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RESUMO 

Os fitoterápicos são medicamentos elaborados a partir de plantas medicinais, ou de seus 

derivados, sendo estes uma alternativa viável e eficaz de terapia. As doenças inflamatórias têm 

afetado de forma crescente a população mundial, destacando a necessidade de desenvolvimento 

e aplicação de tratamentos alternativos ou adjuvantes. Com base em conhecimentos populares 

e informações científicas, espécies do gênero Uncaria possuem propriedades farmacológicas. 

As espécies Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis, popularmente conhecidas como unha-

de-gato, são plantas medicinais ricas em compostos bioativos com propriedades anti-

inflamatórias, e são amplamente utilizadas para o tratamento de dores articulares e musculares. 

Desta maneira, objetivou-se neste trabalho caracterizar os compostos fenólicos por 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) e avaliar os efeitos in vitro dos extratos aquosos 

de fitoterápicos a base de U. tomentosa e U. guianensis sobre fosfolipases A2 e proteases 

(envolvidas na hemostasia e inflamação), utilizando peçonha de Bothrops moojeni como 

ferramenta laboratorial. O extrato aquoso de U. guianensis apresentou maior teor de compostos 

fenólicos detectados por CLAE quando comparado ao extrato de U. tomentosa. A atividade 

fosfolipásica induzida pela peçonha de B. moojeni foi inibida significativamente por ambos os 

extratos, variando de 10 a 18% e 10 a 46% para os extratos aquosos U. tomentosa e U. 

guianensis, respectivamente. A maior ação inibitória da hemólise foi observada para o extrato 

aquoso de U. guianensis, quando incubado com peçonha de B. moojeni, com resultados entre 

14 a 60%. No ensaio de hemólise térmica, as maiores doses testadas exerceram maior efeito 

protetor nas membranas eritrocitárias. A atividade proteolítica foi inibida significativamente de 

10 a 27% para o extrato aquoso de U. tomentosa e de 10 a 40% para U. guianensis. Para a 

atividade trombolítica observou-se inibição significativa apenas na maior dose de extrato 

aquoso de U. guianensis (53%) e os controles contendo apenas os extratos apresentaram ação 

trombolítica. Ambos os extratos foram capazes de prolongar o tempo de coagulação, induzido 

pela peçonha de B. moojeni. Os resultados demonstram que os extratos aquosos de fitoterápicos 

a base de U. tomentosa e U. guianensis apresentaram ação moduladora sobre fosfolipases A2 e 

proteases, caracterizando esses fitoterápicos como alternativas promissoras para o tratamento 

de doenças relacionadas a distúrbios na hemostasia e processos inflamatórios. No entanto, 

estudos complementares são necessários para ampliar a caracterização destes extratos e elucidar 

mecanismos de interação dos compostos bioativos presentes nos fitoterápicos a base de unha-

de-gato, visando a prospecção de novas indicações de uso terapêutico à saúde humana. 

Palavras-chave: Plantas medicinais. Hemostasia. Peçonha como ferramenta laboratorial. 

Unha-de-gato. Inibidores enzimáticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Herbal medicines are drugs made from medicinal plants or their derivatives, which are a viable 

and effective alternative therapy. Inflammatory diseases have increasingly affected the world 

population, highlighting the need for development and application of alternative or adjuvant 

treatments. Based on popular knowledge and scientific information, species of the genus 

Uncaria possess pharmacological properties. The species Uncaria tomentosa and Uncaria 

guianensis, popularly known as cat's claw, are medicinal plants rich in bioactive compounds 

with anti-inflammatory properties, and are widely used for the treatment of joint and muscle 

pain. Thus, the aim of this study was to characterize the phenolic compounds by high 

performance liquid chromatography (HPLC) and to evaluate the in vitro effects of aqueous 

extracts of U. tomentosa and U. guianensis on phospholipases A2 and proteases (involved in 

hemostasis and inflammation), using Bothrops moojeni venom as a laboratory tool. The 

aqueous extract of U. guianensis showed higher content of phenolic compounds detected by 

HPLC when compared to the extract of U. tomentosa. The phospholipase activity induced by 

B. moojeni venom was significantly inhibited by both extracts, ranging from 10 to 18% and 10 

to 46% for U. tomentosa and U. guianensis aqueous extracts, respectively. The greatest 

inhibitory action on hemolysis was observed for the aqueous extract of U. guianensis when 

incubated with B. moojeni venom, with results ranging from 14 to 60%. In the thermal 

hemolysis assay, the higher doses tested exerted a greater protective effect on erythrocyte 

membranes. The proteolytic activity was significantly inhibited from 10 to 27% for the aqueous 

extract of U. tomentosa and from 10 to 40% for U. guianensis. For the thrombolytic activity 

significant inhibition was observed only in the highest dose of aqueous extract of U. guianensis 

(53%) and the controls containing only the extracts showed thrombolytic action. Both extracts 

were able to prolong the coagulation time, induced by B. moojeni venom. The results show that 

the aqueous extracts of herbal medicines based on U. tomentosa and U. guianensis showed 

modulating action on phospholipases A2 and proteases, characterizing these herbal medicines 

as promising alternatives for the treatment of diseases related to disorders in hemostasis and 

inflammatory processes. However, further studies are needed to expand the characterization of 

these extracts and elucidate mechanisms of interaction of bioactive compounds present in 

phytotherapeutics based on cat's claw, aiming the prospection of new indications of therapeutic 

use to human health. 

Keywords: Medicinal Plants. Hemostasis. Venom as a laboratory tool. Cat’s claw. Enzyme 

inhibitors. 
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PRIMEIRA PARTE 

Na primeira parte constam a Introdução, Objetivos, Referencial teórico e as 

Considerações Finais.
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1 INTRODUÇÃO 

 A fitoterapia é um método terapêutico baseado na utilização de plantas medicinais para 

o tratamento de diversas doenças, e essa prática tem acompanhado a humanidade ao longo dos 

anos. De acordo com a Organização Mundial de Saúde, 80% da população mundial faz uso de 

algum tipo de planta medicinal. Além de ser uma alternativa para o tratamento de doenças, 

essas práticas podem representar um fator essencial para a manutenção das condições de saúde 

das pessoas. 

As plantas medicinais, segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 

são toda planta ou partes da mesma que contenham as substâncias responsáveis pela ação 

terapêutica. As plantas medicinais são ricas em compostos biologicamente ativos, e são 

amplamente utilizadas na elaboração de medicamentos fitoterápicos e fitofármacos, para o 

tratamento de diversas patologias, tais como as doenças inflamatórias. 

O processo inflamatório é acionado quando ocorrem lesões traumáticas ou processos 

infecciosos. Essa resposta inflamatória envolve a liberação sequencial de mediadores e o 

recrutamento de leucócitos circulantes, que são ativados no local da inflamação. Para o 

tratamento dessas condições, os anti-inflamatórios convencionais, embora muitas vezes 

mostrem-se eficazes na redução de sinais e sintomas, estão associados a uma série de efeitos 

adversos a curto e longo prazo. Com isso, a atividade anti-inflamatória de compostos naturais 

tem atraído grande interesse científico devido à capacidade de atuar no controle da resposta 

inflamatória, com menos efeitos adversos quando comparados aos medicamentos sintéticos. 

Dentre as diversas plantas medicinais com potencial anti-inflamatório, destacam-se duas 

espécies conhecidas popularmente por unha-de-gato: Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. 

Elas têm sido amplamente utilizadas no tratamento de doenças articulares e musculares agudas. 

Em decorrência de suas propriedades farmacológicas, o medicamento fitoterápico de U. 

tomentosa e U. guianensis é reconhecido pela ANVISA e faz parte da Relação Nacional de 

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), com o objetivo de ampliar as opções 

terapêuticas em saúde pública básica. 

Neste contexto, as espécies U. tomentosa e U. guianensis podem atuar de forma benéfica 

em mecanismos correlacionados à hemostasia e processos inflamatórios, bem como pode estar 

associada a modulação de enzimas envolvidas na manutenção ou desordem destes processos, 

tais como fosfolipases A2 e proteases em geral. Assim, são necessários estudos científicos que 

possibilitem seu uso, já difundido popularmente, de forma eficaz e segura. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos dos extratos aquosos dos medicamentos 

fitoterápicos elaborados com Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis, como moduladores 

enzimáticos de fosfolipases A2 e proteases, utilizando peçonha de Bothrops moojeni como 

ferramenta laboratorial, com foco em processos inflamatórios e hemostáticos. 

2.2 Objetivos Específicos 

- Caracterizar os compostos fenólicos presentes nos extratos aquosos dos fitoterápicos de U. 

tomentosa e U. guianensis por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE). 

- Avaliar os efeitos dos extratos sobre a atividade de fosfolipases A2. 

- Analisar os efeitos dos extratos sobre eritrócitos humanos (citotoxicidade), e seu potencial de 

inibição sobre a lise de eritrócitos induzida por proteases, presentes na peçonha de B. moojeni. 

- Investigar o potencial anti-inflamatório dos extratos pelo ensaio de estabilidade da membrana 

de eritrócitos, avaliado em diferentes temperaturas. 

- Avaliar os efeitos dos extratos sobre a atividade proteolítica em geral (utilizando o substrato 

caseína). 

- Avaliar os efeitos dos extratos sobre a atividade de proteases hemorrágicas, utilizando o teste 

trombolítico. 

- Avaliar os efeitos dos extratos sobre a coagulação do plasma citratado. 

- Analisar os resultados obtidos visando prospectar embasamentos para aplicações descritas 

popularmente para os extratos, assim como complementar dados científicos, ampliando a 

caracterização dos extratos e possibilitando sua futura utilização terapêutica de forma eficaz e 

segura. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 Plantas medicinais e fitoterápicos  

As plantas medicinais são utilizadas desde a antiguidade como uma alternativa para o 

tratamento de diversas doenças (DUTRA et al., 2016). A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) define planta medicinal como sendo "todo e qualquer vegetal que possui, em um ou 

mais órgãos, substâncias que podem ser utilizadas com fins terapêuticos ou que sejam 

precursores de fármacos semi-sintéticos" (WHO, 1998).  

Segundo dados da OMS, cerca de 80% da população mundial utilizam tratamentos com 

plantas medicinais para atender às necessidades de saúde primária (WANG et al., 2020). As 

principais vantagens do uso de plantas medicinais e seus derivados são o baixo custo, 

acessibilidade e geralmente menos efeitos colaterais. Desse modo, é importante realizar 

pesquisas para confirmar sua segurança e eficácia (BHATTACHARYA, 2017).  

A fitoterapia é um método de tratamento caracterizado pela utilização de plantas 

medicinais em suas diversas preparações. Essa prática se faz presente na medicina tradicional, 

e constitui a base dos estudos da Etnofarmacologia, uma ciência voltada para sistemas 

tradicionais de tratamento. Tais tratamentos despertaram o interesse em estudos químicos, 

farmacológicos e toxicológicos do princípio ativo dessas plantas. Embora, muitas vezes, esses 

princípios de senso comum sejam usados pelo homem sem embasamento científico (ARAÚJO 

et al., 2014; MORAES; MEZZOMO; OLIVEIRA, 2018).  

As plantas medicinais produzem uma variedade de metabólitos secundários com 

atividades biológicas promissoras para a saúde humana. Muitos metabólitos secundários como 

alcaloides, ácidos fenólicos, flavonoides, estilbenos, lignanas são alvo de pesquisas por estarem 

diretamente relacionados ao efeito terapêutico, e estes sendo utilizados para o desenvolvimento 

de medicamentos farmacêuticos industriais, bem como remédios fitoterápicos derivados de 

plantas medicinais (LI et al., 2020; WAWROSCH; ZOTCHEV, 2021).  

Existem diversos produtos à base de plantas medicinais, e estes se diferenciam pelo 

processamento farmacêutico utilizado na sua preparação. Os fitoterápicos englobam todos os 

produtos elaborados a partir de plantas medicinais, ou de seus derivados, exceto substâncias 

isoladas, e envolvem pouco ou nenhum processamento. Já os medicamentos contendo 

fitofármacos possuem substâncias isoladas de matérias-primas vegetais com atividade 

farmacológica comprovada, envolvendo elevado processamento tecnológico em pesquisa e 

desenvolvimento (BRASIL, 2008; PEREIRA, 2013). Um exemplo notável de fitofármaco é a 

vincristina, isolado de folhas de Catharanthus roseus (L.) G. Don, sendo amplamente estudado 

devido a suas propriedades antitumorais (GUIMARÃES et al., 2012). 
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 As plantas medicinais utilizadas na medicina tradicional e popular são denominadas 

remédios caseiros de origem vegetal. Quando são rasuradas, trituradas ou pulverizadas, 

estabilizadas ou não, são classificadas como drogas vegetais. Quando ocorre extração da planta 

medicinal in natura ou da droga vegetal é denominado como derivado vegetal. Já a matéria-

prima vegetal se dá ao conjunto de todos esses produtos utilizados no processo de fabricação 

de medicamentos fitoterápicos (PEREIRA, 2013). 

Os medicamentos fitoterápicos são medicamentos cujos princípios ativos são a droga 

vegetal ou o derivado vegetal, podendo ser adicionados excipientes e apresentados em formas 

farmacêuticas como cápsulas e comprimidos, podendo ser manipulados ou industrializados. 

Esses medicamentos apresentam um marcador, que é o composto ou a classe de compostos 

químicos (exemplo: ácidos fenólicos, alcaloides, flavonoides, dentre outros) presente na 

matéria-prima vegetal (CARVALHO, 2011; PEREIRA, 2013). 

A utilização de plantas medicinais no Brasil despertou a atenção dos programas de 

assistência à saúde e profissionais, devido à grande biodiversidade e baixo custo de terapia 

(MORAES; MEZZOMO; OLIVEIRA, 2018; RIBEIRO et al., 2018). Para garantir o acesso 

seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos, o Governo Brasileiro implementou 

a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, juntamente com a Relação Nacional 

de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) em 2009, com o objetivo de ampliar as 

opções terapêuticas em saúde pública básica (BRASIL, 2008).  

A Agência Nacional da Vigilância Sanitária (ANVISA) é o órgão regulador que tem por 

finalidade institucional promover a proteção da saúde à população, também é responsável por 

publicar o Formulário de Fitoterápicos e o Memento Fitoterápicos. Ambos são embasados em 

vasta literatura científica internacional, trazendo dados de nomenclatura, parte utilizada, 

posologia, indicações de uso e efeitos adversos, além de dados de segurança e eficácia das 

plantas medicinais nas formulações utilizadas (ANVISA, 2016; 2021). 

As plantas medicinais fornecem tratamento para uma variedade de distúrbios, incluindo 

inflamatórios, parasitários, neurológicos, cardiovasculares, doenças metabólicas, oncológicas e 

relacionadas à dor (SOARES-BEZERRA et al., 2013). O uso de plantas medicinais com 

atividade anti-inflamatória propõe uma alternativa as estratégias terapêuticas convencionais. 

Dentre essas espécies, encontra-se as plantas do gênero Uncaria (RIBEIRO et al., 2018; 

SERRANO; ROS; NIETO, 2018). O uso dessa planta medicinal está regulamentado pela 

ANVISA e o seu medicamento fitoterápico a base de droga vegetal é disponibilizado pelo SUS 

para a população (BRASIL, 2015).  
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3.2 Uncaria tomentosa (Willd.) DC. e Uncaria guianensis (Aubl.) Gmel.  

O gênero Uncaria, pertence à família Rubiaceae, ordem Rubiales, subclasse Asteridae 

e classe Magnoliopsida, divisão Magnoliophyta. Existem cerca de 60 espécies, caracterizam-se 

por plantas lenhosas, geralmente trepadeiras, e alguns arbustos (PEREIRA; LOPES, 2006). 

Ocorrem em florestas tropicais da América Central e do Sul, principalmente na Amazônia 

(HEITZMAN et al., 2005). As espécies deste gênero estão entre as plantas com um expressivo 

potencial terapêutico e são utilizadas há mais de 2.000 anos na medicina tradicional de algumas 

tribos peruanas (PEÑALOZA et al., 2015).  

As espécies Uncaria tomentosa (Willd.) DC. e Uncaria guianensis (Aubl.) Gmel. 

(Figura 1) estão entre as espécies mais comercializadas em todo o mundo por conta de suas 

propriedades medicinais. Essas espécies são típicas de climas úmidos tropicais e subtropicais, 

sendo encontradas em diversos países das Américas do Sul e Central (HONÓRIO; BERTONI, 

2016). No Brasil, a espécie U. tomentosa é encontrada nos estados do Acre, Amapá, Amazonas 

e Pará; enquanto a espécie U. guianensis é distribuído nos estados do Acre, Amazonas, Amapá, 

Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e Tocantins (VALENTE, 2006). 

 

Figura 1 – Espécies de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. 

 
Legenda: U. tomentosa: a) haste, b) espinhos, c) folhas, d) inflorescência e e) sementes. U. guianensis: 

f) caule, g) espinhos, h) folhas e i) frutas. 

Fonte: Honório & Bertoni (2016). 

 

Ambas as espécies são popularmente conhecidas como unha-de-gato, devido a presença 

de espinhos no caule, semelhantes às unhas de um gato (Figura 1). A U. tomentosa é uma planta 

trepadeira com altura de 10-30 m, possuem folhas perenes, flores amareladas e espinhos que 

facilitam sua aderência às cascas e galhos de árvores. Já a espécie U. guianensis, é uma planta 
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trepadeira rasteira com altura de 5-10 m e apresenta espinhos com a ponta dobrada para dentro 

que prejudicam sua aderência com outras plantas (HONÓRIO; BERTONI, 2016). 

As espécies de Uncaria são bastante utilizadas na medicina tradicional para o tratamento 

de várias doenças como asma, artrite, dermatite, diabetes, gastrite, gonorreia, inflamação do 

trato gênito-urinário, irregularidade no ciclo menstrual, processos virais, tumores, feridas, 

úlceras, dor de cabeça e infecções bacterianas/fúngicas (QIN et al., 2021; ZHANG et al., 2015).  

Além dos dados etnofarmacológicos, vários testes in vitro e in vivo com extratos de U. 

tomentosa e U. guianensis confirmaram suas atividades imunoestimulantes e anti-inflamatórias 

(AZEVEDO et al., 2018; ELGAWISH et al., 2019; SANDOVAL et al., 2000; URDANIBIA et 

al., 2013), antioxidante (AZEVEDO et al., 2019; BUKOWSKA et al., 2012; NAVARRO et al., 

2019), anticancerígena/antitumoral (CIANI et al., 2021; RIBEIRO et al., 2020; URDANIBIA 

et al., 2013; ZARI et al., 2021), antidiabéticas (DOMINGUES et al., 2011; KIM, 2016), 

antimicrobianas (BLANCK et al., 2022; CALDAS et al., 2021), anti-herpética (CAON et al., 

2014), anticoncepcional (NOGUEIRA NETO et al., 2011), antirreabsortivas (LIMA et al., 

2020) e neuroprotetora (SNOW et al., 2019). Recentemente, foram publicados estudos 

sugerindo o potencial da Uncaria tomentosa na medicina complementar e/ou alternativa para o 

tratamento da COVID-19, devido as suas propriedades antivirais (FERREIRA; POLONINI; 

DIJKERS, 2020; YEPES-PÉREZ; HERRERA-CALDERON; QUINTERO-SAUMETH, 

2020). 

A unha-de-gato é bastante comercializada na forma de medicamento fitoterápico, 

indicada na medicina popular como anti-inflamatório, auxiliando no tratamento sintomático de 

dores articulares e musculares agudas (SANDOVAL et al., 2002), como imunoestimulantes, 

antivirais e antitumorais (HEITZMAN et al., 2005; KEPLINGER et al., 1999; REINHARD, 

1999). 

Devido ao uso tradicional, diversas pesquisas farmacológicas comprovam a eficácia 

terapêutica, bem como estudos fitoquímicos e analíticos que possibilitam o controle de 

qualidade de medicamentos produzidos a partir de U. tomentosa, e estão sendo estimulados por 

programas governamentais brasileiros voltados à Atenção Primária à Saúde. Dessa forma, U. 

tomentosa foi inserida na lista de plantas descritas nas monografias sobre plantas medicinais 

publicadas pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 1997) e na Lista de Medicamentos 

Essenciais publicada pelo Governo Brasileiro (RENAME) (BRASIL, 2015). 

No Brasil, de acordo com o Memento Fitoterápico, é recomendado utilizar comprimido 

contendo 350 mg de extrato seco, duas vezes ao dia; cápsula (droga vegetal) contendo 300-500 

mg, 1 cápsula, 2 a 3 vezes ao dia. E o tempo de utilização não deve ultrapassar 8 semanas 

(ANVISA, 2016). Mur e colaboradores (2002) realizaram um ensaio clínico com dois grupos 
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utilizando extrato aquoso de U. tomentosa em cápsulas, para artrite reumatoide. Os resultados 

demostraram que os pacientes tratados com o medicamento fitoterápico, apresentaram menos 

dores articulares em relação ao tratamento com o placebo. 

Os dados da literatura sugerem que uma dose oral de fitoterápico de U. tomentosa 

variando de 0,5 g a 1 g/dia na forma de comprimidos ou cápsulas pode ser a mais eficaz. Em 

países como Alemanha e Áustria, extratos padronizados da raiz de U. tomentosa, na forma de 

pó, são usados 2-3 vezes ao dia em doses de 20 a 60 mg/dia (KOLODZIEJCZYK-CZEPAS et 

al., 2021).  

Os constituintes químicos do gênero Uncaria têm sido amplamente estudados desde o 

início de 1900. Até o momento, mais de 100 compostos foram isolados de espécies de Uncaria, 

os principais são alcaloides indólicos e oxindólicos, polifenólicos, flavonoides, triterpenos e 

saponinas. Outros constituintes também foram isolados como cumarinas, lignanas, derivados 

de benzeno, esteroides e alcanos (LIANG et al., 2020; ZHANG et al., 2015). 

 

Figura 2 – Exemplos de metabólitos secundários de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. 

 

Legenda: A) Alcaloide oxindólico: Mitrafilina. B) Alcaloide indólico: Hirsutina. C) Ácido fenólico: 

Ácido cafeico. D) Flavonoide: Catequina. E) Terpeno glicosilado (derivado do ácido quinóvico). 

Fonte: Kaiser (2016). 

Dentre os princípios ativos presentes nesta planta, os mais citados como responsáveis 

pelas atividades farmacológicas descritas são os alcaloides (ZHANG et al., 2015). No entanto, 

estudos sugerem que os efeitos terapêuticos da unha-de-gato podem ser atribuídos a uma 

interação sinérgica entre os diferentes compostos presentes nessa planta (FALKIEWICZ; 

ŁUKASIAK, 2001). No entanto, alguns pesquisadores apresentaram evidências de que a 

atividade anti-inflamatória de U. tomentosa fosse correlacionado ao teor de compostos 

fenólicos (GONÇALVES; DINIS; BATISTA, 2005; SANDOVAL et al., 2002).  



21 

 

Os compostos fenólicos correspondem aos fitoquímicos mais difundidos nas plantas. 

Esses compostos têm sido associados a uma série de benefícios para a saúde humana, em razão 

de suas propriedades antioxidantes e pró-oxidativas, dessa forma, possuem efeitos protetores 

contra doenças degenerativas, como inflamação, diabetes e câncer (TATIPAMULA; 

KUKAVICA, 2021). 

Já foram relatadas diferenças na composição fenólica das espécies de U. tomentosa e U. 

guianensis. Níveis mais elevados, principalmente de flavonóides, são encontrados em U. 

guianensis quando comparado com U. tomentosa. (KAISER et al., 2020). 

Navarro e colaboradores (2019) avaliaram a composição fenólica de fitoterápicos de U. 

tomentosa e identificaram 25 compostos, incluindo ácidos hidroxibenzóico (ácido benzoico, 

salicílico, 4-hidroxibenzóico, protocatecuico, gálico, siríngico e vanílico) e hidroxicinâmico (p-

cumárico, cafeico, ferúlico e isoferúlico), monômeros de flavan-3-ol (catequina e epicatequina), 

dímeros de procianidina, trímeros de procianidina, bem como dímeros de propelargodina. Os 

mesmos pesquisadores em outro estudo correlacionaram a alta atividade antioxidante com a 

composição fenólica de extratos de cascas e folhas de U. tomentosa (NAVARRO-HOYOS et 

al., 2017, 2018). 

Kolodziejczyk-Czepas et al. (2021) realizaram um estudo pioneiro sobre os efeitos de 

U. tomentosa no sistema hemostático. Os extratos demonstraram potencial anticoagulante, 

efeitos antiplaquetários, atividade trombolítica e fibrinolítica. Os estudos in sílico incluíram as 

interações da trombina com os principais componentes dos extratos, esses compostos 

interagiram com a trombina dentro e fora do sítio ativo. 

De modo geral, há poucos estudos científicos que relatam o efeito modulador de U. 

tomentosa e U. guianensis sobre os processos relacionados à hemostasia, destacando-se a 

necessidade de pesquisas complementares que poderão contribuir para um uso mais eficaz e 

seguro dessa planta no tratamento e prevenção de doenças relacionadas a distúrbios 

hemostáticos e inflamatórios. 

3.3 Hemostasia 

A hemostasia refere-se ao conjunto de fenômenos biológicos que ocorre em imediata 

resposta à lesão de um vaso sanguíneo com o objetivo de conter a hemorragia. O sistema 

hemostático inclui três processos: hemostasia primária, coagulação (hemostasia secundária) e 

fibrinólise, e em conjunto, mantêm a normalidade da fluidez do sangue, sem haver 

extravasamento pelos vasos (hemorragia) ou obstrução do fluxo pela presença de trombos 

(coagulação) (LIPPI; FAVALORO, 2018). 
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O sistema hemostático é resultado de diversos processos altamente eficientes e 

devidamente regulados, incluindo a parede celular, as estruturas e os agentes vasoativos 

relacionados na vasoconstrição e na vasodilatação. Em condições fisiológicas, as células 

endoteliais, que revestem os vasos sanguíneos, expressam substâncias com propriedades 

anticoagulantes (REZENDE, 2010).  

Quando ocorre uma lesão na monocamada de células endoteliais vasculares, o sistema 

hemostático garante o fechamento da ruptura da parede, através de uma série de eventos, 

visando minimizar a perda de sangue e manter a circulação sanguínea. Primeiramente, a 

vasoconstrição limita o fluxo de sangue e as plaquetas aderem às proteínas da matriz endotelial 

formando um agregado instável no local (INTAGLIATA; DAVIS; CALDWELL, 2018; 

YAMASHITA, 2013). 

A coagulação sanguínea consiste na conversão de uma proteína solúvel do plasma, o 

fibrinogênio, em moléculas de fibrina que formam um polímero insolúvel, por ação de uma 

enzima denominada trombina. O tampão hemostático é formado por meio da adesão e 

agregação das plaquetas circulantes, levando a formação de coágulos de fibrina 

(YAMASHITA, 2013).  

O sistema fibrinolítico é responsável pela subsequente eliminação dos coágulos para 

regeneração do tecido danificado. Quando ocorre qualquer alteração em um dos componentes 

desse mecanismo, pode ocorrer o comprometimento da hemostasia e resultar em trombose ou 

hemorragia (BERGER et al., 2014; DAHLBÄCK, 2000).  

O modelo do sistema de coagulação (Figura 2) consiste na sequência ativada de 

diferentes fatores plasmáticos que ocorre sobre superfícies celulares distintas em três fases 

simultâneas: iniciação, amplificação e propagação (RODRIGUES et al., 2012).  
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Figura 3 – Modelo da cascata de coagulação. 

 
Fonte: Rodrigues e colaboradores (2012). 

 

Na fase de iniciação, o endotélio vascular e as células sanguíneas circulantes são 

perturbados, ocorre a interação do fator FVIIa ativado derivado do plasma com o fator tecidual 

(FT), formando o complexo FT-VIIa. Em seguida, esse complexo ativa o fator X formando Xa, 

esse por sua vez, ativa o fator V em fator Va. Esse associa-se ao fator Xa e converte protrombina 

(fator II) em trombina. Além disso, nessa fase o complexo FT-VIIa ativa o fator IX, formando 

o fator IXa. Na fase de amplificação, a trombina gerada ativa plaquetas, cofatores Va, e VIIa, e 

fator XI na superfície das plaquetas.  

O fator VIIa é ativado após dissociar-se do completo FvW/FVIIa. Com esses fatores 

ativados na superfície das plaquetas inicia-se a fase de propagação. Nessa fase ocorre uma 

grande produção de dois complexos: tenase (IXa/VIIa) e protrombinase (Xa/Va), esses 

complexos ativam a protombina formando trombina. E esta última etapa, resulta na clivagem 

de fibrinogênio em monômeros de fibrina. As fibrinas se polimerizam pela ação do fator XII, 

para que, junto com as plaquetas, forme um tampão hemostático impedindo a perda de sangue, 

e resultando na formação de coágulo estável de fibrina (RODRIGUES et al., 2012; SMITH; 

TRAVERS; MORRISSEY, 2015). 

As plaquetas presentes no local da injúria, além de essenciais à formação desse tampão 

homeostático, também liberam múltiplos mediadores químicos, incluindo fatores de 
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crescimento tais como TGF-β 2 e VEGF 3, que atuam na ativação e regulação de cascatas de 

sinalização do processo de reparação tecidual no sítio de inflamação (PAKYARI et al., 2013).  

O processo de cicatrização é constituído de três fases: a inflamação, a proliferação e a 

remodelação. Na primeira fase ocorre a interação entre células e matriz extracelular com a 

ativação de mediadores da inflamação. Na fase proliferativa ocorre a epitelização com formação 

de tecido de granulação, além de angiogênese. Na terceira fase há a substituição do colágeno e 

apoptose das células do epitélio que serão descartados, assim a cicatriz é formada (CAMPOS; 

BORGES-BRANCO; GROTH, 2007). 

Quando ocorrem alterações no sistema hemostático, podem surgir diversas patologias 

que prejudicam o funcionamento normal do organismo, ou até mesmo provocar a morte de 

indivíduos (ARNETH, 2019). Deste modo, compreender e elucidar os mecanismos da 

hemostasia tornam-se de suma relevância, assim como, o estudo de compostos e fármacos que 

possam atuar modulando os diferentes processos relacionados à hemostasia. 

3.4 Processos inflamatórios 

O processo inflamatório envolve uma complexa cascata de eventos bioquímicos e 

celulares, e é uma resposta adaptativa do organismo que ocorre no tecido frente a qualquer lesão 

celular, provocada por patógenos ou por agentes físicos. O papel da inflamação é proteger o 

organismo no sentido de remover e/ou eliminar o agente lesivo através do sistema imune e 

mediadores moleculares. As manifestações clínicas do processo inflamatório são calor, rubor, 

edema e dor/perda de função (SALES et al., 2017). 

A exposição celular aos patógenos e ao tecido lesionado resultam na produção e na 

liberação de diversos mediadores químicos na área inflamada. Dentre esses mediadores 

encontram-se histamina, metabólitos do ácido araquidônico (prostaglandinas, tromboxanos e 

leucotrienos), fator de ativação plaquetária, bradicinina, óxido nítrico, neuropeptídios e 

citocinas (COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009). 

Por meio de estímulos, os fosfolipídios das membranas celulares liberam o ácido 

araquidônico através de enzimas fosfolipases A2. Esse ácido pode ser metabolizado por duas 

classes de enzimas: as cicloxigenases, sendo a isoforma COX-2 induzida e expressa 

predominantemente durante o processo inflamatório, dando início a biossíntese de 

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

leucotrienos (LT) (CARVALHO; CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004) 

O óxido nítrico (NO) é produzido pelas células endoteliais do tecido lesionado e possui 

uma forte ação vasodilatadora, provocando um aumento da permeabilidade vascular, além de 

agir como regulador do recrutamento de leucócitos e exercer ação citotóxica contra patógenos. 
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No decorrer das reações imunes e inflamatórias, as citocinas são liberadas de modo a regular a 

ação das células destes sistemas (OLIVEIRA et al., 2011). 

A inflamação pode ser crônica ou aguda, dependendo das características da resposta 

humoral e das moléculas envolvidas. Quando o equilíbrio inflamatório é alterado, com sinais 

pro-inflamatórios excessivos (por exemplo, na via cicloxigenase), podem ocorrer danos 

fisiológicos (SALES et al., 2017; SERRANO; ROS; NIETO, 2018). A inflamação é geralmente 

descrita como crônicas, embora haja sobreposição entre esses processos. Uma resposta 

inflamatória aguda se manifesta como vermelhidão, calor, inchaço, dor e perda de função. A 

permeabilidade vascular aumentada, o fluxo sanguíneo acelerado e a sensibilização das fibras 

nervosas estão associadas ao inchaço, vermelhidão e dor, respectivamente (SINGH et al., 2019; 

YEUNG et al., 2018).  

Na fase aguda, leucócitos, principalmente granulócitos, migram para o local da adesão, 

mediados por citocinas e proteínas de fase aguda, com o objetivo de remover o estímulo 

inflamatório (por exemplo: agente infeccioso, material estranho) ou danos às células 

envelhecidas por lesão e assim, iniciar a cicatrização. Dependendo do grau de lesão, essa fase 

celular aguda pode ser suficiente para resolver qualquer danificação. A inflamação persistente, 

como resultado de uma prolongada exposição a estímulos inflamatórios ou reação inadequada, 

pode levar à fase crônica, na qual podem ocorrer danos nos tecidos e fibrose (GERMOLEC et 

al., 2018). 

A inflamação crônica é geralmente caracterizada pela destruição do tecido e a tentativa 

de reparar os danos, simultaneamente. Ocorre devido a infecções persistentes, exposição 

prolongada a uma série de substâncias patogênicas e a autoimunidade. Essas substâncias são 

principalmente mediadores inflamatórios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e estão 

ligados ao início do câncer. A combinação desses fatores leva a um estado inflamatório 

desequilibrado com um incremento de marcadores como citocinas inflamatórias, incluindo 

TNF-α, interleucinas (IL)-6 e IL-1β, que também estão associados a doenças cardiometabólicas 

(SERRANO; ROS; NIETO, 2018).        

Se não controlada, a inflamação pode surgir em numerosos estados doentes, como artrite 

reumatoide, esclerose múltipla, doença inflamatória intestinal, psoríase, doenças imuno-

inflamatórias e transformações neoplásicas. Além disso, a inflamação crônica também está 

ligada a várias etapas da tumorigênese e é reconhecida como fator de risco para a ocorrência de 

diferentes tipos de câncer (PATIL et al., 2019). 

Para o tratamento dessas condições inflamatórias, os anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs) são os medicamentos mais utilizados, pois inibem precocemente etapas na biossíntese 

de eicosanoides através da inibição da cicloxigenase (COX). Apesar de sua ampla utilização, o 
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uso crônico dessa classe de medicamentos anti-inflamatórios causa vários efeitos adversos, 

como toxicidade cardiovascular, gastrointestinal e hepatotoxicidade, entre outras doenças. Por 

esse motivo, há um grande interesse na caracterização e/ou desenvolvimento de novos 

compostos que podem atuar como agentes anti-inflamatórios, de forma eficiente, com menos 

efeitos adversos e maior segurança (RIBEIRO et al., 2018; YAHFOUFI et al., 2018). 

3.5 Peçonhas de serpentes como ferramentas laboratoriais  

As peçonhas de serpentes contêm uma grande quantidade de moléculas bioativas, 

conhecidas como toxinas. Essas toxinas podem ser classificadas como proteínas enzimáticas 

(metaloproteases, serinoproteases, fosfolipases A2 e L-aminoácido oxidases) e proteínas não 

enzimáticas (desintegrinas e proteínas do tipo C), essas toxinas interagem com vários sistemas 

fisiológicos, incluindo a hemostasia (LARRÉCHÉ et al., 2021). 

As serpentes do gênero Bothrops pertencem à família Viperidae e à subfamília 

Crotalidae, possuem cerca de 50 espécies amplamente distribuídas na América do Sul e Central 

(CARRASCO et al., 2016) e estão envolvidas na maioria dos casos de acidentes ofídicos no 

Brasil (MAGALHÃES et al., 2019; RORIZ et al., 2018). Envenenamentos pelo gênero 

Bothrops geram manifestações locais e sistêmicas, que podem resultar em complicações 

clínicas como insuficiência renal, choque, hemorragia ou até mesmo morte. No local da picada, 

observam-se dor, edema, sangramento das marcas de presas, manchas vermelhas, equimoses, 

bolhas e necrose (GUTIÉRREZ et al., 2009; MONTEIRO et al., 2020; SANTORO et al., 2008).  

Em nível laboratorial, os pacientes envenenados apresentam alterações hemostáticas – 

por exemplo, consumo de fatores de coagulação sanguínea, principalmente de fibrinogênio, 

fator V e VII, trombocitopenia e níveis aumentados de fibrinogênio/produtos de degradação de 

fibrina – e alterações inflamatórias, como níveis aumentados de proteína C reativa e interleucina 

(THOMAZINI et al., 2021). 

As toxinas de peçonha podem apresentar diferentes efeitos farmacológicos e 

toxicológicos (FERRAZ et al., 2019). As peçonhas de serpentes, são amplamente utilizadas 

como ferramentas laboratoriais na indução de efeitos tóxicos e farmacológicos, possibilitando 

o estudo de agentes químicos e naturais que atuem inibindo ações tóxicas e/ou modulando 

efeitos farmacológicos. Muitas enzimas presentes nestas peçonhas se assemelham estrutural e 

funcionalmente às enzimas humanas, permitindo assim, a prospecção dos efeitos de diversas 

substâncias sobre processos bioquímicos/fisiológicos/patológicos que ocorrem no organismo 

humano (OLIVEIRA et al., 2021). Nesse contexto, o uso de toxinas como ferramentas 

laboratoriais contribuem para a elucidação de diversos processos e mecanismos celulares, além 
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de gerar conhecimentos que possibilitem o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos para 

o tratamento de doenças hemostáticas e inflamatórias.  

3.6 Enzimas a serem estudadas e seu papel na hemostasia e inflamação 

3.6.1 Fosfolipases A2 

As fosfolipases (PLs) são enzimas que atuam no metabolismo de fosfolipídios, os quais 

são componentes essenciais das membranas celulares e participam de sua estrutura e 

funcionamento. Estas enzimas são identificadas como A1, A2, B, C ou D, conforme a posição 

em que atuam na hidrólise lipídica. As fosfolipases catalisam a hidrólise de ácidos graxos na 

posição sn-2 de fosfolipídios das membranas (Figura 4) e, desta maneira, liberam 

lisofosfolipídeos ou ácidos graxos livres, principalmente os ácidos poli-insaturados como o 

ácido araquidônico (CEDRO et al., 2018). 

As fosfolipases A2 (PLA2S) (EC 3.1.1.4) são enzimas estáveis, relativamente pequenas 

(~ 14 kDa), dependentes de Ca2+ e ricas em interações dissulfeto, fundamentais em diversos 

processos biológicos, incluindo a geração de mediadores pro-inflamatórios (metabolizados por 

COX e LOX), tais como prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos, e na regulação do 

metabolismo lipídico. Os fosfolipídios podem ser degradados por inúmeras substâncias e dessa 

forma, provocar alterações na membrana celular, ocasionando mudanças na entrada e saída de 

líquidos e íons (YARLA et al., 2015). 

Figura 4 – Ação catalítica das fosfolipases nos sítios da molécula de fosfolipídio. 

 

Legenda: As setas indicam a posição de hidrólise das enzimas fosfolipase A1 (PLA1), fosfolipase A2 

(PLA2), fosfolipase B (PLB), fosfolipase C (PLC) e fosfolipase D (PLD). 

Fonte: Magalhães (2017). 

As PLA2 de peçonhas de serpentes são responsáveis por efeitos biológicos locais e 

sistêmicos como miotoxicidade, bloqueio neuromuscular, cardiotoxicidade, hemólise e 

atividades anticoagulantes, antiplaquetárias e formadoras de edema (LARRÉCHÉ et al., 2021). 

O uso de PLA2s de peçonhas de serpentes para o entendimento da atividade e mecanismos de 

ação da PLA2s humana, tem sido proposto devido à alta homologia estrutural entre as duas 

enzimas (TEIXEIRA et al., 2003).  
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Vários estudos com plantas medicinais e seus derivados, já foram descritos com 

atividade inibitória sobre fosfolipases A2 (ALAM et al., 2016; CESAR et al., 2020; MARQUES 

et al., 2018). Os compostos bioativos de plantas medicinais geralmente atuam como inibidores 

enzimáticos capazes de interagir com as macromoléculas alvo da peçonha por meio de 

diferentes mecanismos. Com isso, as PLA2 podem servir como ferramentas úteis para elucidar 

os mecanismos de ação envolvidos no processo, além de avaliar o potencial de novos agentes 

terapêuticos anti-inflamatórios (MARCUSSI et al., 2007; SALES et al., 2017).  

3.6.2 Proteases 

As proteases representam uma classe de enzimas com papéis importantes em processos 

biológicos essenciais, como a coagulação sanguínea, morte celular, e diferenciação de tecidos, 

entre outros (SAŁAGA; SOBCZAK; FICHNA, 2013). Essas enzimas catalisam a hidrólise de 

ligações peptídicas em proteínas ou peptídeos, liberando peptídeos de tamanho variável ou 

aminoácidos livres. As proteases podem ser classificadas quanto à natureza química do sítio 

catalítico, como: serinoproteases, cisteína proteases, aspártico proteases, treonina proteases e 

metaloproteases (LÓPEZ-OTÍN; OVERALL, 2002; MURI, 2014). 

Entre as proteases envolvidas na hemostasia destacam-se as serinoproteases (EC 3.4.21) 

que atuam de forma seletiva nos fatores da cascata de coagulação, com efeito na agregação 

plaquetária, fibrinólise e coagulação, e as metaloproteases (EC 3.4.17) são responsáveis por 

hemorragias, necrose e danos teciduais, podendo acarretar na perda de função, inflamação local 

e/ou amputação do membro (GUTIÉRREZ et al., 2010).  

As serinoproteases de peçonha de serpente pertencem à família S1 de proteases 

semelhantes à tripsina. Apresentam massas moleculares que variam de 26 a 67 kDa e dois 

domínios estruturais distintos. Essas enzimas catalisam a clivagem de cadeias polipeptídicas 

em seu lado C-terminal de resíduos de aminoácidos hidrofóbicos ou carregados positivamente 

(KINI, 2005; SERRANO, 2013).  

As atividades das serinoproteases que interferem na hemostasia podem ser pró-

coagulantes ou anticoagulantes. As proteases pró-coagulantes são distinguidas entre enzimas 

capazes de ativar os fatores II, VII e/ou X e enzimas denominadas enzimas semelhantes à 

trombina que clivam o fibrinogênio em fibrina. Outras atividades são a fibrina(ogen)ólise direta, 

ativação da proteína C e plasminogênio (LARRÉCHÉ et al., 2021). Na figura 5 estão 

apresentados os locais de ação mais frequentes das serinoproteases. 
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Figura 5 - Locais de atuação de serinoproteases de peçonha de serpentes na coagulação 

sanguínea. 

 
Fonte: César (2016), adaptado de Serrano (2013). 

As metaloproteases de peçonha de serpente compreendem a subfamília M12, são 

enzimas dependentes de zinco (Zn 2+) e possuem interações dissulfeto que estabilizam sua 

estrutura e função. Essas enzimas se dividem em três classes principais (P-I, P-II, P-III), de 

acordo com a organização de seu domínio, sendo que a classe P-I possui apenas um domínio 

metaloprotease, P-II apresenta domínio metaloprotease e desintegrina, já P-III possui domínio 

metaloprotease, desintegrina e outro rico em cisteína. Possuem massas moleculares que variam 

de 20 kDa à valores um pouco maiores que 100 kDa (FOX; SERRANO, 2005; MARKLAND; 

SWENSON, 2013; SAJEVIC; LEONARDI; KRIŽAJ, 2011). 

As metaloproteases exibem várias atividades resultando em hemorragia, degradação 

proteolítica de fibrinogênio e fibrina, ativação de fatores II (protrombina) e X (Figura 6), 

apoptose, agregação ou inibição plaquetária, indução de inflamação e interação com inibidores 

das serinoproteases do sangue (MARKLAND; SWENSON, 2013). 
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Figura 6 - Locais de atuação de metaloproteases de peçonhas de serpente na coagulação 

sanguínea. 

 
Fonte: César (2016), adaptado de Serrano (2013). 

As proteases presentes em peçonhas de serpentes possuem funções enzimáticas 

semelhantes às proteases endógenas humanas como as enzimas envolvidas nos processos de 

coagulação e agregação de plaquetas que compõem a hemostasia (SERRANO, 2013; 

SLAGBOOM et al., 2017; YAMASHITA et al., 2014). Dessa maneira, as proteases de 

peçonhas de serpentes têm sido utilizadas como ferramentas de estudos dos mecanismos 

envolvidos na ativação de fatores-chave que controlam a hemostasia, e na prospecção de novos 

agentes terapêuticos. 

Diversas plantas medicinais e compostos naturais isolados foram descritos como 

inibidores de proteases (BRAGA et al., 2022; CESAR et al., 2019; MARQUES et al., 2021). 

Sugere-se que os compostos bioativos presentes em extratos vegetais podem interagir com as 

proteases através de interações hidrofóbicas com resíduos aromáticos presentes na estrutura da 

enzima e complexação com íons metálicos, resultando em redução ou até mesmo aumento da 

atividade enzimática (SAAVEDRA et al., 2018). Nesse sentido, o estudo de inibidores de 

proteases é de extrema importância no desenvolvimento de novos agentes terapêuticos que 

podem prevenir e tratar doenças inflamatórias e distúrbios na hemostasia. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O uso de plantas medicinais e de medicamentos fitoterápicos desempenha um papel 

importante, nas necessidades básicas de saúde nos países em desenvolvimento, para o 

tratamento e prevenção de doenças. Considerando as células e moléculas, principalmente 

enzimas, associadas à iniciação, desenvolvimento e manutenção das doenças inflamatórias 

humanas, os produtos naturais mostram-se relevantes, uma vez que, muitos possuem 

propriedades farmacológicas associadas às inibições enzimáticas, controle da expressão de 

enzimas e consequente redução na produção de mediadores inflamatórios.  O estudo científico 

de extratos vegetais e compostos isolados com propriedades farmacológicas associadas à 

prevenção e tratamento de doenças humanas, embasam os conhecimentos populares sobre as 

plantas medicinais, destacando-se a relevância de promover continuidade à tradição de seu 

consumo bem como possibilitam o desenvolvimento de novos produtos e/ou formas de uso, que 

proporcionem benefícios à saúde humana de forma eficaz e segura. 
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ANEXO 
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RESUMO 

Os medicamentos fitoterápicos são uma alternativa viável, segura e eficaz de terapia. As 

espécies Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis, são plantas medicinais ricas em compostos 

bioativos com propriedades anti-inflamatórias. Neste estudo, extratos aquosos de fitoterápicos 

a base de U. tomentosa e U. guianensis foram caracterizados quanto à sua composição fenólica 

e ação moduladora sobre fosfolipases A2 e proteases (envolvidas na hemostasia e inflamação), 

utilizando peçonha de Bothrops moojeni como ferramenta laboratorial. A atividade 

fosfolipásica induzida pela peçonha de B. moojeni foi inibida significativamente por ambos os 

extratos, variando de 10 a 18% e 10 a 46% para os extratos aquosos U. tomentosa e U. 

guianensis, respectivamente. A maior ação inibitória da hemólise foi observada para o extrato 

aquoso de U. guianensis, quando incubado com peçonha de B. moojeni, com resultados entre 

14 a 60%. No ensaio de hemólise térmica, as maiores doses testadas exerceram maior efeito 

protetor nas membranas eritrocitárias. A atividade proteolítica foi inibida significativamente de 

10 a 27% para o extrato aquoso de U. tomentosa e de 10 a 40% para U. guianensis. Para a 

atividade trombolítica observou-se inibição significativa apenas na maior dose de extrato 

aquoso de U. guianensis (53%) e os controles contendo apenas os extratos apresentaram ação 

trombolítica. Ambos os extratos foram capazes de prolongar o tempo de coagulação, induzido 

pela peçonha de B. moojeni. Os resultados demonstram que os extratos atuam como 

moduladores sobre fosfolipases A2 e proteases, sendo assim, esses fitoterápicos podem 

configurar uma alternativa promissora no tratamento de doenças inflamatórias e distúrbios 

hemostáticos. 

Palavras-chave: Fitoterápicos. Anti-inflamatórios. Modulação da Hemostasia. Inibidores 

enzimáticos. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os fitoterápicos são medicamentos elaborados a partir de plantas medicinais e 

representam uma alternativa viável no tratamento de diversas patologias (FALZON; 

BALABANOVA, 2017). Atualmente, são foco de estudos, por serem uma fonte promissora de 

compostos com atividade biológica. O seu uso possui vantagens como baixo custo, 

acessibilidade e geralmente menos efeitos colaterais. A busca por agentes terapêuticos com 

menos efeitos adversos tem chamado a atenção para as plantas medicinais com propriedades 

anti-inflamatórias (PATIL et al., 2019; RIBEIRO et al., 2018). 

As espécies Uncaria tomentosa (Willd.) DC. e Uncaria guianensis (Aubl.) Gmel. da 

família botânica Rubiaceae, popularmente conhecidas como unha-de-gato, ocorrem 

naturalmente em florestas tropicais da América do Sul e Central. Essas plantas são utilizadas 

na medicina tradicional indígena há mais de 2.000 anos (HONÓRIO; BERTONI, 2016). Estas 

espécies são indicadas na medicina popular como anti-inflamatórios, auxiliando no tratamento 

sintomático de dores articulares e musculares agudas (SANDOVAL et al., 2002), como 

imunoestimulantes, antivirais e antitumorais (HEITZMAN et al., 2005; KEPLINGER et al., 

1999; REINHARD, 1999). 

As espécies de U. tomentosa e U. guianensis apresentam diversos compostos bioativos, 

sendo estes os responsáveis por suas propriedades farmacológicas, destacando-se os alcaloides 

pentacíclicos e alcaloides tetracíclicos, polifenólicos, flavonóides, triterpenos e saponinas 

(NAVARRO-HOYOS et al., 2017). Diversos testes in vitro e in vivo com extratos de U. 

tomentosa e U. guianensis confirmaram seus efeitos antioxidante, anticancerígeno, anti-

inflamatórios, antidiabéticos, antimicrobianos, imunoestimulantes e anti-Parkinson (ZHANG 

et al., 2015). Embora algumas das aplicações dessas espécies estejam relacionadas com a 

fisiologia do sangue, há poucas evidências científicas que abordam o seu efeito modulador 

sobre os processos relacionados à hemostasia. 

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos dos extratos 

aquosos de fitoterápicos a base de U. tomentosa e U. guianensis na hemostasia e atividade 

enzimática exercida pelas fosfolipases A2 e proteases, utilizando peçonha de serpente da espécie 

Bothrops moojeni para prospecção dos efeitos dos extratos no organismo humano. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS  

 

2.1 Obtenção das amostras e preparo dos fitoterápicos a base de Uncaria tomentosa e 

Uncaria guianensis  

Os fitoterápicos a base de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis foram obtidos em 

farmácias de manipulação do município de Lavras, Minas Gerais (21º 14’S, 44º 59’O e 919 m 

de altitude). Especificações: o fitoterápico de U. tomentosa é da marca Florien, lote interno 

19G15-FL00-000011, lote fabricante NPT.0219/147, data de fabricação 01/02/2019, data de 

validade 28/02/2022, parte utilizada casca do cipó, teor ativo 3% de alcaloides; o fitoterápico 

de U. guianensis é da marca Purifarma, lote interno PURI013952, lote fabricante 23/5, data de 

fabricação 23/07/2019, data de validade 23/07/2024, parte utilizada casca do cipó, doseamento 

5,7% de taninos totais. 

Os fitoterápicos foram preparados de acordo com Simão et al. (2015) modificado. 

Foram solubilizados em água ultrapura, na proporção de 1:25 (m/v), em seguida foram 

incubados em banho termostático à temperatura de 36 ºC sob 60 rpm por 24 horas. O extrato 

aquoso foi centrifugado a 2000 rpm por 30 minutos, o sobrenadante foi coletado e armazenado 

à -20ºC. O extrato consistia em uma concentração final de 40 µg/µL. 

2.2 Identificação e quantificação de compostos fenólicos por CLAE 

As análises cromatográficas foram realizadas no laboratório Central de Análise e 

Prospecção Química da Universidade Federal de Lavras. Foi utilizado um equipamento de 

CLAE Shimadzu, equipado com duas bombas de alta pressão LC-20AT, um detector UV-

visível modelo SPD-M20A, forno CTO-20AC, uma interface CBM-20A e um injetor 

automático com amostrador SIL-20A. As separações foram realizadas utilizando-se uma coluna 

Shim-pack VP-ODS-C18 (250 mm x 4,6 mm) conectada a uma pré-coluna Shim-pack Columm 

Holder (10 mm x 4,6 mm). Os extratos aquosos de U. tomentosa e U. guianensis, e os padrões 

fenólicos foram filtrados em membrana de 0,45 µm (Millipore®) e injetados no cromatógrafo. 

Os compostos foram identificados por comparação com os tempos de retenção dos padrões. Os 

padrões utilizados foram: ácido gálico, catequina, ácido clorogênico, ácido cafeico, ácido 

vanílico, ácido p-cumárico, ácido ferúlico, ácido m-cumárico, ácido o-cumárico, resveratrol e 

ácido trans-cinâmico. A quantificação foi realizada por meio da construção de curvas analíticas 

obtidas por regressão linear, considerando o coeficiente de determinação (R2) de 0,99 

(MARQUES et al., 2016). 
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2.3 Obtenção de sangue humano 

O sangue utilizado para os testes foi obtido de voluntários, de ambos os sexos e com 

faixa etária entre 20 e 40 anos, que declararam não ter feito uso de medicação durante um 

período de 30 dias antes da coleta. O sangue foi coletado por punção venosa em tubos contendo 

citrato para a atividade coagulante, heparina para atividade anti-inflamatória e hemolítica, e em 

tubos sem anticoagulante para a atividade trombolítica. Todos os experimentos que requerem 

o uso de material biológico humano foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em 

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

registro (Nº CAAE/41967420.0.0000.5148). 

2.4 Obtenção da peçonha de serpente  

Os ensaios foram realizados utilizando peçonha bruta cristalizada de Bothrops moojeni 

obtida comercialmente do serpentário Bioagentes localizado em Batatais, São Paulo. A peçonha 

foi pesada (10 mg) e dissolvida em 1 mL de solução salina tamponada com fosfato (PBS, pH 

7,4). Todas as concentrações de peçonha foram previamente estabelecidas para cada atividade 

testada. O uso de peçonha de serpente como ferramenta de pesquisa laboratorial foi registrado 

no SisGen sob o número ADF95EA. 

2.5 Atividade fosfolipásica e hemolítica 

 A atividade fosfolipásica e hemolítica foram avaliadas em um meio sólido, conforme 

descrito por Gutiérrez et al. (1988). O gel para avaliação da atividade fosfolipásica foi preparado 

com CaCl2 0,01 mol L-1, fosfolipídios de gema de ovo 1:3 (v/v), PBS (pH 7,4), ágar 

bacteriológico 1% e azida de sódio 0,005%, vertendo o meio em placas de Petri na temperatura 

de 50 ºC. Após a solidificação do gel, os tratamentos foram aplicados em orifícios de 0,4 cm de 

diâmetro feitos no gel, em um volume final de 30 µL. As placas foram mantidas em câmara de 

cultura de células por 24 horas à 37 ºC. Os ensaios de fosfolipases foram realizados utilizando 

peçonha de B. moojeni, em que a dose mínima (10 µg) de peçonha foi previamente incubada 

com os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis nas doses de 5; 10; 

25; 50; 100; 200; 500 µg. 

Para a atividade hemolítica, o gel foi preparado substituindo os fosfolipídios por um 

concentrado de eritrócitos. Para obter as células, o sangue recém coletado foi centrifugado a 

2000 rpm durante 5 minutos. O plasma foi removido e as hemácias foram suspensas em PBS 

(pH 7,4) e centrifugadas nas mesmas condições, sendo esta etapa de lavagem repetida duas 

vezes. A inibição da atividade hemolítica foi avaliada utilizando peçonha de B. moojeni (30 

µg), nas mesmas condições previamente mencionadas, em diferentes doses. 
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Ambas as atividades foram avaliadas medindo-se, em milímetros, o diâmetro do halo 

translúcido formado ao redor dos orifícios nos géis e os resultados foram convertidos em 

porcentagem de atividade. Também foram realizados controles com anti-inflamatórios 

esteroidal (AIE; prednisolona) e não-esteroidal (AINE; diclofenaco resinato) nas doses de 5 e 

10 µg. Os controles contendo apenas peçonha foram considerados como 100% de atividade. 

2.6 Ensaio de estabilização da membrana de eritrócitos por meio da inibição da hemólise 

térmica 

 O ensaio de estabilização da membrana de eritrócitos por meio da inibição da hemólise 

induzida pelo calor, foi realizado de acordo com o protocolo descrito por Nkeh-Chungag et al. 

(2014).  

O sangue foi coletado e centrifugado a 3600 rpm por 5 minutos. O plasma foi descartado 

e as hemácias foram suspensas em PBS (pH 7,4) e centrifugadas nas mesmas condições, sendo 

esta etapa de lavagem repetida duas vezes. Foi preparada uma suspensão de eritrócitos a 2% 

(v/v, mL. mL-1) em PBS (pH 7,4). Os tratamentos (200 µL) em diferentes doses (8000; 4000; 

2000 µg), foram adicionados a 1200 µL da suspenção de eritrócitos e incubados em banho 

termostático durante 30 minutos à 37 ºC. Os incubados foram centrifugados a 1200 g por 10 

minutos, o sobrenadante foi coletado e avaliado em espectrofotômetro a 540 nm. Em seguida, 

os tratamentos foram incubados por mais 20 minutos à 54 ºC, centrifugados e o produto 

quantificado em espectrofotômetro à 540 nm. Os controles positivo e negativo consistiam em 

água destilada e PBS, respectivamente. Também foram avaliados anti-inflamatórios esteroidal 

(AIE; prednisolona) e não-esteroidal (AINE; diclofenaco resinato) na concentração de 50 µL. 

mL-1. O controle positivo foi considerado como 100% de hemólise térmica. 

2.7 Atividade proteolítica sobre a caseína 

 Para a avaliação desta atividade foi utilizado a metodologia descrita por (Gutiérrez et al. 

(1988), com a substituição dos fosfolipídios por solução de caseína na mesma concentração 

descrita por Wang, Shih e Huang (2004). Para o preparo do gel foi utilizada a solução de caseína 

na concentração de 5 mg. mL-1, em tampão Tris-HCl 50 mmol. L-1 (pH 8,0). 

 A peçonha de B. moojeni (10 µg) e os extratos aquosos dos fitoterápicos de de U. 

tomentosa e U. guianensis foram incubados nas doses de 5; 10; 25; 50; 100; 200; 500 µg por 

30 minutos a 37 ºC. Também foram realizados controles com anti-inflamatórios esteroidal 

(AIE; prednisolona) e não-esteroidal (AINE; diclofenaco resinato) nas doses de 5 e 10 µg. Em 

seguida, as amostras foram aplicadas aos orifícios feitos no gel, em um volume final de 30 µL. 

As placas foram mantidas em câmara de cultura de células por 18 horas à 37 ºC. Após este 

período, o gel foi submetido à coloração com solução de amido black a 1%, seguido por uma 
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descoloração com ácido acético a 10%, possibilitando a medição do diâmetro dos halos 

translúcidos formados. Os resultados foram expressos em porcentagem, onde os controles 

contendo apenas peçonha foram considerados como 100% de atividade proteolítica. 

2.8 Atividade trombolítica  

 A atividade trombolítica foi avaliada em coágulos sanguíneos humanos formados in 

vitro de acordo com a metodologia descrita por Cintra et al. (2012). O sangue coletado sem a 

presença de anticoagulante foi imediatamente distribuído (100 µL) em poços de uma 

microplaca de 96 poços e deixados para coagular durante 20 minutos. Sobre os coágulos, foram 

adicionados os tratamentos (volume final de 30 µL por amostra/poço) correspondentes a PBS 

(controle negativo), controles contendo apenas os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. 

tomentosa e U. guianensis (dose 1200 µg) e também peçonha previamente incubada com os 

extratos aquosos dos fitoterápicos nas doses finais de 15; 30; 75; 150; 300; 600; 1500 µg durante 

30 minutos a 37 ºC. As microplacas foram mantidas em câmara de cultura de células por 24 

horas à 37 ºC. 

A atividade trombolítica foi estimada pela medida do volume de líquido liberado por 

cada trombo. A média dos volumes obtidos no controle negativo (PBS) foi subtraída dos demais 

tratamentos. O volume total de cada reação, sangue + amostra, equivalente a 130 µL, foi 

considerado como 100% de atividade. 

2.9 Atividade coagulante 

 A avaliação do tempo de coagulação de plasma humano citratado foi realizada conforme 

descrito por Rodrigues et al. (2000). Os extratos aquosos foram previamente incubados, por 10 

minutos a 37 ºC, com a peçonha de B. moojeni (10 µg), nas doses finais de reação de 50, 100, 

200, 500 µg. Os tubos contendo plasma citratado (200 µL) foram mantidos em banho 

termostático a 37 ºC. As amostras incubadas foram adicionadas ao plasma e o tempo foi 

registrado até a formação de um coágulo rígido. Controles contendo apenas peçonha também 

foram realizados. A dose coagulante mínima foi estabelecida anteriormente, sendo 

correspondente a menor quantidade de peçonha capaz de induzir a coagulação em um período 

entre 50 a 120 segundos (SELISTRE et al., 1990). 

2.10 Análise estatística  

 Os resultados foram apresentados como média ± desvio padrão de três replicatas. Em 

seguida, a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-wilk. Os dados foram 

comparados por Análise de Variância (ANOVA), seguido de teste post-hoc de Tukey (p < 0,05) 

por meio do software Graph Pad Prism (versão 7.00). 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Compostos fenólicos  

O teor de compostos fenólicos nos extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e 

U. guianensis, obtidos por CLAE, estão apresentados na Tabela 1. O extrato aquoso de U. 

guianensis apresentou teor de compostos fenólicos superior ao obtido para o de U. tomentosa. 

Os extratos também apresentaram diferentes constituintes entre as duas espécies.  

 

Tabela 1 – Teor de compostos fenólicos dos extratos aquosos dos fitoterápicos de Uncaria 

tomentosa e Uncaria guianensis. 

Compostos fenólicos 

(mg 100g-1) 

Fitoterápico  

U. tomentosa 

Fitoterápico  

U. guianensis 

Ácido gálico 4,88 ± 0,11 - 

Catequina 5,33 ± 0,02 91,10 ± 0,51 

Ácido clorogênico 5,24 ± 0,05 237,04 ± 2,11 

Ácido cafeico 39,02 ± 0,80 11,02 ± 0,17 

Ácido vanílico 2,37 ± 0,05 9,02 ± 0,21 

Ácido p-cumárico 10,33 ± 0,03 144,77 ± 0,46 

Ácido ferúlico nq 130,93 ± 0,34 

Ácido m-cumárico - 134,33 ± 0,22 

Ácido o-cumárico - 86,51 ± 0,37 

 Ácido Trans-cinâmico 0,73 ± 0,00 - 

∑ Compostos fenólicos 67,9 844,72 

Compostos fenólicos expressos como miligramas equivalentes de cada composto por 100g de 

fitoterápico (mg 100g-1). Os dados correspondem às médias das triplicatas e ao desvio padrão 

calculado. nq= não quantificado (o composto foi identificado, porém está abaixo do limite de 

quantificação). 

 

 O extrato aquoso de U. tomentosa apresentou maior teor de ácido cafeico, seguido de 

ácido p-cumárico e catequina. No entanto, o extrato aquoso de U. guianensis apresentou maior 

teor de ácido clorogênico, seguido de ácido p-cumárico e ácido m-cumárico. Kaiser et al. (2020) 

investigaram as diferenças químicas da casca do caule de ambas as espécies de U. tomentosa e 

U. guianensis, os resultados indicaram maior teor de compostos fenólicos (flavonoides) em U. 

guianensis em comparação com a U. tomentosa. O mesmo foi observado no presente estudo.  

Navarro et al. (2019) avaliaram a composição fenólica de fitoterápicos de U. tomentosa 

e identificaram 25 compostos, incluindo ácidos hidroxibenzóico (ácido benzoico, salicílico, 4-

hidroxibenzóico, protocatecuico, gálico, siríngico e vanílico) e hidroxicinâmico (p-cumárico, 

cafeico, ferúlico e isoferúlico), monômeros de flavan-3-ol (catequina e epicatequina), dímeros 

de procianidina, trímeros de procianidina, bem como dímeros de propelargodina. Também 



55 

 

foram descritos em extratos de U. tomentosa a presença principalmente de ácidos 

hidroxicinâmicos, como os ácidos cafeico e clorogênico (PAVEI et al., 2010).  

Os compostos fenólicos têm sido associados a uma série de benefícios para a saúde 

humana devido às suas propriedades antialérgicas, antiestrogênicas, anti-inflamatórias, 

antimicrobiana, antioxidantes, antitrombóticas, cardioprotetoras e vasodilatadora (DIAS et al., 

2021; PEREZ-GREGORIO; SIMAL-GANDARA, 2017). Possuem efeitos protetores contra 

doenças degenerativas, como inflamação, diabetes e câncer, em razão de suas propriedades 

antioxidantes e pró-oxidativas (TATIPAMULA; KUKAVICA, 2021). Tais compostos também 

têm sido cientificamente avaliados na busca de inibidores enzimáticos, inibidores de efeitos 

tóxicos e/ou farmacológicos utilizando peçonhas de serpentes como ferramentas de pesquisas 

(CESAR et al., 2019, 2020). 

 Os compostos fenólicos derivados de plantas têm demonstrado atividade anti-

inflamatória in vitro e in vivo, destacando seu potencial terapêutico. Esses compostos atuam 

modificando a expressão de vários genes pró-inflamatórios, e assim, contribuem para a 

regulação da sinalização inflamatória. Sua ação está relacionada principalmente, a capacidade 

de inibir enzimas como fosfolipase A2, cicloxigenase e lipoxigenase. Além disso, certos 

compostos apresentam estruturas semelhantes aos anti-inflamatórios convencionais  

(YAHFOUFI et al., 2018).  

Estudos indicam que os compostos fenólicos presentes nas espécies de Uncaria são os 

possíveis responsáveis pelo seu potencial farmacológico e apontam para as interações 

sinérgicas entre os diferentes compostos (ZHANG et al., 2015). Gonçalves, Dinis e Batista 

(2005) apresentaram evidências sobre a atividade anti-inflamatória do extrato aquoso de U. 

tomentosa estar possivelmente correlacionada ao mecanismo antioxidante exercido pelos 

compostos fenólicos presentes no extrato. 

3.2 Atividade fosfolipásica e hemolítica 

A Figura 1 mostra a atividade fosfolipásica (%) induzida por peçonha de serpente da 

espécie Bothrops moojeni previamente incubada com os extratos aquosos dos fitoterápicos de 

U. tomentosa e U. guianensis. Os dois extratos inibiram significativamente a atividade 

fosfolipásica da peçonha de B. moojeni em todas as doses avaliadas.  
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Figura  1 – Atividade fosfolipásica (%) induzida pela peçonha de Bothrops moojeni, 

previamente incubada com os anti-inflamatórios (AIE: anti-inflamatório esteroidal - 

prednisolona; AINE: anti-inflamatório não-esteroidal - diclofenaco resinato) e com os extratos 

aquosos dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. O controle (+) contendo 

apenas peçonha (10 µg) foi considerado como 100% de atividade. Os resultados correspondem 

às médias das triplicatas e o desvio padrão calculado obtido em cada dose (µg). *Difere 

estatisticamente do controle positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05).  

 

O extrato aquoso do fitoterápico de U. tomentosa incubado com a peçonha exerceu 

inibições estatisticamente significativas sobre a atividade fosfolipásica, entre 10 a 18%, 

enquanto o de U. guianensis exerceu inibições entre 10 a 46%. As maiores porcentagens de 

inibição foram observadas para as maiores doses de ambos os extratos. 

Embora apenas os anti-inflamatórios esteroidais sejam descritos como inibidores de 

fosfolipases A2, ambos os medicamentos avaliados exerceram inibições entre 8 e 15%. As 

baixas inibições eram esperadas, visto que inibições elevadas destas enzimas estão associadas 

a várias reações adversas, contudo, a barreira física imposta pelo meio sólido no qual o substrato 

está inserido também pode configurar um fator de redução da atividade, uma vez que moléculas 

com estruturas diferentes terão taxas de difusão no gel diferentes.  

As fosfolipases A2 (PLA2S) são enzimas estáveis, relativamente pequenas (~14 kDa), 

dependentes de Ca2+ e ricas em interações dissulfeto; são fundamentais na regulação da via do 

ácido araquidônico por meio do qual são liberados mediares pro-inflamatórios tais como 

prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos, e também na regulação do metabolismo lipídico. 

Esses mediadores são responsáveis por alterações na hemostasia e sua produção desordenada 

pode dar origem a várias doenças inflamatórias (YARLA et al., 2015). 
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Diversos extratos vegetais já foram descritos com atividade inibitória sobre as 

fosfolipases A2 (BRAGA et al., 2022; MARQUES et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021). 

Compostos fenólicos isolados como ácido p-cumárico, catequina e epicatequina também 

mostraram inibições significativas sobre a atividade de fosfolipases (CESAR et al., 2019, 

2020).  

Alguns mecanismos de interação entre os compostos fenólicos e as PLA2S já foram 

cientificamente descritos. De Moura et al. (2016) destacaram que os taninos podem formar 

complexos com o Ca2+, cofator enzimático de PLA2S, e modular a atividade dessas enzimas. 

Outro mecanismo que foi descrito é a capacidade de ligação dos flavonoides a grupos amida de 

proteínas por meio de ligações de hidrogênio, formando complexos que precipitam (MORS et 

al., 2000). Os compostos fenólicos também podem inibir a atividade de PLA2S através de 

ligações de hidrogênio com o sítio ativo dessa enzima, as hidroxilas fenólicas interagem com 

os resíduos de aminoácidos, impedindo ou dificultando a ligação da enzima com o substrato 

(ALAM et al., 2016). 

As inibições da atividade fosfolipásica observadas neste estudo possivelmente estão 

relacionadas a presença de compostos fenólicos nos extratos dos fitoterápicos de Uncaria 

tomentosa e Uncaria guianensis. Nesse contexto, o estudo da modulação da atividade de 

fosfolipases A2 por compostos naturais é ferramenta importante para elucidar os mecanismos 

de ação, e prospectar potenciais agentes anti-inflamatórios e moduladores da hemostasia.  

A atividade hemolítica em meio sólido (Figura 2) foi realizada para avaliar os efeitos 

diretos dos extratos sobre os eritrócitos humanos, bem como o seu potencial em inibir a 

citotoxicidade induzida por peçonha de B. moojeni. Esses testes são de extrema importância no 

estudo de plantas medicinais/fármacos, uma vez que, muitas moléculas podem induzir a lise de 

eritrócitos e, assim, diminuem seu nível no sangue. Os extratos puros na dose máxima de 500 

µg (sem incubação com a peçonha) não induziram hemólise nas condições avaliadas (dados 

não apresentados), confirmando a ausência de citotoxicidade no referido ensaio.  

Os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis inibiram 

significativamente a atividade hemolítica induzida pela peçonha de B. moojeni em todas as 

doses avaliadas. O extrato aquoso de U. tomentosa inibiu a atividade hemolítica entre 14 a 41%, 

enquanto o extrato de U. guianensis exerceu inibições entre 14 e 60%. A lise de eritrócitos foi 

diminuída com o aumento das doses de ambos os extratos. Também foi observado que o extrato 

aquoso de U. guianensis foi mais eficiente em inibir a atividade hemolítica induzida pela 

peçonha, com inibições de 60% para as doses de 100, 200 e 500 µg. 
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Figura  2 – Atividade hemolítica (%) induzida pela peçonha de Bothrops moojeni, previamente 

incubada com os anti-inflamatórios (AIE: anti-inflamatório esteroidal - prednisolona; AINE: 

anti-inflamatório não-esteroidal - diclofenaco resinato) e com os extratos aquosos dos 

fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. O controle (+) contendo apenas 

peçonha (10 µg) foi considerado como 100% de atividade. Os resultados correspondem às 

médias das triplicatas e o desvio padrão calculado obtido em cada dose (µg). *Difere 

estatisticamente do controle positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05). 

 

Bors et al. (2011) descreveram que os extratos etanólicos e aquosos das folhas e cascas 

de U. tomentosa, mesmo em concentrações altas de 500 µg. mL-1 não eram tóxicos para os 

eritrócitos humanos, além disso, esses extratos foram capazes de diminuir a hemólise induzida 

pelo 2,4-diclorofenol. Outro estudo demonstrou o efeito protetor dos extratos de U. tomentosa 

sobre a atividade da catalase em eritrócitos humanos incubados com 2,4-diclorofenol, os 

pesquisadores sugeriram que provavelmente os compostos fenólicos presentes nos extratos 

sequestram os radicais livres e, portanto, protegeram o centro ativo (contendo grupos -SH) da 

catalase (BUKOWSKA et al., 2012). Os resultados corroboram com os relatos citados acima. 

A peçonha de serpente utilizada no presente estudo induz a atividade hemolítica 

principalmente pela ação de serinoproteases e metaloproteases, que degradam proteínas de 

membrana, e as fosfolipases A2 que atuam na quebra dos fosfolipídios das membranas celulares. 

A ação combinada dessas enzimas desestabiliza a estrutura da membrana, modificando o fluxo 

de íons e o metabolismo intracelular, resultando na lise das hemácias (GARCIA DENEGRI et 

al., 2010).  
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As inibições observadas neste estudo sobre as fosfolipases A2 e proteases podem ser 

explicadas pela presença de compostos fenólicos nos extratos aquosos dos fitoterápicos de 

Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. Desta forma, a inibição da atividade hemolítica 

evidencia o potencial anti-inflamatório e anticoagulante dos extratos avaliados sobre a resposta 

inflamatória e a cascata de coagulação sanguínea. 

3.3 Ensaio de estabilização da membrana de eritrócitos por meio da inibição da hemólise 

térmica 

As membranas de eritrócitos são utilizadas como ferramentas úteis para estudar 

potenciais agentes anti-inflamatórios, devido a semelhança entre as membranas dos lisossomos 

e dos eritrócitos. Durante as reações inflamatórias, os lisossomos são mobilizados e seu 

conteúdo é liberado resultando em uma série de alterações fisiológicas (KLESZCZYŃSKA et 

al., 2005). Os anti-inflamatórios não-esteroidais (AINE) agem inibindo a liberação de enzimas 

lisossômicas ou estabilizando as membranas (CARRILLO et al., 2016). A exposição dos 

eritrócitos ao calor ou substâncias lesivas resulta na lise das membranas, acompanhada de 

hemólise e oxidação da hemoglobina (FERRALI et al., 1992). Neste sentido, a inibição da 

hemólise induzida pelo calor foi relacionada com o potencial anti-inflamatório dos extratos 

avaliados.  

Os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis foram avaliados 

a fim de verificar o potencial em minimizar a hemólise térmica. Também foram avaliados anti-

inflamatórios comerciais (AIE: anti-inflamatório esteroidal - prednisolona; AINE: anti-

inflamatório não-esteroidal - diclofenaco resinato) na concentração de 50 µg. mL-1. O controle 

contendo apenas água foi considerado como 100% de hemólise. E os controles de hemólise 

mecânica, foram realizados apenas com PBS.  

Os dados na Tabela 2 mostram que ambos os extratos aquosos de U. tomentosa e U. 

guianensis em todas as doses (2000-8000 µg) promoveram significativamente a estabilização 

da membrana eritrocitária humana contra a lise induzida pelo calor. 

Após a incubação das amostras com a solução de hematócrito a 2% (v/v) à 37 ºC foram 

observadas porcentagens de hemólise para os anti-inflamatórios AIE e AINE de 5,23 e 3,76%, 

respectivamente. Na presença do extrato aquoso de U. tomentosa as porcentagens de hemólise 

variaram entre 8,12 e 4,32%, enquanto para o extrato de U. guianensis as porcentagens foram 

de 12,90 a 5,51%.  

Quando as amostras incubadas foram submetidas à temperatura de 54 ºC, as amostras 

dos anti-inflamatórios AIE e AINE resultaram em porcentagens de hemólise de 21,79 e 21,62%. 

As amostras contendo os extratos aquosos dos fitoterápicos de unha-de-gato foram capazes de 
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reduzir a hemólise térmica, em comparação ao controle positivo (água pura foi considerado 

100% de hemólise). As porcentagens de hemólise ficaram entre 51,03 a 17,72% para ambos os 

extratos. 

 

Tabela 2 – Avaliação da hemólise térmica na presença de anti-inflamatórios e dos extratos 

aquosos dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. 

 Dose % Hemólise à 37 ºC % Hemólise à 54 ºC 

PBS - 1,08 ± 0,12* 19,00 ± 0,03* 

AIE 50 µg. mL-1 5,23 ± 0,10* 21,79 ± 0,02* 

AINE 50 µg. mL-1 3,76 ± 0,12* 21,62 ± 0,04* 

Uncaria tomentosa 2000 µg 8,12 ± 0,09* 28,14 ± 0,16* 

 4000 µg 4,78 ± 0,17* 18,59 ± 0,21* 

 8000 µg 4,32 ± 0,01* 17,72 ± 0,08* 

Uncaria guianensis 2000 µg 12,90 ± 0,02* 51,03 ± 0,05* 

 4000 µg 8,51 ± 0,15* 35,33 ± 0,10* 

 8000 µg 5,51 ± 0,03* 19,42 ± 0,14* 

Os dados correspondem às médias das triplicatas e o desvio padrão calculado. As doses (µg) 

dos extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis correspondem à dose 

total da reação. A concentração dos anti-inflamatórios (AIE: anti-inflamatório esteroidal - 

prednisolona; AINE: anti-inflamatório não-esteroidal - diclofenaco resinato) foi de 50 µg. mL-

1. Os ensaios foram avaliados em solução de hematócrito à 2% (v/v). O controle contendo 

apenas água foi considerado como 100% de hemólise. *Difere estatisticamente do controle 

positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05). 

 

 A estabilização da membrana leva à prevenção do vazamento de proteínas e fluidos 

séricos para os tecidos durante um período de permeabilidade aumentada causada por 

mediadores inflamatórios (ANOSIKE; OBIDOA; EZEANYIKA, 2012), ou no caso deste 

estudo, pela alta temperatura. Assim, a proteção à membrana possivelmente promovida por 

compostos fenólicos presentes nos extratos, reduziriam a lise dos eritrócitos. 

 Duchnowicz et al. (2021) investigaram como os compostos contidos nos extratos de U. 

tomentosa se comportam na membrana eritrocitária humana. Os extratos causaram diminuição 

da fluidez da membrana eritrocitária e aumento da sensibilidade osmótica, e também 

aumentaram a viscosidade dos eritrócitos. Os pesquisadores concluíram que os compostos de 

extratos de U. tomentosa se acumulam principalmente na monocamada hidrofílica externa da 

membrana, protegendo os eritrócitos das espécies reativas que causam o estresse oxidativo. 

 Nessa perspectiva, podemos inferir que os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. 

tomentosa e U. guianensis foram capazes de estabilizar a membrana dos eritrócitos frente ao 
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calor, impedindo a liberação dos conteúdos celulares, devido a presença de compostos 

fenólicos. Esses compostos agem na superfície eritrocitária e podem ser responsáveis por suas 

propriedades protetoras, além de atuarem como sequestradores de radicais livres e inibidores 

da peroxidação lipídica, aumentando a resistência celular ao dano oxidativo (KOREN; 

KOHEN; GINSBURG, 2010). 

 

3.4 Atividade proteolítica sobre a caseína 

As proteases são enzimas que clivam sequencias de aminoácidos das proteínas, possuem 

diferentes mecanismos de ação e regulam a maioria dos processos biológicos. Podem atuar 

seletivamente em diferentes substratos proteicos exercendo efeitos na ativação de zimogênios, 

na lise de coágulos e nos fatores da cascata de coagulação  (SHEN; CHOU, 2009). 

Os extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis inibiram 

significativamente a atividade proteolítica sobre a caseína induzida pela peçonha de B. moojeni, 

em todas as doses avaliadas, com o aumento das inibições sendo diretamente proporcional ao 

aumento da dose (Figura 3). O extrato aquoso do fitoterápico de U. tomentosa incubado com a 

peçonha exerceu inibições entre 10 a 27%, enquanto o extrato de U. guianensis apresentou 

inibições entre 10 a 40%. As maiores inibições foram observadas nas maiores doses avaliadas 

para ambos os extratos. 

 

 

Figura  3 – Atividade proteolítica (%) induzida pela peçonha de Bothrops moojeni, previamente 

incubada com os anti-inflamatórios (AIE: anti-inflamatório esteroidal - prednisolona; AINE: 
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anti-inflamatório não-esteroidal - diclofenaco resinato) e com os extratos aquosos dos 

fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis. O controle (+) contendo apenas 

peçonha (10 µg) foi considerado como 100% de atividade. Os resultados correspondem às 

médias das triplicatas e o desvio padrão calculado obtido em cada dose (µg). *Difere 

estatisticamente do controle positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05). 

 

As proteases presentes em peçonhas de serpentes possuem alta homologia com enzimas 

humanas, desse modo são úteis como ferramentas de pesquisas na busca por diagnóstico e 

tratamento de várias condições trombóticas e distúrbios hemostáticos (DE QUEIROZ et al., 

2017; KINI; KOH, 2016). As metaloproteases apresentam atividades fibrin(ogen)olíticas e de 

degradação da matriz extra celular (hemorrágicas). As serinoproteases podem atuar como pró-

coagulantes ou anticoagulantes, possuem atividade fibrinogenolítica (semelhantes à trombina), 

atuam seletivamente sobre os fatores da cascata de coagulação, afetando a agregação 

plaquetária, fibrinólise e coagulação (LARRÉCHÉ et al., 2021; MATSUI; FUJIMURA; 

TITANI, 2000).  

Diversas plantas medicinais e fitocompostos foram descritos como inibidores de toxinas 

de serpentes (JORGE et al., 2019). Esses compostos bioativos presentes em extratos vegetais 

podem interagir com as proteases através de interações hidrofóbicas com resíduos aromáticos 

presentes na estrutura da enzima e complexação com íons metálicos, resultando em redução ou 

até mesmo aumento da atividade enzimática (SAAVEDRA et al., 2018).  

3.5 Atividade trombolítica 

A Figura 4 mostra a atividade trombolítica (%) induzida por peçonha de serpente da 

espécie Bothrops moojeni previamente incubada com os extratos aquosos dos fitoterápicos de 

U. tomentosa e U. guianensis. Os dois extratos inibiram e/ou potencializaram a atividade 

trombolítica da peçonha de B. moojeni em todas as doses avaliadas. Os controles contendo 

apenas extratos (sem incubação com peçonha) induziram a lise dos trombos. 
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Figura  4  – Atividade trombolítica (%) induzida pela peçonha de Bothrops moojeni, 

previamente incubada com os extratos aquosos dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa e 

Uncaria guianensis. O controle (+) contendo apenas peçonha (30 µg). O controle (-) contendo 

PBS. C correspondem aos controles realizados apenas com os extratos, sem peçonha, na dose 

de 1200 µg. O volume final de reação correspondente ao volume de sangue mais o volume de 

tratamento foi considerado como 100% de lise (130 µL) e todas as médias dos volumes obtidos 

nos poços tratados foram convertidas em porcentagem. Os resultados correspondem às médias 

das triplicatas e o desvio padrão calculado obtido em cada dose (µg). *Difere estatisticamente 

do controle positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05).  

 

 O extrato aquoso de U. tomentosa, nas diferentes doses avaliadas, promoveu inibições 

entre 46 a 20%, sobre a atividade induzida pela peçonha de B. moojeni. No entanto, a atividade 

trombolítica em todas as doses avaliadas, não diferiu estatisticamente do controle positivo, 

contendo apenas peçonha. O extrato aquoso de U. guianensis promoveu inibições variando de 

31 a 53 %, sobre a atividade induzida pela peçonha de B. moojeni. Foi observada inibição 

significativa apenas na maior dose, de 1500 µg, com redução de 53% na lise dos trombos. Esse 

resultado pode refletir a presença de proporções fenólicas: enzimas proteolíticas-hemorrágicas 

mais ideais para as interações ocorram. Outra hipótese, seria que concentrações mais altas de 

compostos fenólicos favoreceriam as interações deles com as enzimas e menos interações com 

moléculas presentes no ambiente reacional (componentes do sangue), reduzindo assim a ação 

trombolítica exercida pelos extratos, observada nos controles contendo apenas os extratos. 

A trombose, ou a formação de um coágulo sanguíneo, está associada a diversas doenças 

inflamatórias, sendo uma das principais causas de morte humana. A formação do trombo resulta 
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em condições hemostáticas anormais devido à ação descontrolada da trombina sobre o 

fibrinogênio ou excesso de produção de trombina (MAJUMDAR et al., 2014; SU et al., 2020).  

Desse modo, é importante avaliar compostos naturais capazes de inibir enzimas que 

atuam na cascata de coagulação sanguínea, como a trombina, e na agregação plaquetária, como 

fosfolipases A2 e proteases. A compreensão desses fatores tornou-se um dos alvos de estudos 

no desenvolvimento de novos anticoagulantes e antitrombóticos. Diversos extratos vegetais e 

princípios ativos isolados têm demonstrado tanto atividades trombolíticas quanto 

antitrombótica, os pesquisadores sugerem que os compostos fenólicos podem estar relacionados 

à dissolução de trombos (BRAGA et al., 2019; CESAR et al., 2020; MARQUES et al., 2018).  

Neste contexto, os compostos identificados nos extratos aquosos de fitoterápicos de 

Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis (Tabela 1), podem atuar em diferentes alvos como 

inibidores de metaloproteases hemorrágicas ou interagindo com componentes do próprio 

trombo sanguíneo. Assim, podem ser uma alternativa no tratamento de doenças trombóticas, 

atuando no aumento do fluxo sanguíneo e evitando a formação de trombos, ou até mesmo na 

redução de processos inflamatórios associados a doenças trombóticas, visto que também atuam 

na inibição de proteases pró-inflamatórias. 

3.6 Atividade coagulante 

O teste de coagulação do plasma citratado foi realizado utilizando a dose coagulante 

mínima de 10 µg para a peçonha de B. moojeni. A incubação previa da peçonha com os extratos 

aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis nas doses de 50, 100, 200 e 500 µg, 

aumentaram significativamente o tempo de coagulação entre 27 a 57 segundos e entre 74 a 384 

segundos, respectivamente, em relação ao controle. Assim, sugere-se que os extratos de 

Uncaria possam estar atuando como inibidores de proteases coagulantes, como também podem 

estar interagindo com componentes da cascata de coagulação impedindo a ação das enzimas 

proteolíticas presentes na peçonha, sobretudo serinoproteases semelhantes à trombina. As 

maiores doses dos extratos dos fitoterápicos foram responsáveis pelos maiores tempos 

observados, sendo as maiores inibições da coagulação obtidas com o fitoterápico de U. 

guianensis. 
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Tabela 3  – Efeito dos extratos aquosos dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria 

guianensis sobre a atividade coagulante induzida pela peçonha de Bothrops moojeni em plasma 

humano citratado. 

 Dose (µg) Tempo de coagulação (s) 

Controle (B. moojeni 10 µg) - 56,12 ± 2,80 

Uncaria tomentosa 50 84,08 ± 1,95* 

 100 87,84 ± 2,75* 

 200 93,66 ± 4,74* 

 500 113,35 ± 1,18* 

Uncaria guianensis 50 130,93 ± 13,18* 

 100 245,03 ± 5,18* 

 200 410,50 ± 19,42* 

 500 440,34 ± 13,17* 

Os dados correspondem às médias das triplicatas e o desvio padrão calculado. Amostras: 

extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis previamente incubados com 

a peçonha por 10 minutos a 37 ºC. O controle foi realizado com 10 µg de peçonha. *Difere 

estatisticamente do controle positivo pelo teste de Tukey (p < 0,05). 

 

A coagulação sanguínea é um processo fisiológico protetor para prevenir a perda 

excessiva de sangue após lesão. Consiste em uma cascata de eventos de ativação enzimática em 

que as serinoproteases ativam as proteínas, como a trombina, resultando na conversão de 

fibrinogênio em várias moléculas de fibrina (formando um polímero insolúvel), ativação das 

plaquetas e fatores de coagulação (JIN; GOPINATH, 2016).  

Distúrbios no processo da coagulação interferem na hemostasia podendo resultar em 

coágulos sanguíneos indesejáveis dentro dos vasos (trombose patológica), que é uma das 

principais causas de incapacidade e morte no mundo (SMITH; TRAVERS; MORRISSEY, 

2015). Dessa forma, a inibição de enzimas envolvidas na cascata da coagulação, como a 

trombina, representa uma alternativa no desenvolvimento de novos anticoagulantes e 

antitrombóticos 

O efeito dos extratos aquosos dos fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis, em 

prolongar o tempo de coagulação induzido por proteases sugere a presença de inibidores na 

composição do extrato. Os dados de inibição de enzimas coagulantes corroboram com os dados 

de inibição de trombólise (Figura 4), uma vez que, as proteases da peçonha possuem vários 

substratos alvo e são responsáveis pela coagulação e hemorragia (BERLING; ISBISTER, 

2015). Em adição, os próprios extratos possuem componentes com ação trombolítica, 
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favorecendo a fluidez sanguínea. Assim, os extratos avaliados podem ter um potencial de uso 

significativo para o tratamento e prevenção de doenças trombóticas. 

Kolodziejczyk-Czepas et al. (2021) realizaram um estudo pioneiro sobre os efeitos de 

U. tomentosa no sistema hemostático. Os extratos demonstraram potencial anticoagulante, 

efeitos antiplaquetários, atividade trombolítica e fibrinolítica. No estudo in sílico os 

pesquisadores demonstraram as interações da trombina com os principais componentes dos 

extratos. Esses compostos interagiram com a trombina dentro e fora do sítio ativo, dependendo 

do composto. A maior afinidade de ligação foi encontrada para procianidinas B2 e C1 

(flavonoides). 

Nesse contexto, considerando a presença de compostos fenólicos na composição dos 

extratos aquosos dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis, podemos inferir 

que as inibições enzimáticas observadas resultam de mecanismos de interação molecular entre 

compostos fenólicos e as enzimas fosfolipases A2 e proteases (especificamente serinoproteases 

similares à trombina e metaloproteases hemorrágicas), que já foram descritos na literatura. 

Dessa forma, o uso de fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis atuam na modulação de 

mecanismos relacionados a hemostasia e processos inflamatórios.  

CONCLUSÃO 

 Os fitoterápicos a base de Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis apresentam diversas 

substâncias bioativas que conferem potencial para o tratamento e prevenção de doenças 

inflamatórias e distúrbios na hemostasia. No presente trabalho, o extrato aquoso de U. 

guianensis apresentou maior teor de compostos fenólicos em relação ao de U. tomentosa. Esses 

compostos provavelmente estão relacionados aos efeitos moduladores sobre a atividade de 

enzimas, como fosfolipases A2 e proteases. Estas enzimas atuam em processos fisiológicos 

como a coagulação sanguínea, formação de trombos, fibrinogenólise, resposta inflamatória e 

agregação plaquetária. No entanto, estudos complementares são necessários para ampliar o 

conhecimento sobre os mecanismos de interações entre os compostos bioativos e as enzimas, 

possibilitando diferentes usos para os fitoterápicos de U. tomentosa e U. guianensis, já 

difundidos popularmente como anti-inflamatórios, de forma eficaz e segura. 
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