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RESUMO

A radioterapia é eficaz no tratamento, mas a exposicdo a radiacao ionizante (RI)
pode causar efeitos adversos em tecidos saudaveis. O cancer é uma das principais
causas de mortalidade global, caracterizado pelo crescimento descontrolado de
células anormais. Diante disso, a busca por compostos radioprotetores naturais é
crucial. A Bauhinia forficata, planta nativa da América do Sul, contém compostos
bioativos, como flavonoides, taninos e quercetina, com propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias. Este estudo € uma revisdo sistematica da literatura sobre os
compostos radioprotetores da Bauhinia forficata, seguindo as diretrizes do PRISMA,
e abrange artigos de 2012 a 2024 em portugués e inglés. A coleta de dados foi
realizada em bases como Google Académico e PubMed, utilizando descritores
especificos. Foram encontrados 854 artigos, dos quais 6 foram selecionados apés
uma rigorosa triagem baseada em critérios de elegibilidade, com foco na
citotoxicidade, seguranga e mecanismos moleculares dos compostos bioativos. A
quercetina se destacou por reduzir danos ao DNA em células expostas a radiagao,
com baixa citotoxicidade e agao antioxidante. Estudos de Benkovic et al. (2008) e
Siqueira (2013) confirmaram sua eficacia radioprotetora, assim como o propolis.
Pesquisas com outros extratos vegetais, como Caesalpinia piramidalis e
Anadenanthera colubrina, também evidenciaram protecdo contra radiacdo e baixa
toxicidade. Esses compostos bioativos apresentam grande potencial radioprotetor
com aplicagdes clinicas promissoras. Este estudo busca reunir e apresentar os
conhecimentos ja disponiveis na literatura sobre estratégias que possam

complementar a radioprotecao.

Palavras-chave: Cancer. Radiagdo ionizante. Radioterapia. Compostos Bioativos.

Mecanismos de Acdo. Citotoxicidade.
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ABSTRACT

Radiotherapy is effective in treatment, but exposure to ionizing radiation (IR) can
cause adverse effects on healthy tissues. Cancer is one of the leading causes of
global mortality, characterized by the uncontrolled growth of abnormal cells.
Therefore, the search for natural radioprotective compounds is crucial. Bauhinia
forficata, a plant native to South America, contains bioactive compounds, such as
flavonoids, tannins and quercetin, with antioxidant and anti-inflammatory properties.
This study is a systematic review of the literature on radioprotective compounds from
Bauhinia forficata, following the PRISMA guidelines, and covers articles from 2012 to
2024 in Portuguese and English. Data collection was carried out in databases such
as Google Scholar and PubMed, using specific descriptors. 854 articles were found,
of which 6 were selected after a rigorous screening based on eligibility criteria,
focusing on the cytotoxicity, safety and molecular mechanisms of bioactive
compounds. Quercetin stood out for reducing DNA damage in cells exposed to
radiation, with low cytotoxicity and antioxidant action. Studies by Benkovic et al.
(2008) and Siqueira (2013) confirmed its radioprotective efficacy, as well as propolis.
Research with other plant extracts, such as Caesalpinia pyramidalis and
Anadenanthera colubrina, also showed protection against radiation and low toxicity.
These bioactive compounds have great radioprotective potential with promising
clinical applications. This study seeks to gather and present the knowledge already
available in the literature on strategies that can complement radioprotection.

Keywords: Cancer. lonizing radiation. Radiotherapy. Bioactive compounds.

Mechanisms of action. Cytotoxicity.
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1 INTRODUGAO

A radioterapia € uma das principais modalidades no tratamento do cancer e é
amplamente utilizada devido a sua eficacia na destruicdo de células tumorais por
meio de radiacéo ionizante (Borges, 2022). Essas radiagdes produzem alteragdes
quimicas imediatas nos tecidos irradiados, que podem levar a alteracbes
metabdlicas e, com o tempo, a danos celulares e morte celular (Silva; Brito; Moura,
2022).

O cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células anormais
que tém a capacidade de invadir tecidos adjacentes e se espalhar para outras partes
do corpo (INCA, 2020). Essa doenga permanece como uma das principais causas
de mortalidade em nivel global, apresentando um desafio significativo para a saude
publica segundo Oliveira e colaboradores (2021).

Sao esperados 704 mil casos novos de cancer no Brasil para cada ano do
triénio 2023-2025. Segundo a estimativa, o tumor maligno mais incidente no Brasil é
o de pele ndo melanoma (31,3% do total dos casos), seguido pelo de mama
feminino (10,5%), préstata (10,2%), colon e reto (6,5%) e pulmao (4,6%). Esse
cenario sublinha a importadncia da continua pesquisa para novas abordagens

terapéuticas e estratégias de manejo eficazes (Santos et al., 2023).

A pesquisa sobre compostos biologicamente ativos com potencial
radioprotetor visa minimizar os efeitos adversos da radioterapia (Pereira, 2023).
Presentes em plantas, algas e microrganismos, esses antioxidantes ajudam na
recuperacao tecidual, reduzindo o estresse oxidativo e a inflamacgao (Silva; Santos,
2015), além de neutralizarem os radicais livres da radiacdo (Silva; Brito; Moura,
2022). Estudos mostram que esses compostos protegem células saudaveis sem
interferir na eficacia da radiagcao sobre as células tumorais, oferecendo uma solugao
promissora para complementar o tratamento e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes (Pereira, 2023).

Dentre essas substancias, a Bauhinia forficata, uma planta nativa da América
do Sul (Chavez-Bustos et al., 2022), € amplamente utilizada no Brasil como
antidiabética, antidiarreica e vermifuga, sendo ainda empregada no tratamento da

lepra, elefantiase e contra veneno de cobra (Gilbert; Alves; Favoreto, 2022).
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Destaca-se, portanto, por seus compostos bioativos, como flavonoides, taninos,
terpenoides e quercetina, que possuem propriedades antioxidantes (Alves, 2018).

Nesse contexto, os flavonoides, que sao compostos polifendlicos amplamente
distribuidos nas plantas, s&o reconhecidos por suas potentes propriedades
antioxidantes. Na Bauhinia forficata, a presenga de flavonoides como o
campferol-3,7-diramnosideo tem sido associada a protecao celular contra o estresse
oxidativo, um fator chave no desenvolvimento de diversas doencas, incluindo
diabetes e cancer (Silva; Santos, 2015).

Além disso, de acordo com o estudo de Alves (2018) esses compostos atuam
neutralizando radicais livres, reduzindo a inflamacido e melhorando a resposta
imunoldgica. Também foi demonstrado que a fragdo de acetato de etila da planta
apresenta altas concentragbes de flavonoides, o que pode contribuir para a sua
eficacia no manejo da Diabetes Mellitus Tipo 2 e na promogédo da saude
cardiovascular.

A quercetina, outro flavonoide presente na Bauhinia forficata, possui
propriedades antioxidantes, anti-inflamatoérias e antialérgicas, sendo relevante para a
saude. Alves (2018) destaca que a acédo consiste em reduzir a inflamagéo e o
estresse oxidativo, fatores associados a doencgas cronicas como diabetes e doencas
cardiovasculares. Além disso, inibicdo de enzimas como a-amilase e a-glicosidase,
essenciais para o controle da glicemia.

Por outro lado, os taninos, importantes compostos bioativos presentes nesta
planta, sdo conhecidos por suas propriedades adstringentes e antioxidantes e o
estudo de Alves (2018) destaca que estes compostos protegem contra danos
celulares ao se ligarem a proteinas e inibir enzimas que promovem a degradacao
celular. Ademais, os taninos podem inibir enzimas como a-amilase e a-glicosidase,
ajudando a controlar a absorgéo de carboidratos e prevenindo picos glicémicos apés
as refeicoes.

No que diz respeito aos terpenoides, o estudo de Alves (2018) abordou que
esses compostos organicos desempenham diversos papéis nas plantas, incluindo a
defesa contra herbivoros e patdgenos. E relatado que compostos como o
beta-sitosterol, encontrados na Bauhinia forficata, possuem propriedades
anti-inflamatérias e hipocolesterolémicas, que ajudam a regular os niveis de

colesterol e a melhorar o sistema cardiovascular. Ademais, relata atividade
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antitumoral, o que indica que essa planta pode ser relevante na prevengao e
tratamento do cancer, complementando as terapias convencionais.

De acordo com Chavez-Bustos e demais pesquisadores (2022) extratos da
Bauhinia forficata mostraram atividade antioxidante e genoprotetora, sugerindo que
compostos bioativos, como flavonoides e terpenos, neutralizam radicais livres e
melhoram a defesa celular. Esse achado indica um promissor uso terapéutico na
radioprotecao de efeitos adversos relacionados a radioterapia.

Apesar dos avangos, ainda existe uma lacuna significativa no conhecimento
sobre os mecanismos especificos de acdo da Bauhinia forficata em contextos de
radioprotecdo. Compreender esses mecanismos € crucial para validar e
potencializar a aplicabilidade terapéutica da planta. Para mais, é fundamental avaliar
a citotoxicidade da Bauhinia forficata para garantir que seu uso nao cause efeitos
adversos em células saudaveis.

Portanto, esse estudo tem como objetivo investigar o que a literatura cientifica
aborda sobre bioativos constituintes da Bauhinia forficata, identificando possiveis
mecanismos de acao e aplicagdes terapéuticas, a fim de avaliar seu potencial e
efeitos sobre as células expostas a radiacao ionizante. Com base no exposto, este
trabalho visa contribuir para o entendimento acerca das novas estratégias para

minimizar os efeitos nocivos da Rl e estimular pesquisas com a Bauhinia forficata.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 RADIOTERAPIA

A radioterapia € amplamente utilizada no tratamento do cancer (CAN), sendo
uma das abordagens mais eficazes para destruir células malignas ou reduzir o
tamanho dos tumores. Ela pode ser aplicada de forma curativa, visando a
erradicagao completa da doenca, ou de maneira paliativa, para aliviar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, também pode ser utilizada
como adjuvante, em conjunto com outros métodos terapéuticos, como a cirurgia e a
quimioterapia, potencializando os resultados globais do tratamento oncologico
(Schwartsmann, 2021).

A eficacia da radioterapia esta diretamente ligada a sua capacidade de atingir
com precisao as células tumorais, enquanto preserva os tecidos saudaveis ao redor.
Avancos tecnoldgicos, como a Intensidade Modulada do Feixe de Radiagao que
ajusta a intensidade da radiagdo em diferentes areas do tumor, melhorando a
eficacia do tratamento. No caso da Radioterapia Guiada por Imagem , utiliza-se de
imagens em tempo real para garantir que a radiacao seja corretamente direcionada,
minimizando os efeitos colaterais. Além disso, a Radioterapia Estereotaxica oferece
altas doses de radiagdo com alta precisdo em menos sessdes, otimizando o
tratamento para casos especificos (Fernandes; Junior, 2016).

A radioterapia pode ser administrada de duas formas principais: a externa ou
teleterapia, quando a radiagao é direcionada ao tumor a partir de uma fonte externa,
permitindo o tratamento de tumores em varias localizagcbes do corpo, e a
braquiterapia, que envolve a colocacdo de uma fonte radioativa diretamente dentro
ou proxima ao tumor, possibilitando aplicagao de doses elevadas de radiacdo com
menos impacto nos tecidos saudaveis circundantes. A escolha entre essas
abordagens depende da localizagao, tipo do tumor e das necessidades do paciente
(Salvajol, 2012).

O mecanismo fundamental da radioterapia baseia-se no uso de RIl, como
raios X e raios gama, que possuem alta energia e conseguem penetrar
profundamente nos tecidos corporais. Essas radiagdes sao particularmente eficazes
em tratamentos oncoldgicos, devido a sua capacidade de atingir diretamente as

células tumorais enquanto minimizam o impacto nos tecidos normais circundantes. A
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habilidade das radiacbes ionizantes em atravessar diversos tipos de tecido permite
uma abordagem mais localizada e precisa do tratamento oncolégico ( Santos, 2023).

A (Figura 1) demonstra o processo que envolve a emissao de radiagcao de
alta energia, que ao atravessar os tecidos, interage com as moléculas de agua
presentes nas células, levando a formacido de radicais livres, como o radical
hidroxila (OH+) e podem causar quebras na fita do DNA. As células tumorais, com
menor capacidade de reparo em comparagdo as células normais, sdo mais
suscetiveis aos efeitos letais dessa terapia, resultando em apoptose ou necrose, 0

que impede a proliferagdo do tumor (Cirilo, 2021).
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Figura 1- Processo esquematico da radioterapia. Adaptado de: Infomama, [s.d.].

As Rls causam danos diretos ao DNA das células, atingindo diretamente as
cadeias de DNA e resultando em quebras de dupla hélice. Esse tipo de dano
compromete a integridade genética das células tumorais, interferindo na sua
capacidade de replicagdo e contribuindo para a eficacia do tratamento oncoldgico
(Binda et al., 2021).

A RI também gera radicais livres, moléculas altamente reativas que causam
danos indiretos ao DNA. Ao interagir com a agua e outras moléculas dentro das
células, esses radicais livres podem causar quebras adicionais nas cadeias de DNA.
Isso leva a morte celular programada (apoptose) ou a perda da capacidade das
células de se replicar adequadamente, intensificando o efeito terapéutico da
radioterapia (Cirilo, 2021).

O estresse oxidativo, efeito colateral significativo da radioterapia, pode causar

danos ao DNA, lipidios e proteinas, contribuindo para inflamacgao e fibrose nos
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tecidos irradiados (Santos, 2023). Os EROs prejudicam a recuperagéo dos tecidos
saudaveis e a resposta imunoldgica, prolongando a regeneragao e aumentando a
vulnerabilidade a infecgdes e complicagbes. Uma estratégia de protecéo € o uso de
agentes radioprotetores, que neutralizam os radicais livres e ajudam a proteger os
tecidos durante e apds o tratamento (Binda et al., 2021).

A radioterapia, por exemplo, € amplamente utilizada no tratamento do CAN de
cabeca e pescogo, esta associada a efeitos colaterais como xerostomia, mucosite
oral e disfagia, que afetam a qualidade de vida dos pacientes. Esses sintomas, como
a reducdo da produgédo de saliva e dificuldades para engolir, tornam essencial o

manejo adequado durante o tratamento (Serranoa et al., 2023).

2.2 CANCER

O CAN é uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado de células
anormais, que tém a capacidade de invadir tecidos proximos e se disseminar para
metastase (INCA, 2020). Essa condigdo resulta da acumulagdo de mutagdes
genéticas que afetam o ciclo celular, levando a proliferagdo desregulada de células.
Pode se originar em qualquer tecido ou 6rgao, formando tumores sélidos ou
manifestando-se como leucemias, que afetam o sangue e a medula 6ssea (Serranoa
et al., 2023).

As neoplasias permanecem como uma das principais causas de morte
globalmente, com cerca de 19,3 milhdes de novos casos e 10 milhdes de mortes em
2020 (INCA, 2020). Os canceres de pulmao, mama, célon e, cada vez mais, os de
cabeca e pescocgo, apresentam alta incidéncia e mortalidade, e esse cenario ressalta
a importancia de continuos estudos, avangos em prevencgao, diagndstico precoce e
tratamento (Serranoa et al., 2023).

O desenvolvimento da doenca esta intimamente ligado a multiplicagao celular,
um processo vital para o crescimento e a reparagao dos tecidos. Normalmente, a
divisao celular é rigidamente controlada, assegurando a correta replicagcdo do DNA e
a distribuicdo dos cromossomos. No entanto, em células cancerigenas, mutacdes
genéticas podem desregular esses mecanismos de controle, levando a proliferagao
descontrolada de células e a progressdo do CAN (Santos, 2013).

Essa proliferagdo desequilibrada comega de maneira benigna, com um

crescimento excessivo e desorganizado em uma area especifica, formando um
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tumor localizado. Nesta fase inicial, as células ainda mantém algumas
caracteristicas normais, como uma estrutura organizada e a auséncia de invasao
nos tecidos circundantes. Esses tumores benignos, portanto, nao se espalham para
outras partes do corpo e geralmente ndo afetam significativamente as fun¢des dos
orgaos adjacentes (Silva et al, 2023).

Com o tempo, entretanto, essas células podem acumular mutacdes adicionais
que alteram o controle do ciclo celular. Esse processo pode transformar um tumor
benigno em maligno, uma vez que as células afetadas perdem a capacidade de
regular seu crescimento e comegam a invadir tecidos adjacentes. Essa transigéao,
caracteriza o inicio da carcinogénese invasiva, onde o tumor ndo sO cresce
descontroladamente, mas também se espalha para outras partes do corpo,
aumentando significativamente a gravidade da condigdo (Suzuki; Sunematsu 2013).

A (Figura 2) esquematiza o surgimento do cancer. Iniciacdo: a partir de
mutagcdes no DNA das células, que alteram os mecanismos normais de controle do
crescimento celular e induzem a morte celular programada (apoptose). Promocgao:
Com o tempo, novas mutagdes podem surgir nessas células, aumentando sua
capacidade de sobreviver, proliferar e invadir outros tecidos. Progressao: as células
passam por estagios de transformagcdo, com um crescimento desordenado
(hiperplasia), progridem para uma fase mais desorganizada (displasia), até formar
tumores invasivos que podem se espalhar (metastase) para outras partes do corpo
(Silva et al, 2023).

Mutagao
¥ i =
Iniciacéo Promocao
—-.._ Lo . Ceo(®
o reparo do Proliferacao @o Prola‘feragé
DNA, celular celular @
/ Progressdo
Morte celular Proliferagdo | Metastase
(Apoptose) celular

Cancer

Figura 2- Processo esquematico do cancer. Adaptado de: Hélio Angotti, [s.d.].
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A metastase € um dos aspectos mais criticos e perigosos do CAN, pois se
desprendem do tumor primario, migrando para outras partes do corpo. As células
cancerosas podem entrar na corrente sanguinea ou no sistema linfatico, circulando
por todo o organismo. Ao atravessar barreiras teciduais, essas células colonizam
orgaos distantes, como ossos, pulmdes, figado e cérebro (Suzuki; Sunematsu 2013).

O diagndstico tardio do CAN de cabeca e pescogo, por exemplo, € um grande
desafio, pois os sintomas iniciais tendem a ser sutis e podem facilmente ser
confundidos com condicbes menos graves (Galbiatti, 2013) . Essa dificuldade em
detectar a doenga precocemente leva a um estagio mais avangado no momento do
diagnostico, o que pode impactar as opg¢des de tratamento e o progndstico do

paciente (Kuczynki; Assumpgéao, 2013).

2.3 AGENTES RADIOPROTETORES

Os agentes radioprotetores (AR) sao substancias especificamente
desenvolvidas para minimizar os danos aos tecidos saudaveis durante a
radioterapia. Eles atuam promovendo mecanismos de reparo celular, protegendo as
células normais periféricas durante o tratamento focal no tecido tumoral. Esses
agentes podem incluir antioxidantes, farmacos e compostos bioativos que ajudam a
proteger as células normais ao redor do tumor, limitando o impacto da radiagéo
(Cavalcanti et al., 2024).

A protecao dos tecidos normais € crucial para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e a eficacia geral do tratamento. O uso de AR pode reduzir
significativamente os efeitos colaterais da radioterapia, como a inflamagéo e a dor,
permitindo que os pacientes toleram melhor o tratamento e continuem com suas
atividades diarias. Além disso, esses AR podem contribuir melhorando os resultados
clinicos e a satisfagao do paciente (Alves, 2024).

O mecanismo geral envolve a capacidade de reduzir ou eliminar os radicais
livres formados durante a exposicdo a radiacdo, que causam danos ao DNA,
proteinas e lipidios celulares. Além disso, esses agentes aumentam a capacidade de
reparacdo do DNA, modulando vias de sinalizagao celular que promovem a
sobrevivéncia e diminuem a apoptose. Assim, protegem os tecidos normais sem

interferir na eficacia da radioterapia contra células tumorais (Cirilo, 2021).
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Para ser eficaz, um radioprotetor deve ser quimicamente instavel para garantir
acao rapida, de facil administragdo e economicamente viavel. Além disso, precisa
ser compativel com diversos medicamentos e ter uma dose ideal que atinja os
tecidos-alvo, sem comprometer os tratamentos principais, garantindo protecéo e
mantendo a eficacia terapéutica (Alves, 2024).

Compostos bioativos, encontrados em plantas e alimentos, desempenham um
papel crucial como radioprotetores. Entre esses compostos como, flavonoides,
outros fenois e taninos tém se destacado por suas propriedades terapéuticas,
oferecendo uma perspectiva promissora para o desenvolvimento de estratégias
complementares na radioterapia, devido seu papel antioxidante e antiinflamatério
(Binda et al., 2021).

Antioxidantes exercem um papel protetor durante a radioterapia ao neutralizar
espécies reativas de oxigénio (EROS) formadas no processo. Ao cederem elétrons,
eles ajudam a estabilizar essas substancias, impedindo que provoquem danos em
células saudaveis. Essa acao interrompe as reagbes em cadeia iniciadas pelas
moléculas instaveis, convertendo-as em formas menos agressivas e quimicamente
mais seguras. No entanto, seu uso na radioterapia ainda € controverso, pois, ao
proteger as células normais podem diminuir a eficacia do tratamento ao reduzir o
impacto da EROs nas células cancerosas (Cirilo, 2021).

Entretanto, pesquisas continuas sdo necessarias para identificar e
desenvolver novos agentes protetores, onde neste contexto a Bauhinia forficata
surge como uma opg¢ao promissora na radioprotegao. Este composto, encontrado
em plantas, possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que podem
proteger as células normais contra o estresse oxidativo induzido pela radiagao
(Uggeri, 2023), além de oferecer perspectivas animadoras para complementar a
radioterapia, melhorando a protecdo dos tecidos saudaveis e contribuindo para

tratamentos mais seguros e eficazes.

2.4 BAUHINIA FORFICATA

A Bauhinia forficata, conhecida popularmente como “pata de vaca”, uma
planta nativa da América do Sul, sendo uma leguminosa de grande porte, que pode

atingir até 8 metros de altura. Esta planta é facilmente identificavel por suas folhas
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compostas, que possuem dois foliolos com uma forma oval ou lanceolada e um
padrdo de nervagao distinto. Além disso, apresenta ramos pendulares e frageis e
espinhos caracteristicos em sua estrutura. As flores brancas conferem um aspecto
ornamental a planta, tornando-a visivelmente atraente e notavel em seu habitat
natural (Figura 3) (Santos et al., 2015).

Figura 3 - Imagem da Bauhinia Forficata. Adaptado de: Green Nation, [s.d.].

Amplamente valorizada na medicina popular por suas propriedades
terapéuticas, especialmente no controle da Diabetes, estudos demonstram que as
folhas e cascas da planta, quando preparadas em forma de chas e infusdes, podem
reduzir os niveis de glicose no sangue. Essa eficacia € atribuida a presencga de
compostos bioativos que possuem efeitos hipoglicemiantes significativos. A planta é,
portanto, uma escolha popular para a gestdo de diabetes em varias tradigdes
medicinais (Dimer, 2023).

A Bauhinia forficata possui uma composicao rica em flavonoides, como mono-
e di-ramnosideos de kaempferol (incluindo a kaempferitrina) e quercetina, cujas
concentragbes podem variar de acordo com a localidade e a estagcdo, esses
compostos estdo associados a propriedades terapéuticas, como atividades
antidiabéticas, anti-inflamatérias e analgésicas (Marcucci, 2021). Além disso, a
planta contém taninos (Uggeri, 2023), conhecidos por suas ag¢des antioxidantes e
anti-inflamatérias, e também lectinas, que possuem potencial imunomodulador e
antiproliferativo, e outros fendis, que ajudam a neutralizar radicais livres e a regular

processos inflamatérios (Borges, 2020).

2.5 FIToQUIMICA DA BAUHINIA FORFICATA
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Para conhecer os compostos quimicos naturais presentes nas folhas, flores e
casca da Bauhinia forticata, € necessario conhecer a sua fitoquimica. Também
conhecidos como metabdlitos secundarios, incluem uma variedade de substancias,
como: flavonoides, quercetina, taninos entre outros (Ferreira et al., 2023).

Através da cromatografia, uma técnica analitica utilizada para a separagao e
identificacdo de compostos quimicos em misturas complexas € possivel analisar as
fracbes de extratos. Alves (2018) utilizou a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) para analisar as fragbes do extrato, resultando na identificacdo de 25
compostos bioativos, incluindo: acido quinico, kaempferol
3-0O-(4-O-p-coumail)-glicosideo, procianidina C1, acido galico, procianidina B2,
isorhamnetina-3-O-glicosideo, quercetina-O-hexosideo, acido elagico pentosideo,
quercetina-3-O-a-L-rhamnopiranosideo, quercetina, gliciridina, liquiritina,
kaempferol-3-rhamnosideo, entre outros.

Esses compostos sdo de grande interesse devido as suas potenciais
propriedades farmacolégicas e antioxidantes, contribuindo para a valorizagdo da
planta na medicina tradicional e na pesquisa cientifica. Assim, a prospecg¢ao
fitoquimica desta planta visa identificar e caracterizar os compostos, que
desempenham um papel fundamental na neutralizagao de radicais livres, reduzindo
o estresse oxidativo, além, dos compostos anti-inflamatérios presentes na B.
forficata, que podem contribuir para a modulagdo da resposta inflamatoria,
reforcando seu potencial terapéutico no desenvolvimento de novos tratamentos, sem
deixar de contribuir para a valorizagdo do conhecimento tradicional sobre o uso da
B. forficata na medicina popular (Ferreira et al., 2023).

A determinacdo de flavonoides, taninos condensados e fendis totais nesta
planta pode ser realizada por métodos espectrofotométricos, que sdo amplamente
utilizados para a quantificagcdo de compostos fendlicos devido a sua sensibilidade e
precisao. De acordo com Alves (2018) que utilizou a quercetina como padrao para a
quantificacdo dos flavondides, para os taninos condensados, ou proantocianidinas
como referéncia, destacando seu papel na prevencao de danos oxidativos, e para
fendis totais usou o acido galico como padrao, o que permitiu uma avaliagao global
da capacidade antioxidante da planta, sugerindo um alto poder antioxidante
(Ferreira et al., 2023).

2.6 CITOTOXICIDADE
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A toxicidade pode variar dependendo da parte da planta utilizada (folhas,
casca, raiz) e do tipo de extrato ou concentragdo. Estudos preliminares sugerem que
extratos de Bauhinia forficata podem ter efeitos citotoxicos em células tumorais, o
que abre a possibilidade de seu uso em tratamentos antineoplasicos. No entanto, é
importante destacar que a citotoxicidade em células saudaveis também deve ser
investigada para garantir a seguranga de seu uso, especialmente ao longo prazo e
em altas doses (Alves, 2018).

A avaliacdo da citotoxicidade das particdes do extrato de Bauhinia forficata foi
realizada no estudo de Alves (2018) que utilizou ensaios de hemdlise com eritrocitos
de ratos Wistar, com o objetivo de determinar a seguranga das fragdes em relagao a
toxicidade celular. Os resultados indicaram que, embora algumas particoes
apresentassem atividades bioativas significativas, como a inibicdo das enzimas
a-amilase e lipase, a citotoxicidade foi considerada baixa, sugerindo que as fragdes
sdo potencialmente seguras para uso terapéutico.

As limitagdes nos estudos sobre a toxicidade da Bauhinia forficata
representam uma lacuna significativa na literatura cientifica, pois a investigagao
aprofundada de sua toxicidade ainda é insuficiente. A maioria das pesquisas
concentra-se nos efeitos benéficos e nas atividades biolégicas dos compostos
bioativos, como flavonoides, taninos e fenois, mas poucos estudos abordam de
maneira abrangente a seguranca e os possiveis efeitos adversos associados ao seu

consumo em diferentes doses e por longos periodos (Ferreira et al., 2023).

2.6 ComposTos Bioativos De INTERESSE De Estubos E CoMPARACOES

2.6.1 FLAVONOIDES

Flavonoides sdo uma vasta classe de compostos fendlicos naturais
amplamente distribuidos no reino vegetal. Eles desempenham varias fungbes nas
plantas, como defesa contra patégenos e participacédo na coloragao das flores, o que
ajuda na atragao de polinizadores. S&o reconhecidos por seus multiplos beneficios a
saude, principalmente devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatarias,
antimicrobianas e cardioprotetoras (Marcucci, 2021).

A estrutura quimica basica consiste em um esqueleto formado por 15 atomos
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de carbono organizados em trés aneis: dois aneis benzénicos e um anel
heterociclico de trés carbonos. Desse modo, sao divididos em diferentes subclasses
com base em suas variag¢des estruturais, por exemplo, os Flavonoides, que tém um
grupo hidroxila no carbono 3 e uma ligagao dupla entre os carbonos 2 e 3 no anel C,
e a quercetina (Figura 4) e o kaempferol que sao exemplos comuns deles (Mercés;
Santos, 2022).

Os flavonoides sao considerados antioxidantes devido a sua capacidade de
neutralizar radicais livres, que s&o moléculas instaveis e altamente reativas com
elétrons desemparelhados, principalmente a presenga de grupos hidroxila nas
posicoes especificas de seus aneis aromaticos, pois, aumentam significativamente
sua capacidade de capturar radicais livres. Eles fazem isso doando um elétron ou
um atomo de hidrogénio para estabilizar os radicais livres e, assim, prevenir o dano
oxidativo as células e tecidos. Essa acao antioxidante é essencial para a protecao
do organismo contra o estresse oxidativo, que esta associado ao desenvolvimento

de cancer (Moraes, 2022).

OH
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HO o
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Figura 4 - Imagem do flavonoide quercetina. Adaptado de: Engquimicasantossp,
[s.d.].

2.6.2 FENOIS

Os compostos fendlicos de alto peso molecular, amplamente encontrados em
plantas. Eles sao divididos em dois grupos principais: taninos hidrolisaveis, formados
por acgucares esterificados com acidos fendlicos, e taninos condensados ou
proantocianidinas, que consistem em polimeros de flavonoides. Esses compostos
tém a capacidade de se ligar a proteinas, polissacarideos e outras moléculas, o que

pode resultar em efeitos biolégicos significativos, ao atuar como inibidor de enzimas
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digestivas (Marcucci, 2021).

Devido a sua capacidade de neutralizar radicais livres e se ligar aos metais de
transicdo, os taninos, previnem a formacdo de EROs. Eles também possuem
propriedades anti-inflamatoérias, podendo inibir enzimas envolvidas no processo
inflamatoério, como a ciclo-oxigenase e a lipoxigenase (Castro; Mota; Cazedey,
2022).

Figura 5 - Imagem do fenol tanino. Adaptado de: Divinho, [s.d.].
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3 JUSTIFICATIVA

O estudo do potencial radioprotetor da Bauhinia forficata € essencial para
enfrentar os desafios da exposi¢ao a radiagdo ionizante, comum em tratamentos de
cancer e em diversas industrias. Embora a radiagao seja vital para terapias, seus
efeitos colaterais nas células saudaveis podem ser severos. Esta planta medicinal
tradicional, contém compostos bioativos que ainda nao foram totalmente explorados
em termos de protecdo contra radiagdo. Deste modo, essa pesquisa visa descobrir
como esses compostos podem proteger as células dos danos radioinduzidos,
oferecendo novas estratégias para reduzir os efeitos adversos e melhorar a

qualidade de vida de pacientes e trabalhadores expostos.

Além de oferecer uma nova abordagem para a radioprotecdo, a pesquisa
pode ter um impacto significativo no avango das terapias alternativas e
complementares. Visto que compreender os mecanismos pelos quais a Bauhinia
forficata atua pode facilitar o desenvolvimento de novos agentes radioprotetores
baseados em plantas, ampliando o conhecimento na medicina e farmacologia. Esta
abordagem valida o uso de plantas medicinais como alternativas seguras e menos

téxicas em comparagdo com métodos convencionais de protegao radioldgica.

O impacto desta pesquisa vai além da academia, oferecendo solugbes mais
seguras e acessiveis para a protecdo contra radiacdo. Por apresentar a
possibilidade de melhoria diretamente sobre a qualidade de vida de pacientes em
radioterapia promovendo uma integragcao valiosa entre saberes tradicionais e
inovacao cientifica, o que garante um avanco significativo na protegcdo da saude

humana frente aos desafios impostos pela exposicao radioinduzida.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJeTIivO GERAL

Investigar o potencial radioprotetor da Bauhinia forficata, com o intuito de

identificar possiveis mecanismos de acéo e aplicacdes terapéuticas.

4.2 OJETIVOS EsPECiFicos

e Revisar os efeitos citotoxicos dos compostos bioativos da Bauhinia forficata,
com foco na protecao contra danos induzidos por radiagao ionizante;

e I|dentificar compostos bioativos presentes no extrato da Bahuinia forficata;

e Analisar os mecanismos de acao dos compostos bioativos da Bauhinia
forficata, com énfase na radioprotecao e na interagao com radicais livres;

e Investigar a aplicabilidade terapéutica dos compostos da Bauhinia forficata;

e Explorar o potencial radioprotetor da Bauhinia forficata.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tiro DE EsTUDO

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura sistematica, um método de
pesquisa que visa identificar, avaliar e sintetizar de forma rigorosa e replicavel a
literatura existente sobre uma questao especifica, seguindo as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

A revisao foi organizada com base nos seguintes critérios: (1) avaliagdo da
citotoxicidade e seguranga da Bauhinia forficata; (2) descrigdo dos compostos
biologicamente ativos; (3) elucidacdo dos mecanismos moleculares de atividade
radioprotetora; (4) discussao da aplicabilidade terapéutica em contextos clinicos e
experimentais; (5) investigagdo dos efeitos radioprotetores em modelos in vitro e in
vivo.

A revisdo foi conduzida de forma organizada e seguindo padrdes de rigor
metodoldgico, através da seguinte sequéncia: 1) elaboragdo do tema; 2)
estabelecimento de critérios para organizagdo do estudo (coleta de dados); 3)
exploracdo da literatura; 4) avaliagdo dos estudos integrados nos resultados; 5)

discussao dos resultados; e 6) apresentacao da revisao.

5.2 CoLETA E ANALISE DE DADOS

Os parametros de incorporagdo estabelecidos englobam os artigos
especificos relacionados aos compostos bioativos radioprotetores presentes na
Bauhinia forficata, nos idiomas portugués e inglés, abrangendo o periodo de 2008 a
2024. Na metodologia de pesquisa empregada se utilizou de termos combinados,

assim como suas correspondéncias em inglés nas bases de dados (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégia de busca utilizando descritores e operadores logicos.

Termos de busca em Portugués e Inglés

“‘Cancer” ("cancer”); “radiagao ionizante” (“ionizing radiation”); “radioterapia”

("radiotherapy"); “citotoxicidade” ("cytotoxicity", "safety assessment"); “compostos
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Termos de busca em Portugués e Inglés

bioativos AND flavonoides” ("bioactive compounds";"flavonoids"); “mecanismos de

acao OR vias antioxidantes” ("mechanism of action"; "antioxidant pathways").

Fonte: Autoria propria.

A coleta bibliografica foi conduzida entre os meses de margo de 2024 e
setembro de 2024, através de pesquisas eletrbnicas nas plataformas onlines:
Scopus, SciELO e via PubMed. Com o intuito de aprimorar a sensibilidade da
pesquisa, foram incorporados sindnimos, indexagdes e expressdes correlatas ao
tépico, abrangendo suas variagdes e derivagdes.

Foram excluidos os estudos que nao estavam disponiveis integralmente,
estudos duplicados, relatos de caso, revisdes narrativas e artigos que nao abordam
diretamente a Bauhinia forficata ou semelhangcas. Além disso, foram
desconsiderados os trabalhos que nao apresentem dados experimentais relevantes.

A  revisdo bibliografica foi realizada utilizando os descritores e as
especificagdes previamente definidas, tendo sido encontrados 854 artigos. Desses,
328 foram reconhecidos como duplicatas e, por isso, eliminados. Restando 526
estudos, que foram submetidos a uma triagem inicial através da leitura de titulos e
resumos, o que levou a exclusao de 341 artigos que nao atendiam aos critérios de
elegibilidade estabelecidos. Dos 185 trabalhos que foram elaborados apds essa
etapa, 74 foram considerados altamente relevantes para uma analise mais
detalhada. No entanto, a maioria desses artigos ndo pode ser utilizada pela baixa
qualidade das evidéncias, pela falta de suporte conclusivo ou pela apresentacéo de
resultados conflitantes em diversos ensaios. Apos a leitura integral dos textos, foram
selecionados apenas 6 estudos essenciais para o desenvolvimento deste trabalho

(Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 - Identificacdo e selegao de artigos. Fonte: Autoria prépria.
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Os artigos encontrados foram analisados revelaram uma diversidade de métodos e resultados. No Quadro 2, estao

apresentadas as principais caracteristicas de cada estudo, incluindo autoria, ano de publicagao, titulo, periddico e pais de origem.

Quadro 2 - Principais estudos escolhidos para anélise na Revisédo Sistematica.

2014

embrides de Biomphalaria glabrata submetidos a radiagao

ionizante.

Autor/ Ano Titulo Periddico Procedéncia do
Estudo
Benkovic et al. | Evaluation of Radioprotective Effects of Propolis and Quercetin | Biological & [ Japao
2008 on Human White Blood Cells in Vitro. Pharmaceutical Bulletin
Santos et al. |Estudo do efeito radioprotetor do extrato metandlico de | Scientia Plena Brasil
2013 Caesalpinia pyramidalis sobre células embrionarias de
Biomphalaria glabrata.
Siqueira et al. | O estudo do efeito radioprotetor do flavonoide quercetina sobre | Scientia Brasil
2013 os linfécitos humanos.
Siqueira et al. | Efeito radioprotetor do extrato de Ziziphus joazeiro sobre | Scientia Plena Brasil
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Lacerda, 2017 | Avaliagdo da atividade radioprotetora de flavonoide isolado de | Scientia Plena
Conocarpus erectus Linneus (Combretaceae) em linfocitos Brasil

humanos irradiados in vitro.

Sa, 2018 Acdo Radioprotetora do Extrato Bruto da Casca de|Encontro Anual da | Brasil
Anadenanthera colubrina sobre os Embrides de Biomphalaria | Biofisica

glabrata.

Fonte: Autoria prépria.
Na Tabela 1, evidencia-se que os objetivos dos estudos relatados foram condizentes com o delineamento, sem apresentar
indicios de viés entre as pesquisas. Em relagdo ao desenho metodoldgico, € relatado que dos 6 artigos incluidos, todos sao de

ensaios pré-clinicos, randomizados e controlados.

Tabela 1 - Estudos conforme objetivos,delineamento e amostra..

Autor/ Ano Objetivo Delineamento do Amostra
Estudo

Benkovic et | Avaliar os efeitos radioprotetores do extrato | Estudo experimental e | Células brancas do sangue
al. 2008 etandlico de propolis (EEP) e da quercetina em | pré-clinico controlado. humano, expostas a radiagéo
células brancas do sangue humano expostas a gama apods serem tratadas

radiagéao gama. com o extrato etandlico de




prépolis (EEP) e quercetina.

Santos et al.
2013

do

Caesalpinia  pyramidalis

Avaliar a acéao extrato
de

embrides de Biomphalaria glabrata contra danos

radioprotetora

metanolico em

da radiagao ionizante.

Estudo experimental e

pré-clinico controlado.

n= 500 embrides da espécie
de

glabrata tratados com extrato

molusco  Biomphalaria

metanolico a 80%.

Siqueira et al.
2013

Investigar o efeito radioprotetor da quercetina

sobre linfécitos humanos, avaliando sua

capacidade de proteger essas células dos danos

causados pela radiagao ionizante.

Estudo pré-clinico in

vitro controlado.

n= 20 voluntarios saudaveis,
idades entre 20 e 40

anos, onde

com
linfécitos foram

isolados do sangue periférico.

Siqueira et al.
2014

Investigar a possivel agédo radioprotetora dos
do

Anacardium occidentale frente a embrides de

extratos aquosos Ziziphus joazeiro e

Biomphalaria glabrata.

Estudo experimental e

pré-clinico controlado.

n= 4500 embrides da espécie
de

glabrata tratados com extrato

molusco  Biomphalaria

etanodico 70%.

Lacerda, Avaliar a citotoxicidade e a atividade | Estudo pré-clinico in | Linfécitos humanos de
2017 radioprotetora de compostos bioativos isolados de | vitro controlado. doadores voluntarios.
Conocarpus erectus Linneus em linfécitos
humanos expostos a radiagao gama.
SA, 2018 Avaliar a acao radioprotetora da casca de | Estudo experimental e [ n= 1144 embrides da espécie
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Anadenanthera colubrina sobre os embrides de

Biomphalaria glabrata.

pré-clinico controlado. de molusco Biomphalaria

glabrata.

Fonte: Autoria prépria.

Os estudos abordam diversos modelos experimentais, como células brancas do sangue humano, embrides de Biomphalaria
glabrata e linfocitos humanos para avaliar os efeitos radioprotetores. Essa prevaléncia teve como tendéncia o uso de alternativas

naturais para esta avaliagdo, utilizando compostos bioativos de origem natural, como flavonoides, quercetina, fenois, taninos e

acucares (Quadro 3).

Quadro 3 - Estudos conforme planta, substancia ativa e mecanismos de agéo.

Autor/ Ano

Planta

Compostos Bioativos

Mecanismo de Agao

Benkovic et
al. 2008

Apis mellifera |.

e Polifendis

e Quercetina

Neutralizacdo de radicais livres e a protecéo do
DNA, protegendo as células e minimizando

aberragdes cromossdmicas.

Santos et al.
2013

Caesalpinia pyramidalis

e Fendis

Neutralizam radicais livres e reduzem o estresse
oxidativo causado pela radiacdo ionizante,
minimizando danos ao DNA e prevenindo

mutacoes.




Siqueira et al. NE® firforzrile Quercetina Acédo antioxidante, estabilizando radicais livres e

2013 prevenindo danos ao DNA, além de quelar ions
metalicos e modular citocinas inflamatodrias,
tornando-a promissora contra estresse oxidativo
e inflamacao.

Siqueira et al. Zizihus  joazeiro e Fenois Neutralizar espécies reativas de oxigénio (EROs)

2014 e T ——— Taninos geradas pela radiagao ionizante, reduzir os danos
oxidativos, protegendo e regenerando as células
expostas a radiacao.

Lacerda, Conocarpus erectus Flavonoides Inibicdo direta da producéo de radicais livres e a

2017 linneus limitacdo da propagacao de reagdes oxidativas,
convertendo radicais livres em moléculas menos
nocivas.

Sa, 2018 Anadenanthera Taninos Neutralizar radicais livres gerados pela radiagéo.

colubrina Fenois Essa acédo reduz o estresse oxidativo e protege

as células, resultando em uma menor taxa de
embrides inviaveis de Biomphalaria glabrata,

evidenciando o potencial radioprotetor do extrato.

Fonte: Autoria propria.

36



37

Nesta revisdo sistematica, a maior parte dos estudos obtidos foram
relacionados aos compostos bioativos com o potencial antioxidante, dentre elas
podemos citar, detalhando suas propriedades e resultados: flavonoide, quercetina,
fenois, taninos e outros fenois. Estudos anteriores também indicaram a presencga de
esteroides, flavonoides e triterpenoides na casca da planta (Sa, 2018).

O estudo de Benkovic e pesquisadores (2008) células brancas do sangue
humano, especificamente linfocitos, foram coletadas e pré-tratadas com Extrato
Etanolico de Propolis (EEP) e quercetina por 30 minutos antes da exposicdo a
radiacdo gama (4 Gy). O dano ao DNA foi avaliado pelo ensaio do cometa alcalino,
medindo o comprimento da cauda e sua porcentagem de DNA. Analises
citogenéticas, incluindo aberragbes cromossOmicas e o ensaio de micronucleo,
foram realizadas. Grupos controle, como células nao tratadas e células tratadas com
solvente, foram incluidos para comparagdo. A analise estatistica foi feita com
ANOVA e testes de qui-quadrado para determinar a significancia dos resultados .

A quercetina mencionada no estudo € uma forma isolada, especificamente
quercetina dihidratada, que foi adquirida de uma fonte comercial (Fluka,
BioChemica, Suica) e n&o foi extraida do propolis. Foi dissolvida em etanol e diluida
em agua para os experimentos, sendo testada em uma concentragdo de 50 mM.
Ambos os compostos demonstraram a capacidade de reduzir os niveis de danos ao
DNA, tanto em termos de danos primarios quanto de danos citogenéticos mais
complexos , porém o extrato de prépolis demonstrou ser mais eficaz na diminui¢cao

dos niveis de danos ao DNA em células irradiadas (Benkovic et al., 2008).

O estudo de Benkovic e colaboradores (2008), que avaliou os efeitos
radioprotetores do EEP, foi escolhido por sua relevancia na resposta imunoldgica. A
prépolis é rica em compostos bioativos, especialmente polifenois, que compdem
cerca de 84,40% de sua composicao, destacando-se a quercetina. No entanto, os
autores nao especificam quais vias de sinalizagdo celular sdo moduladas pela
quercetina e pelo prépolis, contudo, no conhecimento geral sobre os efeitos da
quercetina e de compostos antioxidantes, incluem a neutralizacdo de radicais livres
e a modulacido de vias de sinalizagao celular como: Via do NF-kB , Via do MAPK,
Via de Sinalizacao da PI3K/Akt e outras.

Os resultados quanto a citotoxicidade indicaram que tanto o EEP quanto a
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quercetina apresentaram-se em baixas concentragdes testadas, pois ndo houve
aumento significativo de necrose celular nos grupos tratados. Essa baixa toxicidade
€ fundamental para futuras aplicagdes clinicas e terapéuticas. No que diz respeito a
radioprotecdo, o ensaio cometa revelou que o pré-tratamento com EEP e quercetina
prejudica significativamente o dano ao DNA em células expostas a radiagdo. O EEP
mostrou-se especialmente eficaz na redugdo de danos primarios e citogenéticos
complexos, como aberragdes cromossOmicas, reforcando seu potencial como

agente radioprotetor em células humanas (Benkovic et al., 2008).

O estudo realizado por Santos e demais pesquisadores (2013), avaliou o
extrato metandlico de folhas e cascas de Caesalpinia piramidalis como fonte de
compostos bioativos para radioprotecéo. As folhas e cascas foram coletadas e secas
em ambiente ventilado, seguidas de trituragdo e maceragao em metanol a 80% por
72 horas. Aproximadamente 500 embridbes de Biomphalaria glabrata foram
escolhidos como modelo experimental devido a sua sensibilidade a agentes
quimicos e fisicos. Nesse contexto, foram divididos em cinco grupos de 100
embrides cada, sendo expostos ao extrato na concentragdo de 250 ppm por 24
horas, incluindo o periodo de irradiacdo, com doses de 2, 5, 4, 5, 10, 20, 40, 50 e

100 Gy, utilizando um irradiador gammacell de Co-60.

O mecanismo de agao do extrato no estudo de Santos e colaboradores esta
ligado a presenga de compostos fendlicos como, 4-O-B-glucopiranosiloxi-(Z)-7-acido
hidroxicinamico e o acido-4-O-B-glucopiranosiloxi-(Z)-8-hidrocinamico, que foram
mencionados como bons antioxidantes , eles pertencem a uma classe de
compostos fendlicos, que podem incluir flavonoides, conhecidos por neutralizar
radicais livres e reduzir o estresse oxidativo. E a exposicdo ao extrato em
concentragbes adequadas (como 250 ppm) resultou em uma menor taxa de
embrides inviaveis em comparagao ao grupo controle. Isso sugere que o extrato ndo
apenas protege os embrides da radiagdo, mas também pode ter efeitos benéficos

que promovem a viabilidade celular.

A andlise da demonstracdo revelou que o extrato oferece protecéo
significativa, principalmente nas doses de 2,5 e 4 Gy, pois reduziu 0 numero de
embrides inviaveis em comparagao ao grupo controle. Esses resultados destacam o

potencial radioprotetor do extrato de C. piramidalis. No entanto, em concentracdes
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mais altas (como 1000 ppm), observou-se um aumento significativo de embrides
inviaveis, sugerindo que a toxicidade do extrato pode aumentar em altas
concentragdes, possivelmente devido a compostos que se tornam prejudiciais em

excesso (Santos et al./ 2013).

A andlise estatistica reforcou a eficacia radioprotetora do extrato de
Caesalpinia piramidalis visto que diferengas importantes entre os grupos tratados e o
controle foram observados, exceto nos casos onde o extrato pode conferir protegcao
contra os efeitos da radiagdo em doses mais baixas. Estes achados sugerem que o
uso de extratos vegetais pode oferecer uma abordagem menos toxica em
comparacgao aos radioprotetores sintéticos, tornando o extrato de C. piramidalis um

candidato promissor para aplicagées clinicas e terapéuticas (Santos et al./ 2013).

O estudo de Siqueira (2013) selecionou um total de 20 voluntarios saudaveis,
com idades entre 20 e 40 anos, pelos quais o sangue periférico foi coletado e os
linfécitos, células de interesse do estudo, foram isolados e cultivados em meio
apropriado. As células foram tratadas com diferentes concentracbes de quercetina
(37,5 uM e 75 uM) antes da exposicao a radiacado. E as amostras de sangue foram
irradiadas com radiacdo gama utilizando um acelerador linear e as doses de
radiagcéo ionizante utilizadas de (2,5 Gy, 3,5 Gy e 4,5 Gy). Foi avaliada a presenca
de danos cromossémicos, como fragmentos de cromossomos dicéntricos, ja a
atividade antioxidante da quercetina foi medida utilizando o método DPPH para

determinar sua capacidade de neutralizar radicais livres.

A quercetina foi abordada com capacidade de bloquear a peroxidacao
lipidica, um processo que pode ser exacerbado pela radiagéo, pois levou a redugao
dos niveis de malondialdeido, um marcador de peroxidagao lipidica, indicando sua
eficacia na protecdo contra danos oxidativos. Também evidenciou que esta
molécula pode potencializar a atividade de enzimas antioxidantes, como a glutationa
redutase e a superdxido dismutase, que sédo essenciais para a defesa celular contra
o estresse oxidativo, além, de inibir mecanismos que causam danos ao DNA, o que
€ crucial para a protecdo celular em condicdes de exposicdo a radiagcdo Siqueira
(2013).

Os resultados do estudo de Siqueira (2013) indicaram que a quercetina, em
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concentragdes de 37,5 uM e 75 uM, foi capaz de reduzir significativamente os danos
ao DNA, evidenciado pelo atraso mitético. A analise revelou que os linfécitos
tratados com quercetina apresentaram morfologia preservada, sugerindo que o
flavonoide protege as células contra os efeitos lesivos da radiagdo ionizante, e

também nao induziu citotoxicidade significativa nas concentragdes testadas.

Além disso, a quercetina demonstrou uma forte atividade antioxidante, com
uma interagdo superior a 60% com radicais livres, conforme medido pelo método
DPPH. Esses resultados corroboram estudos anteriores que indicam a capacidade
da quercetina de inibir danos bioquimicos e proteger células contra estresse
oxidativo. A discussdo enfatiza a relevancia da quercetina como uma potencial
intervencao terapéutica para mitigar os efeitos adversos da radiagao, destacando
sua capacidade de atuar como um antioxidante e radioprotetor eficaz Siqueira
(2013).

Segundo Siqueira e demais pesquisadores (2014), foram utilizados cerca de
4.500 embrides de Biomphalaria glabrata, espécie utilizada no controle de qualidade
externo do ambiente. As plantas de Ziziphus joazeiro e Anacardium occidentale
foram coletadas em um fragmento de caatinga e sdo conhecidas por suas
propriedades antioxidantes. As amostras foram secas, trituradas e maceradas em
etanol a 70% por 72 horas. Os extratos hidroalcodlicos foram filtrados e evaporados
para concentragao. Os embrides foram expostos a uma concentragao de 200 ppm
dos extratos e irradiados com uma fonte de cobalto-60 (60Co) em doses de 2,5 Gy e

5,0 Gy, enquanto permaneciam imersos nos extratos.

O mecanismo de agado dos extratos radioprotetores de Ziziphus joazeiro e
Anacardium occidentale baseia-se na sua capacidade de interacdo com essas
EROs. Quando os embrides foram expostos a radiagcdo na presenga dos extratos,
observou-se que os extratos, especialmente o da folha de Ziziphus joazeiro,
reduziram a quantidade de embrides inviaveis e malformados. Isso sugere que 0s
antioxidantes presentes nos extratos, atenuando as radiagbes, promovendo a

viabilidade celular.(Siqueira et al., 2014).

Apesar de seu efeito, os resultados Siqueira e colaboradores (2014), também
indicaram uma toxicidade em dosagens especificas, principalmente quando os

embrides foram expostos a doses de 2,5 Gy e 5,0 Gy. Essa toxicidade foi mais
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evidente nos grupos tratados com o extrato da casca em comparagao com o extrato
das folhas. No entanto, a irradiagdo dos extratos mostrou-se benéfica,
significativamente, aos efeitos embriotéxicos, o que sugere que a radiacdo pode
modificar os compostos bioativos, aumentando sua eficacia preventiva e evitando
sua toxicidade, tornando-os mais seguros e eficazes em doses mais elevadas de

radiacao.

O estudo realizado por Lacerda (2017) utilizou as folhas de Conocarpus
erectus linneus que foram coletadas no mangue e submetidas a um processo de
extracido aquosa para isolar os flavonoides presentes, confirmados por meio de
técnicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectroscopia. Linfocitos
humanos foram isolados de sangue periférico de 10 voluntarios saudaveis. As
células foram tratadas com diferentes concentragcdes do extrato (incluindo 1,0
Mg/mL) e a viabilidade celular foi avaliada utilizando o teste de excluséo de azul de
tripano, com a taxa de viabilidade sendo calculada. Os linfocitos foram expostos a
radiacdo gama e a presencga de micronucleos foi analisada em células irradiadas e
nao irradiadas, utilizando coloragdo com solucdo de Giemsa e contagem em
microscopio oOptico, seguindo o protocolo da Agéncia Internacional de Energia
Atémica (AIEA).

Os resultados de citotoxicidade indicaram que o extrato apresentou uma taxa
de tolerancia celular de 98% nas concentragdes mais baixas, mostrando reduzido
valor de toxicidade para linfocitos humanos. Esses valores sugerem que o extrato
de C. erectus linneus pode ser seguro em aplicagdes terapéuticas, tornando-o um
candidato para protecédo de células saudaveis, visto que uma baixa citotoxicidade é
crucial, especialmente para garantir que os flavonoides isolados ndo causem danos
as células normais durante a exposicédo a radiagao ou outras condi¢cdes de estresse
celular (Lacerda, 2017).

No teste de radioprotecdo, os linfécitos tratados com o extrato e expostos a
radiacdo gama mostraram uma redugao significativa na presenca de micronucleos
em comparagao aos grupos controle. Esta diminui¢do na frequéncia de micronucleos
indica que o protetor flavonoide isolado do extrato possui um efeito significativo
contra os danos ao DNA induzidos pela radiagdo, prevenindo a instabilidade

genética. A analise estatistica, utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson,
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confirmou a significancia dos resultados (p < 0,05). Esses achados reforcam o
potencial do composto bioativo de Conocarpus erectus L. como agente radioprotetor
natural, oferecendo uma alternativa promissora na protecéo de tecidos saudaveis

durante tratamentos com radiag&o ionizante (Lacerda, 2017).

No estudo de Sa (2018), avaliou a acgao radioprotetora do extrato bruto da
casca de Anadenanthera colubrina em 1144 embrides de Biomphalaria glabrata. A
casca da planta, coletada na caatinga em Pernambuco, Brasil, foi seca, triturada e
submetida a maceragao com metanol a 80% para obtencao do extrato. Os embrides
foram expostos a radiagdo gama de Cobalto-60 em uma dose de 4,0 Gy, tanto na
presenga do extrato na concentragdo de 125 ppm quanto em grupos controle. A
avaliacao do efeito radioprotetor foi realizada através da contagem de embrides
malformados e inviaveis, com analises estatisticas conduzidas pelo software Prism
5.0, usando ANOVA e o teste de Tukey (p < 0,05).

Uma analise fitoquimica do extrato revelou a presenca de taninos, fenois e
agucares, compostos conhecidos por suas propriedades antioxidantes e
radioprotetoras. Os resultados mostraram que o tratamento com o extrato de A.
colubrina prejudica significativamente as taxas de embribes inviaveis expostos a
radiacdo gama. Essa redugao sugere que os compostos bioativos presentes atuam
na neutralizacdo das EROs geradas pela radiagdo. O mecanismo de agao parece
estar relacionado a capacidade destas moléculas bioativas de sequestrar radicais
livres, oferecendo prote¢do as células contra os efeitos da radiagao ionizante (S3a,
2018).

Além disso, esse mesmo estudo avaliou a citotoxicidade do extrato,
mostrando que, mesmo nas concentragdes que demonstraram efeito radioprotetor,
ndo houve toxicidade significativa para os embrides. A auséncia de citotoxicidade é
fundamental, pois indica que o extrato pode ser seguro para uso em contextos de
protecao contra radiagdo. Estes achados sao relevantes, pois sugerem que extratos
vegetais como o de A. colubrina podem ser alternativas mais seguras e eficazes em
comparag¢ao com agentes radioprotetores sintéticos. Em resumo, a pesquisa reforga
a importancia de investigar compostos naturais como potenciais radioprotetores,

destacando seu papel na protecéo de individuos expostos a radiagao (Sa, 2018).
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Os estudos de Benkovic et al. (2008), Santos et al. (2013), Siqueira et al.
(2013, 2014), e Sa (2018) compartilham semelhangcas ao utilizar compostos
bioativos, como flavonoides, fendis e taninos, que atuam como agentes
radioprotetores, pois mostraram-se eficazes na neutralizagdo de radicais livres. A
quercetina, em particular, foi citada em diversos trabalhos, como o de Benkovic et al.
(2008) e Siqueira et al. (2013), por sua capacidade de reduzir os danos ao DNA e
outro ponto em comum foi a baixa citotoxicidade apresentada pelos compostos em
concentragbes adequadas, reforcando sua seguranga para uso terapéutico em

radioprotecao.

Em relagdo a toxicidade, a maioria dos estudos também destaca uma baixa
citotoxicidade dos compostos nas concentragdes testadas. Benkovic et al. (2008) e
Lacerda (2017) relatam que tanto o EEP quanto o extrato de Conocarpus erectus
apresentam baixa citotoxicidade, com pouca ou nenhuma necrose celular nos
grupos tratados. Isso é crucial, pois sugere um potencial uso terapéutico desses
compostos em aplicagdes clinicas, uma vez que nao causam danos significativos as
células normais. No entanto, Siqueira et al. (2014) observou toxicidade em doses
especificas, especialmente com o extrato da casca, indicando que a seguranga dos
compostos pode variar conforme a dosagem e a parte da planta utilizada. Por outro
lado, Sa (2018) relatou que o extrato de Anadenanthera colubrina nao apresentou
toxicidade significativa para os embribes nas concentragbes eficazes para

radioprotecao.

Em termos de eficacia radioprotetora, todos os compostos mostraram
resultados positivos. O estudo de Benkovic et al. (2008) em especial, revelou que
tanto o EEP quanto a quercetina foram eficazes na reducdo de danos ao DNA e
aberragdes cromossémicas em células humanas expostas a radiacdo. De forma
semelhante, Santos et al. (2013) e Sa (2018) demonstraram uma redugao
significativa de embrides inviaveis apds a exposi¢cao a radiacao, indicando a eficacia
dos extratos de C. piramidalis e A. colubrina, respectivamente. Siqueira et al. (2014)
também observou protegdo e regeneragao celular com os extratos de Z. joazeiro e
A. occidentale, apesar da toxicidade em certas doses. Lacerda (2017) confirmou a
protecao radioprotetora com uma redugao significativa de micronucleos em linfécitos

tratados com o extrato de C. erectus e expostos a radiagao.
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As diferengcas estdo principalmente nas fontes dos extratos, as dosagens
testadas e os modelos experimentais utilizados, como células humanas e embrides
de Biomphalaria glabrata. Essas variagdes ressaltam a diversidade de abordagens
possiveis na pesquisa de radioprotecdo e a necessidade de mais estudos para
identificar os mecanismos precisos de acgéo e otimizar as concentragbes seguras e

eficazes para uso clinico.
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7 CONCLUSAO

Embora a Bauhinia forficata possua compostos bioativos semelhantes aos
encontrados em outras plantas, que demonstraram efeitos promissores em termos
de radioprotec¢ao, ndo ha estudos especificos que avaliem diretamente seu potencial
radioprotetor. A pesquisa sobre radioprotecdo visa o0 desenvolvimento de
substancias que possam proteger os tecidos saudaveis dos danos causados pela
radiacdo ionizante durante a radioterapia. Compostos antioxidantes,
anti-inflamatérios e moduladores de sinalizagdo celular, comumente investigados,

mostraram eficacia em contextos semelhantes.

Embora seja possivel especular que a Bauhinia forficata, devido a
semelhanca de seus compostos com os de outras plantas, possa apresentar efeitos
radioprotetores semelhantes, essa afirmagdo ainda carece de comprovagao
cientifica. Além disso, € importante destacar que pode nao ser o composto isolado
que promova esses efeitos, mas sim a combinacdo complexa dos diversos

componentes presentes no extrato da planta.

Apesar dos resultados encorajadores observados em estudos com plantas
que possuem substancias em comum com a Bauhinia forficata, a aplicagao clinica
desses achados permanece limitada. Os principais desafios incluem a replicagao
dos resultados em estudos maiores, a avaliacdo de possiveis efeitos adversos e
interagcbes medicamentosas, além da falta de rigor metodolégico e a compreenséo
dos mecanismos exatos de radioprotecdo, que também ndo esta completamente

elucidada.

Portanto, embora a Bauhinia forficata seja promissora, com base em
compostos semelhantes encontrados em outras plantas, ainda ndo ha estudos
conclusivos sobre seu potencial radioprotetor. Mais pesquisas clinicas bem
estruturadas e estudos de longo prazo sdo necessarios para avaliar a segurancga,

eficacia e viabilidade desses compostos
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