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RESUMO

O estresse oxidativo é consequéncia da prevaléncia da geracdo de espécies reativas
(ERs), oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), em detrimento de sua degradacéo. Os fitoquimicos
podem atuar como barreiras fisicas para prevenir a geracdo de radicais livres em locais
importantes (por exemplo, membranas celulares), ou podem inibir a propagacéo de peroxidagdo
lipidica. Centratherum punctatum é uma planta medicinal pertencente a familia Asteraceae
comumente chamada de botdo de solteiro brasileiro. Esta planta possui amplo espectro de
atividade contra inflamag&o, depresséo, hipertensdo e cancer. Naupheota cinerea pertence a
ordem Blattodea e tem sido utilizada como organismo model o, amplamente aplicado em estudos
de toxicologia e neurobiologia. O objetivo € analisar o perfil toxicoldgico, bioguimico e
bibliografico do extrato etandlico de Centratherum punctatum em organismo Nauphoeta
cinerea. Os resultados fitoquimicos apresentou flavononas e flavondis, catequinas, xantonas e
taninos hidrolisaveis e flababénicas. A andise bibliométrica apresentou uma integracéo
interdisciplinar de estudos que abordam a botanica, fitoquimica, farmécologia e atividades
terapéuticas da Centratherum punctatum. Essa (inter) conectividade € decorrente do amplo
potencia de pesquisa e aplicacdo medicinal da Centratherum punctatum Analisando os niveis
de proteina e tidis ndo proteicos, é possivel observar um aumento gradativo nos niveis de tiéis
guando comparadas ao grupo controle. Os resultados da peroxidagao lipidica séo representados
pelos niveis de malondialdeido (MDA) como produto final da degradacéo lipidica, medindo a
formacao de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS). Como mostrado o extrato
etandlico das folhas de Centratherum punctatum apresentou reducdo nos niveis de MDA nas
concentracfes 5, 25 e 50mg/mL .. Houve também uma reduc&o na quantidade de ferro nos grupos
exceto na concentragdo 25mg/mL onde o aumento ultrapassou todas as outras concentracoes
submetidas a uma dieta suplementada com o extrato etandlico C.punctatum. A triagem
fitoguimi caapresentou e confirmou os contituintes quimicos da planta Centrather um punctatum
gue apresentam capaci dades antioxidantes. Assim como nos ensaios bioquimicos evidenciaram
aumento nos teores de tiol proteico e ndo proteico, associado a diminuicdo do MDA, aém da
reducdo de ferro. Certamente as andlises mostraram que a espécie Nauphoeta cinerea € um

modelo vidvel para arealizagdo de avaliagdes toxicol bgicas.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, Centratherum punctatum e Nauphoeta cinerea.



ABSTRACT

Oxidative stress is a consequence of the prevalence of generation of reactive species
(REs), oxygen (ROS) and nitrogen (RNS), to the detriment of their degradation. Phytochemicals
can act as physical barriers to prevent the generation of free radicals at important sites (e.g., cell
membranes), or they can inhibit the spread of lipid peroxidation. Centratherum punctatum is a
medicinal plant belonging to the Asteraceae family commonly called Brazilian bachelor's button.
This plant has a broad spectrum of activity against inflammation, depression, hypertension and
cancer. Naupheota cinerea belongs to the order Blattodea and has been used as amodel organism,
widely applied in toxicology and neurobiology studies. The objective is to analyze the
toxicological, biochemical and bibliographic profile of the ethanolic extract of Centratherum
punctatum in the organism Nauphoeta cinerea. Phytochemical results the flavonones and
flavonols, catechins, xanthones and hydrolysable and flababenic tannins were presented. The
bibliometric analysis presented an interdisciplinary integration of studies that address the botany,
phytochemistry, pharmacology and therapeutic activities of Centratherum punctatum. This (inter)
connectivity is due to the broad potential for research and medicinal application of Centratherum
punctatum. Analyzing the levels of protein and non-protein thiols, it is possible to observe a
gradual increase in the levels of thiols when compared to the control group. The results of lipid
peroxidation are represented by the levels of malondialdehyde (MDA) as the final product of lipid
degradation, measuring the formation of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). As
shown, the ethanolic extract of Centratherum punctatum|eaves showed areductionin MDA levels
at concentrations 5, 25 and 50 mg/mL. There was also a reduction in the amount of iron in the
groups except in the 25mg/mL concentration where the increase exceeded all other concentrations
submitted to adiet supplemented with the ethanolic extract C.punctatum. Phytochemical screening
presented and confirmed the chemical constituents of the Centratherum punctatum plant that have
antioxidant capabilities. Just as biochemical tests showed an increase in protein and non-protein
thiol levels, associated with a decrease in MDA, in addition to a reduction in iron. The analyzes
certainly showed that the species Nauphoeta cinerea is a viable model for carrying out

toxicological assessments.

Keywords: Oxidative stress, Centratherum punctatum and Nauphoeta cinerea.
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INTRODUCAO

O estresse oxidativo € uma consequéncia da preval éncia da geraco de espéciesreativas
(ERs), de oxigénio (EROs) e de nitrogénio, (ERN), em detrimento da sua degradacdo (SILVA
etal., 2005; VALKO et a., 2006; TANOU et a., 2012; RAHMAN et a., 2016) como por
exemplo, um desequilibrio entre a geragdo de espécies reativas de oxigénio (como oxigénio
singlete, anion superdxido, radical hidroxila e peréxido de hidrogénio) e seu metabolismo evia
antioxidantes enziméticos e ndo enzimaticos, (ANJUM, et a. 2014; DASK;
ROY CHOUDHURY, 2014). Com €feito, aperoxidacao lipidica(LPO), o resultado da reacéo
de oxidacdo mediada por radicais livres das membranas das céulas, contribui
significativamente para o desenvolvimento de varias processos como envelhecimento,

senescéncia entre outros.

Os produtos de L PO podem causar reducéo nafluidez damembrana celular, ainativacéo
das enzimas e perda dos acidos graxos essenciais da membrana (BHATTACHARJEE, 2014),
resultando em aumento da fragilidade osmética da célula (SALUJA et al., 1999). Por
conseguinte, a utilizacdo de fitoquimicos que podem atuar como "barreiras fisicas' para evitar
a geracao de radicais livres em locais importantes (por exemplo, as membranas celulares), ou
podem inibir a propagacdo das LPOs. Tais danos podem ser modulados, ou minimizados, por
sistemas antioxidantes especializados. O equilibrio entre pré-oxidantes (enddgenos e exdgenos)
e asdefesas antioxidantes (enziméti cas e ndo-enziméti cas) podem ser Uteisparaavaliar osefeitos
gue condigcbes ambientais estressoras, tais como distintos danos oxidativos induzidos
(SHARIFI-RAD et al., 2020).

Centratherum punctatum é uma planta medicinal pertencente a familia Asteraceae com
33 espécies do género tipo Centratherum. E comumente chamada de margarida de cotovia,
kesavardhini, kattushiragam, e botdo de solteiro brasileiro. E uma planta arbustiva perene,
crescendo até 80 cm de altura de caule bem ramificado e com folhagem perfumada e com flores
roxas (CHITRA & BRINDHA, 2014). Tem sido um extraordin&rio patriménio de valores
medicinais que sdo utilizados para o tratamento de diversas doengas. E rico em metabdlitos
secundarios e atua como composto promotor da salide em anti-inflamatorio, antimicrobiano,
anti-alérgico, antioxidante e anti-tumoral citotéxico. Assim, também é chamado de curador de
feridas tradicional (CHITRA & BRINDHA, 2014). Esta planta possui um amplo espectro de
atividade contra inflamagdo, depressdo, hipertensdo e cancer. O extrato etandlico de
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Centratherum punctatum mostrou a presenca de compostos anticancerigenos como Eugenol, 14
Espatulenol, Viridiflorol, acido hexadecandico, acido ftalico, éster bis-(7-metiloctil), Eicosano
e esqualeno (S'VASUBRAMANIAN & BRINDHA, 2013).

Estudos anteriores relataram o citotéxico (BEVELLE, HANDY, SEGAL, COREDALL
& FARNSWORTH, 1981), antiplasmodia e efeitos inibitérios da RT do HIV-1 de
Centratherum punctatum e suas fragOes, especidmente a fracdo de diclorometano
(CHUKWUJEKWU, NDHLALA, KOCK, SMITH & VAN, 2014). Medicinalmente usado
como analgésico, para picada de cobra, para inflamagdo, para dor de garganta, para uretrite,
condicdo traumética, em sangramento, cancer e Ulcera. As esséncias florais sdo usadas na
preparacao de muitos medicamentos fitoterapicos. Flores e folhassdo usadas em preparaces de
0Oleos capilares, como agentes clareadores da pele e antienvelhecimento (CHUKWUJEKWU,
NDHLALA, KOCK, SMITH & VAN, 2014).

A espécie Naupheota cinerea pertence a ordem Blattodea da qual fazem parte os cupins
com cerca de 7500 especies (GULLAN E CRANSTON, 2017). Essas baratas séo originérias
da Africa, embora sejam encontradas em vérios paises tropicais, inclusive no Brasil, estdo
presentes em todos os tipos de ambientes. (ADEDARA et a., 2016; OLIVEIRA et a., 2017;
SANTOS et a., 2019). A barata lagosta, como € chamada popularmente, é uma-barata
ovoviparaque tem sido usada como model o de organi smo em estudos toxicol 6gicos pois muitas
das suas caracteristicas do sistema nervoso sdo semel hante ao dos vertebrados (SPRINGHETTI
E CIOCI, 1961; RODRIGUES et al., 2013; ADEDARA et al., 2017; AFOLABI et al., 2018;
DA SILVA et al., 2018).

Os principios biofisicos da funcdo do sistema nervoso em insetos sdo 0s mesmos dos
mamiferos, os dois grupos possuem neurotransmissores semel hantes, embora sua distribuicéo
varie, dessa mesma forma, as observagdes feitas nas baratas podem ser aplicadas em quase
todos os vertebrados(STANKIEWICZ et ., 2012). A ciénciauttiliza a barata como organismo
model o, amplamente aplicada em estudos de toxicol ogia e neurobiol ogia, o facil manuseio, seu
sistema nervoso relativamente simples e os fatores éticos sdo motivos para a utilizagdo dos
invertebrados nos ensaios laboratoriais (BENZIDANE et al., 2010; SILVA et a., 2018;
O'SHEA et a., 1985).

No estudo datoxicologia, a utilizagdo das baratas € favoravel como organismo modelo,
pois as gamas de possibilidades de investigar a agdo desses compostos no organismo S&o
grandes (HUBER et al., 1990). As capacidades sdo muitas, desde ensaiosbioquimicos para
avaliacdo das atividades enziméticas, ensaios eletrofisiol6gicos, como as preparacdes nervo-
musculares que nesses casos podem ser realizadas in vivo, in situ ou in vitro, como também os
ensai os comportamentais (STANKIEWICZ et al., 2012).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Descrever perfil toxicolégico, bioquimico e bibliografico do extrato etandlico de

Centratherum punctatum em organismo Nauphoeta cinerea.

Objetivos Especificos:

e Determinar o potencia antioxidante do extrato etandlico de Centratherum punctatum e

parametros rel acionados ao estresse oxidativo;
e Analisar os parametros bioguimicos (NPSH, -SH, teor de MDA, niveis de ferro);

¢ Revisdo de scopus sobre espécie C. punctatum.
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REVISAO DA LITERATURA

3.1 Caracterizacéo botanica e fitoquimica de Centratherum punctatum. Cass (familia:
Asteraceae)

A familia Asteraceae é uma das maiores familias de plantas com flores, pertence a ordem
Asteralesincluindo mais de 1600 géneros e mais de 25.000 espécies em todo 0 mundo. Algumas
espécies dessafamilia sdo bastante conhecidas, como chicoria, girassol, alface, coreopsis, dalias
e margarida, bem como uma série de plantas de importancia medicinal, como o absinto,
camomila e dente de ledo (NIKOLI'C et al., 2015). A maioria dos membros da familia
Asteraceae tem aplicacOes terapéuticas e tem longa histéria na medicina tradicional, alguns
membros foram cultivados por mais de 3000 anos para fins comestiveis e medicinais. Sdo mais
comuns em regides aridas e semiéridas de areas subtropicais, mas sdo conhecidas e distribuidas
por todo o mundo. Os membros da familia Asteraceae apresentam uma ampla variedade de
propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas, atividades antioxidante e hepatoprotetora
(ACHIKA et al., 2014).

O género Centratherum é caracterizado com base nos capitulos longos pedunculados,
bracteas involucrais externas foliaceas e papus unisseriado, com cerdas caducas. Ao longo de
um século e meio, varios taxons foram incorporados ao género, chegando a um total de 20
espécies (CASSINE, 1817). Posteriormente com base no nimero cromossdmico, morfologia
polinica e tipo de tricomas, correlacionados com a distribuicdo geografica, o cientista Kirkman
realizou umarevisao do género, reduzindo-o para apenas duas espécies. Dessaforma, transferiu
as espécies de ocorréncia na india e Java (Centratherum englerianum Muschler e C.
burmanicum Gamble) para Phyllocephallum Bl., entendendo que ha presenca de brécteas
involucrais foliaceas e papus caduco como convergéncia nestes dois género (KIRKMAN,
1981).

Porém, ainda, que os dois géneros posicionados na mesma subtribo ndo mostram
relacionamentos proximos. Outro cientista chamado Bremer concordou e 0s posicionou em
subtribos distintas, Centraterinae e Vernoniinae (BREMER, 1994). Centratherum &
representado por apenas duas espécies. Centratherum punctatum Cass., que ocorre nas regides
tropicais do Novo Mundo, india, Austrédlia e Java, e Centratherum confertun , referido para a
Argentina, Paraguai e Sul do Brasil (Figura 1). A espécie C. punctatum foi subdividida pelo
cientista Kirkman em trés subespécies. C. punctatum ssp., com distribui¢céo nas Américas do
Sul e Central, C. punctatum ssp. fruticosum (Elmer), ocorrenentes naAsia, e C. punctatum. ssp.
australianum na Australia (KIRKMAN, 1981). Para todos os estados brasileiros, tém-se
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registros de Centratherum punctatum e apenas nos estados da regido Sul a C. confertum
(NAKAJMA, 2000).

Figura 1: Espécie Centratherum punctatum.

Fonte: Morais, 2024.

Centratherum punctatum € uma espécie que ja foi descrita como nativa de vérios
continentes e dependendo dos autores esta espécie é considerada nativa da América Centra e
do Sul, mas também das Filipinas e Austrdlia. Centratherum punctatum é amplamente
distribuida nas regides tropicais da América do sul, no Brasil ela abrange em todas as regides.
(KIRKMAN, 1981; N.K. PAWAR & N. ARUMUGAM, 2011; NITYASREEB. R, 2017). Com
ampla faixa de distribuicdo no nordeste brasileiro, popularmente conhecida como “botéo
solteiro brasileiro”, € uma planta perene arbustiva perfumada de 45-60 cm de altura, com
cabecas de 19flores roxas e um caule bem ramificado (GBOLADE et al., 2009). Ela pode ser
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encontrada em pastagens, terrenos baldios, lavouras (LORENZI, 2008), margens de canais e
beira de estradas, demonstrando assim capacidade de suportar ambientes com diferentes graus
de antropizacdo (TELES et al., 2013). Observamos 0 mapa do Brasil com o Unico registro de

exsicata da espécie C. punctatum (Figura 2).

Figura 2: Mapa do Reflora com o registro de exsicata no Brasil sobre a espécie Centratherum
punctatum.

Fonte: Imagem acessado em 05 de marco de 2024
(https://reflora.jbrj.qov.br/reflora/herbarioVirtual/Consul taPublicoHV UC/BemVindoConsu
ItaPublicaHV Consultar.do?modoConsulta=L | STA GEM & quantidadeResultado=20& nhome

Cientifico=Asteraceaet+centraterum+punctatum+).

O género Centratherum normal mente apresenta substancias isoladas como as lactonas e
0s sesguiterpenos. Além dos sesguiterpenos e flavonoides, também foram identificados
derivados do acido hodroxicinamico (GALLON et a., 2018). O género expdem diversas
propriedades como tratamento de céncer, diurético, antioxidante, anti-inflamatério, anti-
helmintico e atividade antibacterianae microbiana (BHATIA et d., 2008; ASHOK et al., 2010).
Os compostos encontrados nesse género tém demonstrado um grande potencial anti-helmintico,
tornando o género candidato ao isolamento de moléculas que possam ser utilizadas para o
desenvolvimento de novas drogas anti-helminticas (VALENTE et a., 2021).

Extratos das folhas da espécie Centratherum punctatum exibiu atividade antibacteriana
contra uma série de cepas bacterianas que incluem bactérias Gram-negativas resistentes a
drogas Acinetobacter baumanii (PAWAR & ARUMUGAM, 2011). No dleo das folhas de C.


https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/herbarioVirtual/ConsultaPublicoHVUC/BemVindoConsultaPublicaHVConsultar.do?modoConsulta=LISTAGEM&quantidadeResultado=20&nomeCientifico=Asteraceae+centraterum+punctatum
https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/herbarioVirtual/ConsultaPublicoHVUC/BemVindoConsultaPublicaHVConsultar.do?modoConsulta=LISTAGEM&quantidadeResultado=20&nomeCientifico=Asteraceae+centraterum+punctatum
https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/herbarioVirtual/ConsultaPublicoHVUC/BemVindoConsultaPublicaHVConsultar.do?modoConsulta=LISTAGEM&quantidadeResultado=20&nomeCientifico=Asteraceae+centraterum+punctatum

20

punctatum foram identificados 59 compostos nas quais 0s compostos majoritarios foram os
sesquiterpenos (GBOLADE et a., 2009). No Brasil, € utilizada por tribos indigenas como
relaxante, tratamento de problemas cardiacos, cancer, inflamagdo, disturbios intestinais, febre
edor (COSTA BIESKI et d., 2012; SIVASUBRAMANIAN R, & BRINDHA P, 2013).

A triagem fitoquimica a presenca de flavonas, glicosideos e compostos fendlicos por
vé&rios laboratorios (PHILLIPSON, 2001; NARAYANASWAMY, DURAISAMY &
BALAKRISHNAN, 2011). Além de suas propriedades bioativas tradicionais, essa planta é
conhecida por suas propriedades de clareamento da pele e esta sendo usada como tonico capilar
devido a presenca de lactonas sesquiterpénicas (RAGASA et al., 1993; SUSANA et a., 2012).
Além disso, a planta selecionada também revelou atividade moluscicida (SUSANA et al.,
2009).

O extrato etandlico de Centratherum punctatum mostrou a presenca de compostos
anticancerigenos como Eugenol, Espatulenol, Viridiflorol, Acido Hexadecantico, Acido
Ftalico, Ester bis-7-metiloctil, Eicosano e Esqualeno (SIVASUBRAMANIAN & BRINDHA,
2013). Estudos anteriores mostraram os efeitos citotoxicos (BEVELLE et al., 1981),
antiplasmodiais e inibidores de HIV-1 RT de Centratherum punctatum e suas fracdes,
especialmente a fracdo diclorometano (CHUKWUJEKWU et al., 2014).

3.2 Estresse oxidativo e potencial antioxidante da espécie Centratherum punctatum.

Os organismos Vivos necessitam de macro e micro nutrientes para viverem, se
desenvolverem e se reproduzirem. Micronutrientes sG0 minerais, vitaminas e compostos
bioativos, componentes necessarios para célula em suas multiplas fungdes nos sistesmas
celulares. Juntamente com macronutrientes como carboidratos, lipidios e proteinas compondo-
se de carbono, hidrogénio, oxigénio, fosforo, enxofre e outros. Esses componentes sao
essenciais para as atividades metabdlicas que normalmente acontecem como o anabolismo e
catabolismo.

E+las ocorrem principa mente na producdo de energia por meio de uma cadeia de reactes de
oxidagdo, ocorrendo, nos compartimentos teciduais e pelo uso de oxigénio nos sistemas
celulares (DEVINE et a., 2012; MUTINATI et a., 2014; PONNAMPALAM et al., 2022).

Radicais livres (RL) sdo consecutivamente produzidos nos organismos e séo aomos ou
mol éculas que contém um ou mais el étrons desemparel hados na sua Ultima camada (KUMAR,
2018; PANDEY, 2015; RADI, 2018). A producéo daradicaislivres acontece em diferentesvias

e situagoes, tendo como exemplo, no metabolismo mitocondrial, naviado é&cido Urico (enzima
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xantina oxidase), nos peroxissomos, na inflamagéo e em fagdcitos, no processo de isquemia e
nos exercicios fisicos. Os processos fisiologicos e metabdlicos do organismo humano
apresentam a producdo de radicais livres e a producéo de espécies reativas de oxigénio para
gjudar o sistemaimune no combate aos microrganismos, alem de outros tipos de estimul os que
também podem gerar algumas dessas espécies reativas.

As espécies reativas de oxigénio, em sua maioria, apresentam uma gama de subprodutos
derivados do oxigénio diatdmico (O,), sendo eles radicais livres ou ndo, tais como o peréxido
de hidrogénio (H,0,), o radical anion superoxido (O, *-) e o radical hidroxila ("HO) (SOUSA
et a., 2007). As ERO, surgem da oxidac&o ou reducdo incompleta do oxigénio (GECHEV et
al., 2006) onde a estrutura eletronica facilita a formagéo de radicais livres. Para aformagéo de
superéxido (O, - ), o oxigénio ganha um elétron. O radical hidroperoxila (HO, -), é gerado
quando o superdéxido recebe um préton. A formagdo do perdxido de hidrogénio acontece por
dismutacdo espontanea do superoxido que também € catalisada pela enzima superdxido
dismutase. O peroxido de hidrogénio daorigem aradicais hidroxil através da Reacéo de Haber-
Weiss (Catalisada por ions de ferro). Peroxidases catalisam a formagdo de acido hipocloroso
e/ou oxigénio singlete (*0O,) a partir do perdxido de hidrogénio (BRIEGER et al., 2012).

A oxidacao gera energia, mas também gjuda nas acdes de defesas celulares produzindo
compostos derivados de oxigénio, conhecidos como radicais livres. Espécies reativas de
oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS), sdo os grupos de radicais livres mais
encontrados no sistema biolégico. O oxigénio respirado pelos humanos é transformado por
reducdo univalente a ROS, ou sgja, superdxido (O ), peroxido de hidrogénio (H,O;) eradicais
hidroxila (OH"). Alguns dos radicaislivres produzidos nos organi Smos sdo instavei s e altamente
reativos, que sao resultantes do processo metabdlico aerdbico tradicional, mas quando ocorrem
em nivels elevados tornam-se prejudiciais.

Esse desequilibrio € chamado “estresse oxidativo” e pode acabar na degradacéo de
estruturas bioldgicas necessarias para o funcionamento organico celular proporcionando o
desenvolvendo ou agravamento de doencas. Um ERO ndo precisa necessariamente ser um
radical livre e nem todo radical livre € ERO, mas ambos, RL e ERO, apresentam participacao
importante em processos fisiopatolégicos REDOX do organismo (QIANG, 2013,
MAKHMUDOVA et d., 2022; SEO et al., 2023). Condi¢cdes externas como tabagismo,
poluicéo, radiagdo, medicamentos, pesticidas, solventesindustriais entre outros, induzem aum
aumento nos niveis desses radicais livres (KUMAR, 2018).

Felizmente, células e tecidos sdo protegidos contra os danos causados pelosradicaislivres
com um sistemaeficaz denominado “ sistema defesa antioxidante”. Este sistemade defesainclui
componentes exégenos e endogenos (QIANG, 2013). Antioxidantes exdgenos séo encontrados

em alimentos vegetais (por exemplo, fitoquimicos e oligoelementos), também em alimentos de



22

origem animal. Quando ingeridos, entram em processos biolégicos por meio de digestéo e
absorcdo. As enddgenas incluem enzimas como glutationa peroxidase, catalase, superéxido
dismutase, albumina, ferritina, ceruloplasmina e lactoferrina( MAKHMUDOVA et al., 2022,
SEO et a., 2023).

Apesar dos sistemas biol6gicos de defesa antioxidante funcionarem bem, sob algumas
condi¢des, o equilibrio entre a producdo de ERO e os sistemas de defesa antioxidante é
enfragquecido ou perdido, precisando assim daingestdo de antioxidantes (MORSIA et d., 2024,
CHUKWUMA et d., 2023; NAZIR et a., 2022). Os antioxidantes exégenos de fontes
dietéticas neutralizam o estresse oxidativo eliminando os radicais livres, reduzindo a
peroxidacao lipidica, protegendo vérias outras biomoléculas do dano oxidativo e modulando
amicrobiotaintestinal ou epigenética. A utilizagcdo de antioxidantes dietéticos vem crescendo
devido aos efeitos colaterais inerentes aos antioxidantes sintéticos, tais como, alergias,
reacOes de hipersensibilidade, asma, TDAH, lesbes nos nervos e cancer. Mas tambem por seu
baixo custo e melhor seguranca (MUKHTAR et a., 2020; BOADI et al., 2021; MAJEED et
al., 2021).

3.2 Constituintes fitoquimicos

Fitoquimicos sGo compostos gue ocorrem natural mente nas plantas e que tém efeitos
positivos ou negativos na salde (SILVA et al., 2017). As plantas medicinais utilizadas no
tratamento de diversas doencas sdo 0s reservatOrios bioldgicos mais ricos de diversos
fitoquimicos. As propriedades medicinais das plantas sdo determinadas pelos seus
componentes fitoquimicos (EZEONU et al., 2016). Alguns fitoquimicos importantes incluem
alcalGides, flavonoides, fendis, taninos, saponinas, esterdides, glicosideos, terpenos, etc.
Distribuido em diversas partes das plantas (SHEILA et al., 2014). A natureza é uma fonte
Unica de uma alta diversidade de estruturas fitoquimicas, com fenois (45%), terpendides e
esterdides (27%) e alcalbdides (18%) sendo as principais classes de fitoquimicos (SAXENA
et al., 2013).

Os fitoquimicos podem ser isolados de materiais vegetais através de vérias técnicas de
extragdo. Os metodos convencionals mais comumente usados incluem maceragéo,
percolacdo, infusdo, digestdo, decoccdo, extracdo térmica continua entre outros. Diferentes
tipos de solventes, &gua, etanol, metanol, acetona, éter, benzeno, clorof 6rmio, etc. Sdo usados
no processo de extragcdo. Os metabdlitos produzidos pelas plantas sd0 necessarios para
protegerem contra estresses bi6ticos e abioticos e hoje sdo transformados em medi camentos
gue as pessoas podem usar paratratar diversas doencas (NJOKU et al., 2009).

Antigamente as partes das plantas eram utilizadas diretamente para tratamento, mas
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agora os ingredientes ativos sao identificados e isolados na forma pura e também sio
produzidos sinteticamente utilizando tecnologias avancadas (RAAMAN et a., 2006;
KOCABAS et al., 2017). Estruturas quimicas derivadas desses componentes vegetais podem
ser utilizadas como model os no desenvol vimento de novas drogas sintéticas. A identificacéo
de fitoconstituintes no material vegetal gjuda a prever a potencial atividade farmacol 6gica da
planta (EMRAN et a 2015).

3.3 Modelo experimental Nauphoeta cinerea

As baratas sdo invertebrados cosmopolitas tropical e subtropical, com poucas espécies
em regides temperadas. Todas as familias tém distribuicdo cosmopolita e apenas as subfamilias
sdo limitadas a certos continentes ou amplas areas geograficas (RAFAEL et a., 2012).
Aproximadamente quatro mil espécies de Blatarius ja foram descritas, das quais 647 sdo
encontradas no Brasil, onde dez foram domesticadas e introduzidas. Considerando que muitos
ecossi stemas ainda ndo foram conhecidas completamente, é possivel estimar que existam cerca
de vinte mil espécies de baratas, dos quais as subfamilias registradas no Brasil foram Blattidae,
Polyphagidae, Anaplectidae, Pseudophyllodromiidae, Blaberidae e Blatelidae (PELLENS,
GRANDCOLAS, 2008). As baratas sdo encontradas na maioria dos ecossistemas, mas com
maior riqueza e diversidade nas florestas tropicais. Na natureza vivem em todos os niveis desde
0 solo até as copas das arvores e em locais onde se acumulam algumas matérias organicas
(ROCHA & SILVA, 1984).

Nauphoeta cinerea (Olivier, 1789) pertence a familia Blaberidae, nativa do leste da
Africa, e sedifundiu paraoutras regides do mundo através dos navios comerciais. A distribuicio
atual é em regides tropicais do mundo incluindo a América do Sul e nos Estados Unidos
(SALAZAR et al., 2018). Sdo noturnos, higréfilos e termofilicos, além de serem uma espécie
sinantrdépica, mas ainda nenhum estudo demostrou que sdo capazes de transmitir doencas aos
humanos. N&o vivem no mesmo ambiente que a Periplaneta americana (barata doméstica),
preferindo jardins, lugares com terra, perto dos humanos (LIZEE, 2017). Os adultos podem
medir entre 25-29 mm de comprimento, sdo de cor cinza claro, tém um desenho distinto no
pronoto e tém asas manchadas que ndo cobrem o abdémen. S&o onivoros e podem aceitar
alimentos de origem animal e vegetal, porem preferem vegetais. Suavida Util é de cercade 1
ano, durante o qual mudam em média 8 vezes de ecdises. Apresentam metamorfose
incompleta, passando pelas fases de ovo, ninfa e adulta, sem a fase imével (pupa). Capazes
de se reproduzir apds 150 dias de vida (SANTOS et al., 2019).

Nesta espécie, a eclosdo € interna, com os filhotes nascendo logo apds a exposicéo da

ooteca (vivipara). As ootecas tém aproximadamente 15-18 mm de comprimento e sdo de cor



24

marrom claro com marcagdes mostrando alocalizagdo dos contendo 26-40 ovos, que incubam
por 36 dias até a eclosdo. Ao nascerem, eles sd0 brancos e escurecem para marrom escuro
apos 24 horas. Apos 0 nascimento, os filhotes ficam sob 0 abdémen dafémea por vérias horas
(QIU, WANG, CHE, 2019). Algumas fémeas sd0 capazes de passar da reproducdo sexuada
para assexuada quando isoladas dos machos. No entanto, embora a partenogénese facultativa
possa ocorrer em individuos, poucas fémeas passam por essa transicdo (CORLEY et al.,
2001).

Os machos tém estilo, uma estrutura propria deles, as fémeas ndo tem e € comum que
as fémeas tenham um abdémen mais desenvolvido. A diferenca entre ninfas e adultos esta
principalmente nas asas pois as ninfas ndo possuem, se desenvolvem para fora apenas no
altimo instar (Figura 3 e 4). Quanto a maturagdo dos Orgédos sexuais, também ndo sdo
desenvolvidos nas ninfas. Existem marcas Obvias na margem anterolateral do dorso ventral
das ninfas (MAKAYASA, HADI, RETNANI, 2018). Como mostraafigura 3 e 4.

As baratas desta espécie tornaram-se um model o aternativo para testes em mamiferos
no contexto da avaliagéo dos efeitos de toxinas naturais e da toxicidade de xenobidticos
farmacol 6gicos (ADERARA et al., 2015; CARRAZONI et a., 2016; SANTOS et a., 2016),
porgue possuem um ato potencial reprodutivo em cativeiro, sdo usadas como alimento na
manutencao de biotérios (SILVA et a., 2019; SANTOS et al., 2016).

A Nauphoeta cinerea é amplamente reconhecida como um modelo relevante e Util em
estudos neurobiolégicos, pois véarios procedimentos moleculares, €eletrofisiolégicos e
bioquimicos utilizando baratas contribuiram para 0 avanco da toxinologia e toxicologia
(STANKIEWICZ et d., 2012; RODRIGUES et al., 2013; STURMER et al., 2014; MEMONA,
MANZOOR, RIAZ, 2017). Os processos do sistema nervoso e 0S heurotransmissores sao
semel hantes aos dos vertebrados, embora sua distribuicgo seja diferente (STANKIEWICZ et
al., 2012). Além dessas semelhangas no funcionamento do sistema nervoso em mamiferos e
insetos as baratas tém se mostrado um model o adequado devido a suafacilidade de manutencéo,
tamanho e reproducdo (ADERARA et al., 2015).

Figura 3: Espécie Nauphoeta cinerea.
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Figura 4: Fases da espécie Nauphoeta cinerea

Fonte: Imagem a esguerda (https://en.wikipedia.org/wiki/Speckled cockroach, acessado em
25 de janeiro de 2024). Imagem a direita (http://science.peru.edu/gregarina/gregs _ncin.html,
acessado em 25 de janeiro de 2024). Ultima imagem
(https://goldcoastroaches.com/products/l obster-roach-nauphoeta-cinerea, acessado em 25
dejaneiro de 2024).



https://en.wikipedia.org/wiki/Speckled_cockroach
http://science.peru.edu/gregarina/gregs_ncin.html
https://goldcoastroaches.com/products/lobster-roach-nauphoeta-cinerea
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MATERIAL E METODOS

4.1 Material vegetal

As folhas da espécie Centratherum punctatum foram coletadas na zona rural da cidade do
Crato, estado do Ceara nas respectivas coordenadas Lat: 07'12.886"" Se Lon: 039'19.056"" W. A
exsicata do material vegetal foi depositada no Herbério Caririense Dardano de Andrade Lima
(HCDAL/URCA) na Universidade Regiona do Cariri localizado no municipio do Crato-CE sob
nimero PISF:16.038. Este acesso foi cadastrado no Sistema de Autorizagdo e Informagéo em
Biodiversidade - SISBIO/Brasil sob o codigo 91827-1.

4.2 Preparacdo do extrato etandlico

Apds a devida identificagdo e autenticagdo, as partes aéreas da planta foram limpas,
secas a sombra e pulverizadas grosseiramente. Pesaram-se 250 gramas de folhas e transferiu-
se para um pote rolhado, e tratou-se com 4L de etanol até que as folhas estivessem totalmente
imersas. Foram agitadas a cada hora durante as 6 horasiniciais e entdo foram mantidas de lado
e novamente agitado apos 24 horas. Este processo foi repetido por 3 dias e entdo o extrato foi
filtrado (Figura5) (ADAMS RP, 2004).

Figura 5: Preparacéo do extrato etandlico das folhas de Centratherum punctatum.

Fonte: Morais, 2024.
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4.3 Prospeccgao fitoquimica

Tabela 1. Méodos de determinacdo fitoquimica qualitativa para o extrato etandlico de

Centratherum punctatum.
Classes M étodo Citacdo
Fendlicos Reacdo de FeCl; BARBOSA et al., 2004;
HERNANDEZ et al., 2019
Taninos hidrolisaveis Reacéo de FeCl; BARBOSA et d., 2004
Taninos flababénicas Reacdo de FeCl3 BARBOSA et d., 2004

Antocianinas

Reacdo acidaeacalina

BARBOSA et al., 2004

Antocianidinas

Reacdo &cidae alcalina

BARBOSA et al., 2004

Flavonas Reacdo acalina BARBOSA et a., 2004
Flavondis Reacdo alcalina BARBOSA et d., 2004
Xantonas Reacdo alcalina BARBOSA et d., 2004
Chalconas Reacdo &cidae alcalina BARBOSA et al., 2004
Auronas Reacdo &cidae alcalina BARBOSA et d., 2004
Flavonoides Reacdo alcalina BARBOSA et d., 2004

Leucianticuanidinas

Reacdo &cidae alcalina

BARBOSA et al., 2004

Catequinas

Reacdo &cidae alcalina

BARBOSA et al., 2004

Flavononas

Reacdo acidae dcalina

BARBOSA et a., 2004

Saponinas espumidicas

Tempo de espuma

BRAGA et al., 2019

4.4 Par ametr os cientométricos e bibliométricos

Este estudo classifica como uma pesquisa de cientométria e de bibliométria acerca da
espécie vegetal “ Centratherum punctatum”. Os estudos cientométricos e bibliométricos
conforme Fidelis et al (2009) tém como base 0 uso de métodos estatisticos e matematicos Utels
no mapeamento de informagOes extraidas com base no registro bibliografico de artigos
cientificos, livros, capitulos delivros, entre outros documentos (Silva; Hayashi; Hayashi, 2011).

Como parametros cientométricos e bibliométricos se utilizou o acervo da Scopus -
Elsevier para redlizar a investigagdo. E importante destacar que a pesquisa teve como ponto
de partida o uso do termo: “ Centratherum punctatum” no campo de busca (titulo, resumo e

palavras-chave) da Scopus (Elsevier), o que tornou possivel recuperar o total de 36 documentos
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(Figura 6)

Figura 6. Fluxogramainvestigativo da espécie “ Centratherum punctatum” na Scopus

(Elsevier)
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Fonte: Elaborado pela autora. Data de busca: 21 jun. 2024.

Além disso, definiu-se como critério de inclusdo e exclusdo o recorte tempora (1979 a
2023) e o filtro por idiomas (portugués e inglés), desse modo, localizou-se 33 documentos.
Foram limitados os tipos de documentos para artigos, assim, desconsiderou livros, capitulos
de livros, resumos, entre outros documentos publicados (Figura 6). Este parametro de pesguisa
permitiu recuperar 31 artigos cientificos, consequente, organizados, sistematizados e analisados
a partir da extracéo de metadados gerados.

Como ferramentade visualizagdo, utilizou-se 0 VOSviewer cujafuncionalidade segundo
Van Eck e Waltman (2011a; 2011b) configura-se em criar, visualizar e explorar mapas de redes
bibliométricos do estado da ciéncia na atualidade, criados com base nas técnicas mapeamento
VOS e clustering VOS. Além disso, a andlise e a visualizagdo de texto podem ser realizadas a
partir do VOSviewer (Bukar et al, 2023).

O programa de visualizagdo de redes bibliométricas, VOSviewer, possibilita que seja
elaborada andlise de coautoria (autores, paises e organizagdes); andlise de co-ocorréncia entre
palavras-chave (termos-chave dos autores, palavras-chaves indexadas e todas aspalavras-
chaves); andlise co-citagdo (autores, fontes e referéncias); andlise de citacdo a partir da unidade
de andlise (documentos, fontes, autores, organizagdes e paises). E importante destacar que
buscou-se realizar uma:

(1) Andlise de coautoria entre autores: definiu-se como parémetro para construcéo da

rede que cada autor tivesse no minimo 1 documento publicado, ndo havendo a

necessidade de citacdo.
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(2) Anélise de coautoria entre paises. estabel eceu-se como parametro paraelaboracdo da
rede que cada pais tivesse no minimo 1 documento publicado.

(3) Analise de co-ocorréncia entre termos-chaves. determinou-se como para
configuracéo da rede no minimo 3 ocorréncias por palavra. Além disso, considerou-se
todas as palavras-chaves como unidade de analise.

O protocolo adotado teve como principio identificar o maior nimero possivel de
conexdes. Assim, € importante evidenciar que cada nodo combinado formam os clusters. Dito

isto, quanto maior 0 nimero de conexdes, maior € o tamanho do nodo.

4.5 Material biolégico, formulacéo de dieta e tratamento

As ninfas da barata Nauphoeta cinerea deste estudo foram obtidas do Laboratério de
Biologia e Toxicologia (BIOTOX), da Universidade Regional do Cariri. Os animais foram
criados em caixas de pléstico com temperatura controlada (23-25°C) e 70% de umidade
relativa, em um ciclo de 12h:12h (claro/escuro). As baratas tiveram livre acesso a &gua e dieta
basal (para controle grupo) contendo: 250 g de fubd, 175 g de farinha de trigo, 50 g de agUcar
(sacarose de cana), 2,5 g de sal comercia (NaCl suplementado com iodo, 20 pg de iodo g-1),
12,5 g de caseina e 10 g de leite de vacaem p6 (ADEDARA et a., 2015).

As baratas foram divididas nos seguintes grupos. a) controle — dieta basal; b)
concentragdo 5— 5 ug/mL de extrato + dietabasal; ¢) concentracéo 25 — 25 ug/mL de extrato
+ dieta basal; d) concentracéo 50 - 50 ug/mL de extrato + dieta basal. As dietas preparadas
foram armazenadas a—20 ° C e utilizadas diariamente para o tratamento. Foram utilizadas 10
baratas ninfas por grupo e alimentadas com dieta adequada por 10 dias consecutivos com o
consumo alimentar de 1g por dia onde sera calculado no final de cada dia a porcentagem
consumida pelas baratas.

4.6 Preparacdo de amostras para ensaios bioquimicos

Apos ostestes comportamentais, as baratas dos grupos control e e os suplementados foram
anestesiadas com gelo. Posteriormente, as cabegas foram cuidadosamente removidas, pesadas
homogenei zadas em tampéo fosfato 0,1 M gelado, pH 7,4 (proporcéo de cabegadel mg: tampé&o
40 uL) e centrifugadas a 10.000 rpm por 10 min. O sobrenadante foi separado do pellet e usado

paraadeterminacdo dos parametros antioxidantes e aos relacionados ao estresse oxidativo.

4.7 Tioistotaiseniveisdetiol ndo proteico (NPSH)
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Os nivels de tiol total e tiol ndo proteico foram estimados como um ponto fina de
alteracOes oxidativas em grupos sulfidrila (-SH) de proteinas e peptideos do sobrenadante. O
contetido de tiol total e tiol ndo proteico foram determinados pelo método descrito segundo
Ellman, (1959). Para a determinac&o detiol total, amisturade reagdo consistiraem 170 uL de
tampéo de fosfato de potéssio 0,1 M (pH 7,4), 20 uL do sobrenadante e 10 uL. de DTNB 10mM.
A mistura reaciona serd incubada a temperatura ambiente durante 30 min e a absorbancia seré
medida a 405 nm utilizando um leitor de microplacas. A Glutationa (GSH) foi usada como

padréo e os resultados foram expressos em pmol GSH / g de tecido.

Para a determinacdo de tiol ndo protéico, 50 uL. dos homogeneizados de tecido foram
precipitados com 25 uL. de TCA 10% e, em seguida, centrifugados a 10.000 rpm por 3 min.
Apoés a centrifugacdo, o pellet de proteina foram descartados e grupos - SH livres serdo
determinados no sobrenadante limpido. A mistura do ensaio consistiu em 150 L de fosfato de
potassio tampéo (1 M, pH 7,4), 40 uL de sobrenadante claro e 10 L. de DTNB (10 mM). A cor
amarela desenvolvida foi lida a 405 nm em leitora de microplacas e os resultados foram

expressos em umol GSH / g de tecido.

4.8 Teor de Malondialdeido (MDA)

O teor de malondialdeido foi estimado como um produto final da peroxidac&o lipidica
pela medicdo da formacdo de substancias reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS).
Resumidamente, a mistura de reacdo contendo 100 uL do sobrenadante, 100 uL de &cido
tricloroacético a 10% (TCA) e 100 uL de 0,75% de &cido 2- tiobarbitirico (TBA, preparado em
HCI 0,1 M), foi incubada a 95 °Cpor 1h, foi resfriado e centrifugado a 10.000 rpm por 10
min, e 250 uL do sobrenadante foram usados para medir a absorbéancia a 405 nm (BARBOSA
FILHO et a., 2014). O MDA utilizado para acurvapadréo foi obtido por hidrdlise de 1,1,3,3-
tetrametoxipropano (TMP). A formagdo de TBARS foi expressa como nmol MDA / g de

tecido.

4.9 Deter minacdo da atividade antioxidante pelo método DPPH

A dosagem da atividade antioxidante foi realizada através do método de
fotocolorimétrico in vitro, pelo sequestro de radicais livres DPPH (1, 1-difenil-2-
picrilhidrazil), avaliada de acordo com o méodo de Kamdem et al. (2013), com agumas
modificacBes. Resumidamente, 50 UL de extrato etandlico de Centratherum punctatum em
diferentes concentragoes foram misturados com 100 mL de DPPH (3 mM) em pocos. Depois,

amicroplaca foram mantidas no escuro a temperatura ambiente durante 30 min. A absorbancia
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foi lida a 517 nm, utilizando um leitor de microplacas, (SpectraMax, USA). A vitamina C
(Acido ascorbico) foi utilizada como um controle positivo. A atividade de eliminacio de
radicais foi medida como uma diminuicdo na absorcéo de DPPH, calculado como se segue: (%
de inibicéo):(100- [ A amostra— A branco] / A controle) x 100.

4.10 Determinacéo dos niveisdeferro total

O teor deionsferro (1) foi determinado medindo-se aintensidade do complexo laranja
formado com 1,10-fenantrolinaeferrolivre no sobrenadante das dietas control e e suplementadas
com o extrato. Dez microlitros (10 uL) de 1,10-fenantrolina (0,25%, p / v) foram adicionados a
mistura de reagdo contendo 110 pL de solucéo salina (NaCl 0,9%, p/v), 60 uL de Tris-HCI
0,1M (pH 7,4) e 20 pL do sobrenadante, e ent&o incubado por 60min em temperatura ambiente
(KAMDEM et al., 2013; KLIMACZEWSKI et al., 2014). O sulfato deferro (11) foi usado para
construir a curva padrdo. A absorbancia foi medida em 492 nm usando leitor de microplaca e

os resultados foram expressos como nmol Fe (1) / g de tecido.
4.11 Andlise estatistica

Os resultados seréo expressos como média + erro padrdo da média. Os experimentos
serdo realizados em triplicata em trés experimentos independentes. As diferencas estatisticas
entre 0s grupos serdo realizadas através da andlise de variancia (ANOVA), seguido pelo teste
de Tukey ou Bonferroni quando apropriado, para detectar diferencas entre controles e
tratamentos, pelo programa GraphPad Prism® (versio 6). As amostras serdo consideradas
significativascom p < 0,0.
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RESUL TADOSE DISCUSSAO

5.1 Parametros cientométricos e bibliométricos

O VOSviewer recuperou o total de 101 autores. E possivel andisar a partir databela 2

0s principais autores que pesguisam sobre a espécie Centratherum punctatum.

Tabela 2. Relagdo de principais autores de acordo com numero de producdo, citacdo e
H-Index.

Autores ND NC H-Index
Brindha, Pemaiah S. 5 53 22
Barddn, AliciaDell Vdle 3 91 23
Carollo, Carlos Alexandre 2 4 23
Chitra, B. 2 5 3
Chukwujekwu, Jude C. 2 19 17
Dzamic, AnaM. 2 7 22
Gbolade, Adebayo A. 2 7 14
Marin, Petar D. 2 7 36
Ristic, Mihailo S. 2 7 37
Sivasubramanian, Rengaraju. 2 33 3
Thomas, Thuruthiyil Dennis 2 4 22

Van Staden, Johannes. 2 19 92
ND = Ndmero de documento por autor; NC = ndmero de citagdo; H-index = indice H

No concerne a produtividade destaca-se Pemaiah Brindha com 5 documentos
publicados destacados a seguir: (1) Micromorphological and histochemical localisation studies
on aerial parts of centratherum punctatum cass. a traditional drug source; (2) In silico and In
vitro evaluation of the anti-inflammatory potential of Centratherum punctatum Cass-A; (3)
In- vitro cytotoxic, antioxidant and GC-MS studies on Centratherum punctatum cass; (4)
Studies on preliminary phytochemical screening of different extracts of centratherum
punctatum cass. - a traditional wound healer; (5) Centratherum punctatum Cass. - A herbal
dietary supplement in the management of cancer.

E no que serefere arelevancia na area ressalta-se Alicia Bardon concentrando o maior
nimero de citagdes nos artigos destacados adiante: (1) Inhibition of quorum sensing in
Pseudomonas aeruginosa by sesquiterpene lactones, com 59 citagbes, (2) Molluscicidal
sesquiterpene lactones from species of the tribe Vernonieae (Compositae), com 25 citages;
(3) Goyazensolides and isogoyazensolides from Argentine Centratherum punctatum ssp.

punctatum, com 7 citacdes.

Considerando o nimero de pesqguisadores recuperados (101 autores) buscou-se elaborar
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uma rede de visualizagdo bibliométrica de coautoria para compreender as relages. O conjunto
de 101 autores, tornou possivel construir uma rede de visualizago bibliométrica composta por
15 autores, conforme exposto na Figura 9. Desse modo, observa-se que a rede de visualizagéo
bibliométrica tornou possivel acomposicao de 2 clusters (de cor vermelha e verde).

Notou-se que o Cluster vermelho é formado por 8 autores destacados a seguir: Borges,
DGL. Carollo, CA. Damasceno-Junior, GA. De Almeida Borges, F. De Freitas, MG. De
Oliveira, TL. e Echeverria, JT. Na sequéncia, arede de visualizacdo bibliométricaindicou que
o Cluster verde € composto por 7 autores evidenciados adiante: Borges, FDA. De Souza, JME,
Dos Santos, LB. Junior, GAD. Lino Borges, DG. Papassoni, B. Souza, JK. E possivel
compreender que cadacluster representaum grupo de pesquisadores, o que pode ser confirmado

através das conexdes que se estabel ecem entre cada autor.

Figura 7. Rede de visualizago bibliométrica de coautoria entre autores
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Além disso, é importante evidenciar que o intercambio entre os clusters na Figura 9
aconteceu a partir das (inter)conexdes determinadas por Carollo, CA qu sucedeu-se com base
na producédo e divulgagao dos artigos: (1) Discovery of potential ovicidal natural productsusing
metabolomics; (2) Efficacy of extracts from plants of the Brazilian Pantana against
Rhi picephal us (Boophilus) microplus.

Na anadlise de coautoria entre paises 0 VOSviewer recuperou 13 paises (Alemanha,
Bégica, Brasil, Hungria, india, Nigéria, Ardbia Saudita, Sérvia, Estados Unidos, Argentina,
Paraguai, Africa do Sul e Suica)que contribuiram na constru¢&o do conhecimento acerca da
espécie Centratherum punctatum. Desses, apenas 5 paises (Brasil, Alemanha, Bélgica, Estados

Unidos e Argentina) estabelecem (inter)conexdo, conforme exposto na Figura 10.



Figura 8. Rede de visualiza¢ao bibliométrica de coautoria entre paises

NoO que concerne a co-ocorréncia entre palavras-chaves, o VOSviewer recuperou 446
termos. Desses, apenas 19 atingiram o limite, conforme destaca-se na Figura 11a e 11b. E
importante ressaltar que a rede de co-ocorréncia de termos-chaves representa as diferentes
abordagens de estudos acerca da planta Centratherum punctatum.

Figura 9a. Rede de visualizacdo bibliométrica de co-ocorréncia entre palavras-chaves; b.

visualizacdo de sobreposicéo de co-ocorréncia entre palavras-chaves.
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Cabe lembrar que cada cluster, representa uma cor distinta, desse modo, revela a
interconexo entre as palavras. E possivel constatar que o termo “ Centratherum punctatunm’
apresenta-se como tema central. Desse modo, estabelece uma conexdo com a boténica da

espécie (cluster azul) e ainda com as atividades farmacolégicas e fitoquimicas (clusters

vermelho e amarelo). Assim, na Figura 11a, é possivel identificar a presenca de 4 clusters,
destacados a seguir:

(2) Cluster vermelho - Centratherum punctatum extract, alcool, antioxidant activity,
controlled study, flavonoid, nonhuman, phytochemistry e unclassified drug. Nota-se que
o cluster vermelho se concentra nos aspectos quimicos e farmacol 6gicos do extrato de
Centratherum punctatum. Desse modo, evidencia a atividade antioxidante dos
flavonoides presentes no extrato, estudos controlados e a classificacdo ndo convencional
de alguns dos compostos. Além do mais, a presenca do termo "nonhuman” indica que
parte das pesguisas sdo conduzidas em model os hdo-humanos.

(2) Cluster verde- animals, brazil, drug effects e medicinal plant. Observa-se que o cluster
verde tem como ponto fulcral os efeitos terapéuticos e farmacol gicos das plantas, em
especial do Brasil. Além disso, focaliza nos efeitos dos medicamentos decorrentes de
plantas medicinais bem como seus rebatimentos nos animais.

(3) Cluster azul - Centratherum punctatum, asteraceae, compositae, vernonieae. Constata-
se que o cluster azul tem como principio descrever a classificagcdo boténica da espécie
Centratherum punctatum (familia: Asteraceae conhecida como Compositae; Tribo:

Vernonieag).
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(4) Cluster amarelo - antimicrobial activity, herb e plant extracts. Compreende-se que 0
cluster amarel o representa as propriedades antimicrobianas dos extratos de plantas cujo
foco s@0 ervas medicinais, assim, demonstra o interesse em investigar os extratos de
plantas (como a Centratherum punctatum) como fontes de agentes antimicrobianos.
Além disso, a Figura 11b aponta que o interesse cientifico-académico na planta

Centratherum punctatum, ndo é recente assim como indica a literatura. E uma planta que
permanece em evidéncia ao longo dos anos e tem conduzido pesquisadores a explorar e
compreender desde a botanica até o potencial fitoquimico, farmacolégico e atividades
terapéuticas da espécie.

A andlise cientométrica sobre a espécie Centratherum punctatum foi obtida no banco de
dados da Capes “Elsevier Scopus" ao longos dos anos marcando 1979 como o inicio da primeira
publicacdo da espécie até 2023, como podemos observar na figura 12. Foram totalizados 33
trabal hos publicados na plataforma.

Figura 10. Evolugdo das publicagdes da Centratherum punctatum.
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Em termos de revista que mais receberam e publicaram trabalhos com a espécie C.
punctatum destacamos com o0 maior nimero de trabalhos publicados a“ International Journal of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences’, uma revista bastante conceituada em publicacfes de
relevancia, com um fator de impacto de 3.115, na classificacdo de 2009-2014, totalizando 5
trabalhos ao longo desses anos. Em seguida se destaca a “Revista Phytochemistry” com os 3
primeiros trabal hos publicados sobre a espécie. Ao longo dos anos podemos observar o crescente
numero de trabal hos principal mente nas aréas de desenvolvimento medicina e cosmético sobre a
espécie e a procura de estudos relacionados a suas propriedades quimicas visto o seu potencial
antioxidante. Em 2024 até o més de Junho foram publicados 4 artigos até o0 momento.

Os paises que mais publicaram artigos foram india e Brasil respectivamente (Figura 13),
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houve mais publicacdes entre os anos de 2021 a 2024 e com referéncia as areas de publicagdo

foram de maiores estudos na biologia e seus dominios (Figura 14).

Figura 11. Paises que fizeram pesguisa com a Centratherum punctatum.
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Figura 12. Trabalhos publicados por areas.

Medicina Veterinaria =
Ciéncias Sociais =
Multidisciplinaridade =
Ciéncias Ambientais =
Engenharia Quimica=
Imunologia e Microbiologia =
Quimica=
Medicina=

Farmacologia e Toxicologia= ]

Bioquimica, Genética e Biologia Molecular = 1

Agricultura e Ciéncias Biolégicas = 1

0 5 10 15 20

“‘UUUUUU

Areas temaéticas

NUmero de documentos

A &eacom maior publicacdo foi a&rea Agricultura e Ciéncias Biol 6gicas, Bioquimica Genética
e Biologia Molecular e Farmacologia e Toxicologia, com cercade 18 trabalhos (Figura 14), isso
porque atualmente ha uma grande procura de se encontrar substancias naturais que venham se
destacar com 6timos resultados biol 6gicos. Em seguida destaca-se a medicina, posteriormente a

Agricultura e ciéncias biolégicas trés grandes areas de relevancia, esse vegeta em s ainda é
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pouco conhecido na literatura mas € muito utilizado pela medicina tradicional, com uma
variedade de funcdes terapéuticas, incluindo doencas infecciosas, inflamagdo. Por fim com
menos trabalhos publicados na area a imunologia, microbiologia, toxicologia entre outras
(Figura14).

5.2 Prospeccao fitoquimica

A determinacdo dos perfis fitoquimicos é uma sugestdo das classes de compostos
presentes na planta. As plantas medicinais exibem uma variedade de atividades
farmacol 6gicas dependendo do tipo e quantidade de metabdlitos secundarios presentes na
planta. Os resultados fitoquimicos preliminares revelam se certos componentes fitoquimicos
estao presentes no extrato. A andlisefitoquimicaapresentou flavononas e flavondis, catequinas,

xantonas e taninos hidrolisaveis e flababénicas (Tabela 3).

Tabela 3: Classes apresentadas no extrato etandlico de Centratherum punctatum.

Extrato Etandlico de Centratherum punctatum

Classes Resultado
S
Fenois 0
Taninos +
hidrolisaveis
Taninos +++
flababénicas
Antocianinas 0
Antocianidinas 0
Flavonas +++
Flavonois +++
Xantonas +++
Chalconas 0
Auronas 0
Flavonoides 0
L eucianticuanidinas 0
Catequinas +

Flavononas +
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Saponinas 0
espumidicas

Nota: Auséncia de mudanca (0); pequena mudanca (+); mudanca intermediaria (++);
grande mudanca (+++). Fonte: MORAIS, 2024.

Os flavondides, embora ainda ndo totalmente compreendidos, apresentam importante
potencial terapéutico e diferentes atividades bioldgicas, como atividade antibacteriana,
antifungica, antiviral, antimicrobiana, antiparasitaria, atividade imunomoduladora, anti-
inflamatdria e antioxidante (FLAMBO, 2013). Além disso, sua atividade antioxidante
combinada com sua capacidade de regular as fung¢des de enzimas cel ulares essenciai s no corpo
serve como um potente inibidor de uma variedade de enzimas, como xantina oxidase (XO),
ciclooxigenase (COX), lipoxigenase (LOX) et. a. (PANCHE et al., 2016). A atividade
antioxidante dos flavondides tem sido objeto de pesquisas nos Ultimos anos, pois representa
o futuro do desenvolvimento de medicamentos e outras formas de tratamento para diversas
doencas como, por exemplo, doencas cardiovasculares, doencas genéticas, cancer, e doengas
degenerativas, como doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson (SHOHAIB et a., 2011).

As catequinas possuem  propriedades  antiinflamatorias, termogénicas,
cardioprotetoras e hepatoprotetoras. Observou-se que além de atuarem como quelantes e
apresentarem efeitos indiretos através da capacidade de modular os niveis de fatores de
transcricdo e enzimas, também sdo capazes de interagir diretamente com espécies reativas de
oxigénio (LIU et al., 2017). As xantonas sdo classificadas em varias formas estruturais e
tambem apresentam varias propriedades, como antioxidante, anti microbiana entre outros, que

indicam potencial para aformulagdo de medicamentos.

Além da atividade antioxidante atribuida aos taninos (FENG et a., 2014; ZARIN et al.,
2016), estudos recentes chamam a atencdo para as potenciais atividades de controle glicémico
(YANGetal., 2015; LEE et a., 2017), antitumoral (ARAPITSAS, 2012), antifibrinolitica
(PEREIRA et a., 2017), antiviral para hepatite C (AJALA et a., 2014) e antimicrobiana
para Saphylococcus aureus (ZARIN et al., 2016). Assim a andise fitoquimica do extrato
etandlico das folhas de Centratherum punctatum, apresentou atividade antioxidante semel hante
aostrabalhos (KRITHIKA et a., 2016 e BORGES et d ., 2019).

5.3 Bioquimicos com a espécie Nauphoeta cinerea
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5.3.1 Medicao dostiois proteicos e tiois ndo proteicos

Analisando os niveis de proteina (Figura 13 A) e tiois ndo proteicos (Figura 13 B), é
possivel observar uma deplecdo nos niveis de tiois (nmol GSH/g de tecidos) na concentracéo
50mg/mL das duas figuras quando comparadas ao grupo controle, conforme Figura 13.
Observa-se variacdo nos niveis do grupo controle e dos individuos tratados nas concentracdes
de 25mg/mL e 50mg/mL, onde os niveis tiveram aumento estatisticamente tanto para proteina

guanto paratiois ndo protei cos indicando reducéo de peroxidacéo (Figura 15).

Figura 13: Niveis totais de proteinas (A) e tiois ndo proteicos (GSH) (B) em espécie
Nauphoeta.cinérea tratados com extrato etandlico das folhas de Centratherum punctatum. Os
resultados foram expressos como médiaterro padrdo da média. Os experimentos foram
realizados em triplicata. As diferencas estatisticas entre os grupos foram realizadas por meio da
andlise de varidncia (ANOVA).
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O estresse oxidativo € caracterizado por alteragdes no equilibrio entre as defesas
antioxidantes e oxidantes do organismo. Essas alteracbes levam a danos nas estruturas
celulares, como DNA, proteinas, lipidios ou carboidratos (KUMAR & NAGARAJAN, 2018).
O estresse oxidativo esta associado a etiologia de uma variedade de condicdes patoldgicas e
doengas, incluindo isquemia-reperfusdo, doencas neurolOgicas, diabetes, céncer, etc
(BIRDEN et a., 2012). Muitos estudos relatam que a ingestéo de alimentos suplementados
com antioxidantes naturais pode proporcionar protecao contra o estresse oxidativo (MORSIA
et al., 2024).

Os grupos tiol nas proteinas sdo de natureza altamente reativa e podem ser oxidados
por substancias ativas, levando a alteracdes conformacionais, desdobrando e degradando as
proteinas, consequentemente, levando-as a manutencdo adequada das fungdes das proteinas
e enzimas, bem como para o estado de redox celular, realizando um equilibrio necessario
entre os tiois oxidados e os tiois livres nas células (DEAN et a., 1985; DAVIES 1987;
LYRASet a.,1997; TRIVEDI et al., 2019).

A glutationa (GSH), que é um tiol ndo protéico e um importante tripeptideo no sistema
redox, apresentando um papel significativo no equilibrio homeozstatico dacélula(EBTESAM
2017, HASANEIN et a.,2017; DA SILVA et a., 2018; JIN et a., 2019). A peroxidacgéo
lipidica & um parametro que fornece indices valiosos para avaliacéo de toxicidade em ensaios
bioguimicos (ADEDARA et al., 2021). O aumento da peroxidacao lipidica € indicado pela
diminuicdo dos niveis detiol proteico (LEPEDDA et al., 2013).

O grupo de tiois proteicos do presente estudo mostrou que as concentractes de 5, 25 e 50
mg/mL tiveram aumento em comparagao ao grupo controle. A maior concentracéodo extrato,
mostrou um aumento significativo em comparacdo a outras concentracdes nos teores de tiois
proteicos e ndo proteicos indicando assm a capacidade antioxidante do extrato testado
(Figural). Outros estudos feitos com Nauphoeta cinerea usando cafeina e pé de guarana,
também apresentaram aumento nas maiores concentragcbes indicando a diminuicdo da
peroxidacdo lipidica (SILVA et a.,2018; OLIVEIRA et a.,2022). Em outros estudos onde foi
observado o extresse oxidativo do metilmercario (MeHg) a diminui¢do da atividade de GST e
do nivel detiol total indicam um prejuizo naexcrecdo de MeHg e estado do metabolismo celular
mai s propenso aestresse oxidativo, indicando assim, que aoposi ¢do do presente estudo mostrou
atividade antioxidante (ADEDARA et a., 2015; JENKO et al., 2012; MELA et a., 2014).

5.3.2 Determinacao de espécies reativas de &cido tiobarbitarico (TBARS)

Os resultados da peroxidacéo lipidica sdo representados pel os niveis de malondialdeido

(MDA) como produto final da degradagéo lipidica, medindo aformac&o de substancias reativas
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a0 &cido tiobarbiturico (TBARS). Como mostrado na Figura 14, o extrato etandlico das folhas
de Centratherum punctatum apresentou reducdo nos niveis de MDA em todas as concentracdes
5, 25 e 50mg/mL. Na ultima concentracéo houve uma reducdo significativa em comparacdo ao
grupo controle, demonstrando assim que o extrato foi capaz de reduzir a peroxidacao lipidica

nas células.

Figura 14: Teor de malondialdeido (MDA) em espécie Nauphoeta.cinérea tratados com
extrato etandlico das folhas de Centratherum punctatum. Os resultados foram expressos como
médiaterro padrdo da média. Os experimentos foram realizados em triplicata. As diferencas
estatisticas entre os grupos foram realizadas por meio da andlise de variancia (ANOVA).
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A lipoperoxidacdo caracteriza-se como degradacdo irreversivel dos lipideos da
membranaplasmética, gerando uma série de produtos de degradacdo como malondialdeido
(MDA), seus niveissignificativos sdo detectavei s como espéciesreativas ao acido tiobarbitdrico
(TBARS), um marcador de estresse oxidativo (CHAKRABORTY et a.,2009). Como o
presente estudo mostrou diminuicdo progressiva do MDA em todas as concentracdes, 0
resultado indica o potencia antioxidante em comparacdo com observactes de estudos onde as
substancias testadas também apresentaram resultados semelhantes (PEREIRA et a., 2022;
ADEDARA et al., 2015; SILVA et a.,2018; OLIVEIRA et a.,2022).

Os resultados obtidos de trabalhos anteriores mostraram que a suplementacéo de
cafeina (0,510 mg/mg) aumentou os niveis totais de tiol e NPSH e diminuiu o contetido de
MDA (um indice de LPO), assm como na cabega de baratas também nas doses mais baixas
(0,5-2,5mg/g) do estudo com tiazdlicos e tiazolidinediona (SILVA et a., 2018; PEREIRA et
al., 2022).



43

5.3.3 Determinacéo dos niveistotaisdeferrolivre

Houve uma reducéo na quantidade de ferro nos grupos exceto na concentragdo 25mg/mL
onde o aumento ultrapassou todas as outras em baratas submetidas a uma dieta suplementada

com o extrato etandlico C.punctatum (Figura 15).

Figura 15: Niveis de ferro livre em espécie Nauphoeta.cinérea tratados com extrato etanolico
das folhas de Centratherum punctatum. Os resultados foram expressos como médiaterro
padréo da média. Os experimentos foram realizados em triplicata. As diferencas estatisticas
entre os grupos foram realizadas por meio da andlise de variancia (ANOVA).
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Marcadores oxidativos, como 0 excesso de ferro livre sdo considerados indicativos de
toxicidade a nivel molecular. O ferro é um elemento necessario para o transporte de oxigénio,
respiracdo celular e atividade enzimética. No entanto, por ser considerado um elemento
marcador do estresse oxidativo, pode desencadear algumas reagdes que levam a condi¢do de
dano oxidativo nas células (HURRELL & KELISHADI 2014; REPETTO et a., 2012). Pela
analise do gréfico, aconcentracéo de 50 mg/mL foi aque apresentou maior potencial dereducdo
da quantidade de ions de ferro nos homogeneizados, ou sgja, uma reducdo na condi¢do de
estresse oxidativo das células. Em comparagdo com outros estudos podemos confirmar que o
extrato apresenta capacidade quelante e uma leve toxicidade na concentracdo 25mg/mL
(OLIVEIRA et d., 2022; PEREIRA et a., 2022).



CONCLUSAO

A andlise bhibliométrica apresentou uma integracdo interdisciplinar de estudos que
abordam a boténica, fitoquimica, farmacologia e atividades terapéuticas da Centratherum
punctatum. Essa (inter)conectividade € decorrente do amplo potencial de pesquisa e aplicagéo
medicina da Centratherum punctatum.

A triagem fitoquimica apresentou e confirmou os contituintes quimicos da planta
Centratherum punctatum que apresentam capacidades antioxidantes. Assim como nos ensaios
bioquimicos do extrato, onde também foram evidenciados sua capacidade antioxidante,
mostrando um aumento gradativo nos teores de tiol proteico e ndo protéico, associado a
diminuicdo do teor de malondialdeido (MDA), aém dareducéo de Fe2+.

O trabalho também evidenciou a capacidade antioxidante da espécie Centratherum
punctatum, por meio do organismo model o utilizado mostrando que a espécie Nauphoeta cinerea

€ um modelo viavel paraarealizacdo de avaliagdes toxicol bgicas.
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