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This work aims to review the article written by Pereira et al., 2 Definition of
chemical markers for Hancornia speciosa Gomes by chemometric analysis
based on the chemical composition of extracts, their vasorelaxant effect and
a-glucosidase inhibition. Thus, in addition to a critical view, is also presented
different applications of Mangaba fruit in the medical field, through a
chemical and biological perspective, in addition to the analysis of another
article that corroborates the findings of Pereira et al., 2 written by Silva et al. 3

Introducéao

Antes da existéncia dos remédios sintetizados em
laboratérios, o ser humano dependia das propriedades de
certas plantas para tratar sintomas e enfermidades. Os
antepassados repassaram seus conhecimentos préaticos ao
longo das geracgfes de acordo com suas culturas, de modo
que o ser humano aprendeu a reconhecer, a respeitar e a
usar as propriedades curativas das plantas para tratar
doencas. Apesar do avanco da medicina, ainda existem
muitas plantas e compostos a serem estudados que podem
trazer melhorias para a area, uma dessas plantas é a
Mangaba.

O Brasil, com sua extensa e diversa flora, tem um grande
potencial na &rea de plantas medicinais. O atual conhecimento
sobre a utilizacdo das plantas medicinais no tratamento de
doencas tem influéncia indigena, africana e europeia,
trazendo uma mistura de técnicas e informacBes. Essas
influéncias estdo sendo retomadas pela medicina natural, que
busca dar a essas herangas culturais carater cientifico na
busca por tratar algumas doengas de forma mais organica,
uma vez que observa-se um aumento na busca por
alternativas ndo sintéticas, conforme aumenta o conhecimento
de efeitos adversos de medicamentos usuais.*

O Cerrado é rico em espécies utilizadas na medicina popular,
uma vez que € um bioma com grande diversidade taxondmica
em niveis superiores, 0 que indica uma maior diversidade
quimica entre as espécies, ja que essa diversidade mede o
nimero de espécies distintas em uma regido, logo
apresentando  um grande potencial. As diferentes
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caracteristicas morfoldgicas das plantas do cerrado, como
xilopddios, que sdo raizes profundas subterrineas, e cascas
que acumulam reservas de nutrientes, também sdo
caracteristicas importantes em funcdo de frequentemente
possuirem substdncias farmacologicamente ativas, muitas
ainda ndo exploradas.!

A Mangaba (Hancornia speciosa) é uma espécie arbérea do
cerrado que é usada tradicionalmente no tratamento de
doencas como diabetes e hipertensdo. No entanto, estudos
mostram muitas outras possiveis utilizacdes. Extratos de
folhas da Mangabeira tem atividade hipotensiva pela presenca
de ciclitol L-(+)-bornesitol, que pode ser visto na Figura 1 e
que foi identificado como o principal inibidor de enzimas
conversoras de angiotensina | (ECA), enzima que causa um
efeito vasoconstritor, ou seja, aumenta a hipertensdo. O efeito
hipotensor do bornesitol foi testado em ratos e é resultado da
inibicdo da ECA e do aumento da concentracdo plasmatica de
oxido nitrico (NO). Além disso, recentemente, foi
demonstrado que o bornesitol é rapidamente absorvido apds
uma Unica administracdo oral em ratos, demonstrando um
grande potencial da Mangabeira no tratamento da
hipertensdo.?
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Figura 1. Estrutura molecular do L-(+)-bornesitol

Ademais, os estudos também mostram que a fracdo de
diclorometano presente no extrato das folhas reduziu a
hiperglicemia, caracterizada pela grande quantidade de agucar
no sangue, induzida por amido ou glicose in vivo, ou seja,
testada em organismos vivos, inibiu a a-glicosidase in vitro,
testada fora de organismos vivos, que é uma enzima humana
que auxilia na quebra do glicogénio, e aumentou a captacgao
de glicose por adipdcitos, que sdo as células que armazenam
gordura e sintetizam &cidos graxos e glicerol a partir da
glicose. Desse modo, podemos perceber um potencial efeito
antidiabético da Hancornia speciosa.?

Como a diabete mellitus e a hipertensdo séo doengas comuns
gue se mostram grandes problemas para a saude mundial, e
com uma maior busca por alternativas naturais no tratamento
ou atenuagdo de doengas, a andlise do potencial da
Mangabeira se apresenta como atual e relevante.

Assim, o artigo em referéncia de Pereira et al. traz analises
quimicas sobre os efeitos da planta no tratamento de
hipertensdo e diabetes. Os possiveis usos sdo analisados com
base nos efeitos vasodilatadores e nos efeitos inibidores da -
glicosidase e da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA).
O estudo feito também é corroborado pelo artigo de Silva et
al. que também analisa os efeitos hipotensivos, ou seja, que
diminuem a hipertensdo, mas com a analise da inibicdo da
ECA e do aumento de 6xido nitrico (NO).

Metodologia

Para a selecdo de artigos utilizados neste QuiArtigo, foram
utilizados o Google Scholar e o Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), no acervo ScienceDirect. A pesquisa foi
baseada no uso de palavras-chave, sendo estas ‘“Hancornia
speciosa” e “Chemestry”. Os artigos também foram
inicialmente filtrados para os anos 2022-2023.

O potencial do extrato da folha de Mangaba para o tratamento
de hipertensdo e diabetes foi analisado pelo artigo de Pereira.
Os experimentos dos autores foram realizados em triplicata,
utilizando diferentes solventes e métodos de extracdo, e as
solucBes foram analisadas por meio do sistema de
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) modelo
2695. O conteudo total de flavonoides (TFC) foi quantificado
por espectrofotometria UV-Vis, ap6s complexagcdo com
cloreto de aluminio. O &cido clorogénico, a rutina e o FlavHS,
um tri-O-glicosideo de quercetina, foram quantificados por
um método de Deteccéo de Arranjo de Diodo (HPLC-PDA).
O borneitol foi determinado por HPLC-PDA apds
derivatizagcdo com cloreto de tosila, e os flavonoides totais
foram medidos espectrofotometricamente. Além disso, a
analise por Cromatografia Liquida Acoplada a Detecgdo de
Matriz de Diodos e lonizagdo por Eletrospray em tandem
Espectrometria de Massa (LC-DAD-ESI-MS/MS) foi
utilizada para identificar outros constituintes dos extratos. Por
fim, a atividade vasorelaxante foi avaliada em anéis adrticos,
termo em inglés que se refere a incompatibilidade de tamanho
entre a protese valvar e o paciente, de ratos pré-contraidos
com fenilefrina, e a inibicdo da a-glicosidase foi testada in
vitro.

O segundo artigo analisado, de Silva et al., fez uma analise a
partir de uma fracdo do extrato etandlico das folhas de
Hancornia speciosa (SFH) que foi obtida e padronizada pelo
seu conteildo em rutina, borneitol e acido quinico. O SFH foi
administrado por via oral em camundongos normotensos
(pressdo arterial normal) e sua presséo arterial sistélica (PAS)
foi medida por pletismografia de cauda, que é um medidor de
pressdo arterial ndo invasivo, e monitorada por cinco horas.
As atividades inibidoras da enzima conversora de
angiotensina (ECA) do SFH (1 mg/kg) e do remédio captopril
(10 mg/kg), indicado no tratamento de hipertensdo, foram
medidas por métodos colorimétricos e os niveis séricos de
nitrito foram medidos por espectrofotometria.

Resultados e Discussao

A mangaba tem despertado interesse na inddstria alimenticia
devido as suas propriedades Unicas, sua composi¢do
nutricional e suas propriedades funcionais. Ela possui alto
teor de sélidos sollveis totais e se destaca pela quantidade de
ferro em comparacao a outras frutas. Além de ser uma fonte
de proteinas (0,7%) e conter provitamina A, um precursor da
vitamina A, vitaminas B1, B2 e C, o0 que a torna uma op¢édo
promissora no setor.* Trata-se de uma fruta tropical com sabor
e aroma singulares, além de uma composicao nutricional rica.
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Além do aproveitamento do fruto, devido a sua rica
composicdo, estudos tém demonstrado que partes da planta,
como folhas, casca e latex, possuem propriedades medicinais,
incluindo acdo anti-hipertensiva, antidiabética, acdo
quimiopreventiva, anti-inflamatéria e antioxidante, o que
demonstra sua relevancia para a industria farmacéutica. Essas
propriedades estdo associadas principalmente aos compostos
fendlicos presentes na planta, como &cido quinico, borneitol,
rutina, éster de lupeol, acido clorogénico e proantocianidinas
poliméricas.*

Compostos pertencentes a classe dos acidos fendlicos e
flavondides, além de carotendides e &cido ascérbico (vitamina
C) foram detectados nas folhas, casca e fruto, o que indica
uma possivel acdo positiva no sistema imune. As folhas, em
particular, sdo ricas em compostos bioativos, altos niveis de
flavonoides totais (TPF), &cidos fendlicos, proantocianidinas
e taninos, o extrato da folha também apresentam alto teor de
compostos fendlicos totais (TPC) e TPF.*

O estudo do perfil fitoquimico das folhas de Mangaba
mostrou a presenca do composto borneitol, amplamente
utilizado no tratamento de diabetes e hipertensdo como
discutido pelos estudos que serdo analisados no presente
artigo. Outra classe de compostos bioativos encontrados em
diferentes partes da Mangaba sdo os acidos clorogénicos, que
sdo compostos fendlicos pertencentes a familia dos ésteres
formados por &cidos hidroxicinamicos e acido quinico. Esses
compostos tém propriedades antioxidantes, antimicrobianas e
anticancerigenas.*

A rutina, também chamada rutoside e quercentin-3-rutinoside,
é um glicosideo flavonoide, composto natural, derivados da
benzo-y-pirona, presente comumente em plantas. Ela é
considerada um dos principais compostos associados a alta
atividade bioldgica das folhas da Mangaba. Essa substancia
apresenta diversas atividades farmacoldgicas, como
antioxidante, hipotensiva, antidiabética, anti-inflamatéria e
cardioprotetora.*

Dessarte, podemos afirmar que a Mangaba é uma planta
complexa que pode ser explorada por muitas areas. Devido ao
seu promissor teor de compostos, a Mangaba tem potencial
para uso na industria farmacéutica, especialmente devido as
suas propriedades antimicrobianas e citoprotetoras, ou seja,
que protegem os oOrgdos e tecidos, que atuam na redugdo de
lesbes ulcerativas. Também, foi feito um estudo no qual se
observou uma resposta preventiva interessante em mulheres
com predisposicdo ao cancer de mama. Ao utilizar um extrato

etanodlico de mangaba, observou-se uma atividade inibitdria
em células sanguineas co-cultivadas com células
cancerigenas, revelando-se como uma possivel estratégia para
a prevencéo desse tipo de cancer.*

Ademais, a folha de Mangaba foi objeto de muitos estudos
que resultaram em sua patente para o tratamento de doencas
cardiovasculares, devido as suas propriedades vasodilatadoras
e anti-hipertensivas. Outro potencial observado é o efeito
laxativo da fruta, que também foi patenteado para auxiliar no
tratamento da prisdo de ventre.*

O potencial do extrato da folha de mangaba para o tratamento
de hipertensdo e diabetes foi analisado pelo artigo de Pereira
et al., a partir da inibicdo de o-glicosidase e a partir dos
efeitos vaso relaxantes do extrato. Com o objetivo de obter
extratos com composi¢Bes quimicas distintas, os autores
utilizaram fragBes de um mesmo lote de folhas de H. speciosa
para realizar seis procedimentos de extracdo diferentes,
resultando em um total de 18 extratos. Embora o0s
rendimentos de extragdo tenham apresentado variacBes
significativas, as analises realizadas por HPLC-PDA
indicaram similaridade nas impressfes digitais dos extratos.
Os teores dos compostos encontrados nos extratos
apresentaram variacGes significativas de acordo com o
método e solvente de extracdo utilizados, no entanto, o
bornesitol foi identificado como o principal constituinte na
maioria dos extratos. A rutina foi encontrada em quantidades
significativas entre os flavonoides analisados, enguanto o
acido clorogénico e o FlavHS foram identificados como
constituintes minoritarios em todos os extratos.

Todos os extratos ensaiados induziram vasorrelaxamento em
anéis pré-contraidos com fenilefrina. Os resultados obtidos
sugerem que a percolagdo (extracdo de componentes solveis
passando solventes por materiais porosos) com solucéo
hidroetandlica apresenta melhores rendimentos, teores mais
elevados de compostos e uma atividade vasorelaxante mais
potente. Por sua vez, todos os extratos testados inibiram
significativamente a a-glucosidase in vitro, sugerindo que
nem o método de extracdo nem o solvente influenciaram a
atividade bioldgica.

Os resultados, analisados por meio de modelos de andlise de
componentes  principais, revelaram que a atividade
vasorelaxante esta relacionada aos flavonoides e ao &cido
clorogénico, enquanto a inibi¢do da a-glucosidase estd
associada a compostos lipofilicos, que possuem afinidade
quimica com gorduras, incluindo ésteres de lupeol e o/B-
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amirina. Portanto, esses compostos mencionados podem ser
selecionados como marcadores quimicos para o controle de
qualidade da droga vegetal H. speciosa e de seus extratos
derivados.

O segundo artigo analisado, de Silva et al., corrobora com as
ideias do primeiro ao fazer andlises sobre o efeito hipotensivo
da Hancornia speciosa Gomes induzido pela inibicdo da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e pelo aumento de
oxido nitrico (NO).

Ao ser analisado pelos autores, o SFH demonstrou induzir um
efeito hipotensor que variava de acordo com a dose
administrada. A resposta hipotensora apds cada dose de SFH
teve inicio em aproximadamente 15 = 3 minutos, e a pressao
arterial sistdlica (PAS) retornou ao valor basal em cerca de 5
horas. E importante ressaltar que o captopril, em uma dose 10
vezes maior, reduziu a PAS em camundongos na mesma
magnitude que o SFH, porém, a duracdo do efeito do
captopril foi menor em comparacdo com o SFH. Esses
resultados evidenciam que o SFH possui um efeito hipotensor
potente e duradouro em camundongos, sendo dependente da
dose administrada por via oral. Essa observacdo é relevante,
uma vez que o SFH demonstrou uma boa biodisponibilidade
oral, capaz de induzir um efeito hipotensor de inicio rapido e
longa duragio. E notavel que o SFH apresentou maior
poténcia e duracdo do efeito do que o captopril, um anti-
hipertensivo amplamente utilizado na prética clinica. Os
autores encontraram que esses efeitos provavelmente estéo
relacionados aos compostos presentes, tais como: rutina, L-
(+)-bornesitol e &cido quinico.

No estudo, tanto o SFH (1 mg/kg) quanto o captopril (10
mg/kg) demonstraram uma inibicéo significativa da atividade
plasmatica da enzima conversora de angiotensina (ECA). O
sistema renina-angiotensina (RAS) desempenha um papel
crucial na fisiopatologia, que compreende todo o processo de
uma doenga, suas causas e evolucdes, e no desenvolvimento
de diversas doengas cardiovasculares, incluindo a hipertensgo.
A angiotensina Il, um dos principais componentes do RAS,
possui efeitos conhecidos, como vasoconstricdo, estimulo ao
crescimento celular, retencdo de sodio e &gua, além de
ativacdo simpatica. O uso de inibidores da ECA tem sido
estudado para bloquear a formacdo ou atividade da
angiotensina I como forma de tratar a hipertensdo.* Assim, a
capacidade inibitéria da ECA apresentada pela SFH se
relaciona com o tratamento da hipertenséo.®

Apbs a administragdo oral de SFH (1 mg/kg), foi observada
uma reducdo de 56,6 = 2,7% nos niveis plasmaticos de
angiotensina Il em comparacdo com os camundongos tratados
somente com solucdo salina. Esse efeito perdurou por pelo
menos 2 horas apés a administracdo de SFH. O captopril
também reduziu os niveis plasmaticos de angiotensina II,
porém seu efeito teve uma duragdo de apenas 1 hora. Esses
resultados indicam que o SFH possui uma capacidade
prolongada de reduzir os niveis de angiotensina Il quando
administrado por via oral.

Além disso, no estudo realizado,® verificou-se que a
administracdo oral de SFH (1,0 mg/kg) resultou em um
aumento significativo nos niveis plasmaticos de nitrito. A
diminuicdo na produgdo de NO pelas células endoteliais
vasculares, responsaveis pela regulacdo da resposta
inflamatoria e pela inibicdo da proliferagdo e migracdo
celulares, estda associada a disfungdo vascular, que
desempenha um papel importante em patologias como
aterosclerose (acimulo de gordura nas paredes da artéria),
reestenose (formacdo excessiva de tecidos), hipertensdo e
eventos isquémicos (entupimento ou rompimento) nas artérias
coronarias e cerebrovasculares.® Portanto, vemos uma nova
correlacdo entre o uso do SFH e a diminuig&o da hipertenséo.

Os autores observaram que o0 pré-tratamento dos
camundongos com L-NAME (20 mg/kg, p.o.), que é um
inibidor da sintese de 6xido nitrico, reduziu o efeito do SFH.
Esse efeito foi confirmado pela atenuacdo do efeito
hipotensor do SFH pelo L-NAME. A conclusdo foi que o
aumento na producdo de NO pode ser um mecanismo crucial
para o efeito hipotensor do SFH, uma vez que tanto os niveis
plasmaticos de nitrito quanto a reducdo da pressdo arterial
sist6lica foram fortemente inibidos em camundongos pré-
tratados com L-NAME. Considerando que o NO possui um
efeito protetor contra os danos causados pela hipertensdo
arterial e que os hipertensos apresentam uma produgdo
prejudicada de NO, uma substdncia capaz de aumentar a
producdo desse composto pode ser benéfica na prevengdo de
complicag@es cardiovasculares durante a hipertenséo.

Portanto, o estudo demonstrou que a Hancornia speciosa
possui um potente efeito hipotensor em camundongos
normotensos. A inibicho da enzima conversora de
angiotensina (ECA), levando a reducdo da angiotensina Il e
ao aumento dos niveis de NO, pode ser responsavel por esse
efeito hipotensor. Esses resultados corroboram o uso de
Hancornia speciosa na medicina tradicional como um agente
anti-hipertensivo, além de suportar os achados do estudo
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realizado por Pereira, que explorou, pela primeira vez, a
correlacdo entre a composicdo quantitativa de extratos de H.
speciosa e seus efeitos vasorelaxantes e inibitorios de o-
glucosidase.

Conclusao

Os autores conseguiram verificar que a atividade
vasorelaxante do extrato da folha da Mangaba esta
relacionada aos flavonoides e ao 4cido clorogénico, enquanto
a inibi¢do da a-glucosidase estd associada a compostos
lipofilicos, incluindo ésteres de lupeol e a/B-amirina. Os
resultados também evidenciam que o SFH possui um efeito
hipotensor potente e duradouro em camundongos, sendo
dependente da dose administrada por via oral, e que o SFH
demonstrou uma boa biodisponibilidade oral, capaz de induzir
um efeito hipotensor de inicio rapido e longa duracdo. E
notavel que o SFH apresentou maior poténcia e duragdo do
efeito do que o captopril, um anti-hipertensivo amplamente
utilizado na prética clinica.

No entanto, é necessério ter cuidado ao produzir
medicamentos com o SFH, uma vez que foi mostrado que o
L-NAME reduziu o seu efeito hipotensivo. Além disso,
percebeu-se que a inibigdo da o-glucosidase ndo é
influenciada nem pelo método de extracdo nem pelo solvente.
Dessa forma, podemos inferir que a Mangaba tem um
importante  potencial para a indUstria farmacéutica,
principalmente no tratamento de hipertensdo e diabetes, mas
devido a sua variada composi¢do também pode ser usada para
o tratamento de outras doengas no futuro com o continuo
estudo de suas propriedades. Paralelamente, também se
espera que sejam explorados estudos que visem a aplicacdo
da Mangaba em processos tecnoldgicos para 0
desenvolvimento de novos produtos que agreguem valor a
essa matéria-prima, uma vez que a Mangaba possui um
grande potencial na rea de ciéncia e tecnologia de alimentos.
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