying the biological response in both ways, protecting or
sensitizing. These substances are known as radiomodifiers. They are able to act as
exogenous antioxidant compounds, minimizing the oxidative stress induced by
exposure to radiation. Several plant compounds have already been used as a
therapeutic agent for the effects caused by radiation. These include the use of rutin
to treat Chernobyl workers, the beta-carotene to treat inhabitants near the
Chernobyl power plant, green and yellow vegetables and also fruits by survivors
of the atomic bomb in Japan. This work aims to review the state of the art in the
field of plants showing radiomodifying effects contributing to the advancement of
research in this field.

Keywords: Biological effects, lonizing radiation, Plants, Radiomodifying.

RESUMO

As radiagOes ionizantes cada vez mais vém sendo empregadas em diversos
campos da ciéncia e tecnologia, sendo constantemente liberada no ambiente em
baixas doses no diagnéstico e no tratamento de salde. Todavia, 0 maior risco
ambiental esté relacionado com os acidentes nucleares ou radiolégicos e com o
seu emprego em guerras e nas acfes assimétricas de grupos extremistas,
frequentemente associadas ao terrorismo. Em casos de exposicoes a altas doses, a
radiacdo ionizante pode causar diversos efeitos danosos aos organismos Vvivos,
inclusive a morte. Geralmente, os danos decorrentes da exposicdo a radiacdo
ionizante sdo compensados por sistemas de protecéo, preferencialmente, pela acdo
de enzimas antioxidantes. Algumas substancias exercem acdo sobre o material
biolégico irradiado, modificando a resposta bioldgica, protegendo-o ou
sensibilizando-o. Estas substancias, conhecidas como radiomodificadores, atuam
como compostos antioxidantes exdgenos, minimizando o estresse oxidativo
causado pela exposicdo a radiacdo. Compostos de plantas ja foram utilizados
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como agente terapéutico dos efeitos causados pela radiacdo. Dentre estes, podem
ser citados o0 uso da rutina para tratar trabalhadores de Chernobyl, o uso do beta-
caroteno para tratar habitantes préximos a central de Chernobyl e o uso de legumes
e frutas verdes e amarelos pelos sobreviventes do bombardeio nuclear japonés, o
que parece ter resultado na protecdo contra o cancer de bexiga. Esta revisao visa
unir em uma Unica publicagdo um levantamento dos vegetais com efeitos
radiomodificadores contra os danos biolégicos causados pelas radiacdes
ionizantes. Contribuindo assim para 0 avancgo das pesquisas sobre esta classe de
compostos.

Palavras-chave:Efeitos biologicos, Radiacdo ionizante, Radiomodificador,
Vegetais.

INTRODUQAO bioldgicos causados pelas radiagdes ionizantes,

Com o avango tecnolégico, o emprego como a resposta celular radioinduzida, levando ao

da  Radiacdo lonizante (RI) tem desenvolvimento de abordagens prognosticas,

inquestionavel importancia nos setores diagnosticas e  terapéuticas modernas  em

médico (diagndstico e terapia), industrial e radioprotecao e radio-oncologia (Selzer &

energético. Por outro lado, podem ocorrer Herbar, 2012).

exposicbes a esta radiacdo por razles

funcionais, acidentais ou até mesmo em Efeitos Biologicos da Radiacao

consequéncia de acgdes terroristas. De uma Os efeitos decorrentes da interagdo da

maneira ou de outra, a exposicio humana a radiacdo com as células vivas podem ocorrer por

radiacéo ionizante tem aumentado mecanismos diretos ou indiretos. No mecanismo

consideravelmente com a utilizacdo da direto, ha a interacdo diretamente da radiacdo

tecnologia com cada vez maior capilaridade com moléculas celulares importantes (como 0s

(Jagetia, 2007). acidos nucléicos, as proteinas, os lipideos, 0s

Com os avangos em radiobiologia tem carboidratos e as enzimas), podendo acarretar

havido melhor compreensio dos efeitos mutacOes geneticas (alteragcdes estruturais) e
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morte celular (Segreto & Segreto, 2000; Navarro
et al., 2008). Este mecanismo representa
aproximadamente 30% dos efeitos das radiagdes
ionizantes. Por outro lado, no mecanismo indireto
a radiacdo ionizante interage com moléculas de
agua, na qual os componentes celulares e a
propria célula estdo imersos, promovendo efeitos
como a radiolise (quebra molecular da agua),
produzindo espécies reativas de oxigénio (EROs),
que estdo relacionadas com os danos associados
ao estresse oxidativo (Segreto & Segreto, 2000;
Navarro et al., 2008). Dentre as EROs produzidas
em consequéncia da radidlise, estdo o hidrogénio
molecular (Hz), o peroxido de hidrogénio (H20,),
a hidroxila (OH*) e a peroxila (HO2). Estes
efeitos indiretos equivalem a aproximadamente
70% dos efeitos das radiacGes ionizantes,
considerando que o organismo humano possui em
sua composicao cerca de 70% de agua (Segreto &
Segreto, 2000).

Os individuos irradiados de corpo inteiro
podem apresentar, até alguns dias ap6s a
exposi¢cdo, a chamada Sindrome Aguda da
Radiacdo (SAR), que fica caracterizada com

maior certeza para exposicao de corpo inteiro a

doses maiores que 700 mSv, usualmente em
minutos. Nessa sindrome a gravidade dos danos
depende da dose. Se a dose absorvida pelo corpo
todo for de 0,25 a 1 Gy, podem ocorrer nausea,
diarreia e depressao no sistema sanguineo; se for
entre 1 e 3 Gy, além de sintomas anteriores, pode
ocorrer fortes infeccbes causadas por agentes
oportunistas; entre 3 e 5 Gy pode ocorrer
hemorragia, perda de pelos e esterilidade
temporaria ou permanente; ao redor de 10 Gy
ocorre também a inflamacao dos pulmdes, e para
doses maiores podem ocorrer efeitos diversos que
incluem danos no sistema nervoso e
cardiovascular, levando o individuo a morte em
poucos dias (Okuno, 2012). Na SAR geralmente
ocorre faléncia em trés sistemas:
hemocitopoético, gastrointestinal e sistema
nervoso central. Quanto maior a dose, mais

precocemente apareceréo 0s sintomas dessa

sindrome (Segreto & Segreto, 2000).

Substancias Radiomodificadoras
Substancias  radiomodificadoras  sdo
aquelas com a propriedade de modular os efeitos

quimicos decorrentes da interacdo da radiacdo



ionizante com o tecido biologico. Estas
substancias atuam como compostos antioxidantes
exogenos, minimizando o estresse oxidativo
causado pela exposicdo a radiacdo (Weiss &
Landauer, 2003).

As substancias com a propriedade acima
descrita sd80 comumente denominadas de
radioprotetores. Porém, esta denominacdo néo
parece ser apropriada. Um radioprotetor teria que
proteger o alvo (neste caso, 0 material bioldgico)
da interacdo, conferindo blindagem e impedindo
os efeitos de tal interacdo, o que de fato ndo
ocorre. O que ocorre € a acdo dessas substancias
sobre o material bioldgico irradiado, modificando
a resposta celular, protegendo ou sensibilizando
este material bioldgico. Por isso, a denominacédo
mais adequada para estas substancias é o termo
radiomodificador quimico. Alguns trabalhos ja
utilizam tal denominacdo (Silva, 2009; Santos,
2011; Magalhdes, 2012; Santos, 2013), embora o
termo “radioprotetor” possa ainda persistir por
algum tempo.

Um efetivo radiomodificador deve
apresentar caracteristicas especiais, tais como: (a)

protecdo contra os efeitos causados pelos
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produtos e subprodutos da interacdo da radiacéo
ionizante com o tecido biologico, (b) efeito geral
de protecéo sobre a maioria dos 6rgédos nao-alvos
(em caso de radioterapias), (c) baixa toxicidade,
(d) administracdo simples, de preferéncia oral ou
intramuscular e (e) compatibilidade
farmacoldgica (para uso concomitante com outras
drogas) (Maisin, 1998; Hosseinimehr, 2007).

Compostos de plantas ja foram utilizados
como agentes terapéuticos dos efeitos causados
pela radiacdo. Dentre estes, podemos citar 0 uso
da rutina para tratar trabalhadores de Chernobyl
(Emerit, 1995), o uso do beta-caroteno para tratar
habitantes préoximos a central de Chernobyl
(Weiss & Landauer, 2003) e o uso de legumes e
frutas verdes e amarelos pelos sobreviventes da
bomba atébmica no Japdo, que resultou na
protecdo contra o cancer de bexiga (Nagano et al.,
2000).

Estudos  recentes  demonstram  0sS
potenciais efeitos radiomodificadores da uva
negra e seus subprodutos em roedores (Andrade
et al., 2009a; Andrade et al., 2009b; Andrade et
al., 2011; Freitas et al., 2012; Freitas et al., 2013;

Soares et al., 2014). A curcumina, um fitoquimico
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do acafrdo, também j& apresentou efeito
radiomodificador (Goel & Aggarwal, 2010).

Estes achados estimulam o estudo dos
possiveis efeitos de fitoquimicos com potencial
radiomodificador, 0s quais poderdo ser
indispensaveis no tratamento de pacientes
expostos a elevadas doses de radiacéo ionizante e
inclusive as doses terapéuticas na protecdo
diferencial a tecidos sadios circunvizinhos a
regiGes neoplésicas irradiadas.
VEGETAIS COM ACOES
RADIOMODIFICADORAS

Produtos naturais que apresentam
caracteristicas como atividade antitumoral,
atividade anti-inflamatoria, antioxidante,
antimicrobiana, imunomoduladora, antiestresse e
capacidade de capturar radicais livres podem ser
fontes de substancias radiomodificadoras em
potencial (Jagetia, 2007)

A seguir, estdo listadas algumas plantas ja
descritas por possuirem efeitos

radiomodificadores contra os danos induzidos

pela radiagéo ionizante.

Centella asiética

A C. asiatica é utilizada no sistema de
medicina indiano para tratar varias doencas, como
na cicatrizacdo de Ulceras, feridas e lesdes
cutaneas (Srivastava et al., 1997; Tan et al., 1997)
e, em uma tentativa para restaurar a juventude,
memoria e longevidade (Kapoor 1990). E muito
utilizada também para melhorar a habilidade
mental (Arora et al., 2005; Sarma et al., 1995;
Sanjay, 2000) e melhorar a capacidade de
aprendizagem do labirinto em ratos (Arora et al.,
2005; Mohandas-Rao et al., 2006).

Um estudo realizado com o extrato aquoso
da Centella asiatica, (dose de 100 mg/kg de peso
corporal) administrada por via oral, revelou sua
capacidade de reduzir a perda de peso
radioinduzida em camundongos expostos a
radiacdo gama (Sharma & Sharma, 2002).
Embora o motivo para tal efeito radiomodificador
ndo tenha sido esclarecido, algumas das razdes
apresentadas incluem a reducdo da peroxidacéao
lipidica e aumento da porcentagem de
hemoglobina (Sharma & Sharma, 2002).

Centella asiatica contém varias moléculas

antioxidantes, tais como carotendides, &cido



ascorbico, terpenoides e &cido asiatico

(Srivastava et al., 1997; Brinkhaus et al., 2000).

Hippophae rhamnoides

H. rhamnoides é utilizado nos sistemas
tradicionais de medicina tibetana e indiana ha
séculos para o tratamento da digestdo lenta e mau
funcionamento no estdmago (Nikitin et al., 1989;
Xiao et al., 1992), queimacdo e cicatrizacdo de
feridas (lanev et al., 1995; Nikulin et al., 1992),
distarbios  circulatérios, doenca cardiaca
isquémica (Arora et al., 2005 apud Liu et al.,
1998; Zhang, 1987), lesdo hepatica (Arora et al.,
2005 apud Cheng et al., 1994) e neoplasia
(Nikitin et al., 1989). Seu 6leo é usado como
tratamento de mucosite bucal, mucosite vaginal,
erosdao cervical, ulceras duodenais, cancer
gastrico e Ulceras cutaneas (Arora et al., 2005
apud Li, 1999). Esta planta foi bem documentada
para ter propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias,  antimicrobianas, analgeésicas,
propriedades imunoestimulantes e regenerativas
(Aroraet al., 2005).

Contém

compostos polifendlicos,

carotenos (a, P, y), vitaminas (A, E, C, K),
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riboflavina, &cido fdlico, taninos, glicerideos de
acidos palmitico, estearico e oléico e alguns
aminoacidos essenciais (Chan et al., 1990), que
desempenham um papel importante na
contribuicdo para as bio-atividades, como a
eliminacdo de radicais livres, a compactagédo de
cromatina e a inducdo de hipoxia (Goel et al.,
2000c, 2001c, 2002 a, 2002c e 2003b; Prem
Kumar et al., 2002), todos os quais demonstraram
desempenhar um papel vital na radioprotecéo.

O extrato hidroalcodlico de Hippophae
rhamnoides mostrou-se capaz de evitar a
mortalidade celular radioinduzida e reduzir a
formacdo de microndcleos em camundongos
(Goel et al., 2002c; Goel et al., 2003b; Arora et
al., 2005). A administracdo do extrato de
Hippophae rhamnoides na dose de 30 mg/kg de
peso corporal antes da irradiacdo de corpo inteiro
aumentou a vida util e proporcionou 82% da
sobrevivéncia de ratos submetidos a doses letais
de radiacdo gama (Arora et al., 2005 apud Sharma
et al., 2004), protegendo estes animais contra a
genotoxicidade induzida por radiagdo gama
(Agrawal & Goel, 2002), além de inibir

significativamente o aumento dos niveis de anion
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superdxido, da glutationa oxidada (GSSG), de
substancias reativas do acido tiobarbitlrico
(TBARS) e da oxida¢édo proteica induzidos pela
radiacdo gama (Arora et al., 2005), protegendo o
sistema gastrointestinal contra os efeitos desta
radiacdo. Além disso, o extrato hidroalcodlico de
H. rhamnoides protegeu a integridade funcional
das mitocondrias do figado de ratos contra doses
letais de radiacdo gama em condicGes in vivo,
evitando a desregulacdo bioenergética e
facilitando assim o reparo e restauracdo de
funcbes celulares normais (Arora et al., 2005
apud Gupta et al., 2003). Assim, 0 H. rhamnoides
parece ser uma erva promissora no tratamento
profilatico de danos induzidos por radiacdo, mas
pesquisas adicionais sdo necessarias para
identificar regimes de dosagem apropriados e
para caracterizar os constituintes ativos (Arora et

al., 2005).

Podophyllum hexandrum

P. hexandrum é wuma erva perene,
prosperando na regido do Himalaia e muito
utilizado na india ha mais de 2000 anos para tratar

uma serie de doengas como a constipacéo, feridas

sépticas, erisipela, picadas de insetos, disturbios
mentais e reumatismo (Singh & Shah, 1994). Tem
sido usado para fornecer alivio sintomatico em
algumas condicdes alérgicas e inflamatdrias da
pele. Esta planta e seus constituintes também
foram utilizados no tratamento do cancer (Singh
& Shah, 1994), verrugas venéreas (Beutner &
Von Krogh, 1990), leucemia monocitdide,
doenca de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin e
cancer do cérebro, bexiga e pulméo (Arora et al.,
2005 apud Blasko & Cordell, 1988; Singh &
Shah, 1994). Também foi relatado que esta planta
possui  propriedades antivirais e anti-HIV
(Gowdey et al., 1995). P. hexandrum contém
varios constituintes bioativos, incluindo lignanos
(podofilotoxina, podofilotoxona, podofilina,
peltatinas a e P) e flavonoides, incluindo
quercetina, kaempferol, astragalina e kaempferol-
3-glucdsido (Singh & Shah, 1994; Wong et al.,
2000).

O P. hexandrum apresentou capacidade de
reduzir a mortalidade radio-induzida, reduzir o
dano gastrointestinal, reduzir o declinio das
atividades da glutationa-S-transferase e da

superdxido dismutase hepéatica e intestinal de



camundongos irradiados (Mittal et al., 2001; Goel
et al., 2002c; Salin et al., 2001), protegeu as
celulas do sistema nervoso embrionario em
desenvolvimento, inibindo danos no
desenvolvimento neurofisiolégico em ratos
recém-nascidos (Arora et al., 2005) e protegeu 0s
danos induzidos pela radiacdo no tecido germinal
masculino de camundongos, produzindo o
aumento no peso do testiculo, repovoando os
tibulos  seminiferos e aumentando  0s
espermatocitos primarios em repouso, o indice de
sobrevivéncia das células-tronco, a contagem de

esperma e a reducdo das anormalidades da

morfologia espermatica (Samanta & Goel, 2002).

Mentha piperita

A M. piperita é uma planta aromatica com
uma variedade diversificada de propriedades
medicinais. Possui propriedades estimulantes e
carminativas, sendo utilizada para aliviar
nauseas, flatuléncias e voémitos ha mais de mil
anos. As propriedades antioxidantes e
antiperoxidantes foram atribuidas a presenga de
acido caféico, eugenol, acido rosmarinico e a-

tocoferol (Arora et al.,, 2005 apud Rastogi &
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Mehrotra, 1991). O extrato e 0 6leo desta planta
possuem atividades antibacterianas, antifungicas
e antimutagénicas (capacidade de melhorar o
reparo sem erros do dano do DNA) (Vokovic-
Gacis & Simic, 1993). As folhas contém 7-O-
rutinosides de eriodictil e luteolina, enquanto que
0 6leo contém mentol, menthone, neomenthone,
cineole, acetato de mentil, isomentol, limoneno e
pineno (Arora et al., 2005 apud Rastogi &
Mehrotra, 1995).

O pré-tratamento com a espécie hortela-
pimenta (M. piperita) foi capaz de minimizar a
reducdo das taxas hematoldgicas e do peso do
baco induzidos pela radiacdo gama e protegeu
contra alteragbes induzidas por radiagdo na
mucosa intestinal de camundongos. A
administracdo oral de M. piperita, na dose de 1
g/kg de peso corporal/dia antes da exposi¢cdo a
radiacdo subletal (8 Gy), reduziu os danos
cromossébmicos na  medula  Ossea de
camundongos e também aumentou
significativamente os niveis de GSH e diminuiu o

nivel de peroxidacéo lipidica em ratos irradiados

(Samarth et al., 2001; Jagetia & Baliga, 2002;
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Samarth et al., 2002; Samarth & Kumar, 2003;

Arora et al., 2005; Baliga & Rao, 2010).

Syzigium cumini

O S. cumini é uma planta originaria da
india. No Brasil pode ser encontrada com as
seguintes denominacgdes: jamboldo, azeitona
preta, azeitona-roxa, oliva, jambolan, java plum,
jamun. E usado para tratar bronquite, asma,
dispepsia, diabetes, Ulceras e impurezas
sanguineas (Arora et al., 2005). Esta planta
apresenta constituintes quimicos diversos, sendo
nas sementes encontrados taninos hidrolisaveis
(&cido galico, elagico, corilagico), quercetina,
antimelina, Oleo essencial (a- e [-pineno,
canfeno, mirceno, limoneno, cis- ocineno, trans-
ocineno, y- terpineno, acetato de bornila, o-
copaeno, a-humuleno e candineno), materiais
resinosos e glicose, nas cascas foram encontrados
0 acido acetil oleandlico, triterpendides, acido
elagico, isoquercetina, quercetina, canferol e
miricetina, nas folhas foram encontrados acido
galico, metilgalato, canferol, miricetina, &cido
elagico, é&cido clorogénico, quercetina e

nilocitina, nos frutos foram encontradas

antocianidinas e nas flores foi encontrado acido
oleandlico (Migliato et al., 2006).

O S. cumini apresentou propriedades
radiomodificadoras contra os efeitos da radiacédo
gama tanto em estudos in vitro quanto em estudos
in vivo. Em estudos in vitro reduziu a formacéo
de micronicleos em sangue periférico e em
estudos in vivo reduziu a morte de células da
medula celular e do sistema gastrintestinal. Um
estudo adicional demonstrou ainda que quando
extrato deste fruto & administrado antes da
exposicdo a radiacdo, apresenta a propriedade de
reduzir sintomas da sindrome aguda da radiagéo
em diferentes doses de radiacdo gama (Jagetia et

al., 2005).

Clerodendron infortunatum

Clerodendron infortunatum é um arbusto
nativo de diferentes localidades da Asia e
cultivado em diversas areas tropicais e
subtropicais do planeta. E popularmente utilizada
na India contra colicas, picadas de escorpido,
mordida de cobra, tumor, certas doencas de pele
e varias condi¢cBes como bronquite, asma, febre,

doencas do sangue e inflamacgdo (Chacko et al.,



2017). Suas raizes tém atividades laxantes,

diuréticas, analgésicas, anti-inflamatorias,
antitumorais e antibacterianas.

Os principais compostos presentes nesta
planta sdo os acidos fendlicos, destacando-se 0s

acidos benzdico, cumarico, galico e caféico (Saha

et al,, 2018).
A administracdo oral do extrato
hidroalcodlico de Clerodendron infortunatum

conferiu uma vantagem de sobrevivéncia a
camundongos expostos a doses letais de radiacdo
gama. O tratamento com este extrato preveniu a
reducdo induzida por radiagdo da contagem
sanguinea total e da medula Ossea, reduziu a
apoptose induzida por radiacdo em células
intestinais de camundongos irradiados, além de
elevar os niveis de expressdo do gene de reparo
do DNA e reduzir a expressdo de genes
inflamatdrios. E quando administrado antes da
irradiacdo, se mostrou capaz de prevenir o
aumento da elevacdo da peroxidacao de lipideos
de membrana causada pela radiagdo ionizante

(Chacko et al., 2017).

Hemidesmus indicus R. Br. (Asclepiadaceae)
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H. indicus R. Br. (Asclepiadaceae) ¢ uma
planta medicinal muito conhecida e utilizada para
diversos fins na india. Tem sido relatada como
eficaz no tratamento de varias doencas, tais como
doencas do sangue, disturbios respiratorios,
doencas da dermatite e

pele (psoriase,

leucoderma), e reumatismo. Com base neste

conhecimento, varios estudos estdo sendo
realizados para avaliar seu efeito
como analgésico, anti-inflamatério, anti-

ulceroso, hepatoprotetor, antioxidante e
bactericida. Além da protecdo contra os danos
causados pela radiacdo ao DNA (Austin, 2008;
Shetty et al., 2005). O extrato aquoso da raiz
possui em sua composicdo taninos, saponinas,
flavonoides, alcaloides, terpendides, cumarinas e
fenois (Das & Bisht, 2013).

O extrato da raiz de H. indicus R. Br.
(Asclepiadaceae) apresentou capacidade de
proteger as membranas microssomaticas in vitro,
evidenciada pela reducdo nos valores da
peroxidacdo lipidica induzida por radiacdo, e

também protegeu a quebra do DNA induzida por

radiacdo. Isto poderia ser atribuido a propriedade



Acta Scientiae et Technicae, Volume 8, Number 1, Jun/Jul 2020

de neutralizacdo de radicais livres e a atividade

antioxidante deste extrato (Das & Bisht, 2013).

Astragalus complanatus R. Br.

A. complanatus R. Br. é um arbusto de
origem asiatica, muito cultivado e utilizado na
China. Esta espécie tem sido usada por quase
2.000 anos como um ténico para tratar doencas
hepaticas e renais. A semente também ¢é utilizada
para fins oftalmicos, como visdo diminuida
(Plants For a Future, 2017).

Os componentes e principios ativos
presentes sdo: Astragalosideos, beta-sitosterol,
colina, cobre, d-frutose, astramembranagenina,
isoastragalosideos, acido linoléico, calcio,
magnésio, ferro, sodio, potassio, saponinas,
flavonoides, polisacarideos e glicosideos (Qi et
al., 2011).

O pré-tratamento de camundongos
irradiados de corpo inteiro com diferentes doses
sementes de

do extrato de Astragalus

complanatus resultou na diminuicdo da

mortalidade induzida por radiagdo gama,

acompanhada da reducdo do dano ao DNA de
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células hepaticas de 93,75% para 18,18% (Qi et

al., 2011).

Vernonia cinerea L.

V. cinerea tem muitos usos terapéuticos
em diferentes sistemas tradicionais do mundo. E
utilizada para febre da maléaria, vermes, dor,
infeccdes, diurese, cancer, aborto e Varios
distdrbios gastrointestinais (Pratheeshkumar &
Kuttan, 2011).

A analise fitoquimica de V. cinerea
mostrou a presenca de esterdides, triterpendides,
sesquiterpenos, flavonoides e taninos
(Pratheeshkumar & Kuttan, 2011).

A administracdo do extrato de V. cinerea
L. (vassourdo) em camundongos irradiados de
corpo inteiro por raios gama reduziu os niveis
séricos de fosfatase alcalina (ALP), glutamato-
transaminase reduziu a

piruvato (GPT),

peroxidacao lipidica (LPO), elevou
significativamente a capacidade antioxidante dos
animais, aumentando as atividades da superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GPx) e glutationa (GSH), reduziu os

danos ao DNA de células isoladas da medula



Ossea, reduziu os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias como a interleucinas 1b (IL-1b), o
fator de necrose tumoral o (TNF-a) ¢ a proteina C
reativa (CRP). Por outro lado, o extrato estimulou
a producdo de outras citocinas, como o fator
estimulador de colénias de mondcitos e
granulécitos (GM-CSF) ¢ o interferon y (IFN-y)
em animais expostos a radiacdo. Apos a analise
histopatoldgica do figado e intestino delgado
sugeriu-se, neste estudo, que esta planta poderia
reduzir os danos aos tecidos induzidos pela
radiacdo. O extrato de V. cinerea néo
comprometeu a eficiéncia anti-neoplasica da
radiacéo, torna um

0 que o importante

coadjuvante durante a radioterapia

(Pratheeshkumar & Kuttan, 2011).

Aegle marmelos

A. marmelos é uma é&rvore nativa de
Bangladesh e india, comumente conhecida como
Bael, tem sido usado desde a antiguidade para
tratar varias doencas causadas pelo estresse
oxidativo. Suas raizes sdo utilizadas para tratar
colite, disenteria, diarreia, flatuléncia e febre. Os

frutos ndo maduros sdo Uteis para tratar diarreia,
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disenteria e dor no estdmago; enquanto as raizes
e as cascas de arvores sdo usadas para tratar a
febre, para parar a dor abdominal ou palpitac6es
do coracdo e para aliviar problemas urinarios. As
folhas tém propriedades adstringentes, febrifugas
e expectorantes e sdo Uteis para o tratamento de
edemas, hemorroidas hemorragicas, queixas
intestinais, disenteria e diarreia na medicina
popular (Baliga et al., 2010).

A. marmelos contém aegelina, aegelenina,
marmelelosina, marmelin, o-metil halfordinol,
aloimperatorina éter metilico, o-isopentenil
halfordinol, &cido linoleico, cineol, p-cimeno,
citronela, citral, cuminaldeido, d-limoneno e
eugenol, taninos, leucoantocianinas, antocianinas
e glicosideos flavonoides. A maioria desses
compostos apresenta atividades de eliminacéo de
radicais livres e antioxidantes. Esta propriedade é
importante na prevencao dos efeitos citotoxicos
das radiacGes gama e -X pertencentes a um grupo
de radiacdo de baixa transferéncia linear de
energia (baixo efeitos sdo

LET), cujos

predominantemente causados por meio da

geracao de radicais livres (Baliga et al., 2010).



Acta Scientiae et Technicae, Volume 8, Number 1, Jun/Jul 2020

O tratamento de animais com o extrato de
folnas de A. marmelos, antes da irradiacdo,
eliminou os radicais livres, causou uma
diminuicao significativa na peroxidacao lipidica,
preveniu 0s danos ao DNA, elevou
significativamente a concentracdo de glutationa
(GSH) e elevou estado antioxidante das enzimas
no figado, rim, estbmago e intestino de
camundongos expostos a diferentes doses de
radiacdo gama (Jagetia et al., 2004a; Jagetia et al.,

200b; Baliga et al., 2010).

Nigella sativa

Os extratos das sementes de N. sativa
possuem muitos efeitos terapéuticos, atuando
como agentes imunomoduladores,
antibacterianos, antidiabéticos, hepatoprotetores,
gastroprotetores, antihistaminicos e antioxidantes
e neuroprotetores (Rastogi et al., 2010; CIKMAN
etal., 2014).

O o6leo de Nigella sativa contém
timoquinona (2-isopropil-5-metil-1,4-
benzoquinona) e monoterpenos tais como p-

cimeno e pene (Rastogi et al., 2010; Cikman et

al., 2014).
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A administracéo oral de 6leo de N. sativa
(dose de 1 g/kg/dia), antes da irradiacéo de ratos
por raios gama, manteve normais as taxas de
leucdcitos, as concentracbes plasmaticas de
proteina total e globulina, além das atividades da
glutationa peroxidase (GPx) plasmatica, da
catalase (CAT) e da superdxido dismutase de
eritrocitos. Esta administracdo também protegeu
significativamente o baco e os foliculos linfoides
do timo (Assayed, 2010; Rastogi et al., 2010).
Além disso, manteve baixos 0s niveis de
oxidantes e significativamente elevados os niveis
de antioxidantes no tecido hepéatico dos ratos
irradiados (Rastogi et al., 2010; Cikman et al.,

2014).

Terminalia chebula

T. chebula, também popularmente
conhecido como Harde, na india é comumente
usado em muitas preparacgdes ayurvédicas. Possui
propriedades laxantes, diuréticas, cardiotdnicas e
hipoglicémicas (Gandhi & Nair, 2005), além de
propriedades anticancerigenas, antidiabéticas,
antimutagénicas, antifingicas e antivirais (Naik

et al., 2004).



T. chebula contém cerca de 32% de
taninos em sua composicdo. O teor de taninos
varia de acordo com a variacdo geoldgica da
planta. Além destes, possui compostos fendlicos
carboxilicos,  terpenoides e  saponinas,
flavonoides, esterdis e outros nutrientes como
vitamina C, proteinas, aminoacidos e minerais
(Naik et al., 2004).

A administracdo intraperitoneal do extrato
aquoso de Terminalia chebula (80 mg/kg de peso
corporal) se mostrou capaz de reduzir a
peroxidacdo de lipideos de membrana do figado
de camundongos submetidos a radiacdo gama,
bem como diminuiu o dano ao DNA induzido
pela mesma. Este extrato também protegeu, in
vitro, os linfocitos humanos contra os danos

induzidos por radiacdo gama (Naik et al., 2004;

Gandhi & Nair, 2005).

Crataegus microphylla

C. microphylla, conhecido como

espinheiro,  possui  muitas  propriedades
farmacoldgicas e tem efeitos consideraveis no
sistema cardiovascular, incluindo a redugdo da

pressdo arterial e do colesterol total do plasma. E
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usado no tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva, promove uma reducdo significativa
da mortalidade ap0s a perfusdo de isquemia em

animais e tem efeitos antivirais (Hosseinimehr et

al., 2008).

Contém  compostos  fendlicos e
flavonoides, incluindo &cido clorogénico,
epicatequina, rutina, hiperésido e vitexina

(Hosseinimehr et al., 2007). Os flavonoides e
compostos fenolicos tém muitas propriedades
bioldgicas, incluindo atividades hepatoprotetoras,
antibacterianas e anticancerigenas. As vantagens
fisiolégicas dos compostos fendlicos sdo
geralmente consideradas como devidas as suas
propriedades de eliminacdo de radicais
antioxidantes e livres (Hosseinimehr et al., 2008).

A administracdo intraperitoneal do extrato
de frutos de C. microphylla, (dose de 200 mg/kg)
antes da irradiacdo, reduziu o estresse oxidativo e
a genotoxicidade em células da medula 6ssea de
ratos submetidos a radiacdo gama (Hosseinimehr

et al., 2007; Hosseinimehr et al., 2008).

Ginkgo biloba (Cycadaceae)
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G. biloba é uma planta de origem chinesa
utilizada mundialmente no sistema moderno de
medicina para o tratamento da circulagdo
(Kleijnen & Kbnipschild, 1992) e disturbios de
equilibrio (Haguenauer et al., 1986), asma e
senilidade. E muito utilizada também no
tratamento de disturbios cerebrais devido ao
envelhecimento e hipoxia (Oberpichler et al.,
1988).
cerca de 300

Contém compostos,

incluindo 4acido ascoérbico, a-caroteno, [3-
caroteno, flavondides (kaempferol, quercetina,
miricetina,  ginkgetin, isoginkgetin, etc.),
cumarinas, catequinas, ginkgolides, bilobalide,
rhamnetin e y-tocoferol (De Feudis, 1991),
muitos dos quais individualmente em forma
isolada, produzem efeitos radioprotetores.

O extrato de G. biloba € conhecido por seu
elevado efeito antioxidante e por atenuar o
estresse oxidativo (Arora et al., 2005). Ele se
mostrou eficaz para tratar trabalhadores
contaminados por radiacdo no acidente de
Chernobyl quando uma dose oral de 40 mg/dia
dia foi administrada 3 vezes ao dia durante 2

meses (Emerit et al., 1995). A administracdo via
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intravenosa do extrato etanolico das folhas de G.
biloba na dose de 100 pg/mL, diminuiu o edema
vasogénico observado em pacientes apos
irradiacdo do cérebro (Arora et al., 2005;
Hannequin et al., 1986). O extrato foliar a uma
concentracdo de 100 pg/mL protegeu as células
neuronais cerebelares de ratos contra a apoptose

induzida pelo radical hidroxila (Arora et al.,

2005; Ni et al., 1996).

Ocimum sanctum Linn

O. sanctum Linn é uma erva medicinal
indiana amplamente distribuida nas regides semi-
tropicais e tropicais do pais. Praticamente todas
as partes desta planta sdo usadas nos sistemas de
medicina tradicionais, ayurvédicos e Siddha para
tratar uma infinidade de doenc¢as humanas, como
infeccdes, doencas da pele, distdrbios hepaticos,
resfriado comum e tosse, febre malaria e como
antidoto para mordidas por cobras e insetos
venenosos (Arora et al., 2005 apud Satyavati et
al.,, 1987). Possui atividade antibacteriana
(Phadke & Kulkarni, 1989), antifungica (Rai,
1996), hipoglicémica (Chattopadhyay, 1999),

antiinflamatéria (Godhwani et al., 1987; Singh &



Agrawal, 1991; Singh et al., 1996), antiviral
(Kumar et al., 1997), antioxidante (Uma Devi,
et al,

2001), antiulcera (Dharmani 2002),

anticancerigena (Uma Devi, 2001),
hepatoprotetora (Chattopadhyay et al., 1992),
analgésica (Godhwani et al., 1987) e
imunoestimulantes (Godhwani et al., 1988).

As folhas e o caule de O. sanctum contém
varios constituintes, incluindo o apigenin, o
carvacrol, o cirsilineol, a cirsimaritina, o eugenol,
a isoximonina, a luteolina, o eugenol de metilo, a
orientina, o acido rosmarinico, o &cido ursolico,
vicenin (Nair & Gunasegaran, 1982). No extrato
etanolico foi relatada a presenca de vicenin-2,
acido rosmarinico, galuteolina, acido glicosilico
de cirsilineol, éster metilico do &cido galico, éster
etilico do &cido galico, acido protocatequico,
acido vanilico, vanilina e acido caféico (Norr &
Wagner, 1992).

O extrato foliar de O. sanctum, quando
administrado via intraperitoneal na dose de 10
mg/kg por dia durante 5 dias, antes da irradiacéo
de corpo de inteiro com doses letais e sub-letais

de radiacdo gama, aumentou a sobrevivéncia de

ratos, promovendo a recuperacdo e regeneracdo

16

Chal et al. 2020

de células progenitoras hematopoiéticas (celulas-
tronco) (Arora et al., 2005; Ganasoundari et al.,
1997). Além disso, o extrato de O. sanctum
também protegeu o figado do ratos contra a
peroxidacdo lipidica induzida por radiacéo,
aumentando os niveis de glutationa reduzida
(GSH), GSH-transferase, GSH-peroxidase e
redutase, bem como superoxido dismutase (SOD)

(Arora et al., 2005).

Panax ginseng CA Meyer

O P. ginseng, conhecido como ginseng, é
uma planta utilizada na medicina oriental
tradicional para o tratamento de diversas doencas.
Possui propriedades adaptogénicas, antiestresse,
antitumorais, antioxidantes, antienvelhecimento,
antifangicas e rejuvenescedoras (Keum et al.,
2000; Kim et al., 1993, 1998, 2002; Lam & Ng,
2002).

O caule e as folhas de ginseng contém
ginsenosideos - Rb-1, Rb-2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg-
1, Rg-2, Rg-3, kaempferol, triofolina, salicilico,
p-coumaric, gentisic e cafeico acidos, enquanto as
raizes foram relatadas como contendo panaxan A,

B, C, D, E, F, G, H, polissacarideos acidos,
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tripalmatina, panxinol, panaxytriol, linoleina,
acido palmitico, B-sitoserol (Dewick, 2001).

O extrato total de P. ginseng promoveu a
recuperacdo da contagem de trombdcitos e
eritrocitos no sangue de camundongos apds a
irradiacdo gama, 0 aumento da formacao
enddgena de colbnias no bago destes animais e
também a reducdo da apoptose em células da
mucosa jejunal (Arora et al., 2005; Kim et al.,
2001). O extrato aquoso de P. ginseng, também
possui atividades imunoldgicas tais como
inducdo de varias citocinas nas células do baco,
incluindo o tipo Thl (IL-2, IL-12, IFN-y), Th-2
(IL-4, IL-5, IL-10) e pro-inflamatorio (IL-1, IL-6,
TNF-a) sob condicdes in vitro (Arora et al., 2005;
Sonoda et al., 1998), atividade mitogénica,
capacidade de estimular células assassinas
naturais (NK), células assassinas ativadas por

linfocinas (LAK) e macréfagos (Arora et al.,

2005; Song et al., 2002).

Uva negra
Os efeitos radiomodificadores da uva
negra e de seus subprodutos em roedores ja foram

demonstrados em alguns estudos recentes. Foi

17

demonstrado que o suco de uva negra, devido a
presenca de compostos fendlicos com alta
atividade antioxidante, € um radiomodificador em
potencial contra os danos no coracdo, causado
durante o estresse da SAR (Freitas et al., 2012).
Em outro estudo, a analise por HPLC mostrou a
presenca do resveratrol e dos flavondides
quercetina e rutina (Machado et al., 2011). A
suplementacdo com suco de uvas negras
demonstrou capacidade de proteger o baco da
peroxidacdo lipidica apds irradiacdo gama
(Freitas et al., 2013), bem como de restaurar o
sistema antioxidante primario do figado de ratos
15 dias apds irradiagdo com raios X, protegendo
este 0rgao contra a peroxidacdo lipidica (Andrade
et al.,, 2009a; Andrade et al., 2011), além de
parecer ser eficaz na diminuicdo em até 60% da
perda de peso corporal caracteristica na SAR, em

animais irradiados com raios X (Andrade et al.,

2009a).

Licopeno
O pré-tratamento com licopeno, que pode
ser obtido dos tomates e de seus subprodutos,

apresentou efeito radiomodificador, diminuindo



0s niveis de peroxidacdo lipidica, protegendo o
figado de ratos contra os danos induzidos pela
radiacdo X e contra danos causados ao DNA, ap6s
irradiacdo de corpo inteiro (Srinivasan et al.,

2014).

Aloe vera

A anélise do extrato etandlico do gel de
folha de A. vera revelou elevada propriedade
deste diminuindo a

antioxidante vegetal,

peroxidacao lipidica e aumentando

significativamente 0s niveis de glutationa
reduzida, além das atividades das enzimas
superéxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase e glutationa-S-transferase no figado e
nos rins de ratos diabéticos (Rajasekaran et al.,
2005). Devido a sua elevada capacidade
antioxidante, este composto vegetal tem grande
potencial radiomodificador, sendo necessarios

estudos adicionais para sua comprovacao.

Curcumina

A Curcumina apresentou atividade

radiomodificadora quando administrada antes da

irradiacdo, eliminando radicais livres e
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restaurando a atividade especifica do sistema de
enzimas reguladoras (glioxalase) responsaveis
pela regeneracdo dos tecidos do baco e figados
irradiados (Choudhary et al., 1999). A curcumina,
em combinacdo com a radiacdo, apresentou
tambem efeitos radiossensibilizantes em uma
linha de células de cancer de préstata mutante,
melhorando  significativamente a inibicéo
clonogénica induzida por radiacdo e induzindo a

apoptose das células cancerigenas (Chendil et al.,

2004; Sebastia et al., 2014).

CONCLUSOES

Como demonstrado nesta revisdo, muitas

plantas possuem caracteristicas

radiomodificadoras, podendo evitar ou amenizar
danos causados pelas radiacbes ionizantes.
Todavia, ainda s&o necessarios ensaios e estudos
clinicos para a comprovacdo de tais
caracteristicas dos extratos vegetais e também
para identificar o0s compostos bioativos
responsaveis pela radiomodificacdo, além de
testes de toxicidade e seguranga para uso desses

extratos em humanos.
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Por outro lado, a descoberta de plantas que
possam atuar como radiossensibilizadoras para
celulas tumorais e/ou como radiomodificadoras
para celulas sadias, pode tornar mais barata e
eficiente a radioterapia, ja que podem nédo so
melhorar os resultados do tratamento, mas
evitar série  de efeitos

também uma

mutagénicos/cancerigenos causados pela
interacdo com a radiacdo.

Ressaltamos ainda que a maioria dos
extratos testados exibiu suas propriedades
radiomodificadoras quando administrados antes
da irradiacdo, o que evidencia a importancia de
testes com plantas que possam ser usadas para o
tratamento de pessoas ja expostas a altas doses de

radiacdo ionizante, seja esta exposicdo acidental

ou nao.
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