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ABSTRACT:

The use of plants for therapeutic purposes is one of the oldest medicinal practices of humanity, being based on historical or
personal evidences. There is a tendency to generalize the use of medicinal plants and their derivatives, due to the belief that all that
is natural does no harm to health. Medicinal plants are widely used as a therapeutic alternative, however, it is known that many of
its components may alter allopathic drugs concentrations on the plasma through cytochrome P450 inhibition or induction.
Considering the above, the objective of this study was to evaluate in vivo effects of raw extracts of medicinal plants on the
activities of the 7-ethoxycoumarin O-decthylase (ECOD), 7-ethoxyresorufin O-decthylase (EROD), 7-methoxyresorufin O-
demethylase (MROD) and 7-pentoxyresorufin O-depentylase (PROD) enzymes from the liver of Wistar rats. Thus, rats were
treated with avocado leaf (Persea gratissima) and mulungu shell (Erythrina mulungu). After receiving the extracts by gavage for
four consecutive days, the animals were euthanized, being the enzyme activities determined by spectrofluorimetry in liver
microsome. Our results show that administration of avocado extract promoted a significant increase in the ECOD, MROD and
PROD activities, while the EROD activity decreased significantly. The administration of Erythrina mulungu extract promoted a
significant reduction of ECOD, MROD and PROD activities, whereas the EROD activity did not change significantly. In view of
the above, indicate the need for greater knowledge of plant extracts effects on the activities these enzymes in order to promote the
rational and safe use of medicines.

Keywords: Avocado, Cytochrome P450, Medicinal plants, Mulungu.
RESUMO:

O uso de plantas com finalidades terapéuticas ¢ uma das mais antigas praticas medicinais da humanidade, sendo baseado em
evidéncias histdricas ou pessoais. Verifica-se uma tendéncia a generalizagdo do consumo de plantas medicinais e de seus derivados,
devida a crenga de que tudo que ¢ natural ndo faz mal a satde. As plantas medicinais sdo muito usadas como alternativa
terapéutica, entretanto, sabe-se que muitos de seus componentes podem alterar as concentracdes plasmaticas de farmacos
alopaticos através da inibi¢ao ou indugdo de enzimas do citocromo P450. Considerando o descrito acima, o objetivo deste trabalho
foi avaliar os efeitos in vivo de extratos brutos de plantas medicinais sobre as atividades das enzimas 7-etoxicumarina O-desetilase
(ECOD), 7-etoxirresorufina O-desetilase (EROD), 7-metoxirresorufina O-desmetilase (MROD) e 7-pentoxirresorufina O-
despentilase (PROD) hepaticas de ratos Wistar. Assim, ratos machos foram tratados com extratos de folha de abacateiro (Persea
gratissima) e de casca de mulungu (Erythrina mulungu). Apds receberem os extratos por meio de gavagem por quatro dias
consecutivos, os animais foram submetidos a eutanasia, sendo as atividades das enzimas determinadas por espectrofluorimetria em
microssoma hepatico. Nossos resultados mostram que a administracdo de extrato de abacateiro promoveu um aumento
significativo das atividades da ECOD, MROD e PROD, enquanto a atividade de EROD sofreu uma redugdo significativa. A
administragdo de extrato de casca de mulungu promoveu reducgdo significativa das atividades da ECOD, MROD e PROD,
enquanto a atividade da EROD n2o sofreu alteracdo significativa. Diante do exposto, indicamos a necessidade de maior
conhecimento dos efeitos de extratos de plantas sobre as atividades destas enzimas, de maneira a promover o uso racional e seguro
de medicamentos.

Palavras-chave: Biodiesel, Oxidos metalicos, 6leos residuais.

INTRODUCAO
Desde o surgimento da humanidade,

mais antigas civilizacdes, sendo considerada
uma das praticas mais remotas utilizadas pelo

verifica-se a utilizagdo de produtos naturais,
principalmente da flora, para fins medicinais.
H4é indicios do uso de plantas medicinais nas

homem para cura, prevengdo e tratamento de
afeccoes, servindo como importante fonte de
compostos biologicamente ativos (ANDRADE
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et al., 2007).

Atualmente, ha uma tendéncia a
generalizacdo do uso de plantas medicinais e
de seus derivados devido aos apelos da midia
para o consumo de produtos a base de fontes
naturais (CUNHA, 2005). Este crescente
interesse ¢ decorrente do aumento da
automedicacdo e da crenca de que plantas
medicinais e fitoterdpicos sdo sempre seguros e
que nao apresentam efeitos colaterais
(CARRASCO et al., 2009). Dessa forma, em
muitos casos, as pessoas subestimam as
propriedades medicinais das plantas e fazem
uso delas de forma banalizada (FRANCA et
al., 2008). Além disso, o facil acesso as plantas
medicinais € um incentivo a sua busca e
utilizacdo, pois geralmente seu custo ¢ mais

acessivel quando comparado aos
medicamentos industrializados.
As  plantas  medicinais e oS

medicamentos fitoterdpicos sdo amplamente
utilizados no Brasil como alternativa
terapéutica, principalmente por aqueles que
estdo em tratamento de doencas cronicas com
outros medicamentos (CORDEIRO et al.,
2005), o que aumenta a possibilidade de
ocorrerem interagdes medicamentosas, pois
sabe-se que muitos fitoquimicos presentes na
sua constituicado podem, indiretamente, causar
alteragdo das concentragdes plasmaticas de
medicamentos alopaticos (PARKINSON,
2001).

Provavelmente, o mecanismo mais
comum envolvido na farmacocinética das
interacoes entre farmacos alopaticos e
fitoterapicos ¢ a inducdo ou inibicdo do
citocromo P450. A inibicdo das enzimas do
CYP por extratos de plantas medicinais pode
resultar no aumento da concentracao
plasmatica de farmacos, levando a toxicidade.
A indug¢do pode ocasionar a redugdo da
concentracdo do  farmaco, levando a
diminuicdo da eficicia do mesmo e a
consequente falha no tratamento
(ALEXANDRE et al., 2008; MUKHERIJEE et
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al., 2011).
O wuso concomitante de medicamentos
fitoterapicos e  alopaticos  deve  ter

acompanhamento de profissionais da area de
saude, pois os fitoterapicos  podem
potencializar ou minimizar os efeitos de alguns
medicamentos (ARNOUS et al., 2005). As
atividades farmacologicas e efeitos das plantas
medicinais nem sempre sdo confirmados por
pesquisas cientificas, nas quais sdo avaliadas a
eficdcia e a seguranca destas plantas, além de
analisar a qualidade na sua producao. Por esse
motivo ¢ necessario que a administracao
simultanea desses medicamentos seja realizada
de forma criteriosa e racional.

O conhecimento dos possiveis efeitos da
utilizagdo de plantas medicinais e seus
fitoterapicos sobre o metabolismo de drogas
alopaticas ¢ de extrema importdncia com o
objetivo de tentar minimizar a ocorréncia dos
efeitos indesejados e téxicos que podem
ocorrer no individuo.

Diversos casos de interacdes entre drogas
alopaticas e extratos de Erva de Sao Joao
(Hypericum  perforatum), usada como
antidepressivo, foram demonstrados em
revisoes da literatura (Sparreboom et al., 2004;
Borrelli & Angelo, 2009). Muitas destas
interacoes estdo diretamente relacionadas com
moderacao dos citocromo P450.

Outro trabalho descreve que extrato de Ginkgo
biloba pode aumentar a concentracao
plasmatica do anti-hipertensivo nifedipina,
quando coadministrados, provocando cefaleia
intensa, desmaio, rubor intenso e taquicardia
(YOSHIOKA, 2004). A inibicdo da isoforma
CYP 3A4 do sistema enzimatico citocromo
P450 pelos constituintes quimicos do ginkgo ¢
o provavel mecanismo de ac¢do envolvido
(ALEXANDRE et al., 2008).

Portanto, considerando que produtos a
base de plantas podem modular as CYP, que
sdo as principais enzimas envolvidas na
biotransformacao de farmacos alopaticos, ¢ de
fundamental importancia a compreensao deste
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processo, a fim de determinar a possibilidade
de interagdes medicamentosas e garantir o
correto tratamento dos pacientes.

Neste sentido, o presente trabalho
objetiva investigar os efeitos de duas plantas
medicinais, que fazem parte da RENISUS
(Relagao Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS), sobre atividades de enzimas
do citocromo P450 hepaticas de rato.

MATERIAL E METODOS
Animais

Ratos Wistar machos pesando entre 250
e 350 gramas foram mantidos em condigdes
adequadas. Foram alimentados com ragdo de
roedores e agua ad libitum. O uso de animais
neste projeto foi aprovado pela CEUA da
UEZO (referéncia 005).

Extratos vegetais

Usamos extratos aquosos secos por
aspersao para aplicacdo farmacéutica e
nutracéutica, fornecido pela empresa BioTae -
Extratos Vegetais.

Tratamento

Os animais foram separados em 4
grupos e receberam, por meio de gavagem, por
quatro dias consecutivos, diferentes doses dos
extratos (10,100 ou 1000 mg/kg do animal,
diluido em 4gua). Aos ratos controles foi
fornecida apenas agua destilada. Passadas 24h
da ultima dose, os animais foram submetidos a
eutanasia por inalacao de CO2.

Preparo de microssomas

Os microssomas hepaticos dos ratos
foram preparados basicamente conforme
descrito por RIBEIRO PINTO et al. (2001).
Para o preparo do microssoma os figados
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foram  descongelados,  pesados e
homogeneizados em homogeneizador Potter-
Elvejhem teflon/vidro, numa proporcao de 1,0
g de figado para 4,0 mL de solucdo tampao
gelada (fosfato de potassio 0,1 M, de pH 7,0,
contendo 0,25 M de sacarose). Os
homogeneizados hepaticos foram
centrifugados a 12.000 x g por 30 min a 4°C.
Os sobrenadantes desta primeira centrifugacao
foram transferidos para novos tubos e
centrifugados em ultracentrifuga Hitachi, a
100.000 x g por 90 min a 4°C. Os sedimentos
obtidos foram ressuspensos no mesmo tampao
de homogeneizagao (1,0 mL de tampao/grama
de tecido) e re-homogeneizados manualmente
em Potter, aliquotados e congelados em freezer
-70°C.

Determinacdo de atividades das enzimas
citocromo P-450: EROD, MROD, PROD e
ECOD

As condicoes de ensaio (pH,
temperatura e concentracdo de substratos) de
todas as atividades enzimdticas foram
previamente padronizadas para microssoma
hepatico de rato no Laboratdrio de Bioquimica
da UEZO.

A atividade da 7-etoxirresorufina O-
desetilase (EROD), da 7-metoxirresorufina O-
desmetilase (MROD) e da 7-
pentoxirresorufina  O-despentilase (PROD)
foram determinadas basicamente = como
descritas por BURKE et al. (1985). Em
resumo: em cubeta de quartzo, posicionada
dentro do espectrofluorimetro (com
temperatura controlada a 37°C por um banho-
maria com circulagdo de dagua),
pipetados o tampao fosfato de K+ 0,1M de pH
7,8 (q.s.p. 2,0 mL) de MgCI2 1,0 M em agua
destilada, 7-etoxirresorufina dissolvida em
DMSO da Merck (5,0 uM final) e 400ug de
microssoma hepatico (diluido na hora do uso
em tampao de homogeneiza¢dao). Apds 3 min
de pré-incubagdo, a reacao foi disparada com a

foram
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adicao de 20 uL. de NADPH 25 mM em agua
(0,25 mM final). A velocidade da reagao foi
determinada em tempo real pelo aumento da
fluorescéncia causada pelo actimulo de
resorufina. A fluorescéncia  foi  lida
continuamente por 60 segundos em um
espectrofluorimetro, com excitagdo a 550 nm e
emissao a 582 nm, com fendas 1/1.

A atividade de 7-etoxicumarina O-

desetilase (ECOD) foi determinada
basicamente conforme descrito por
GREENLEE & POLAND (1978), com

pequenas modificagdes. Sendo adicionados em
tubos eppendorfs, em banho de gelo, o tampao
fosfato de K+ 0,1 M pH 7,8 (q.s.p. 500 pL),
5,0 uL de cloreto de magnésio (MgCl12) 1,0 M
em H20 (10 mM final), 5,0 pL de
etoxicumarina 100 mM em dimetilsulfoxido
(DMSO) da Merck (1,0 mM final), e 100pg de
microssoma hepatico (diluido na hora do uso
em tampao de homogeneiza¢do). Apods 1
minuto de pré-incubagdo a 37°C, a reacao foi
disparada pela adi¢do 20 pL. de NADPH 25
mM em agua (1,0 mM final) e paralisada 10
minutos depois pela adicdo 500 pl de uma
solucdo de 4cido tricloroacético (TCA) 5%
(2,5 % final). Em seguida, os tubos foram
centrifugados a 1000 rpm por 8 minutos a 5 °C
e 500 pL de sobrenadante foram retirados e
adicionados a tubos de vidro. Imediatamente,
antes da leitura da fluorescéncia, adicionou-se
aos tubos 2,0 mL de tampao glicina/hidroxido
de so6dio (NaOH) 1,6 M pH 10,3 para
alcalinizar o meio. A fluorescéncia foi avaliada
com excitacao a 390 nm e emissao a 440 nm.
Os brancos da reacdo foram feitos basicamente
da mesma maneira que os ensaios, exceto pelo
fato do microssoma ter sido incluido apenas
apo6s o acréscimo do TCA.

Estatistica empregada
Neste trabalho foram aplicados os

testes de Kruskal-Wallis, Dunnett ¢ Tukey para
analisar a significancia dos resultados obtidos.
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O teste de Kruskal-Wallis foi o teste nao
paramétrico utilizado na comparagdo de trés
ou mais amostras independentes, indicando se
houve diferenga entre pelo menos duas delas.
Dunnett foi o teste utilizado para comparar
simultancamente a média de tratamentos em
teste com a média de um tratamento controle.
Enquanto que o Teste de Tukey foi utilizado
para testar todo e qualquer contraste entre duas
médias.

RESULTADOS

Como pode ser observado na figura
1A, a administracdo do extrato de abacateiro
(Persea gratissima) promoveu uma elevacao
significativa da  atividade da ECOD
microssomal hepatica de ratos. Estes efeitos
foram observados com o uso do extrato nas
doses de 10mg/kg (elevagao de 27%) e 100
mg/kg (elevacdo de 37%). Por outro lado, a
maior dose ndo causou efeito significativo
sobre a atividade da enzima.

A atividade da EROD microssomal
hepatica sofreu efeito contrario nos ratos
tratados com o mesmo extrato. Como pode ser
observado na figura 1B, neste caso houve uma
reducdo da atividade da enzima, de maneira
dose-dependente. Contudo, a analise estatistica
confirmou diferenca  significativa, com
reducdo em torno de 60% da atividade,
exclusivamente entre o grupo controle e o
grupo de maior dose do extrato.

O extrato de abacateiro (Figura 1C)
provocou um aumento de 90% na atividade da
MROD no grupo de ratos que receberam 100
mg/Kg. A realizacdo do teste estatistico
Kruskall-Wallis permitiu encontrar valor de
p<0,05, confirmando uma diferenca
significativa entre a atividade de MROD do
grupo que recebeu a dose de 100 mg/kg em
relacdo ao grupo controle.

A administracio do mesmo extrato
causou um resultado semelhante sobre a
atividade da enzima PROD, como pode ser
observado na figura 1D. Apds andlise
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estatistica ficou comprovado um aumento na
atividade da PROD, de forma significativa,
apenas no grupo 100 mg/Kg, cujo aumento foi
de 89%, embora também tenha havido
aumento ndo significativo desta atividade no
grupo que recebeu o extrato de abacateiro na
dose 1000 mg/Kg, quando comparado com o
grupo controle.
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Figura 1: (A) Efeito in vivo do extrato de folhas de
abacateiro sobre a atividade da enzima 7-etoxicumarina
O-desetilase (ECOD) microssomal hepatica de ratos
Wistar. Os dados foram analisados pelo teste de Dunnett
— ANOVA. (B) Efeito in vivo do extrato de folhas de
abacateiro atividade da enzima 7-
O-desetilase (EROD) microssomal
hepatica de ratos Wistar. Os dados foram analisados pelo
teste de Dunnett — ANOVA. (C) Efeito in vivo do extrato

de folhas de abacateiro sobre a atividade da enzima 7-

sobre a

etoxirresorufina

metoxirresorufina O-desmetilase (MROD) microssomal
hepatica de ratos Wistar. Os dados foram analisados pelo
teste de Kruskal-Wallis. (D) Efeito in vivo do extrato de
folhas de abacateiro sobre a atividade da enzima 7-
pentoxirresorufina O-despentilase (PROD) microssomal
hepatica de ratos Wistar. Os dados foram analisados pelo
teste de Dunnett - ANOVA. Os graficos ilustram a
mediana (linha dentro da caixa), os quartis 75% ¢ 25%
(bordas superior e inferior da caixa) e os valores minimo

¢ maximo dos dados (extremidades da linha vertical).
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O extrato de casca mulungu (Erythrina
mulungu) promoveu significativa reducao
(cerca de 23%) da atividade da enzima ECOD
microssomal hepatica de ratos apenas quando
administrado na maior dose (1000 mg/kg),
conforme apresentado pela figura 2A.

Por outro lado, quando foi avaliado os
efeitos deste extrato sobre a atividade de
EROD (figura 2B) observou-se um aumento
da atividade desta enzima, em torno de 55%,
quando administrado na dose de 10 mg/kg,
enquanto 1000 mg/kg causou sua redugdo da
atividade na ordem de 26%. Entretanto, a
analise estatistica ndo comprovou nenhum
efeito significativo em ambos 0s casos.
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Figura 2: (A) Efeito in vivo do extrato de casca de
mulungu sobre a atividade da enzima 7-etoxicumarina
O-desetilase (ECOD) microssomal hepatica de ratos
Wistar. Os dados foram analisados pelo teste de Dunnett
— ANOVA. (B) Efeito in vivo do extrato de casca de
mulungu sobre a atividade da enzima 7-etoxirresorufina
O-desetilase (EROD) microssomal hepatica de ratos
Wistar. Os dados foram analisados pelo teste de Dunnett
- ANOVA. (C) Efeito in vivo do extrato de casca de
atividade da

metoxirresorufina O-desmetilase (MROD) microssomal

mulungu sobre a enzima 7-
hepatica de ratos Wistar. Os dados foram analisados
pelo teste de Dunnett - ANOVA. (D) Efeito in vivo do
extrato de casca de mulungu sobre a atividade da

enzima 7-pentoxirresorufina O-despentilase (PROD)



20

microssomal hepatica de ratos Wistar. Os dados foram
analisados pelo teste de Dunnett - ANOVA. Os graficos
ilustram a mediana (linha dentro da caixa), os quartis
75% e 25% (bordas superior e inferior da caixa) e os
valores minimo e maximo dos dados (extremidades da

linha vertical).

A administragdo do extrato da casca do
mulungu resultou na redu¢do da atividade da
enzima MROD microssomal hepatica de rato
com as duas maiores doses testadas (Figura
2C). As reducdes nas atividades foram de 31%
no grupo que recebeu 100 mg/kg e de 42% no
grupo que recebeu 1000 mg/kg.

Finalmente, a administracdo do extrato
da casca do mulungu resultou na reducdo
significativa da atividade da enzima PROD
microssomal hepatica de rato com todas as
doses testadas (Figura 2D). As redugdes nas
atividades foram de 38% no grupo que recebeu
10 mg/kg, de 50% no grupo que recebeu 100
mg/kg e 51% no grupo que recebeu 1000
mg/kg.

DISCUSSAO

A utilizacdo de plantas medicinais ¢
uma das praticas mais antigas utilizadas para
tratamento de patologias humanas. Apesar da
evolucdo do conhecimento cientifico, a
utilizacdo de métodos alternativos de cura pelo
uso das plantas ainda ¢ muito frequente e
provém do conhecimento popular, fato
ocorrido principalmente devido ao alto custo
dos medicamentos sintéticos e a facilidade de
obtencdo das plantas medicinais. Contudo, as
informacdes técnicas ainda sdo insuficientes
para a maioria das plantas, de modo a garantir
qualidade, eficacia e seguranga do seu uso
(NICOLLETI et al.,, 2007). Nesse sentido,
quanto aos riscos da administragdo, as plantas
medicinais ndo se diferenciam de qualquer
xenobidtico sintético.

A Persea gratissima, conhecida como
abacateiro, possui propriedades digestivas,
antioxidantes, antibacterianas, antifingicas,
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antiulcerativas, anti-helminticas e
antidiarreicas. Por isso, o extrato ¢ indicado
para o tratamento de vdrias patologias como
anemia, cansaco, hipercolesterolemia,
hipertensao, gastrite e Ulceras duodenais. Sua
composi¢ao quimica ¢ de taninos, mucilagens,
acido malico e acético, flavonoides
(destacando-se a apigenina), Oleo essencial,
sais minerais, entre outros (LORENZI &
MATOS, 2008). O abacateiro ¢ uma planta
medicinal muito utilizada pela populagdo, por
esta razdo € sempre importante ter cuidado
com 0 seu uso concomitante com outros
medicamentos que sejam metabolizados pelo
citocromo P450.

Conforme pode ser observado na tabela
I, nossos resultados mostram que a
administracdo de extrato de abacateiro
promoveu um aumento significativo das
atividades da ECOD, MROD e PROD
microssomais hepaticas de ratos. Por outro
lado, o extrato desta planta promoveu uma
reducdo significativa da atividade da EROD
hepatica destes animais.

Tabela 1: Efeitos dos extratos vegetais sobre atividades
de enzimas citocromo P450 microssomais hepaticas de

rato Wistar.

EXTRATOS ECOD EROD MROD PROD

Abacateiro +27% (10 mg/kg) NS (10 mg/kg) NS (10 mg/kg) NS (10 mg/kg)
+37% (100mg/kg)  NS(100 mg/kg) +90% (100mg/kg)  +89% (100 mg/kg)
NS(1000 mg/kg)  -60% (1000mg/kg)  NS(1000 mg/ke) NS (1000 mg/kg)

Mulungu NS (10 mg/kg) NS (10 mg/kg) NS (10 mg/kg) -~38% (10 mg/kg)
NS(100mg/ke)  NS(100 mg/kg) -31%(100mg/kg)  -50% (100 me/ke)
-23% (1000 mg/kg) NS (1000 mg/kg) -42% (1000 mg/kg) - 51% (1000 mg/kg)

NS — estatisticamente ndo significativo

As alteracOes na atividade da EROD
observadas no presente estudo podem estar
relacionadas com a presenca de apigenina na
constituicdo quimica da P. gratissima, uma vez
que este metabolito € capaz de inibir a
atividade de diversas isoenzimas do citocromo
P-450 (MASTER et al., 2012). Segundo Yao et
al. (2008), alguns taninos presentes em plantas
medicinais podem exercer um efeito inibitorio
ndo seletivo na MROD (CYP 1A2) e na EROD
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(CYP 1A1) detectados em experimentos in
vivo. Ja que o extrato de abacateiro possui
taninos em sua composicao quimica, a inibicao
pode ser exercida por este metabolito
secundario. Ja na década de 1990, foi descrito
que extrato de abacate inibe os efeitos do
anticoagulante warfarin (BLICKSTEIN et al.,
1991; WELLS et al., 1994), embora ainda hoje
ndo seja conhecida a causa desta inibicgdo.
Todavia ja estd bem estabelecido que este
farmaco seja metabolizado principalmente por
enzimas do citocromo P450, destacando-se as
CYP 3A4, 2C9 e 1A2, que podem ser
induzidas por extrato de  abacateiro
(ULBRICHT et al.,, 2006), justificando a
diminuicdo da acdo da warfarina no
organismo, pois esta seria entdo eliminada de
forma mais rapida.

Nossos achados mostram que a
administracdo de 100 mg/kg de extrato de
folhas de abacateiro resultou ndo s6 na
elevacdo da atividade da MROD, como
também da PROD. Nao ha relatos na literatura
sobre a inducdo destas enzimas por extrato de
P. gratissima. Entretanto, Agbonon et al. (2010)
reportaram o efeito inibitério da Persea
americana sobre a CYP3A4, a isoforma
responsavel por metabolizar a maioria dos
medicamentos conhecidos. O aumento das
atividades das enzimas MROD e PROD,
verificado no presente trabalho, pode ser
atribuido a presenca da quercetina, um dos
constituintes da P. gratissima. Rahden-Staron
et al. (2001) reportaram os efeitos indutores
deste flavonoide sobre a subfamilia CYPIA e,
mais intensamente, sobre a CYP2B. Em
estudo realizado por Yu et al. (2011) foi
verificado que a quercetina reduziu a
biodisponibilidade do Imunossupressor
ciclosporina através da inducao da CYP3A4.
Conforme dados apresentados, o uso de extrato
de abacateiro pode interferir na meia vida de
farmacos metabolizados por isoformas de
citocromo P450, através da inducdo destas
enzimas, uma vez que pode antecipar sua
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metabolizacao e/ou eliminacao.

A populagdo utiliza as folhas e a casca
de mulungu (Erithrina mulungu) no tratamento
de insonia e desordens do sistema nervoso
central (RODRIGUES & CRAVALHO, 2001).
Na medicina tradicional esta planta ¢
considerada um excelente sedativo para tratar
ansiedade, tosses nervosas e outros problemas
do sistema nervoso, incluindo agitacao
psicomotora e insonia, além de asma,
bronquite, hepatite, gengivite, inflamacdes
hepaticas e esplénicas e febres (ALMEIDA,
1993). Ha relatos que as atividades
hipotensoras e reguladoras dos batimentos
cardiacos foram atribuidas a um grupo de
alcaloides contidos nos tecidos da planta
(LOURENZI & MATOS, 2008). A
constituicdo quimica da E. mulungu ¢
basicamente  representada  por  acgucares
redutores, fenois, taninos, proteinas,
aminoacidos, flavonoides, depsideos e
depsidonas, derivados de cumarina, esteroides,
triterpenoides e, principalmente, alcaloides
expressos em eritrina (DE BONA et al., 2012).
Segundo Teske et al. (1997), esses alcaloides
agem no sistema nervoso central, levando a
um bloqueio neuromuscular e um relaxamento
da musculatura lisa, promovendo a acgdo
neuroldgica  esperada.  Sdo  lentamente
absorvidos no trato intestinal e rapidamente
eliminados na urina.

Nossos resultados, resumidos no
Quadro 1, mostram que a administragao de
extrato de casca de mulungu promoveu
reducdo significativa das atividades da ECOD,
MROD e PROD microssomais hepaticas de
ratos Wister. Por outro lado, o extrato desta
planta ndo promoveu efeito significativo sobre
a atividade da EROD hepatica deste animal.

Embora nenhum estudo tenha ainda
apontado esta reducdo de atividades de
citocromo P450 por extratos de casca de E.
mulungu, essa diminuicdo pode estar
relacionada com a presenca de diversos
metabolitos expressos nesta planta, que
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promoveram o mesmo efeito quando extratos
de outras plantas contendo estes metabolitos
foram administrados. Estudos indicam que
alguns flavonoides tem potencial inibitorio
sobre enzimas do citocromo P450 (KARABIN
et al. 2015). Sao encontrados no extrato de E.
mulungu alguns flavonoides como flavonas,
flavonois, catequinas e xantonas (OLIVEIRA,
2009). Dentre os flavonoides, alguns
promovem efeitos inibitorios de enzimas do
citocromo P450, como os flavondis,
destacando-se a quercetina. Segundo Oliveira
& Costa (2004), este metabolito demonstrou
ser um potente inibidor in vitro da CYP 3A4.
Em contrapartida, Hsui (2002) alega que
estudos realizados em animais detectaram uma
diminuicdo  na  biodisponibilidade da
ciclosporina (antineopldsico imunossupressor)
quando utilizada concomitantemente com
extrato de E. mulungu, promovendo um
aumento do clearence do antineoplasico,
provavelmente devido a wuma inducao
enzimatica. Outros estudos verificam o
potencial inibitério da quercetina, como por
exemplo, Master et al. (2012), que relatam que
esta substincia atua sobre a CYPIAIL.
Enquanto que Tiong et al. (2010) alegam que
este efeito se manifesta sobre a CYP 2A6
quando avaliado in vitro.

As cumarinas também sdo metabdlitos
ativos presentes na E.mulungu. De acordo com
Cai et al. (1997), varias cumarinas encontradas
na dieta e em plantas medicinais demonstraram
ser fortes inibidores da EROD e PROD quando
avaliados in vitro. Nao ha relatos na literatura
quanto a testes in vivo. Os alcaloides presentes
no extrato de mulungu sdo os principais

componentes  responsaveis pelos  efeitos
neurologicos associados ao tratamento. O
alcaloide eritralina, principal metabdlito

presente no mulungu, foi comprovado ser
metabolizado  por enzimas da CYP
(MARQUES et al. 2015), porém nao se sabe se
o proprio alcaloide age sobre estas enzimas.
Tendo em vista isso, sabe-se que alcaloides
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isoquinolinicos  promovem  inibi¢des de
diversas enzimas do citocromo P450, tais
como CYP3A4 e 2D6, com maior intensidade,
além das CYPs 1A2, 2C9 e 2B6 com
intensidade moderada (SALMINEN et al.
2011).

No presente estudo, o tratamento com extrato
de casca de mulungu promoveu redugdes das
atividades da ECOD, MROD E PROD
microssomais hepaticas de rato Wistar. Nao foi
encontrado na literatura nenhum estudo sobre
a modulacdo das enzimas do citocromo P450
pelos metabolitos desta espécie. Entretanto,
varios autores relataram os efeitos inibitorios
de citocromo P450 pela quercetina, um dos
flavonoides presentes no mulungu. Em 2004,
Oliveira & Costa relataram potente inibi¢do in
vitro da CYP3A4 por este metabolito,
enquanto que e Tiong et al. (2010), verificaram
mesmo efeito observado sobre a CYP2A6 ¢
Master et al. (2012), sobre a CYP 1A1.

CONCLUSAO

Nossos achados, corroborados por
dados descritos na literatura, indicam
fortemente que o consumo de plantas
medicinais e fitoterapicos pode afetar a
seguranca de outros farmacos. Portanto, ¢
necessario maior aten¢do e cautela no uso
concomitante de farmacos alopaticos e
fitoterdpicos, objetivando evitar interacdes
medicamentosas que possam interferir na
efetividade de um determinado farmaco ou
causar intoxicacao do usuario.
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