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RESUMO 

Considerado a segunda bebida mais ingerida do mundo, o chá promove uma gama de 

benefícios à saúde humana, sendo estes geralmente associados a atividade antioxidante 

de diferentes compostos fenólicos, sobretudo os flavonoides e ácidos fenólicos. Dentre as 

principais infusões consumidas no Brasil estão os chás de camomila (Matricaria 

chamomilla), capim-limão (Cymbopogon citratus), erva-cidreira (Melissa officinalis), 

erva-doce (Pimpinella anisum), erva-mate (Ilex paraguariensis), hortelã-pimenta 

(Mentha piperita L.) e verde/preto (Camellia sinensis), sendo essas as infusões avaliadas 

no presente estudo. Proteases e fosfolipases A2 foram utilizadas como ferramentas de 

estudo, para avaliar a ação inibidora dos chás nos testes de atividade fosfolipásica, 

hemólise, trombólise, fibrinogenólise, proteólise sobre a caseína e coagulação de plasma 

citratado. Em adição, o potencial anti-inflamatório dos chás foi avaliado em teste de 

hemólise em meio líquido a 54ºC. A atividade de PLA2s foi reduzida em valores 

superiores a 25% nos tratamentos com chá preto e chá-mate. As inibições na atividade de 

proteases mais significativas, foram observadas após incubação com chá preto (40,74%), 

chá verde (31,48%) e erva mate (25,93%). Infusões de chá preto e verde reduziram a 

hemólise avaliada em meio semissólido e em meio líquido (indicador de potencial anti-

inflamatório). Os incubados de plasma com chá verde, chá preto e erva-cidreira, e 

posterior adição de peçonha (proporção 1:10; chá:PBS, v:v), prolongaram o tempo de 

coagulação do plasma citratado, em aproximadamente duas vezes, quando comparados 

ao controle positivo. As incontáveis comprovações dos benefícios dos chás a saúde 

humana, tanto advindas de uso popular milenar quanto de pesquisas científicas, destacam 

a relevância de promover a ampliação das possibilidades de uso, considerando o 

desenvolvimento de novas formulações e/ou produtos, assim como da recomendação de 

consumo dessas infusões para prevenção e como adjuvantes aos tratamentos 

convencionais de doenças, principalmente inflamatórias. 

 

Palavras-Chave: 

Antioxidantes, Hemostasia Humana, Compostos fenólicos, Flavonoides, Plantas 

Medicinais. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

Considered the second most ingested drink in the world, tea promotes a range of benefits 

to human health, these are generally associated with the antioxidant activity of different 

phenolic compounds, especially flavonoids and phenolic acids. In Brazil, the most 

consumed infusions include chamomile (Matricaria chamomilla), lemongrass 

(Cymbopogon citratus), lemon balm (Melissa officinalis), anise (Pimpinella anisum), 

yerba mate (Ilex paraguariensis), peppermint (Mentha piperita L.), and green/black 

(Camellia sinensis) teas, these being the infusions evaluated in the present study. 

Proteases and phospholipases A2 were used as a study tool to evaluate the inhibitory 

action of teas in tests of phospholipase activity, hemolysis, thrombolysis, 

fibrinogenolysis, proteolysis on casein and coagulation of citrated plasma. In addition, 

the anti-inflammatory potential of teas was evaluated in a hemolysis test in liquid medium 

at 54ºC. The activity of PLA2s was reduced by more than 25% in the treatments with 

black tea and mate tea. The most significant inhibitions in protease activity were observed 

after incubation with black tea (40.74%), green tea (31.48%) and yerba mate (25.93%). 

Infusions of black and green tea reduced the hemolysis assessed in semi-solid and 

environment liquid. Plasma incubators with green tea, black tea and lemon balm, and 

subsequent addition of venom (1:10 ratio; tea: PBS, v:v), prolonged the coagulation time 

of the citrated plasma by approximately twice, when compared to the positive control. 
The countless proofs of the benefits of teas to human health, both from ancient popular 

use and from scientific research, highlight the relevance of promoting the expansion of 

the possibilities of use, considering the development of new formulations and/or products, 

as well as the recommendation of consumption of these infusions for prevention and as 

an adjunct to conventional treatments for diseases, especially inflammatory ones. 

 

Keywords: 

Antioxidants, Human hemostasis, Phenolic compounds, Flavonoids, Medicinal plants. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O chá apresenta inúmeros benefícios à saúde, assim, é considerado a segunda 

bebida mais ingerida no mundo, ficando apenas atrás da água (ZIELINSKI et al., 2014). 

O alto consumo de chá por diferentes populações ao longo dos anos, está relacionado com 

seus efeitos antimutagênicos, anticarcinogênicos, antimicrobianos, anti-inflamatórios e 

principalmente antioxidantes (PINTO et al., 2013). 

Os benefícios dos chás nos organismos, estão geralmente associados a atividade 

antioxidante de diferentes compostos fenólicos presentes nessas infusões, especialmente 

os flavonoides (COELHO et al., 2016; YIN et al., 2015; ZIELINSKI et al., 2014). Os 

antioxidantes são substâncias que possuem a capacidade de inibir e/ou diminuir a ação de 

compostos oxidantes e radicais livres, além disso, podem agir quelando íons metálicos 

(ROSSA et al., 2017). 

Os compostos fenólicos, também chamados de polifenóis, fazem parte de uma 

classe de substancias derivadas da via do ácido chiquímico e do acetato-malonato e 

adotam uma grande variedade de estruturas que possuem pelo menos um anel aromático 

com um ou mais grupos hidroxilas. A atividade antioxidante desses compostos é atribuída 

principalmente à presença dos grupamentos hidroxilas na estrutura dos polifenóis 

(MORAIS et al., 2009). Os compostos fenólicos podem ser agrupados em dois grandes 

grupos: flavonoides (antocianinas, flavonóis, isoflavonas e flavonas), taninos e ácidos 

fenólicos (PINTO et al., 2013). 

Os compostos fenólicos com atividade antioxidante são apontados como 

importantes agentes no retardo do envelhecimento, assim como na prevenção de doenças 

degenerativas, cardiovasculares e cerebrais (MORAES-DE-SOUZA et al., 2008). Além 

da atividade antioxidante, estes compostos desempenham outras funções no organismo, 

atuando como anti-inflamatórios, anti-aterogênicos, vasodilatadores, participam como 

moduladores de rotas enzimáticas, da expressão gênica e contribuem melhorando as 

funções de membranas e receptores celulares (CORRÊA et al., 2015). 

A biodiversidade no Brasil, no que se refere às plantas medicinais popularmente 

utilizadas com anti-inflamatórios naturais, impulsiona a procura por novos compostos 

bioativos. Entre as diferentes classes de compostos bioativos, os flavonoides se destacam 

por suas ações biológicas, por exemplo, possuem a capacidade de promover o controle de 
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processos inflamatórios e melhorias na resposta imunológica, conferindo assim um alto 

potencial farmacológico (COUTINHO et al., 2009).  

No contexto da exploração científica de produtos nutracêuticos, os chás de 

destacam pela composição rica em moléculas que atuam na prevenção e como adjuvantes 

no tratamento de diversas doenças de origem e desenvolvimento inflamatório, assim 

como são regulamentados como alimentos podendo ser facilmente recomendados ou 

prescritos, sem restrições legais. Dessa forma o presente trabalho tem por objetivo 

ampliar a caracterização farmacológica das principais infusões (camomila, capim-limão, 

erva-cidreira, erva-doce, erva-mate, hortelã-pimenta e chá verde/preto) consumidas no 

Brasil, de forma a prospectar os benefícios à saúde humana, associados aos compostos 

fenólicos, principalmente flavonoides contidos nessas bebidas. 

2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Objetivou-se no presente estudo, avaliar o potencial in vitro de amostras comerciais 

de chás [camomila (Matricaria chamomilla), capim-limão (Cymbopogon citratus), erva-

cidreira (Melissa officinalis), erva-doce (Pimpinella anisum), erva-mate (Ilex 

paraguariensis), hortelã-pimenta (Mentha piperita L.) e chá verde/preto (Camellia 

sinensis)] como moduladores enzimáticos na hemostasia, utilizando peçonhas de 

serpentes como ferramentas de indução de efeitos, a fim de ampliar a caracterização 

farmacológica e toxicológica destes chás. 

2.2 Objetivos Específicos 

- Analisar o efeito das infusões de ervas sobre a atividade fosfolipásica, induzida pela 

peçonha de Bothrops moojeni. 

- Determinar o potencial anti-inflamatório das infusões de ervas pela proteção da 

integridade da membrana de eritrócitos, durante exposição destes à temperatura de 54ºC. 

- Avaliar o potencial inibidor das infusões de ervas sobre a atividade hemolítica, induzida 

pela peçonha de B. moojeni, à 37ºC. 

- Avaliar o potencial inibidor das infusões de ervas sobre enzimas proteolíticas em geral 

(utilizando o substrato caseína), fibrinogenolíticas (utilizando fibrinogênio bovino como 
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substrato), trombolíticas (metaloproteases hemorrágicas) e coagulantes (serinoproteases 

semelhantes à trombina e metaloproteases). 

3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Infusões (Chás): regulamentação e correlações com a saúde 

 

A Resolução Nº 277, de 22 de setembro de 2005, da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), defini o chá como o produto constituído das partes inteiras, 

fracionadas ou moídas de um (ou mais) vegetal, além da bebida proveniente da infusão 

deste produto (BRASIL, 2008). 

Apenas algumas espécies vegetais e parte das plantas bem definidas podem ser 

comercializadas na forma de chás. As espécies vegetais e as suas partes permitidas para 

comercialização estão estabelecidas na Resolução RDC nº 267, de 22 de setembro de 

2005 que aprova o "Regulamento Técnico de Espécies Vegetais para o Preparo de Chás 

(Brasil, 2005) e também na RDC nº 219, de 22 de dezembro de 2006 (Brasil, 2006). São 

elas: Bromelia ananas, Malpighia glabra, Prunus domestica, Rubus spp, Ananas sativus, 

Musa sinensis, Musa paradisiaca, Musa sapientum, Vanilla aromatica, Beta vulgaris, 

Matricaria recutita, Cymbopogon citratus, Ribes nigrum, Prunus serotina, Camellia 

sinensis, Cichorium intybus, Daucus carota, Prunus armeniaca, Melissa officinalis, Ilex 

paraguariensis, Pimpinella anisum, Foeniculum vulgare, Ribes rubrum Paullinia 

cupana, Hibiscus sabdariffa, Mentha piperita, Mentha arvensis, Jasminum officinale, 

Citrus aurantium, Citrus limmonia, Pyrus malus, Carica papaya, Mangifera indica, 

Passiflora quadrangularis, Passiflora edulis, Passiflora alata, Passiflora edulis, Pyrus 

cydonia, Cydonia sinensis, Vaccinium myrtillus, Pirus communis, Prunus persica, 

Stenocalyx michelii, Citrus reticulata, Vitis vinifera, Peumus boldus, Baccharis 

genistelloides, Cichorium intybus, Stevia rebaundiana, Rosa canina, Citrus reticulata, 

Tamarindus indica. As plantas supracitadas que podem ser comercializadas como 

alimentos são transformadas em sachês isolados ou embalagens maiores (CARVALHO 

et al., 2011), assim como as drogas vegetais de origem industrial, no entanto, as 

embalagens de plantas medicinais vendidas na forma de chá não podem conter indicações 
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terapêuticas enquanto que as drogas vegetais industrializadas podem conter essas 

informações de modo padronizado. 

O Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) em 20/06/2013 

publicou no Diário Oficial da União (DOU) as Instruções Normativas N° 17, 18 e 19 de 

2013 que estabelecem a complementação dos Padrões de Identidade e Qualidade (PIQ) 

para as Bebidas Não Alcoólicas (BRASIL, 2013). A Instrução Normativa N° 17/2013 

versa sobre os Padrões de Identidade e Qualidade para Preparado Sólido para Refresco e 

Preparado Sólido para Bebida Composta, a Instrução Normativa N° 18/2013 legisla 

sobre os Padrões de Identidade e Qualidade para Xarope, Preparado Líquido para 

Refresco, Preparado Líquido para Refrigerante, Preparado Líquido para Bebida 

Composta e Preparado Líquido para Chás. 

As normativas ressaltam que os extratos permitidos para utilização como 

ingredientes característicos, são somente os extratos padronizados previstos nas novas 

Instruções Normativas e demais legislações do MAPA. Já os extratos aquosos, são 

aqueles previstos em legislação específicas da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA). (BRASIL, 2013), conforme a agência, denomina-se extrato aquoso/ extrato 

aquoso desidratado o extrato obtido de espécies vegetais e suas partes, previstas em 

legislação específica da ANVISA e, obtidas por métodos físicos, utilizando água como 

único agente extrator/ e submetido à posterior desidratação. 

Infusões de ervas frequentemente consumidas o Brasil e no mundo foram 

avaliadas por diversos autores, principalmente utilizando métodos in vitro, com o objetivo 

de avaliar o potencial antioxidante atribuído aos compostos fenólicos, sobretudo 

flavonoides (MORAIS et al., 2009; DORMAN et al., 2009, KERIO et al., 2013; COSTA 

et al., 2016; CAMARGO et al., 2017; LIU et al., 2018). A justificativa da relevância 

desses trabalhos reside na elevada atividade antioxidante dessas preparações, diretamente 

relacionada com a saúde humana (prevenção de doenças e adjuvante em terapias 

tradicionais) quando presentes na dieta constantemente, e paralelamente com a 

conservação da qualidade de alimentos, extrapolando assim as aplicações terapêuticas 

(MORAES-DE-SOUZA et al., 2008). 

Um estudo que demonstrou os teores de flavonóis e flavonas em chás 

comercializados no Brasil, destacou os chás preto e verde e também a erva-mate como 

grandes fontes de compostos fenólicos (MATSUBARA et al., 2006). Seguindo a 
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classificação proposta por Vasco et al. (2008), de acordo com o teor de compostos 

fenólicos, as fontes vegetais podem ser divididas em três categorias: baixo teor de fenóis 

(<100 mg100 g-1), médio teor de fenóis (100 – 500 mg100 g-1) e alto teor de fenóis (> 500 

mg100 g-1), valores expressos em equivalentes ao ácido gálico (GAE). 

No Brasil, o tipo de erva utilizada nas infusões, na forma in natura ou processada, 

pode variar de acordo com a região, no entanto, algumas plantas se ressaltam por serem 

comumente consumidas nas diferentes regiões do país. Dentre os chás consumidos 

frequentemente no Brasil, sob investigação científica de suas propriedades antioxidantes, 

estão: camomila (Matricaria chamomilla), capim-limão (Cymbopogon citratus), erva-

cidreira (Melissa officinalis), erva-doce (Pimpinella anisum), erva-mate (Ilex 

paraguariensis), hortelã-pimenta (Mentha piperita L.) e chá verde/preto (Camellia 

sinensis) (ALBUQUERQUE et al., 2016; COELHO et al., 2016; BLUM-SILVA et al., 

2015; BOAVENTURA et al., 2015; ZIELINSKI et al., 2014; BARROS et al., 2013; 

MORAIS et al., 2009; MORAES-DE-SOUZA et al., 2008). 

- Camomila (Matricaria chamomilla) 

A camomila (Matricaria chamomilla L.) se destaca como uma das principais e 

mais importantes ervas medicinais nativas do leste e sul europeu, também cultivada na 

Alemanha, Hungria, França, Rússia, Iugoslávia e Brasil (SINGH et al., 2011). Também 

conhecida como "a estrela entre espécies medicinais”, a camomila é utilizada em sua 

totalidade, como raiz, casca, goma, folha, fruta, flores, semente e óleo de semente, para 

várias doenças na medicina tradicional de diversos povos (SRIVASTAVA et al., 2015). 

As Infusões e decocções são os principais tipos de preparações para o consumo de 

camomila e derivados (VIAPIANA et al., 2016). 

As propriedades medicinais atribuídas à camomila estão associadas ao seu óleo 

essencial e aos compostos fenólicos produzidos pelo metabolismo secundário do vegetal 

(VIAPIANA et al., 2016; MORAES-DE-SOUZA et al., 2008; SRIVASTAVA et al., 2015; 

HAGHI et al., 2014; SINGH et al., 2011). 

A camomila é descrita como uma importante fonte de compostos com correlações 

medicinais, dentre as suas propriedades estão: atividade espasmolítica, antiflogística, 

anti-inflamatória, quimiopreventiva contra a radiação UV, anticarcinogênica, além dos 

efeitos sedativo, cicatrizante e calmante (SRIVASTAVA et al., 2015; HANGHI et al., 

2014; MORAIS et al., 2009). 

http://frontiersin.org/people/u/360733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haghi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25598797


19 
 

 
 

 

- Capim-limão (Cymbopogon citratus) 

Popularmente conhecido como capim-limão, grama citronela ou capim-santo, o 

Cymbopogon citratus pertence à família Poaceae. De origem asiática, tem seu provável 

surgimento na região do Sri Lanka ou Índia, no entanto, se popularizou mundialmente, 

principalmente em ambientes úmidos e subtropicais, como no Brasil (COELHO et al., 

2016). Comumente o capim-limão é utilizado na forma de chá, porém este se destaca 

como uma cultura de alto valor pelas diversas aplicações do seu óleo essencial, composto 

majoritariamente dos isômeros neral (cis-citral) e geranial (trans-citral), empregados na 

área farmacêutica, principalmente na síntese de vitamina A; no setor de alimentos; na 

produção de cosméticos e itens de perfumaria, como por exemplo, na produção de iononas 

e metil-iononas (SILVA et al., 2017; GUIMARÃES et al., 2011). 

O capim-limão é utilizado há milhares de anos pelo homem, devido ao seu sabor 

característico e seus benefícios à saúde humana, na prevenção e auxílio no tratamento de 

doenças (COELHO et al., 2016). Os principais efeitos associados aos compostos 

bioativos (parte deles fenólicos) do capim-limão são: antioxidante, antibacteriano, 

antifúngico, antiprotozoário, anti-inflamatório, antisséptico, anticarcinogênico, 

antirreumático e cardioprotetor (RITA et al., 2018; PORT’S et al., 2013; GUIMARÃES 

et al., 2011; MORAIS et al., 2009). Além disso, o capim-limão tem demonstrado ação no 

tratamento de diabetes, dislipidemia, complicações gastrointestinais, ansiedade, malária, 

gripe, febre e pneumonia (COSTA et al., 2016). 

- Erva-cidreira (Melissa officinalis) 

A Melissa officinalis, popularmente chamada de erva-cidreira, é uma planta de 

origem asiática e europeia, herbácea perene, aromática e pertencente à família Lamiaceae 

(SILVA et al., 2017). Essa erva é tradicionalmente utilizada em forma de infusão (chá), 

principalmente por seu sabor, aroma e suas qualidades terapêuticas. Essas propriedades 

são associadas aos flavonoides (como a apigenina e luteolina) e aos ácidos 

hidroxicinâmicos, sendo os ácidos rosmarínico e cafeico os fenólicos majoritários, tanto 

em erva-cidreira cultivada em jardins e in vitro, assim como em amostras comerciais 

(BARROS et al., 2013). 
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A erva-cidreira é usada popularmente para fins terapêuticos devido às suas 

propriedades em conter crises nervosas, taquicardia, melancolia, histerismo e ansiedade, 

além disso essa espécie é comumente utilizada como sedativo, antiflatulento e 

antiespasmódico, assim como no tratamento de dores de cabeça, reumatismo, indigestão 

e hipersensibilidades (SILVA et al., 2017; BARROS et al., 2013). 

- Erva-doce (Pimpinella anisum) 

A Pimpinella anisum L. (erva-doce) é uma planta da família Apiaceae nativa da 

região do Mediterrâneo, cultivada especialmente em países de clima quente, como Irã, 

Egito, Turquia, Índia e Brasil. A erva-doce é amplamente utilizada para fins medicinais e 

culinários devido à suas propriedades terapêuticas, sabor e aroma adocicado, no entanto, 

aplicações industriais, principalmente na área de cosméticos e perfumaria são comuns 

para esta espécie (TAVALLALI et al., 2018; MARTINS et al., 2016). 

Dentre as propriedades medicinais que tornam a erva-doce uma espécie atrativa 

para o consumo humano estão: ação antioxidante, inseticida, antifúngica, além dos efeitos 

antimicrobiano, antiespasmódico, antisséptico, expectorante e antiflatulento 

(TAVALLALI et al., 2018). 

- Erva-mate (Ilex paraguariensis) 

Ilex paraguariensis é uma planta perene nativa da América do Sul e popularmente 

chamada de “erva-mate” ou “mate” (BOJIC et al., 2013). O mate é um dos mais 

tradicionais e antigos componentes do sistema de silvicultura da região sul do Brasil. A 

infusão obtida através dessa planta, é um dos chás mais populares e consumidos no sul 

do Brasil, norte da Argentina, Paraguai e Uruguai (BLUM-SILVA et al., 2015). 

Dentre os benefícios atribuídos à erva-mate, relacionados à presença dos 

compostos fenólicos estão os efeitos: hipocolesterolêmico, hepatoprotetor, diurético e 

antioxidante (BLUM-SILVA et al., 2015), auxiliando assim na redução dos níveis de 

colesterol; na saúde de órgãos como fígado, rins e coração; na estimulação do sistema 

nervoso central; na inibição da proliferação de células neoplásicas; e redução dos radicais 

livres (PIOVEZAN-BORGES et al., 2016; BOJIC et al., 2013; MORAES-DE-SOUZA 

et al., 2008). Em paralelo, os extratos de erva-mate avaliados por Piovezan-Borges et al. 

(2016) não apresentaram caráter citotóxico em leveduras de Saccharomyces cerevisiae, o 
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que demonstra o potencial para o desenvolvimento de novas formulações a base de erva-

mate. 

- Hortelã-pimenta (Mentha piperita L.) 

A Mentha piperita L. (hortelã-pimenta) é uma espécie vegetal da família 

Lamiaceae, de origem europeia, naturalizada no continente americano e cultivada por 

todo o globo; trata-se de um híbrido de M. spicata L. (hortelã) com M. aquatica L. 

(hortelã-d'água). Possui propriedades terapêuticas e agradáveis aroma e sabor, sendo 

amplamente empregada nos setores de alimentos, farmacêuticos, cosméticos e perfumaria 

(ANCUCEANU et al., 2017). O óleo e os componentes bioativos das folhas de hortelã-

pimenta podem variam com a maturidade da planta, variedade, região geográfica e 

condições de processamento (MCKAY et al., 2006). 

Foram atribuídas às folhas de hortelã-pimenta as atividades: antialérgicas, 

antivirais, antibacterianas, além dos efeitos antiespasmódico, antiflatulento, anti-

helmíntico e antienvelhecimento (ANCUCEANU et al., 2017). A lista dos supostos 

benefícios atrelados ao consumo da erva, contempla o auxílio no tratamento de náuseas, 

vômitos, distúrbio envolvendo a vesícula biliar, estômago e trato gastrointestinal, na 

estimulação do apetite, no controle da febre, resfriados e inflamações (MCKAY et al., 

2006).  

- Chá verde (Camellia sinensis) 

A Camellia sinensis (chá verde) é uma planta perene e arbustiva da família 

Theaceae, cultivada em diversos países, principalmente na China, na Índia, no Japão e no 

Ceilão (ZARGAR et al., 2018).  O consumo de chá verde é apontado desde 2737 a.C., 

quando, o imperador da China, Shen Nung, descobriu e usou pela primeira vez, no 

entanto, o relato de suas propriedades medicinais foi reconhecido apenas no século VIII 

por monges budistas (NEVES et al., 2010; BARBOSA et al., 2007). Acredita-se que o 

chá verde é a bebida mais consumida no mundo depois da água, principalmente devido 

aos seus efeitos benéficos à saúde humana com destaque para a prevenção de doenças 

(DAS et al., 2018; YASMEEN et al., 2015; FIGUEIROA et al., 2009). 

O chá verde é uma fonte rica em compostos de interesse biológico, como 

polissacarídeos conjugados, aminoácidos, cafeínas, vitaminas e, sobretudo, compostos 

fenólicos, estando em maior quantidade as catequinas (flavonoides), dentre elas: 
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epigalocatequina galato, epigalocatequina, epicatequina galato, epicatequina, galato de 

galocatequina, galocatequina e catequina (DAS et al., 2018; PINTO et al., 2013; NEVES 

et al., 2010). Estima-se que o teor médio de compostos fenólicos no extrato de chá verde 

é de 30% em peso seco (ALBUQUERQUE et al., 2016). Os polifenóis presentes no chá 

verde são apontados como potentes antioxidantes, principalmente as catequinas que 

possuem a capacidade de doar íons de hidrogênio para inibir a ação de radicais livres, o 

que justifica sua correlação com a área medicinal (ZARGAR et al., 2018; KERIO et al., 

2013). Além disso, as catequinas são conhecidas por suas propriedades antimutagênica, 

antitumoral e anticarcinogênica (YASMEEN et al., 2015). 

A Camellia sinensis pode ser utilizada em infusões e decocções na forma não 

fermentada (chá verde), semi fermentada (chá-branco/chá-vermelho) e fermentada (chá 

preto) (MORAES-DE-SOUZA et al., 2008). Desta forma, as concentrações de compostos 

fenólicos e flavonoides nessas três versões podem variar, assim, a quantidade desses 

compostos bioativos geralmente diminui em função do grau de fermentação, sendo o chá 

verde correspondente à versão mais abundante em polifenóis (ZAGAR et al., 2018). 

Diversas correlações entre o chá verde e a saúde humana são feitas devido à 

presença de compostos fenólicos nos extratos, infusões e decocções deste vegetal, dentre 

elas estão as atividades antioxidante, anti-inflamatória, antimicrobiana, além de atuar no 

aumento da atividade da insulina, na proteção contra doenças cardiovasculares e isquemia 

cerebral (ZARGAR et al., 2018). Outros estudos apontam o chá verde como um 

importante agente que auxilia na redução do colesterol, e atua na diminuição de gorduras, 

inibindo a adipogênese e promovendo a apoptose de adipócitos (ALBUQUERQUE et al., 

2016; YASMEEN et al., 2015).  

 Na Tabela 1 estão apresentadas as principais informações e propriedades dos chás 

supracitados sobre a saúde humana, além dos compostos fenólicos mais abundantes 

nestes vegetais. 
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Tabela 1. Principais compostos fenólicos presentes em alguns dos chás consumidos no Brasil e suas correlações com a saúde. 

 

Nome usual Nome científico Família Principais compostos fenólicos 
Principais 

propriedades/ações 
Referência 

Camomila 

 

Matricaria 

chamomilla 
Asteraceae 

Ác. clorogênico, ác. cafeico, miricetina, 

quercetina, kaempferol, rutina, apigenina, 

luteolina e naringenina. 

Anti-inflamatória, 

cicatrizante e calmante. 

SRIVASTAVA, 2015; 

HAGHI, 2014; 

SINGH, 2011. 

Capim-limão 

 
Cymbopogon citratus Poacea 

Ác. clorogénico, cafeico, p-Cumárico, 

rosmarínico, ferúlico e quercetina. 

Antioxidante, 

antibacteriano, antifúngico e 

anti-inflamatório. 

RITA, 2018; SILVA, 

2017; COELHO, 

2016; PORT’S, 2013; 

GUIMARÃES, 2011; 
MORAIS, 2009. 

Erva-cidreira 

 
Melissa officinalis Lamiaceae 

Apigenina, luteolina, Ác. rosmarínico e 

ác. cafeico. 

Sedativo, calmante 

antiflatulento e 

antiespasmódico. 

SILVA, 2017; 

BARROS, 2013. 

Erva-doce 

 
Pimpinella anisum Apiaceae 

Ác. p-cumárico, ác. 5-cafeoilquínico, 

ác.clorogênico, ác. neo-clorogênico, ác. 

criptoclorogênico, derivados de luteolina 

e apigenina. 

Antioxidante, 

antiespasmódico, 

antisséptico, expectorante e 

antiflatulento. 

TAVALLALI, 2018; 

MARTINS, 2016. 

Erva-mate 

 
Ilex paraguariensis Aquifoliaceae 

Derivados do ác. cafeoílo, ác. cafeico 

quercetina, rutina e o kaempferol. 

Hipocolesterolêmico, 

hepatoprotetora, diurético e 

antioxidante. 

PIOVEZAN-

BORGES, 2016; 

BOJIC, 2013; 
BLUM-SILVA, 2015. 

Hortelã-pimenta 

 
Mentha piperita L. Lamiaceae 

Aeriocitrina, ácido rosmarínico, 

hesperidina e derivados de luteolina. 

Antialérgica, antiviral, 

antibacterianas, 

antiflatulento, anti-

helmínticos e 

antienvelhecimento. 

ANCUCEANU, 

2017; MCKAY, 2006. 

 

Chá verde 

 
Camellia sinensis Theaceae 

Ácidos fenólicos, epigalocatequina 

galato, epigalocatequina, epicatequina 

galato, epicatequina, galato de 

galocatequina, galocatequina e catequina. 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

antimicrobiana, 

antialergênica. 

DAS, 2018; 

ALBUQUERQUE, 

2016; YASMEEN, 

2015; PINTO, 2013; 

NEVES, 2010. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haghi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25598797
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3.2 Compostos antioxidantes, fenólicos e a saúde 

As reações oxidativas que ocorrem nas células aeróbicas, assim como o próprio 

processo de respiração, resultam na formação de espécies reativas, como os radicais 

livres, os quais causam alterações nas estruturas de moléculas livres e nos componentes 

celulares, prejudicando a funcionalidade do organismo, e contribuindo assim para o 

surgimento de doenças, tais como, doenças inflamatórias, tumores malignos, mal de 

Alzheimer e doenças cardiovasculares, bem como aceleram o processo de 

envelhecimento (SENGER et al., 2010; SILVA et al., 2010). 

Espécies reativas de oxigênio são formadas in vivo durante o metabolismo aeróbio 

normal, porém, disfunções na metabolização dessas espécies podem levar a seu acúmulo, 

e consequente desenvolvimento de várias doenças. A ação de radicais livres também pode 

causar danos oxidativos em moléculas de DNA, desempenhando um papel importante 

nos processos de mutagênese e carcinogênese (BIANCHI et al., 1999). Vários estudos 

têm demonstrado que os radicais livres causam danos oxidativos em diferentes moléculas, 

como lipídios e proteínas (BUTKOVIC et al., 2004; GARCÍA-ALONSO et al., 2004). 

Por isso, as células humanas possuem mecanismos antioxidantes para promover a 

metabolização adequada das espécies reativas e fornecer proteção contra os efeitos 

prejudiciais dos radicais livres, que são consequências inevitáveis da vida aeróbica. Para 

conseguir uma proteção hábil, os tecidos têm a sua disposição um integrado sistema 

antioxidante, trata-se de um arranjo de vários componentes hidrofóbicos (como vitamina 

E; carotenoides), hidrossolúveis (como ácido ascórbico; glutationa) e 

proteico/enzimáticos (como glutationa peroxidase; superóxido dismutase; catalase) 

(McLEAN et al., 2005). 

Algumas substâncias, chamadas de antioxidantes, são capazes de inibir a ação dos 

radicais livres, interrompendo a cadeia de propagação das reações oxidativas promovidas 

por essas espécies.  Nos vegetais, os principais antioxidantes são as vitaminas C e E, os 

carotenoides e os compostos fenólicos, especialmente os flavonoides (CORRÊA et al., 

2015; SILVA et al., 2010). 

Denomina-se antioxidante qualquer espécie química que tem a capacidade de 

diminuir ou cessar os danos resultantes de reações oxidativas (como rancificação e 

formação de off-flavors em alimentos). Os antioxidantes podem proporcionar distintas 
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propriedades protetoras e atuar em várias etapas dos processos de oxidação, trabalhando 

por diversos mecanismos e são distribuídos em duas categorias: os antioxidantes 

primários e secundários. Os primários são as substancias que possuem capacidade de 

cessar ou diminuir a oxidação por inativação de radicais devido à doação de hidrogênio 

ou de elétrons, transformando assim os radicais em compostos estáveis. Já os secundários 

oferecem uma ampla diversidade de maneiras de ação: ligando a cátions metálicos 

(alteração de valência); inativando espécies reativas de oxigênio, transformando 

hidroperóxidos em substâncias não-radicalares ou absorvendo radiação UV 

(MAISUTHISAKUL et al., 2007). 

As moléculas orgânicas ou inorgânicas e os átomos que contém um ou mais 

elétrons não pareados, com existência independente, podem ser classificados como 

radicais livres. Essa configuração confere aos radicais livres estrutura altamente instável, 

com meia-vida curtíssima e quimicamente muito reativa. A presença dos radicais é crítica 

para a manutenção de muitas funções fisiológicas normais. Algumas espécies de radicais 

livres são: oxigênio singlete (1O2), radical superóxido (O2
-), radical hidroxila (OH-), óxido 

nítrico (NO-) e peroxinitrito (ONOO-) (BIANCHI et al., 1999).  

Os antioxidantes são capazes de interceptar os radicais livres gerados pelo 

mecanismo celular ou por fontes exógenas, impedindo o ataque sobre os lipídios, nos 

aminoácidos das proteínas, na dupla ligação dos ácidos graxos poli-insaturados e nas 

bases do DNA, evitando a formação de lesões e perda da integridade celular 

(PODSEDEK et al., 2007). 

Os polifenóis ou compostos fenólicos, são produtos do metabolismo secundário 

de plantas, produzidos durante o crescimento habitual e em condições de estresse, como 

radiação ultravioleta (UV), infecções e ferimentos (BALASUNDRAM et al., 2006). 

Essas substancias atuam como antioxidantes, colaborando na pigmentação, aproximando 

polinizadores e agindo como protetores contra radiação e patógenos (WROLSTAD et al., 

2005). Nos alimentos, os compostos fenólicos podem ser responsáveis pelo sabor amargo, 

flavor, adstringência, coloração, odor e estabilidade (CASTAÑEDA OVANDO et al., 

2009). 

Os fenólicos são compostos largamente difundidos na natureza sendo que mais de 

oito mil polifenóis já foram identificados em plantas. Esse amplo e complexo grupo 



27 
 

 
 

integra os constituintes de uma variedade de vegetais, como frutas, hortaliças, e alimentos 

industrializados (ANGELO et al., 2007). 

 

Fonte: Simões et al. (2007). 

Figura 1. Principais rotas metabólicas de biossíntese de compostos fenólicos. 

 

Os compostos fenólicos são produzidos a partir de duas vias biossintéticas (Figura 

1), com possibilidade de simultaneidade entre elas: a via do ácido chiquímico, a partir da 

eritrose-4-fosfato e fosfoenolpiruvato e a via do ácido mevalônico, pela condensação 

entre unidades de acetil-CoA e acetoacetil-CoA, sendo assim, uma variedade de 

estruturas polifenólicas, de origem mista, pode ser sintetizada, desde de ácidos fenólicos 

de baixa massa molecular até compostos com alto grau de polimerização, como taninos e 

flavonoides (SIMÕES et al., 2004; ZEIGER et al., 2013). 

Os flavonoides constituem o maior grupo de fenólicos de plantas, representando 

mais da metade dos compostos fenólicos que ocorrem naturalmente (BALASUNDRAM, 

SUNDRAM e SAMMAN, 2006). Dividem-se em seis classes: antocianinas, flavanonas, 

flavonas, flavonóis, isoflavonas e flavanóis (ANGELO et al., 2007). 

A estrutura dos flavonoides (Figura 2) tem sua base no núcleo que por sua vez 

consiste de dois anéis fenólicos, denominados respectivamente, A e B, além de um anel 
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C, podendo ser um pirano heterocíclico, como em flavanóis (catequinas) e antocianidinas, 

ou pirona, assim como nos flavonóis, flavanonas flavonas e isoflavonas, que possuem um 

grupamento carbonila na posição C-4 do anel C, abrangendo assim as principais classes 

dos flavonoides (ANGELO et al., 2007; HUBER e RODRIGUEZ-AMAYA, 2008). 

 

 

 

Fonte: Liu et al. (2014) 

Figura 2. Principais classes de compostos fenólicos e estruturas químicas dos seus 

derivados, A: flavonoides, B: ácidos fenólicos. 

Os flavonoides, em especial as antocianinas e flavonóis, são utilizados pelas 

plantas atraindo polinizadores, disseminadores de sementes e conferindo pigmentação em 

sementes, folhas, flores e frutos. Os flavonoides possuem outras funções, como na 

sinalização entre plantas e micróbios, em alguns vegetais esses compostos podem ainda 

atuar na fertilidade, na defesa como agentes antimicrobianos e na proteção à radiação 

ultravioleta (WINKEL-SHIRLEY et al., 2001). 

Os flavonoides (exceto as catequinas) são presentes em plantas geralmente na 

forma glicosilada, ou seja, unidos a monossacarídeos, sendo principalmente o-

glicosídeos, com o açúcar ligado ao grupamento hidroxila (OH) na arranjo C3 ou C7 

(ANGELO et al., 2007). Os polifenóis despertam interesse devido a investigações 

epidemiológicas que apontam que uma alimentação rica nestes compostos está 

relacionada ao baixo risco de complicações cardiovasculares e alguns tipos de câncer. 
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Afirma-se cientificamente que as propriedades associadas à saúde desempenhada pelos 

fenólicos, especialmente flavonoides, são fundamentadas principalmente na sua ação 

antioxidante, agindo como sequestradores de radicais livres e quelantes de íons metálicos 

que catalisam a peroxidação de lipídeos (ROSSA et al., 2017). Outras formas de ação 

também são atribuídas aos flavonoides, como diminuição da proliferação celular, ação 

estrogênica, antibacteriana, antiaterogênica, anticoagulante, anti-inflamatória, 

antifibrótica e anti-hipertensiva (COELHO et al., 2016; YIN et al., 2015; ZIELINSKI et 

al., 2014; WILLIANS et al., 2004). 

Os ácidos fenólicos também correspondem aos principais compostos que fazem 

parte do grupo de compostos fenólicos, estando vinculados à formação de compostos 

derivados e em reações químicas e biológicas nas plantas. Os ácidos fenólicos se 

caracterizam por possuírem um anel benzênico, com um grupo carboxílico e um ou mais 

grupos hidroxilas e/ou metoxila na estrutura molecular, conferindo propriedades 

antioxidantes às plantas (SIMÕES et al., 2007). 

Os ácidos fenólicos são divididos em dois grupos, derivados do ácido 

hidroxibenzóico e derivados do ácido hidroxicinâmico. Os ácidos hidroxibenzóicos 

incluem os ácidos p-hidroxibenzóico, protocatecuico, vanílico, gálico e siríngico, 

enquanto os ácidos hidroxicinâmicos, são substâncias aromáticas com 3 carbonos que 

formam uma cadeia lateral (C6-C3), como por exemplo, os ácidos p-cumárico, cafeico, 

ferúlico e sinápico (ANGELO et al., 2007). 

Embora existam diversos estudos comprovando os benefícios para a saúde por via 

da ingestão de compostos fenólicos, pouco se sabe sobre a atividade dos seus metabólitos 

em sistemas biológicos, além disso, as avaliações sobre a eficácia de compostos bioativos, 

são geralmente realizadas in vitro, investigando o “composto-mãe”, mas não os seus 

metabólitos circulantes. Desta forma, aponta-se a necessidade de novos estudos para 

compreender a ação desses compostos, assim como os benefícios dos produtos de seu 

metabolismo no organismo humano (PINTO et al., 2013). 

3.3 Biodisponibilidade dos compostos fenólicos no organismo humano 

A biodisponibilidade, tratando-se de alimentos é definida como a proporção de 

uma substância ou nutriente do alimento que é digerida, absorvida e metabolizada 

(OLIVEIRA et al., 2011). 
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A avaliação da biodisponibilidade dos polifenóis apresenta como finalidade, 

determinar biomarcadores, além de substâncias alvo que possam ser empregadas na 

elucidação das atividades biológicas de alimentos ricos em fenólicos e seus possíveis 

mecanismos de ação (ZAMORA-ROS et al., 2012). 

Alguns fatores afetam a biodisponibilidade de compostos bioativos em alimentos, 

incluindo os chás, tal como a complexidade da matriz alimentícia, a forma química do 

composto de interesse, estrutura e quantidade de outros compostos ingeridos 

concomitantemente e ainda o tempo de trânsito intestinal, esvaziamento gástrico, 

metabolismo do composto e grau de conjugação, possíveis interações com proteínas na 

circulação sanguínea e tecidos, composição da microbiota intestinal e o perfil gástrico do 

indivíduo. Estes fatores quando associados, interferem na biodisponibilidade de uma 

determinada substância (HOLST et al., 2008; CROZIER et al., 2009; SCHOLZ et al., 

2007). 

Os polifenóis formam complexos estáveis com ferro dietético não-heme e limitam 

sua absorção no intestino (GIADA et al., 2006). Para grupos populacionais mais 

suscetíveis ao desenvolvimento de deficiência de ferro (recém-nascidos, crianças e 

mulheres grávidas) é aconselhável evitar o consumo elevado de bebidas ricas em 

polifenóis, como chá ou café, junto com alimentos fonte de ferro. Em contrapartida, para 

pessoas com sobrecarga de ferro no organismo, é indicado o consumo de bebidas ou 

suplementos ricos em polifenóis como uma estratégia para reduzir a absorção de ferro 

(SCORSATTO et al., 2017; SCALBERT et al., 2002). 

Na biodisponibilidade dos compostos fenólicos, os efeitos da matriz alimentar 

ainda não foram estudados detalhadamente, no entanto, sabe-se que interações diretas 

entre esses compostos e alguns componentes dos alimentos, como ligações com proteínas 

e polissacarídeos, podem interferir na absorção (COZZOLINO, 2012). 

3.4 Hemostasia 

 

A hemostasia, trata-se de um complexo e eficiente mecanismo, de natureza 

fisiológica de defesa contra a perda descontrolada de sangue. A partir das propriedades 

não trombogênicas dos vasos, a normalidade da fluidez do sangue é mantida. A injúria 

aos vasos resulta numa imediata resposta hemostática que previne a hemorragia 

(BERGER et al., 2014). 
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O sistema hemostático é resultado de um conjunto de processos regulados 

criteriosamente e com elevada eficiência, isto inclui a parede vascular, as estruturas e os 

agentes vasoativos associados a vasoconstrição e a vasodilatação, os fatores que 

acarretam a adesão e a agregação das plaquetas, compondo o tampão hemostático, e a 

ativação dos fatores da cascata de coagulação, levando a produção de redes de fibrina 

(Figura 3). Subsequentemente, os coágulos são decompostos pelo sistema fibrinolítico, 

durante a regeneração total do tecido danificado. Em circunstância em que qualquer 

membro desses mecanismos esteja modificado, a hemostasia é afetada e o resultado pode 

ser tanto trombose como hemorragia (DAVIE et al., 1991; DAHLBÄCK et al., 2000). 

 

 

Adaptado da fonte: Berger et al., 2014 

Figura 3. Representação simplificada das etapas da hemostasia. 

 

3.5 Processos Inflamatórios 

 

Diversas patologias estão associadas ao processo inflamatório, tais como contusões, 

tendinites, infecções respiratórias, asma e doenças autoimunes. Seu objetivo é conter a 
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causa primária da lesão celular, causada por microrganismos ou agentes físicos, deste 

forma, os processos inflamatórios apresentam-se como um mecanismo de defesa do 

organismo (COUTINHO et al., 2009).  

Sobre os aspectos macroscópicos, a região inflamada torna-se avermelhada, 

edemaciada, aquecida e dolorosa, podendo haver interferência ou modificação da sua 

função. Por fim, o resultado do processo inflamatório é a cura ou a inflamação crônica –

caso a resposta não seja suficiente, o micro-organismo ou o composto nocivo persistirem 

e o processo evoluir (DAHLBÄCK et al., 2000; ABBAS et al., 2008). 

Inicialmente, a resposta inflamatória não é específica, independentemente do tipo 

da injúria. Os eventos que sucedem essa reação, são dependentes de fatores relacionados 

ao agente danoso ao próprio tecido danificado. As reações inatas ocorrem no interior dos 

tecidos, dividindo-se em eventos vasculares e celulares. Os vasculares são caracterizados 

por modificações no calibre do vaso, que resultam em aumento no fluxo de sangue e por 

variações na permeabilidade vascular, culmina no extravasamento de exsudato para o 

interstício, seguido da formação de edema (ABBAS et al., 2008). 

Os responsáveis pela vasodilatação e pelo aumento da permeabilidade vascular são 

os mediadores, formados a partir do plasma e células. Esses mediadores podem agir de 

forma isolada, conjunta ou em sequência, de modo a ampliar a resposta inflamatória e 

alterar sua evolução. Em relação aos eventos celulares, as células associadas à inflamação 

estão contidas no tecido (por exemplo, células endoteliais e macrófagos) ou podem ter 

acesso a região afetada através da circulação (como plaquetas e leucócitos) (ABBAS et 

al., 2008). 

A exposição celular aos microorganismos patógenos e o dano tecidual resulta na 

formação e na liberação de diferentes mediadores químicos que caracterizam a área 

inflamada (Figura 4). Dentre esses encontram-se a histamina, metabólitos do ácido 

araquidônico (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos), fator de ativação 

plaquetária, bradicinina, óxido nítrico, neuropeptídios e citocinas (BOTTING et al., 2006; 

LÓPEZ-POSADAS et al., 2008). 
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Fonte: Devlin, 2005. 

Figura 4. Esquema da cascata do ácido araquidônico (cascata de inflamação). 

A partir de estímulos mecânicos, químicos, físicos ou por outros mediadores, os 

fosfolipídios das membranas celulares liberam o ácido araquidônico, através da ativação 

de enzimas fosfolipases A2. Duas classes de enzimas podem metabolizar o ácido 

araquidônico livre, são elas: as ciclo-oxigenases (COX 1 e 2), dando início a biossíntese 

de prostaglandinas e tromboxanos e as lipoxigenases (LOX), iniciando a biossíntese de 

leucotrienos (LT) (BOTTING et al., 2006; LÓPEZ-POSADAS et al., 2008). 

Produzido pelas células endoteliais do tecido lesionado, o óxido nítrico (NO) possui 

uma forte ação vasodilatadora, gerando um aumento da permeabilidade vascular. Além 

disso, pode agir como regulador do recrutamento de leucócitos e desempenha uma ação 

citotóxica contra microorganismos. O NO é produzido pela NO sintase (NOS), enzima 

que se apresenta em três isoformas, sendo a forma induzível (iNOS) a isoforma 

participante nas reações inflamatórias (SAUTEBIN et al., 2000). 

No decorrer das reações imunes e inflamatórias, as citocinas são liberadas de modo 

a regular a ação das células que compõem o sistema. Em destaque estão as citocinas pró-

inflamatórias TNF- (Fator de Necrose Tumoral ) e IL-1 (Interleucina-1). Estas 
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citocinas atuam favorecendo a aderência leucocitária ao endotélio, aumentando a 

produção de prostaciclina e desencadeando uma cascata de citocinas secundárias (por 

exemplo, as quimiocinas) que agem atraindo e ativando as células inflamatórias móveis 

(LÓPEZ-POSADAS et al., 2008). 

3.6 Moduladores enzimáticos de origem vegetal 

 

O desenvolvimento da química de produtos naturais de origem vegetal, através da 

interação com a farmacologia, é decorrente do trabalho de diversos grupos de pesquisa. 

O surgimento de novos alvos terapêuticos para o processo de inflamação, assim como os 

trabalhos de modelagem molecular, correlacionando a estrutura com a atividade, 

apresentam-se como ferramentas fundamentais na descoberta e avaliação de novos 

compostos (COUTINHO et al., 2009). 

Na investigação da ação anti-inflamatória de compostos fenólicos, são realizados 

métodos in vitro e in vivo. Os ensaios in vitro são feitos em cultura de células e visam 

verificar a capacidade do polifenol em reduzir ou até mesmo inibir a formação de 

mediadores, a síntese de enzimas e citocinas relacionadas, a proliferação de linfócitos, 

etc. Os ensaios in vivo empregam agentes que induzem a inflamação no animal (por 

exemplo: carragenina, PMA – Acetato de Miristato de Forbol, e TPA - 12-

Otetradecanoilforbol-13-acetato), objetivando avaliar se o composto fenólico tem 

capacidade de inibição ou redução na formação de edemas, na migração de células 

responsáveis pela defesa, na produção de mediadores e enzimas (COUTINHO et al., 

2009; CHEN et al., 2018). 

Os flavonoides, como os flavonóis quercetina e kaempferol são relatados como 

distribuídos amplamente pelo reino vegetal e apresentam forte ação anti-inflamatória, 

atribuída à inibição das enzimas fosfolipases A2 (PLA2), lipoxigenase, cicloxigenase e 

inibição da síntese de óxido nítrico através da modulação da enzima iNOS e da produção 

de citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, TNF- e IL-1) (KIM et al., 2004). 

Compostos bioativos oriundos de alimentos, têm sido empregados para modular 

a inflamação crônica e prevenir o início do câncer através da regulação dos mecanismos 

anti/pró-inflamatórios. Dentre eles estão (-) - epigalocatequina-3-galato, curcumina, 

resveratrol, genisteína, luteolina, quercetina, que possuem algum grau de inibição de 

mediadores pró-inflamatórios como TNF-α, IL-6, COX-2, iNOS, fator nuclear kappa B 
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(NF-κB) e promovem mediadores anti-inflamatórios incluindo fator de crescimento 

transformador beta (TGF-β), IL-10, receptor ativado por proliferador de peroxissoma 

gama (PPAR-γ), glutationa e catalase (KIM et al., 2019). 

Trabalhos relacionando a estrutura do flavonoide com sua atividade biológica são 

fundamentais no processo de obtenção de novos agentes com ação anti-inflamatória. 

Estes estudos visam determinar as funções orgânicas responsáveis pela efeito 

farmacológico e compreender como ocorre a interação do polifenol com o receptor, de 

modo a poder aperfeiçoar o composto original no que se refere à sua atividade 

(COUTINHO et al., 2009). Dentre os fatores estruturais de relevância para a ação anti-

inflamatória de flavonoides, encontram-se: a instauração no anel C (na posição 2-3), a 

numeração e posicionamento dos grupamentos hidroxilas e a não glicosilação molecular. 

No entanto, mesmo sem possuir esses padrões, subclasses de flavonoides também se 

destacam por sua ação sobre enzimas da cascata de inflamação, como por exemplo a 

aglicona kaempferol (LÄTTIG et al., 2007). 

As interações entre os polifenóis e as proteínas podem acarretar mudanças em 

algumas propriedades físico-químicas das macromoléculas, como: estabilidade térmica, 

solubilidade e digestibilidade. Através da ligação do composto fenólico com a porção 

lateral da cadeia proteica em pH >7, ocorre a liberação de hidrogênios que se ligam à 

proteína gerando, por exemplo, pontes cruzadas de hidrogênio, de modo a alterar a 

atividade de algumas enzimas (OZDAL et al., 2013). Além disso, compostos fenólicos, 

como os taninos, podem precipitar proteínas e formar complexos insolúveis com diversos 

íons metálicos (agindo como quelante), fundamentais para a atividade catalítica das 

enzimas, minimizando assim seu potencial catalítico (QUILES et al., 2002).     

Estudos que investigaram interações entre compostos vegetais e toxinas por 

simulação apontam a provável ligação destes inibidores aos sítios catalíticos de enzimas. 

Foi observado por Cavalcante et al. (2007) uma diminuição de 40% na atividade 

enzimática da PLA2 da peçonha de Crotalus durissus terrificus, sendo essa redução 

associada à ligação da quercetina, no sítio catalítico da PLA2, próxima ao resíduo de 

Histidina da posição 48 (His48) (CAVALCANTE et al., 2007). Através da utilização de 

polifenóis isolados (polihidroxi benzenos e polihidroxi acetofenonas), Silva e Fernandes 

Júnior (2010) conseguiram reduzir a atividade enzimática de PLA2s contidas na peçonha 

de Crotalus adamanteus. Os autores ainda observaram no estudo, por meio de análises 

computacionais que os compostos fenólicos se ligavam ao aminoácido Asp49, 
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desestabilizando a coordenação certa do íon Ca2+ no sítio catalítico, culminando na 

diminuição da atividade enzimática. 

 

3.7 Peçonhas de serpentes como ferramentas laboratoriais: composição e principais 

classes de enzimas. 

As peçonhas de serpentes possuem uma complexidade distinta quando 

comparadas às peçonhas de outros animais, como aranhas e escorpiões (ZELANIS e 

TASHIMA, 2014). Peçonhas de serpentes consistem em uma matriz mais diversificada 

de proteínas e peptídeos de maior peso, o que resulta em uma grande variedade de efeitos 

farmacológicos e toxicológicos (ZHANG et al., 2015). As peçonhas de Bothrops e 

Crotalus são constituídas de misturas complexas de enzimas, peptídeos, lipídeos, 

nucleotídeos, proteínas não enzimáticas e outros íons (KINI et al., 2006).  

As famílias de enzimas dominantes nessas peçonhas são: fosfolipases A2 (PLA2s), 

metaloproteases (SVMP) e serinoproteases (SVSP) , além de peptídeos de três dígitos 

(3FTX), enquanto as famílias secundárias compreendem proteínas secretoras ricas em 

cisteína, L-aminoácido oxidases, desintegrinas e peptídeos natriuréticos (SLAGBOOM 

et al., 2017 ; TASOULIS e ISBISTER, 2017; MUNAWAR et al., 2018).  

A diversidade das isoformas de PLA2s (EC 3.1.1.4) encontradas na peçonha de 

diferentes serpentes reflete uma variedade de fatores, incluindo a história evolutiva, dieta, 

filogeografia e condições ambientais relacionadas a uma espécie ou população dentro de 

uma espécie (ZANCOLLI et al., 2019) 

As enzimas da família das fosfolipases A2 (PLA2s) são estáveis, com massa 

molecular relativamente pequena (~14 kDa), dependentes de cálcio (Ca2+) e ricas em 

interações dissulfeto, que catalisam a hidrólise de ligações éster de fosfoglicerídeos, 

formando ácidos graxos, especialmente ácido araquidônico e lisofosfolipídeos (YARLA 

et al., 2015). O ácido araquidônico é um precursor de moléculas envolvidas em processos 

inflamatórios, como prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos (CARVALHO et al., 

2013). As principais vias enzimáticas na conversão do ácido araquidônico em lipídeos 

bioativos são: cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (REDDY et al., 2015). 

As PLA2s de peçonhas de serpentes têm sido avaliadas não somente por apresentar 

uma variedade de efeitos biológicos, comumente responsáveis por danos musculares, 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B194
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B194
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B196
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B160
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B160
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B168
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B132
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B192
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entre outras funções tóxicas e digestivas importantes na captura e imobilização de presas, 

mas também por sua acessibilidade, purificação facilitada e semelhança com as 

fosfolipases de mamíferos, como as PLA2s humanas (MARCUSSI et al., 2013; 

SCHALOSKE et al., 2006). 

Entre as proteases destacam-se as serinoproteases (EC 3.4.21) que agem 

seletivamente sobre fatores da cascata de coagulação, com ação na agregação plaquetária, 

fibrinólise e coagulação, e as metaloproteases (EC 3.4.17), enzimas dependentes de zinco 

(Zn2+) responsáveis por hemorragias, mionecrose e danos teciduais colaborando para o 

perda de função ou amputação do membro e inflamação local (GUTIÉRREZ et al., 2010; 

OLIVEIRA et al., 2016).  

As serinoproteases e metaloproteases possuem um perfil farmacológico 

diversificado, o que inclui ações sobre as proteínas da cascata de coagulação, tais como a 

atividade do tipo trombina sobre o fibrinogênio, a ativação do fator V e da proteína C, a 

fibrinogenólise, a ativação do plasminogênio e a indução da agregação plaquetária. As 

serinoproteases são geralmente conhecidas como ‘trombina-like’ por atuarem diretamente 

na conversão do fibrinogênio plasmático em fibrina, sem o envolvimento da trombina 

endógena (MARKLAND et al., 1998; SERRANO et al., 2005). 

Os Compostos fenólicos são capazes de interagir com as regiões hidrofóbicas 

presentes nas estruturas de proteases e PLA2, modulando sua atividade enzimática, visto 

que as regiões hidrofóbicas dessas enzimas são responsáveis por seu acoplamento com as 

estruturas celulares (ALVES et al., 2008; CISCOTTO et al., 2009; GUO et al., 2012; 

IZIDORO et al., 2014; NAUMANN et al., 2011). Além disso, flavonoides podem atuar 

como agentes quelantes de íons bivalentes, como o Ca2+ e Zn2+, tornando-os indisponíveis 

para se ligar às enzimas para as quais agem como cofatores, respectivamente PLA2s e 

metaloproteases, podendo em alguns casos reduzir efeitos tóxicos, como por exemplo, a 

genotoxicidade induzida por essas enzimas (DIAZ et al., 2005; BRENES et al., 2010). 

Compostos fenólicos são apontados como inibidores de metaloproteases e PLA2s, 

indicando a provável ligação dos polifenóis aos sítios catalíticos das enzimas, além de 

outros mecanismos inibidores já relatados (CAVALCANTE et al. (2007).  

Nesse contexto, as peçonhas de serpentes e suas toxinas isoladas configuram 

ferramentas valiosas para estudos bioquímicos/ fisiológicos/ farmacológicos/ 

toxicológicos, assim como para a caracterização de moléculas que atuam sobre células ou 
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moléculas humanas, modulando diversos processos no organismo.  Uma diversidade de 

funções biológicas exercidas por toxinas de peçonhas de serpentes ainda é passível de 

exploração, incluindo suas propriedades inflamatórias e suas interações com neurônios 

sensoriais e outros compartimentos do sistema nervoso, levando assim à elucidação de 

novas funções biológicas e ao desenvolvimento de ferramentas de pesquisa (FERRAZ et 

al. 2019). 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Incontáveis são as correlações entre o uso de chá e benefícios a saúde humana, tanto 

advindas do conhecimento tradicional popular quanto pelas comprovações científicas, 

assim, destaca-se a relevância de promover continuidade à tradição de seu consumo bem 

como direcionam para a ampliação das possibilidades de uso, considerando o 

desenvolvimento de novas formulações e/ou produtos, como por exemplo, nutracêuticos 

e cosméticos. Infusões de ervas são apontadas como alimentos nutracêuticos, sendo 

assim, o consumo de chás e seus derivados, mostra-se de grande importância para a 

prevenção e tratamento de diversas doenças, uma vez que os chás apresentam rica 

composição fenólica, sendo farmacologicamente ativos que promovem a manutenção dos 

processos fisiológicos em humanos, promovendo sua saúde e qualidade de vida.  
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ANEXOS 

I – Parecer do Comitê de Ética para Pesquisa com Seres Humanos
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ABSTRACT 

Tea is identified as the second most consumed drink in the world, and its frequent intake 

is related to several benefits to human health, considering its antimutagenic, 

anticarcinogenic, antimicrobial, anti-inflammatory, antihistamine, diuretic, calming 

effects, and above all, antioxidant. These effects are often associated with the action of 

the phenolic compounds contained in these infusions. In Brazil, among the most 

consumed infusions, are the teas of: chamomile (Matricaria chamomilla), lemongrass 

(Cymbopogon citratus), lemon balm (Melissa officinalis), anise (Pimpinella anisum), 

yerba mate (Ilex paraguariensis), peppermint (Mentha piperita L.), and green/black 

(Camellia sinensis). The activity of PLA2s was reduced by more than 25% in the 

treatments with black tea and mate tea. The most significant inhibitions in protease 

activity were observed after incubation with black tea (40.74%), green tea (31.48%) and 

yerba mate (25.93%). Infusions of black and green tea reduced the hemolysis evaluated 

in semi-solid and liquid environment, for the latter, reductions of up to 50% of hemolytic 

activity were observed, indicating an anti-inflammatory potential of the samples. Plasma 

incubators with green tea, black tea and lemon balm, and subsequent addition of venom 

(1:10 ratio; tea: PBS, v: v), prolonged the coagulation time of the citrated plasma by 

approximately twice, when compared to the positive control. All controls with pure tea 

had a thrombolytic character, in higher proportions than the venom control, with emphasis 

on chamomile (273, 55% dissolution). The evaluated teas showed potential for 

nutraceutical use, thus pointing to the possibility of use as an adjuvant in the treatment of 

diseases linked to hemostasis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O chá apresenta inúmeros benefícios à saúde, assim, é considerado a segunda 

bebida mais ingerida no mundo, ficando apenas atrás da água (ZIELINSKI et al., 2014). 

O alto consumo de chá por diferentes populações ao longo dos anos, está relacionado com 

seus efeitos antimutagênicos, anticarcinogênicos, antimicrobianos, anti-inflamatórios e 

principalmente antioxidantes (PINTO, 2013). 

Os benefícios dos chás nos organismos, estão geralmente associados a atividade 

antioxidante de diferentes compostos fenólicos presentes nessas infusões, especialmente 

os flavonoides (COELHO et al., 2016; YIN et al., 2015; ZIELINSKI et al., 2014). Os 

antioxidantes são substancias que possuem a capacidade de inibir e/ou diminuir a ação de 

compostos oxidantes e radicais livres, além disso, podem agir quelando íons metálicos 

(ROSSA et al., 2017). 

Os compostos fenólicos, também chamados de polifenóis, fazem parte de uma 

classe de substancias derivadas da via do ácido chiquímico e do acetato-malonato e 

adotam uma grande variedade de estruturas que possuem pelo menos um anel aromático 

com um ou mais grupos hidroxilas. A atividade antioxidante desses compostos é atribuída 

principalmente à presença dos grupamentos hidroxilas na estrutura dos polifenóis 

(MORAIS et al., 2009). Os compostos fenólicos podem ser agrupados em três grandes 

grupos: flavonoides (antocianinas, flavonóis, isoflavonas e flavonas), taninos e ácidos 

fenólicos (PINTO, 2013). 

Entre os compostos fenólicos, destacam-se os flavonoides como principais alvos de 

interesse médico-científico, especialmente por suas propriedades anti-inflamatórias e 

hipocolesterolêmicas, relacionadas a capacidade desses compostos em inibir enzimas 

específicas (BURKARD et al., 2017).  

Os compostos fenólicos com atividade antioxidante são apontados como 

importantes agentes no retardo do envelhecimento, assim como na prevenção de doenças 

degenerativas, cardiovasculares e cerebrais (MORAES-DE-SOUZA et al., 2008). Além 

da atividade antioxidante, estes compostos desempenham outras funções no organismo, 

atuando como anti-aterogênicos e vasodilatadores, participam como moduladores de rotas 

enzimáticas, da expressão gênica e contribuem melhorando as funções de membranas e 

receptores celulares (CORRÊA et al., 2015).  
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Peçonhas de serpentes são utilizadas como ferramentas laboratoriais na indução 

de respostas inflamatórias. As peçonhas constituem-se de uma matriz diversificada de 

proteínas e peptídeos de alto peso, com uma diversidade de efeitos farmacológicos e 

toxicológicos de interesse científico (ZHANG et al., 2015). 

No contexto da exploração científica de produtos nutracêuticos, os chás de 

destacam pela composição rica em moléculas que atuam na prevenção e como adjuvantes 

no tratamento de diversas doenças de origem e desenvolvimento inflamatório, assim 

como são regulamentados como alimentos podendo ser facilmente recomendados ou 

prescritos, sem restrições legais. Dessa forma o presente trabalho amplia a caracterização 

farmacológica das principais infusões (camomila, capim-limão, erva-cidreira, erva-doce, 

erva-mate, hortelã-pimenta e chá verde/preto) consumidas no Brasil, apontando os 

possíveis benefícios à saúde humana, associados aos compostos fenólicos, principalmente 

flavonoides contidos nessas bebidas. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Obtenção das amostras e preparo dos chás 

As espécies vegetais [camomila (Matricaria chamomilla), capim-limão 

(Cymbopogon citratus), erva-cidreira (Melissa officinalis), erva-doce (Pimpinella 

anisum), erva-mate (Ilex paraguariensis), hortelã-pimenta (Mentha piperita L.) e chá 

verde/preto (Camellia sinensis)] foram adquiridas em comércio local no município de 

Lavras-MG (21°14´5, 45°00 O e 918 m de altitude). Os chás foram preparados utilizando 

3 sachê (2g de folhas e/ou flores secas, cada) que permaneceram sob infusão em 

tampão fosfato-salino ou phosphate buffered saline (PBS), recém fervido, simulando o 

preparo dos chás pela maioria da população, porém, com substituição de água por PBS.  

O conteúdo utilizado para avaliação direta nos ensaios foi armazenado à -20ºC durante a 

execução da pesquisa.  

2.2 Obtenção de Sangue e Plasma Humano 

 

O sangue utilizado para os testes foram obtidos de 10 voluntários saudáveis, de 

ambos os sexos e com faixa etária entre 20 e 40 anos, que declararem não ter feito uso de 

medicação durante um período de 30 dias antes da coleta de sangue. Um volume de 10mL 

de sangue, por voluntário, foi coletado por punção venosa em tubos contendo citrato para 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fevo.2019.00218/full#B196
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a atividade coagulante, heparina para atividade anti-inflamatória, hemolítica e em tubos 

sem anticoagulante para a atividade trombolítica. Todos os experimentos foram 

realizados conforme protocolos previamente aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos (COEP) da Universidade Federal de Lavras, sob o número de 

registro (Nº CAAE/10587519.1.0000.5148). 

2.3 Obtenção das peçonhas de serpente. 

Para a realização dos ensaios, foram utilizadas peçonhas de Bothrops moojeni 

adquiridas comercialmente do serpentário Bioagents (Batatais-SP). As peçonhas foram 

pesadas (10 mg) e dissolvidas em 1 mL de salina tamponada em fosfato (PBS, pH 7,4) 

para realização dos ensaios. 

2.4 Atividade fosfolipásica 

A atividade fosfolipásica foi avaliada conforme descrito por Gutiérrez et al. 

(1988). Os ensaios de inibição de fosfolipases A2 foram realizados utilizando a peçonha 

de Bothrops moojeni (30 μg) sendo estas previamente incubada com as infusões, por 30 

minutos a 37ºC. A avaliação da atividade fosfolipásica foi realizada em gel de ágar, 

preparado em CaCl2 0,01 mol L-1; gema de ovo 1:3 v:v (fosfatidilcolina, fosfatidilserina 

e fosfatidiletanolamina); PBS (pH 7,4); ágar bacteriológico 1% e azida de sódio 0,005%, 

vertendo o meio à temperatura de 45-50 ºC em placas de petri. Após a solidificação do 

gel, os tratamentos foram aplicados, em volume final de 30 µL, em orifícios de 0,5 cm de 

diâmetro. As placas permaneceram em câmara de cultivo celular por 18 horas seguindo 

com medida dos halos. A média dos valores obtidos nos controles contendo apenas as 

fosfolipases foi considerado como 100% de atividade. Controles de inibição das enzimas 

foram realizados com o uso de prednisolona.  

2.5 Atividade anti-inflamatória avaliada pela estabilidade da membrana de 

eritrócitos frente à temperatura de 54ºC. 

Sangue periférico humano (10 mL) foi coletado em tubos contendo heparina e 

imediatamente centrifugado à 3600 rpm por 5 minutos seguindo com remoção do plasma. 

Uma alíquota do concentrado de eritrócitos rico em plaquetas foi utilizada para 

elaboração de uma suspensão celular com hematócrito à 2% em PBS, pH~7,4 (v:v).  Para 

a avaliação de cada tratamento foram utilizados 1,2 mL da solução diluída de eritrócitos. 

Preparou-se os tratamentos em volume final de 200 µL, podendo este conter uma massa 
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de até 100 mg da amostra a ser avaliada, adaptando os ensaios às características de 

solubilidade de cada amostra. Os controles positivos foram elaborados com nimesulida e 

prednisolona. Os controles negativos não receberam tratamentos, sendo utilizados como 

branco para a realização das leituras no espectrofotômetro. As incubações foram 

realizadas a 37°C por período de 30 minutos para extratos na forma líquida. Após a 

incubação, os tubos contendo os tratamentos permaneceram em banho termostático a 

54°C por 20 minutos. Em seguida, os incubados foram centrifugados à 3600 rpm por 5 

minutos e a leitura do sobrenadante realizada em espectrofotômetro a 540 nm (NKEH-

CHUNGAG et al., 2015; ANIL et al., 2011; WILLIAMS et al., 2008).  

2.6 Atividade citotóxica sobre eritrócitos humanos 

Para o ensaio de citotoxicidade sobre eritrócitos humanos foi utilizado o mesmo 

método descrito por Gutiérrez et al. (1988)  (seção 2.4) com a substituição dos 

fosfolipídios por um concentrado de eritrócitos humanos na mesma proporção. Para a 

obtenção das hemácias 10 mL de sangue humano foram coletados na presença de 

anticoagulante, misturados em mesmo volume com solução salina (2 mM NaH2PO4; 3 

mM Na2HPO4; 154 mM NaCl; pH 7.4) e centrifugados a 700 rpm (Fanem Baby®I 

Modelo 206 BL) por 10 minutos. O plasma foi removido, e as hemácias suspensas em 5 

mmol.L-1 de PBS, pH 7,4 e centrifugadas nas mesmas condições, sendo esta etapa 

repetida duas vezes conforme descrito por Preté et al. (2011). A inibição da atividade 

hemolítica foi avaliada utilizando a peçonhas de B. moojeni (30µg) previamente 

incubadas com as infusões, por 30 minutos à 37ºC, no volume final de reação de 30µL 

por amostra/por poço. 

As atividades fosfolipásica e citotóxica sobre eritrócitos foram avaliadas pela 

medida (mm) do halo translúcido formado ao redor dos orifícios nos géis, onde as 

amostras foram aplicadas e os resultados expressos em porcentagem considerando a 

média dos controles contendo apenas peçonha, como 100% de atividade. 

2.7 Atividade proteolítica sobre a caseína 

Para a avaliação desta atividade foi utilizada a metodologia descrita por 

Gutiérrez et al. (1988), sendo realizada a substituição dos fosfolipídios por solução de 

caseína, utilizando este substrato na concentração descrita por Wang, Shih e Huang 
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(2004) para o teste caseinolítico em meio líquido. Para o preparo do gel foi utilizada 

solução de caseína na concentração de 5 mg.mL-1, em tampão Tris-HCl 50 mM e pH 8,0. 

As proteasesda peçonha de B. moojeni (10 μg) e as infusões foram incubadas 

previamente no volume final de reação de 30µL por amostra, por 30 minutos à 37°C, e 

posteriormente aplicadas aos orifícios feitos no gel, seguindo com incubação por período 

de 18 horas à 37ºC em câmara de cultivo celular. Controles contendo apenas as proteases 

também foram avaliados.  

O gel foi submetido à coloração com solução de amido black a 1% e 

descoloração em solução de ácido acético a 10%, possibilitando a quantificação da 

atividade pela medida dos diâmetros dos halos translúcidos, formados ao redor dos 

orifícios. Os resultados foram expressos em porcentagem, onde a média dos controles 

contendo apenas peçonha foi considerado como 100% de atividade proteolítica.  

2.8 Atividade fibrinogenolítica 

Para a avaliação da atividade fibrinogenolítica foi utilizada a metodologia de 

eletroforese em gel de poliacrilamida conforme descrito por Laemmly (1970). Os ensaios 

de inibição de proteases foram realizados com incubação prévia da peçonha de B. moojeni 

(40µg) com as infusões no volume final de reação de 30µL por amostra e em metade 

deste, por período de 30 minutos à 37ºC, seguido pela adição do fibrinogênio e 

subsequente incubação por mais 2h em mesma temperatura. Controles contendo apenas 

fibrinogênio e peçonha também foram realizados. 

As amostras foram analisadas em gel de poliacrilamida a 12% (m/v), 

possibilitando a observação das cadeias α, β e γ do fibrinogênio controle, assim como a 

presença de fibrinopeptídios nas amostras em que houve proteólise. 

2.9 Atividade coagulante 

 

A metodologia para a avaliação do tempo de coagulação de plasma humano 

citratado foi realizada conforme descrita por Rodrigues et al. (2000). As infusões foram 

previamente incubadas com a peçonha de B. moojeni, no volume final de reação de 30µL 

por amostra, por período de 30 minutos 37°C. Os incubados foram então adicionadas a 

tubos contendo plasma citratado (200 µL), estabilizado em banho de aquecimento à 

mesma temperatura, e o tempo imediatamente cronometrado até a formação de um 
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coágulo rígido. Controles contendo somente a peçonha foram também realizados. Os 

ensaios também foram realizados com incubação prévia das infusões com o plasma 

citratado e posterior adição da peçonha. Desta forma, puderam ser avaliadas possíveis 

interações com as proteases ou com constituintes do plasma. A dose coagulante mínima 

foi definida previamente, sendo esta a quantidade mínima de proteases capazes de induzir 

a coagulação do plasma em um intervalo entre 1 minuto e 1 minuto e 25 segundos 

(SELISTRE et al., 1990).  

2.10 Atividade sobre trombos sanguíneos 

A atividade trombolítica foi avaliada sobre coágulos sanguíneos humanos 

formados in vitro, de acordo com Cintra et al. (2012). Os coágulos foram incubados por 

24 horas a 37°C com amostras contendo apenas peçonha de B. moojeni (30µg), PBS, 

infusões ou peçonha previamente incubada (30 minutos à 37ºC) com as infusões no 

volume final de reação (30µL por amostra/por poço). A atividade trombolítica foi 

estimada pela medida do volume de líquido liberado por cada trombo. A média dos 

volumes obtidos nos controles realizados com a peçonha foi considerado como 100% de 

atividade. 

2.11 Análise estatística 

Os resultados foram apresentados como a média de triplicatas ± o desvio padrão. 

Os dados foram avaliados estatisticamente por análise de variância, e as médias 

comparadas usando o teste Scott Knott (p<0,05) com auxílio do programa estatístico R 

(R CORE TEAM, 2012). 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Compostos fenólicos são investigados como importantes inibidores de enzimas 

constituintes de peçonha de serpentes e, por consequência, dos efeitos tóxicos e/ou 

farmacológicos associados à atividade dessas enzimas (CARVALHO et al., 2013; 

GUIMARÃES et al., 2014). O efeito anti-inflamatório dos flavonoides está 

principalmente associado às interações com os sistemas enzimáticos, inibição do 

metabolismo do ácido araquidônico (MOURA et al., 2016; ROSSA et al., 2017; 

ACHKAR et al., 2014) e a remoção de espécies reativas de oxigênio, convertidas em 

híbridos de ressonância estáveis, e posteriormente a quinona (ANANTHARAJU et al., 

2016). 
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3.1 Atividade Fosfolipásica  

 Foram observadas porcentagens de inibição de PLA2s superiores a 25%, para as 

infusões de chá preto (27,54%) e erva-mate (29,15%). Valores menores de inibição foram 

observados para as infusões de capim-limão (17,87%), chá verde (19,48%), hortelã 

(21,10%), camomila (14,65%), erva-doce (13,04%) e erva-cidreira (6,60%) (Figura 1). 

Os desvios padrões relativos (todos <4%) indicam concordância entre as dados obtidos 

nas repetições, sendo assim, nas condições experimentais avaliadas, a inibição de PLA2s 

de B. moojeni foi mais efetiva após incubação com as infusões de chá preto e erva-mate. 

Controles foram elaborados com os anti-inflamatórios prednisolona e dexametasona na 

concentração de 1µg.µL-1, obtendo o máximo de inibição de 13,04% e 19,48%, 

respectivamente, valores menores aos observados na maioria das amostras contendo 

infusões de ervas. 

  

Figura 1. Efeito das infusões de ervas sobre a atividade de PLA2s de Bothrops moojeni 

(10µg), avaliado após incubação por 30 minutos a 37°C.  Os dados correspondem a 

médias com seus respectivos desvios padrão (n=3). As proporções correspondem ao 

volume de infusão em relação ao volume total da reação, sendo 1:0, 1:1 e 1:2 de chá:PBS 

(v/v). A média dos controles contendo apenas peçonha foi considerada como 100% de 

atividade. *Difere estatisticamente do respectivo controle positivo, p < 0,05. 
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A literatura tem descrito a ação anti-inflamatória das espécies vegetais C. sinensis 

e I. paraguarienses, atribuindo esse efeito à presença de compostos fenólicos como os 

ácidos fenólicos (ácido cafeico, ácido gálico e ácido siríngico) e principalmente 

flavonoides (quercetina, kaempferol, catequina e galato de epigalocatequina) (BLUM-

SILVA et al., 2015; BEDROOD et al., 2018; PIOVEZAN-BORGES et al., 2016; DAS 

et al., 2018). Extratos de plantas ricos em compostos fenólicos são apontados também 

como inibidores de PLA2 (MARQUES et al., 2016).  

De acordo com Moura (2016), a atividade catalítica de PLA2s é dependente de 

cálcio, assim, sua inibição pode estar associada a complexação dos íons metálicos (Ca2+), 

pelos quelantes fenólicos (principalmente flavonoides). Os flavonoides também podem 

atuar por mecanismos de doação de hidrogênio para inibir a ação de radicais livres, o que 

justifica sua correlação com efeitos medicinais (ZARGAR, 2018; KERIO, 2013). Além 

disso, os compostos fenólicos podem se ligar a regiões hidrofóbicas existentes na 

estrutura dessas enzimas e/ou interagir com resíduos de aminoácidos encontrados nos 

sítios catalíticos das fosfolipases (TEIXEIRA et al., 2019). 

 Os flavonóis, como a quercetina e kaempferol, são relatados como as 

biomoléculas com maior potencial de inibição de PLA2s, sendo esses representantes dos 

principais constituintes fenólicos encontrados na erva-mate e chá preto (COUTINHO et 

al., 2009; PELUSO et al., 2017), cujas infusões apresentaram as mais altas porcentagens 

de inibição de PLA2s, entre as amostras testadas. 

 Na quantificação de flavonoides em erva-mate, realizada por Bojic (2013), foram 

determinadas as concentrações de quercetina e kaempferol como sendo, respectivamente, 

2,2mg.g-1 e 4,5mg.g-1. O tratamento com quercetina, realizado por Cotrim et al. (2011) 

levou a uma redução de cerca de 40% na atividade enzimática de PLA2s induzida pela 

peçonha de Crotalus durissus terrificus. A infusão de erva-mate utilizada no presente 

trabalho, foi capaz de inibir aproximadamente 30% da atividade fosfolipásica, 

confirmando assim o potencial dessa erva na modulação da atividade de  PLA2s, induzida 

pela peçonha de B. moojeni. 

3.2 Atividade anti-inflamatória avaliada pela estabilidade da membrana de 

eritrócitos frente à temperatura de 54ºC 

 As inibições expressivas na atividade de fosfolipases A2, configuram ação anti-

inflamatória para as infusões avaliadas. Contudo, as infusões não exerceram efeito 
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inibidor sobre a lise de eritrócitos induzida por incubação em banho de aquecimento a 

54ºC.  

 O teste de avaliação da estabilidade das membranas de eritrócitos tem sido 

considerado um indicador de potencial anti-inflamatório, pela similaridade entre as 

membranas de eritrócitos e as de lisossomos, cujos conteúdos liberados a partir de sua 

lise amplificam o processo inflamatório. Entretanto, os mecanismos anti-inflamatórios 

associados à proteção das membranas não foram descritos em literatura. Desta forma, as 

infusões avaliadas são capazes de reduzir a produção de eicosanoides, pelo mecanismo 

de inibição de fosfolipases A2 (COUTINHO et al., 2009; PELUSO et al., 2017), 

resultando na diminuição da produção de ácido araquidônico e consequentemente de seus 

derivados estruturais, embora não exerçam ação protetora sobre as membranas de 

eritrócitos. 

Nas avaliações realizadas após incubação a 37°C foram observadas porcentagens 

de hemólise entre 21 e 24% nos tratamentos com prednisolona (AIE, anti-inflamatório 

esteroidal), entre 19 a 24% para o tratamento com infusão de chá preto e entre 10 e 13% 

para o tratamento com infusão de chá verde, em comparação a taxa normal de hemólise 

mecânica obtida no controle negativo (PBS), que foi de aproximadamente 4% (Tabela 1).  

Nos testes de indução de hemólise à 54ºC, o tratamento com nimesulida (AINE, 

anti-inflamatório não esteroidal) resultou em porcentagens de hemólise entre 20 e 22%, 

frente a uma porcentagem basal, obtida no controle negativo, de aproximadamente 22%. 

Embora os tratamentos com as infusões de chá preto e verde, tenham reduzido a hemólise 

induzida a 54ºC, em comparação ao controle positivo (água pura, 100% de hemólise), as 

porcentagens de hemólise observadas ficaram entre 50 e 76% (Tabela 1).  

Neste contexto, faz-se necessário destacar que as amostras avaliadas representam 

pequenos volumes de chás que podem ser consumidos diariamente, potencializando seus 

efeitos de prevenção e manutenção da saúde, estando ausentes as ações adversas 

associadas ao uso de anti-inflamatórios sintéticos, sobretudo os esteroidais. 
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Tabela 1. Avaliação da hemólise térmica, na presença de anti-inflamatórios e infusões de 

Camellia sinensis (chá verde e preto). 

Amostras  Temperatura (°C) Hemólise (%) 

PBS 37 4,45094* 

AIE (25µg.mL-1) 37  24,269* 

AIE (50µg.mL-1) 37 21,9948* 

AIE (75µg.mL-1) 37 21,0527* 

PBS 37 / 54 22,6446* 

AINE (25µg.mL-1) 37 / 54 20,7927* 

AINE (50µg.mL-1) 37 / 54 22,4172* 

AINE (75µg.mL-1) 37 / 54 22,7087* 

Camellia sinensis (black) 

1:0  37 19,3023* 

1:1  37 24,5289* 

1:0  37 / 54 50,9421* 

1:1  37 / 54 50,2599* 

Camellia sinensis (green) 

1:0  37 10,1039* 

1:1  37 13,3203* 

1:0  37 / 54 55,1332* 

1:1  37 / 54 76, 8356* 

Os dados correspondem a médias com seus respectivos desvios padrão (n=3). As 

proporções correspondem ao volume de infusão em relação ao volume total da reação, 

sendo 1:0 e 1:1 de chá:PBS (v/v), AIE: nimesulida e AINE: predinisolona. Os testes foram 

avaliados em solução de hematócrito a 2% (v/v). A média dos controles contendo apenas 

água foi considerada como 100% de hemólise. *Difere estatisticamente do respectivo 

controle positivo, p < 0,05. 

 Em alguns tipos de chás fermentados, como o chá preto, as catequinas 

monoméricas são oxidadas ou condensadas para formar teaflavinas (BANCIROVA et al., 

2010).  Raghava et al. (2017) destacam o caráter anti-hemolítico do extrato aquoso de C. 

sinensis, além disso, é relatada a diminuição da hemólise induzida por estresse oxidativo 

em eritrócitos, na presença de chá verde e chá preto, sendo as catequinas e teaflavinas 

apontadas como as principais responsáveis pelo efeito. Estes relatos de literatura apontam 

um possível mecanismo que explicaria o comportamento dos chás avaliados no teste de 

estabilidade de membrana. 
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 Diversos efeitos biológicos da teaflavina foram atribuídos à sua propriedade 

antioxidante, embora o mecanismo exato em muitos casos não seja completamente 

explicado (FATIMA et al., 2013). É relatado que as teaflavinas presentes em chá preto, 

como a teaflavina-3,3'-digalato, são inibidoras de proteases mais eficazes do que as 

catequinas presentes no chá verde (CHEN et al., 2005). 

3.3 Atividade citotóxica sobre eritrócitos humanos 

Nos ensaios de hemólise em gel, a peçonha, utilizada como indutora de lise, teve 

sua atividade inibida em 50,00% pelo chá de erva-mate e 58,33% pelo chá preto.  As 

infusões de chá verde, erva-cidreira e capim-limão, exerceram menor efeito inibidor, 

sendo observadas para as maiores doses, as respectivas porcentagens de inibição, 44,44%, 

41,67% e 38,89%. Inibições menores, porém estatisticamente significantes, foram 

observadas para os chás de camomila (27,78%), erva-doce (25,00%) e hortelã (19,44%). 

Sendo assim, nas condições experimentais avaliadas, a inibição da hemólise induzida pela 

peçonha de B. moojeni, foi mais efetiva para os chás preto e de erva-mate (Figura 2), 

assim como no teste fosfolipásico. 

 

Figura 2. Atividade hemolítica realizada em meio semissólido, induzida pela peçonha de 

Bothrops moojeni (10µg), avaliada após incubação com as infusões por 30 minutos a 



70 
 

 
 

37°C.  Os dados correspondem a médias com seus respectivos desvios padrão (n=3). As 

proporções correspondem ao volume de infusão em relação ao volume total da reação, 

sendo 1:0, 1:1 e 1:2 de chá:PBS (v/v). A média dos controles contendo apenas peçonha 

foi considerada como 100% de atividade. *Difere estatisticamente do respectivo controle 

positivo, p < 0,05. 

Dentre as classes de enzimas presentes na peçonha utilizada como indutora de 

hemólise, destacam-se as metaloproteases com domínio disintegrina e região rica em 

cisteínas em suas estruturas, caracterizadas por ação citotóxica, hemorrágica e 

trombolítica (OLIVEIRA et al., 2016; CATE et al., 2017). O efeito inibidor dos chás 

sobre a atividade hemolítica corroboram relatos de literatura, na qual a rica composição 

fenólica vegetal está associada à inibição de proteases (PATIÑO et al., 2013; 

SAAVEDRA et al., 2018;).    

 As proteases estão associadas ao processo hemorrágico, agregação plaquetária e 

coagulação (QUEIROZ et al., 2017). De acordo com Saavedra et al. (2018), inibidores 

naturais de natureza não proteica, como é o caso dos compostos fenólicos, realizam 

interações hidrofóbicas com resíduos aromáticos de aminoácidos presentes na estrutura 

das enzimas, além de promover a complexação com íons metálicos (IZIDORO et al., 

2014; QUEIROZ et al., 2017). 

3.4 Atividade proteolítica sobre a caseína 

 A degradação da caseína foi avaliada utilizando a peçonha de B. moojeni como 

fonte de proteases, e a ação inibidora das infusões de ervas sobre a catálise exercida pelas 

proteases, foi avaliada após incubação destas com 10µg de peçonha, por período de 30 

min. a 37ºC. As inibições mais significativas estatisticamente foram observadas para o 

chás preto (40,74%), verde (31,48%) e erva-mate (25,93%). As demais infusões, 

exerceram inibições menores, porém estatisticamente significantes em relação ao controle 

positivo, sendo elas, 14,81% para a camomila, 16,67% para o capim-limão, 14,81% para 

a erva-cidreira e erva-doce, e 12,96% para a hortelã (Figura 3).  

 Os desvios padrões relativos das amostras citadas (todos <5,00%) indicam 

concordância entre as dados, sendo assim, nas condições experimentais avaliadas, a 

inibição das proteases presentes na peçonha de B. moojeni foi mais efetiva para os chás 

preto, verde e de erva-mate. 
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Figura 3. Atividade de proteases da peçonha de Bothrops moojeni (10µg), avaliada após 

incubação com as infusões por 30 minutos a 37°C.  Os dados correspondem a médias com 

seus respectivos desvios padrão (n=3). As proporções correspondem ao volume de 

infusão em relação ao volume total da reação, sendo 1:0, 1:1 e 1:2 de chá:PBS (v/v). A 

média dos controles contendo apenas peçonha foi considerada como 100% de atividade. 

*Difere estatisticamente do respectivo controle positivo, p < 0,05. 

 As inibições exercidas pelos chás na atividade citotóxica corroboram os resultados 

observados na atividade proteolítica sobre caseína, uma vez que grande parte da ação 

hemolítica exercida pela peçonha pode ser atribuída à proteases.  

 As principais moléculas de origem vegetal descritas em literatura com ação 

inibidora sobre proteases, sobretudo as que compõem peçonhas de serpentes, são 

compostos fenólicos, como por exemplo, quercetina, kaempfero, catequinas, teaflavinas 

e os ácidos cafeico e gálico (CHEN et al. 2005; LIU, 2014; MAHMOOD et al., 2016; 

XUE et al.; XU et al., 2017).  

 Dentre as amostras testadas, as infusões de Camellia sinensis (chá preto e chá 

verde) foram as mais eficientes na redução da atividade proteolítica. O chá verde é uma 

fonte rica em compostos de interesse biológico, sobretudo, compostos fenólicos, estando 

em maior quantidade as catequinas (PINTO, 2013; DAS et al., 2018). 
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3.5 Atividade fibrinogenolítica 

As infusões de chá verde (3 e 4) e chá mate (5 e 6) foram capazes de diminuir a 

atividade proteolítica induzida pela peçonha B. moojeni sobre as cadeias α e β do 

fibrinogênio, quando comparado ao controle peçonha com fibrinogênio (8), no entanto, o 

chá-mate na proporção 1:2 demonstra-se ligeiramente vantajoso frente aos demais 

tratamentos (Figura 4). Assim, esse resultado de inibição de atividade fibrinogenolítica 

corrobora a ação inibidora dos compostos fenólicos presentes nos chás sobre a atividade 

de proteases presentes na peçonha. 

 

Figura 4. Perfil eletroforético (SDS-PAGE) do resultado da ação proteolítica induzida 

pela peçonha de Bothrops moojeni sob fibrinogênio na ausência e presença de infusões 

de chá verde (Camellia sinensis, green) e chá-mate (Ilex paraguariensis) nas proporções 

1:2 e 1:3 (volume de infusão em relação ao volume reacional). 1- fibrinogênio (60 µg); 

2- B. moojeni (60 µg); 3- B. moojeni + fibrinogênio + C. sinensis (1:2 v/v); 4- B. moojeni 

+ fibrinogênio + C. sinensis (1:3 v/v); 5- B. moojeni + fibrinogênio+ I. paraguariensis 

(1:2 v/v); 6- B. moojeni + fibrinogênio + I. paraguariensis (1:3 v/v); 7- fibrinogênio (50 

µg); 8- B. moojeni (60 µg) + fibrinogênio. 
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As fibrinogenases (como as metaloproteases α-fibrinogenase e β-fibrinogenase) contidas 

na peçonha de B. moojeni (ZHANG, 2015) foram inibidas na presença de infusões de 

erma mate e chá verde, corroborando assim os resultados do teste proteolítico e 

hemolítico (seção 3.3 e 3.4), que também apresentaram redução da atividade destas 

enzimas, além disso, acredita-se que o mecanismo de inibição de fibrinogenases seja 

similar aos já citados neste trabalho, como por complexação de cofatores e/ou interação 

hidrofóbicas entre os compostos bioativos e os sítios catalíticos (QUEIROZ et al., 2017; 

SAAVEDRA et al., 2018).  

3.6 Atividade Coagulante 

 A dose mínima coagulante utilizada foi de 10μg da peçonha de B. moojeni. Nos 

ensaios com incubação de plasma/infusão e posterior adição de peçonha, o tempo de 

coagulação foi prolongado para todas as amostras, sendo o maior tempo observado para 

as amostras com proporção 1:0 (Tabela 2A). Os incubados de chá verde, chá preto e erva-

cidreira, apresentaram tempo de coagulação de aproximadamente o dobro do tempo 

obtido para o grupo controle, contendo apenas peçonha. 

Nos ensaios com incubação de infusão/peçonha e posterior adição de plasma, o 

prolongamento do tempo de coagulação foi observado em todas as amostras, com valores 

mais significantes para as amostras elaboradas com proporção 1:0 (Tabela 2B). Os 

tratamentos com chá verde e chá preto apresentaram tempos de coagulação 

aproximadamente 2 vezes maior que o controle peçonha, na proporção 1:0.  Em ambos 

ensaios (A e B) o chá preto se destacou promovendo os maiores tempos até a formação 

de coágulos rígidos, especialmente nos tratamentos em que foi previamente incubado com 

a peçonha (132,33±4,04 s; proporção 1:0, chá:PBS). 

Tabela 2. Tempo de coagulação de plasma citratado, induzida por peçonha de Bothrops 

moojeni, procedendo incubação prévia das infusões com o plasma e posterior adição da 

peçonha (A), e incubação prévia das infusões com a peçonha e posterior adição de plasma 

(B).  

 

Tempo de coagulação de plasma citratado (segundos) 

 

Controle (Bothrops moojeni 10µg) 60,66±3,05 
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(A) Incubação plasma + infusão e posterior adição da peçonha 

 

Amostra 
Razão 

Infusão:PBS (v:v) 
Segundos 

Camellia sinensis (green) 
1:0 117.00±7,00* 

1:1 79,00±6,24* 

Camellia sinensis (black) 
1:0 127,66±6,50* 

1:1 105,00±10,81* 

Ilex paraguariensis 
1:0 103,00±4,34* 

1:1 98,33±7,50* 

Melissa officinalis 
1:0 121,33±6,11* 

1:1 94,66±4,04* 

 

(B) Incubação infusão + peçonha e posterior adição no plasma 

 

Amostra 
Razão 

Infusão:PBS (v:v) 
Segundos 

Camellia sinensis (green) 
1:0 111,33±8,02* 

1:1 101,33±8,14* 

Camellia sinensis (black) 
1:0 132,33±4,04* 

1:1 94,00±8,18* 

Ilex paraguariensis 
1:0 108,33±7,57* 

1:1 106,00±6,08* 

Melissa officinalis 
1:0 94,66±5,03* 

1:1 89,33±7,04* 

Os dados correspondem a médias com seus respectivos desvios padrão (n=3) e p < 0.05. 

As proporções correspondem ao volume de infusão em relação ao volume total da reação, 

sendo 1:0 e 1:1 de chá:PBS (v/v). *Difere estatisticamente do respectivo controle 

positivo, p < 0,05. 

 

A prospecção de moduladores de fosfolipases e proteases, em matrizes vegetais é 

de grande relevância para o controle de distúrbios no sistema hemostático, devido a ação 

de compostos vegetais (principalmente flavonoides) na formação de complexos com íons 

Ca2+/Zn2+, cofatores de enzimas ligadas à hemostasia, resultando não somente na inibição 

de PLA2s, mas também da ação coagulante de proteases humanas que atuam na cascata 

de coagulação (MOURA et al., 2016; CATE et al., 2017).  

Em comparação ao controle peçonha, os incubados, especialmente os de chá preto, 

apresentaram aumento significativo no tempo de coagulação, provavelmente por atuarem 

como inibidores de algumas enzimas (como as proteases pró-coagulantes), podendo ser 

explorado com potencial de aplicação em tratamento de doenças cardiovasculares. Abre-

se assim, novas possibilidades de estudos para avaliar o potencial farmacológico, eficácia 

e segurança dessas infusões de ervas. 
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3.7 Atividade sobre trombos sanguíneos 

Quando comparados ao controle contendo apenas peçonha, (considerado como 

100% de lise dos trombos), verificou-se que todos os controles com chá puro 

apresentaram caráter trombolítico, promovendo a dissolução dos trombos em proporções 

superiores à induzida pela peçonha, com destaque para a camomila com valor 2,7 vezes 

maior que o da peçonha (273,55% de dissolução) (Figura 5). 

De forma oposta, os tratamentos com erva-cidreira e erva-mate na menor dose, e 

hortelã na maior dose, resultaram em ação trombótica, havendo redução na liberação de 

líquido em comparação ao controle negativo (PBS) (Figura 5). 

 

Figura 5. Efeito das infusões de ervas sobre a dissolução de trombos sanguíneos exercida 

pela peçonha de Bothrops moojeni (30µg), avaliado após incubação por 30 minutos a 

37°C.  Os dados correspondem a médias com seus respectivos desvios padrão (n=3). As 

proporções correspondem ao volume de infusão em relação ao volume total da reação, 

sendo 1:0, 1:1 e 1:2 de chá:PBS (v/v). A média dos controles contendo apenas peçonha 

(controle positivo) foi considerada como 100% de atividade. A média do volume 

desprendido pelos trombos tratados apenas com PBS (controle negativo) foi descontada 

dos demais tratamentos. C = correspondem aos controles tratados apenas com as infusões, 

sem peçonha. *Difere estatisticamente do respectivo controle positivo, p < 0.05. 
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 A lise dos trombos sanguíneos está associada à proteases com ação hemorrágica, 

fibrin(ogen)olítica e citotóxica, cujas estruturas apresentam, em sua maioria, os domínios 

disintegrina e rico em cisteínas (BARALDI et al., 2016). Embora as mesmas classes de 

enzimas da peçonha estejam associadas a lise dos trombos e a hemólise, o padrão de 

comportamento das infusões no teste de hemólise foi diferente do padrão observado no 

ensaio trombolítico, embora ambos resultados apontem para a presença de inibidores de 

proteases nas infusões avaliadas. Isso pode ser explicado pela presença de compostos nas 

infusões, que afetam a integridade dos trombos, como por exemplo, agentes 

antiplaquetários, fibrinolíticos e ativadores de plasminogênio (AL‐HORANI et al., 2018). 

Em adição, devemos considerar a diversidade de moléculas presentes tanto nas infusões 

quanto na peçonha, agindo sobre substratos distintos, sendo apenas eritrócitos livre no 

teste de hemólise e uma complexa trama de moléculas (lipídios, carboidratos e proteínas) 

e células (eritrócitos e leucócitos) no teste de avaliação de efeitos sobre trombos 

(elaborado com sangue total de voluntário sem jejum). 

 As substâncias bioativas contidas em extratos vegetais podem alterar a forma dos 

sítios de coordenação dos cofatores presentes nas estruturas de proteases, assim, 

interferem na ligação dos cofatores, e como resultado alteram as propriedades catalíticas 

das enzimas. Metabolitos secundários de extratos de plantas são relatados como agentes 

de neutralização do efeito hemorrágico induzido por peçonha de Bothrops asper, além 

disso, extratos ricos em flavonoides são apontados como capazes de quelar íons como o 

Zn2+, fundamentais para a atividade enzimática de metaloproteases (PATIÑO et al., 2013; 

OLIVEIRA et al., 2015).  

 Assim, a expressiva redução, tanto da atividade proteolítica, quanto da hemólise, 

na presença do chá preto, pode estar associada a ação dessas biomoléculas na modulação 

de proteases.  

CONCLUSÃO 

 

As infusões de ervas apresentaram potencial de uso nutracêutico, podendo exercer 

ação adjuvante no tratamento de doenças com origem ou progressão inflamatória, com 

efeitos provavelmente associados ao conteúdo de compostos fenólicos, em especial 

flavonoides, presentes nos chás. 
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A atividade fosfolipásica foi inibida em mais de 25% na presença de chá preto e 

chá-mate, sendo apontados como os possíveis responsáveis pela modulação de PLA2s os 

flavonoides quercetina e kaempferol, presentes em quantidades expressivas nessas 

infusões e descritos previamente em literatura. A atividade hemolítica foi reduzida 

significativamente nos tratamentos com infusões de C. sinensis (verde e preto) e I. 

paraguariensis (chá mate), assim, a redução da hemólise pode estar associada às 

interações hidrofóbicas entre flavonoides e os resíduos aromáticos de aminoácidos 

presentes na estrutura das enzimas, além da possível complexação com seus cofatores. A 

inibição de proteases foi mais efetiva em tratamentos utilizando chá preto e chá verde, 

sendo os compostos fenólicos quercetina, kaempferol, catequinas e teaflavinas indicados 

como prováveis moduladores. O chá preto se destacou dentre os demais ao retardar por 

mais tempo a coagulação do plasma, especialmente no tratamento prévio com peçonha. 

Desta forma, é possível concluir que uma rotina de consumo de infusões de ervas, 

como o chá preto, chá verde e chá mate, poderia resultar em benefícios à saúde humana, 

tanto pela elevada quantidade de compostos bioativos antioxidantes que exercem efeitos 

na prevenção de doenças, quanto por sua capacidade de modular a atividade de enzimas 

ligadas ao sistema hemostático, com possíveis efeitos no tratamento complementar às 

doenças inflamatórias e cardiovasculares. 
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