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RESUMO

O estudo da medicina popular envolve abordagens em diferentes areas do conhecimento e a
compreensdo sobre os habitos e costumes das comunidades, além de permitir pesquisar sobre
as espécies vegetais conhecidas e as praticas utilizadas. Nessa linha, este estudo levantou as
opcdes medicinais populares utilizadas pelos profissionais e usuarios da Atencdo Basica em
Palmas-TO, e os resultados mostraram a baixa aderéncia na utilizacdo destes recursos entre 0s
profissionais prescritores participantes. Ja entre 0s usuarios, constatou-se haver evidentes
habitos de consumo de plantas medicinais além do conhecimento popular de varias op¢des com
atividade antiofidica. Dentre elas foi elencada a Petiveria alliacea L. conhecida popularmente
por erva Tipi, ou erva Guiné, ou erva de Amansa Senhor, indicada como tendo atividades
antiofidica e repelente de serpentes. Essa planta passou a fazer parte do estudo com o objetivo
de demonstrar cientificamente se os achados populares conseguem ser comprovados em
ambiente experimental controlado. Assim ela foi analisada qualitativamente e a constitui¢éo
fitoquimica do seu extrato bruto alcodlico foi investigada evidenciando a presenca de
compostos fenolicos como flavonoides, alcaloides, saponinas e cumarinas. Em paralelo foi
avaliada a toxicidade nas doses de 300 mg/kg e 2.000 mg/kg via oral em camundongos e nao
foram evidenciados efeitos letais nem tdxicos agudos nessas doses. A investigacao da atividade
antiofidica do extrato foi realizada com a administragdo via oral em camundongos, na
concentracdo de 1.000 mg/kg, frente a uma mistura de venenos extraidos de serpentes Bothrops
moojeni do Cerrado Tocantinense. A analise cromatografica desta mistura revelou a presenca
majoritaria de proteinas nas regides das desintegrinas, da fosfolipase Az, das serinoproteases,
das metaloproteases Pl e Pl e tipo lecitina. A atividade bioldgica sobre a formacao do edema
na pata de camundongos foi claramente evidenciado, ja4 as atividades sobre os efeitos
miotoxicos, hemorragicos e a coagulopatia desencadeada pela mistura de venenos, nao tiveram
efeitos diferentes dos seus grupos controles. Em outro protocolo experimental proposto de
maneira inédita, foi investigada a atividade repelente do extrato frente as serpentes Bothrops
moojeni, que revelou haver efeito repelente do extrato sobre estas serpentes. Os resultados
comprovam que os achados populares sobre a atividade antiofidica e repelente da Petiveria
alliacea L., obtidos a partir do levantamento sobre 0 modo de utilizacdo de plantas medicinas,
possuem fundamentacdo cientifica favoravel e contribuem para a valorizacdo dos
conhecimentos populares sobre a planta. Ademais, este estudo apresentando resultados
positivos sobre a atividade biologica da planta a partir do conhecimento popular, acrescenta
valor a biodiversidade do Cerrado Tocantinense, valorizando 0s costumes e as praticas
socioambientais sustentaveis.

Palavras-chaves: Antiofidico. Plantas Medicinais. Envenenamento Botrdpico. Erva Tipi.



ABSTRACT

The study of popular medicine involves different areas of knowledge and understanding about
the habits and customs of communities, while allowing research on plant species and the
practices used with it. In this line, this study did a survey about popular medicinal options used
by professionals and users of Primary Care in Palmas-TO, and the results showed the low
adherence in the use of these resources among participating prescribing professionals. Among
users, it was found that there is evidence of consumption of medicinal plants in addition to
popular knowledge of various options with antiophidic activity. One of the cited plants was the
Petiveria alliacea L., popularly known as Tipi herb, or Guinea herb, or Amansa Senhor herb,
indicated as having antiophidic and snake repellent activities. This plant became part of the
study with the objective of scientifically demonstrating whether the popular findings could be
proven in a controlled experimental environment. Thus, it was analyzed qualitatively and a
phytochemical composition of its crude alcoholic extract was investigated, showing the
presence of phenolic compounds such as flavonoids, alkaloids, saponins and coumarins. In
parallel, toxicity was assessed at doses of 300 mg/kg and 2000 mg/kg orally administered in
mice and no lethal or acute toxic effects were observed at these doses. The investigation of the
antiophidic activity of the extract was performed via oral administration in mice, at a
concentration of 1000 mg/kg, against a mixture of poisons extracted from Bothrops moojeni
snakes from Cerrado Tocantinense. A chromatographic analysis of this mixture revealed the
majority of proteins in the regions of disintegrins, phospholipase A2, serinoproteases,
metalloproteases Pl and PIIl and type lecithin. The biological activity on the formation of
edema in the paw of mice was clearly evidenced, whereas the activities on myotoxic and
hemorrhagic effects and the coagulopathy triggered by the mixture of poisons, had no different
effects from the control groups. In another unprecedented experimental protocol, the extract's
repellent activity against the Bothrops moojeni snakes was investigated, which revealed that
the extract's repellent effect on these snakes. The results prove that the popular findings on the
antiophidic and repellent activity of Petiveria alliacea L., obtained from the survey on the way
of using medicinal plants, have a favorable scientific basis and contribute to the valorization of
popular knowledge about the plant. In addition, this study raises positive results about the
biological activity of the plant from popular knowledge and adds value to the biodiversity of

the Cerrado Tocantinense, valuing customs and sustainable socioenvironmental practices.

Key-words: Antiophidic. Medicinal Plants. Bothropic Poisoning. Tipi herb
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MEMORIAS SOBRE O CURSO DE DOUTORADO NO CIAMB

Ao apresentar este estudo de doutorado, gostaria de ter certeza de estar demonstrando
também que estes resultados carregam conjuntamente o orgulho e a satisfacdo com os quais
trilhei estes caminhos. Gostaria de lembrar da importancia e dos sentimentos de valorizagdo
intelectual que as convivéncias e 0s processos de aprendizado me proporcionaram,
independente da minha devolutiva ou das expectativas atendidas ou frustradas.

O programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias do Ambiente, que me acolheu amistoso e
sem reservas, tolerante ao meu desconhecimento na area, foi promotor de marcos de mudancas
conceituais pessoais sobre como considerar e se relacionar com a biodiversidade. Mostrou
como ampliar o conceito sobre 0 homem e a sociedade, além de compreender de maneira
interdisciplinar sobre as rea¢fes do conhecimento e das culturas.

Sendo aluno do curso, entrei com habilidades de pesquisador na area da farmécia e
bioquimica e, durante as aulas de Cultura, Sociedade e Meio Ambiente, Ecologia, inclusive na
area das linguas com as aulas em inglés, posso destacar como elevei a percepcao sobre a
construcdo interdisciplinar do conhecimento. As aulas de Seminarios Integrados | e Il foram
extremamente importantes para a ampliacdo no entendimento sobre os conceitos da complexa
e dindmica interdisciplinaridade do conhecimento, reconhecendo suas nuances no tema em
estudo, e de como é estruturada a relacdo entre 0 homem, a natureza, a sociedade e o0 ambiente
ao seu redor.

Cabe destacar a oportunidade de realizar o curso no Instituto Butantd, onde o contato
com 0 manejo das serpentes, a rotina com o0s pesquisadores, além do aprendizado sobre a
tecnologia aplicada no estudo das serpentes e da Toxinologia foram vitais para dar andamento
na comprovacao das hipoteses levantadas neste estudo.

As disciplinas do curriculo obrigatorio e as disciplinas optativas como a de Manejo de
Animais de Laboratdrio, de Histologia, de Bioprospeccao e, inclusive a de Bioestatistica, na
qual pude aproveitar até como um colaborador parcial na disciplina, foram de vital importancia
para agregacéo de conceitos e capacidades no desenvolvimento do trabalho.

Outro momento importante foi a oportunidade de atuar na organizagdo e participagao
no Workshop “Rios, Terras e Culturas: Aprendendo com o Sistema Socioecologico do
Tocantins”. A qualidade do conteudo oferecido, do aprendizado obtido durante as discussoes,
troca de informagdes, confraternizacbes e ao assistir as experiéncias apresentadas por
pesquisadores nacionais, pesquisadores de institui¢des internacionais, além de representantes

do governo brasileiro, promotores publicos, de populacdes indigenas da Amazonia e do setor



elétrico norte-americano, brasileiro, boliviano e peruano, foi valioso para ampliacdo do
entendimento sobre o tema.

A participacdo em maio de 2019 no 3° Simpdsio Anual de Colaboragdes em Pesquisa
em Biodiversidade que ocorreu no Reitz Union, na Universidade da Florida em Gainesville,
FL., por ser PPGCiamb, foi muito gratificante. Nessa oportunidade foi possivel perceber como
é vasto o cenario de pesquisas sobre biodiversidade e como o0s outros paises tém garantido
investimentos nessa area.

As coletas de serpentes nas madrugadas, a manipulacdo dos animais, a construcédo de
uma estrutura inédita para avaliacdo do comportamento dos animais em cativeiro, bem como
as analises da atividade bioldgica do veneno e do extrato em teste da Petiveria alliacea L., nos
laboratdrios da UFT em Porto Nacional-TO, foram memdrias impares nessa trajetoria.

A viagem para participacdo do Seminario em Cruzeiro do Sul-AM e a apresentacédo
deste trabalho, foram como uma premiacdao para este projeto. Nesse evento além de apresentar
meu trabalho para grandes autoridades do assunto, pude aprender sobre o estudo das serpentes,
conhecer grandes cientistas da area, entender sobre as perspectivas existentes na comunidade
cientifica, além de participar de expedicdo de captura de serpentes e conhecer mais sobre o
bioma amazonico.

A construgédo do pensamento sobre o tema foi iniciada, uma grande jornada foi realizada
e espera-se que novas etapas sejam viabilizadas, sobre como permitir que o conhecimento
tradicional seja promotor de valorizacdo das praticas culturais, da oportunidade de producéo de
controle sobre danos, bem como a busca por medidas de melhoria na protecédo da biodiversidade
do Cerrado.

A perspectiva de conseguir levantar explicacdes que possam esclarecer quais sao 0S
compostos envolvidos na atividade repelente de serpentes pela Petiveria alliacea L., em
conjunto com a investigacdo da atividade bioldgica e da atividade antiofidica, sdo estimulos
para continuar neste projeto em busca de melhores resultados e concretizagdo dos resultados

preliminares ja obtidos.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo da biodiversidade e a construgdo das relacfes sociais, em conjunto com a
incorporacdo de tecnologias, influenciam de diferentes formas os relacionamentos. Incorporam
praticas, habitos e costumes que em diferentes niveis de influéncia, sdo capazes de modelar
cenarios e interferir na maneira pela qual as pessoas se relacionam com o ambiente e em
comunidade.

Percebe-se que neste vasto e diversificado territorio, composto de rica diversidade de
espécies animais e vegetais, tornou possivel instaurar, desenvolver e evoluir relagdes entre as
pessoas que viviam ou que nesses territorios vieram a ocupar.

Assim, reconhecendo e qualificando as potencialidades dessas relacdes notadamente
interdisciplinares, é possivel cumprir com o papel da ciéncia e traduzir o conhecimento do senso
comum para o cientifico, contribuindo inclusive nos processos de emancipacao social. Uma vez
que respeitando e promovendo interacdo em prol da sociedade sustentavel, estamos garantindo
o didlogo entre a ciéncia e as suas fontes, a cultura e a diversidade de cada povo, o0 uso dos
recursos naturais e a manutencao sustentavel dos ecossistemas.

Nesse conjunto de relagdes, se reconhecem habitos, costumes e tradi¢bes, que também
estdo ligadas a utilizacdo das propriedades medicinais das plantas aplicadas em busca da
solugdo das injarias que acometem e influenciam na qualidade de vida das pessoas, além de
estar presente na manutencao e no fortalecimento de relacGes sociais existentes.

O Brasil, pelo tamanho que possui e pelos biomas que hospeda, tem papel importante
na construcdo do entendimento sobre as dindmicas naturais, processos antrépicos e dos
potenciais naturais que pode sustentar e permitir desenvolvimento. Nessa linha que se torna
estratégico e oportuno manter, valorizar e resgatar as relagdes culturalmente presentes e, de
forma holistica, agregar nas praticas presentes e futuras o reconhecimento e a sustentabilidade
destas relacdes, enquanto se esforca na solucdo dos problemas recorrentes ou potenciais, dando
valor nas especificidades ecoldgicas e culturais das comunidades.

Com base em conceitos cientificos e filosoficos, este trabalho, propde contribuir na
discussdo investigando a partir das influéncias e os hébitos populares na utilizagéo das plantas
medicinais com aplicacdo geral e antiofidica se existem formas de estabelecer resultados
experimentais que permitam reconhecimento e respaldo cientifico sobre o conhecimento
popular. Nessa linha, tem-se como universo da pesquisa as dindmicas da Atengdo Basica de

Satde do Sistema Unico de Satde (SUS) como fonte de informacio sobre a utilizagio das
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plantas medicinais, os h&bitos e costumes populares das pessoas que trabalham ou que utilizam
desse sistema, bem como os conhecimentos e praticas utilizadas popularmente na regiéo.

Associado ao entendimento do modo no qual ocorre a utilizacdo de plantas medicinais,
buscou-se aprofundar no assunto, pesquisando se existem conhecimentos da medicina popular
relacionadas a atividade antiofidica. Esse recorte é justificado no interesse cientifico e
importancia das ocorréncias de acidentes com serpentes, nas dificuldades associadas a solugdo
dos problemas gerados pelo envenenamento e no relato de plantas medicinas com essas
propriedades.

Como resultado imediato desse levantamento foi realizada a descri¢do de varias plantas
com propriedades antiofidicas, mas, uma se destacou pela associa¢ao da atividade antiofidica e
pela propriedade repelente de serpentes. Esta planta, Petiveria alliacea L., foi entdo utilizada
como material de pesquisa para compreensdo dos efeitos antiofidicos associados a ela pelo uso
popular.

Para compreensao do assunto e das perspectivas levantadas, expandiu-se o tema a partir
de fontes primarias como livros, artigos de periddicos, relatérios de pesquisa, patentes,
dissertacdes e teses. Além de fontes secundarias como o0s manuais, publicacdes em periddicos
de indexagdo e artigos de revisdo, com o intuito de garantir o entendimento sobre o0s
conhecimentos previamente existentes e proporcionar suporte conceitual que é importante para
compreensdo do assunto.

E nessa linha que esse estudo traz uma sessdo inicial que reuniu textualmente esses
conceitos, informacdes e dados para melhor situar o leitor sobre o assunto no decorrer deste
trabalho. Foram abordados, em varias perspectivas, temas que envolvem o uso das plantas
medicinais e da medicina popular, a histéria, as caracteristicas de onde as plantas e as préaticas
culturais imersas no ambiente, as dindmicas associadas ao seu uso, o relacionamento com o
conhecimento tradicional, popular e com as potencialidades estratégicas de pesquisa e
desenvolvimento farmacéutico, promocao social e as consequéncias associadas a sua utilizacéo.

Outrossim, também foram abordadas as perspectivas das politicas publicas de saude,
com destaque para as praticas complementares no SUS, onde se enquadra a utilizagdo da
medicina tradicional e fitoterapicos, que é de grande relevancia. Essas praticas contribuem para
fortalecer as relagdes entre os profissionais e os usuarios, expandir as op¢des medicamentosas
e 0s cuidados de saude nas comunidades, além de reconhecer as potencialidades da
biodiversidade das regides do pais.

Este estudo considerou relevante o entendimento sobre as relages de costumes, 0s

habitos e as tradi¢cbes das comunidades, e que em algum momento se relacionam com a



24

biodiversidade existente no Tocantins, s&o motivadores para estudar as potencialidades da
biodiversidade utilizadas a partir da medicina tradicional. Assim apresentou-se uma Sesséo
abordando a flora do cerrado e destacando as informacdes especificamente sobre a Petiveria
alliacea L.

A seguir, tratou também de conhecer sobre as serpentes, assim, foram apontados
aspectos da classificagdo bioldgica, seu relacionamento com o ambiente, estruturas anatbmicas
e fisiologicas, em especial aquelas ligadas aos mecanismos sensoriais desses animais. O topico
se apresenta pertinente, porque dentre os objetivos do estudo, um deles & compreender sobre as
propriedades repelentes de serpentes da Petiveria alliacea L., conforme relato popular.

Como as serpentes reinem uma série de associagdes misticas, esotéricas e religiosas
associadas a sua imagem, foi inserido uma sessdo abordando este tema, para complementar o
assunto, antes da apresentacdo do panorama atual sobre a composi¢do do veneno (peconha),
entre as diferentes espécies desses animais e como desenvolve-se seus efeitos nos organismos
envenenados.

Foi apresentado intencionalmente neste estudo, informacdes epidemioldgicas sobre o0s
acidentes com serpentes a nivel nacional e regional, para destacar a importancia do assunto.
Também foram abordados 0s conceitos e pesquisas sobre 0s mecanismos, efeitos e propriedades
do veneno botrépico, devido a ser essa a espécie estudada nos protocolos de repeléncia e pelo
fato do pool de venenos (mistura de venenos coletados em diferentes individuos da mesma
espécie) utilizados nos ensaios experimentais estar constituido por membros dessa espécie
também.

Assim, o caminho metodoldgico adotado para responder 0s objetivos da pesquisa,
seguiu em quatro etapas distintas. A primeira linha foi direcionada a levantar informagdes sobre
0 modo de utiliza¢do das plantas medicinais na atencdo basica do SUS em Palmas, tanto entre
os profissionais como entre os usuarios. A segunda linha foi em busca de caracterizar os
constituintes fitoquimicos presentes na planta Petiveria alliacea L. e os constituintes presentes
no pool de veneno de serpentes Bothrops moojeni utilizados nesse estudo. A terceira linha
metodoldgica, analisou a atividade bioldgica do extrato da Petiveria alliacea L. sobre o
envenenamento botrdpico. E por fim, a quarta e dltima linha metodol6gica, seguiu em busca de
determinar se existe a atividade repelente da Petiveria alliacea L. frente as serpentes Bothrops
moojeni.

Ap0s a apresentacdo dos caminhos metodoldgicos, trouxemos os resultados obtidos no
levantamento e nas analises experimentais utilizando figuras, graficos, quadros e tabelas.

Juntamente com os resultados foi inserido a discussdo sobre o que cada um representa, como a
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interpretacdo desses resultados colabora respondendo os objetivos do trabalho, relacionando
com a literatura cientifica associada.

Apols as conclusbes, esta apresentada a bibliografia consultada. Os termos, 0s
formulérios e as documentacgdes de autorizacdo em comités, bem como os registros de gestdo
de patriménio genético, a autorizacdo de coleta e utilizacdo de animais e dos vegetais, além das
fotos e ilustragcbes produzidas durante o estudo, estdo apensadas em forma de apéndices e

anexos.
1.1 Justificativa

As préticas populares que vém sendo reconhecidas nos casos de envenenamentos com
serpentes e 0 uso de plantas medicinais, sendo usadas ou ndo, como coadjuvantes a soroterapia
ou como medicamentos alternativos, quando na falta do antiveneno, sdo de consideravel
importancia tanto para as comunidades que as utilizam, quanto para a alimentacdo das
potencialidades cientificas de bioprospecgéao.

Essas préaticas e conhecimentos sdo por vezes associadas a valores culturais, tradicionais
ou até mesmo a simples habitos populares. Condi¢des que depositam interesse e importancia
ao assunto, mesmo gue nunca tenham sido testadas ou chanceladas pela medicina moderna e
convencional

E sabido que os acidentes s&o prevalentes em todas as regides no pais e fazem parte do
grupo de agravos negligenciados, com especial importancia na regido norte, pois repercutem
em sequelas e danos importante sobre as comunidades afetadas. O desenvolvimento de estudos
desta natureza, fortalece o SUS, pois contribui com estratégias que poderdo melhorar a
qualidade de vida das pessoas e a¢des inclusivas na APS, tornando promissoras as opgdes que
reconhecem e valorizam o fortalecimento dos elos sociais da comunidade com seus valores
culturais e habitos populares com as estratégias de saude.

O reconhecimento e as potencialidade das plantas medicinais na Atencdo Primaria de
Saude, ndo concentra um objetivo unico, ela incorpora sentidos na reducdo de custos,
desenvolve o resgate dos saberes tradicionais e nos habitos populares circulantes na populagéo,
na valorizagao e preservacédo da biodiversidade local, na promogao do desenvolvimento social
com estimulo para as agOes intersetoriais e interdisciplinares, além da oportunidade da educacgao
em salde e da participagéo social.

Dentre os fatores importantes que justificam a necessidade de estudos nessa area,

destaca-se a importancia na utilizacdo e dos beneficios das plantas medicinais, em meio a
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enorme diversidade de cenarios e condi¢cdes de acesso e de saude das comunidades. Ao
considerar que apesar das estratégias do Ministério da Saude visarem distribuir
imunobiologicos nas regibes distantes, esta por vezes é deficiente, tornando necessario a
consideracdo sobre os tratamentos alternativos e complementares ao atendimento deste agravo
em especial.

Quando os medicamentos populares sdo requisitados, sua aplicacao terapéutica se da
baseada em valores tradicionais, culturais e habitos populares. E sdo esses recursos que vao ser
usados para neutralizar as atividades hemorragica, fosfolipasica, edematogénica, desfibrinante
e coagulante que o veneno induz no acidentado enquanto o tratamento convencional esta
ausente ou distante.

Nessa linha, o estudo associado ao modo de utilizacdo, ao reconhecimento dos valores
associados no uso, bem como dos mecanismos fisioldgicos envolvidos nos efeitos das plantas,
sdo importantes e necessarios para garantir o estimulo e a utilizacdo da medicina tradicional
como uma alternativa viavel, de forma segura e de melhor aceitagdo pelos profissionais de

saude.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Estudar o modo de utilizacdo das plantas medicinais na perspectiva geral ee
principalmente antiofidica, os compostos bioativos da planta Petiveria alliacea L., sua

atividade bioldgica no envenenamento botrépico e de repeléncia de serpentes.

1.2.2 Objetivos Especificos

1) Determinar o modo de uso das plantas medicinais e antiofidicas na comunidade
de profissionais e usuarios da Atencdo Basica no SUS em Palmas-TO;

2) Realizar a caracterizagdo fitoquimica do extrato alcodlico bruto da Petiveria
alliacea L.;

3) Determinar a atividade bioldgica do extrato alcoolico bruto da Petiveria alliacea
L., via oral em camundongos sob envenenamento do pool de venenos de
serpentes Bothrops moojeni;

4) Determinar a atividade repelente do extrato alcoolico bruto da Petiveria alliacea

L. frente as serpentes Bothrops moojeni.
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2 CONCEITOS GERAIS EESTADO DA ARTE
2.1 Plantas Medicinais

A utilizacdo de plantas nédo é fato novo na histdria da humanidade. Conforme Lietava
(1992), existem evidéncias de plantas sendo utilizadas pelos Homo neanderthalensis com
finalidades terapéuticas ha mais de 60 mil anos. Embora se reconhecam associa¢fes de
significados em diferentes civilizagdes, com a magia, 0 sobrenatural, 0 paranormal ou magico
religioso, foi devido a importancia das propriedades curativas que os estudos da flora
prosperaram (ALZUGARAY, 1996; CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

A medicina popular que se define como um sistema medico onde os conhecimentos
estdo baseados no saber empirico acumulado, transmitido essencialmente pela oratoria,
ligando-se a ideias e valores ditados pelo consciente coletivo, podendo misturar-se com o
contexto sociocultural no qual esta inserido e compartilhado pelos seus membros (CAMARGO,
2014).

As préticas populares sdo fontes importantes e alternativas no cuidado da salde,
principalmente nas comunidades afastadas dos grandes centros urbanos e dos recursos de salde
convencionais. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, 80% da populacdo do mundo, em
algum momento, ja utilizou de recursos terapéuticos naturais. Algumas delas ainda se mantém
essencialmente & base desse arsenal, estimado em 25.000 mil especies de plantas com
propriedades medicinais estabelecidas (ARTHUR et al., 2002; OLIVEIRA; SIMOES; SASSI,
2006).

Ademais, 0 uso de plantas representa importante ponto de encontro entre permanéncias
e rupturas culturais, estabelecidas desde os primeiros contatos inter étnicos no processo de
formacdo do povo brasileiro que por vezes ainda € percebida atualmente. Percebe-se que no
estreitamento do contato com as sociedades ocidentais, o conhecimento sobre plantas com fins
medicinais dos povos tradicionais também passou a incorporar saberes e praticas civilizadas,
oriundas, principalmente, da medicina popular europeia e que dentre varias formas de
influéncias também contribuiu para o acréscimo nos inventarios sobre estes vegetais (SANTOS,
2000; ANTONIO et al., 2013).

Destarte, as populacdes, acostumadas a enfrentar com seus proprios recursos
enfermidades que as vezes desconheciam, criaram novas técnicas de uso, descobrindo novas

finalidades para as plantas que ja conheciam, a partir dos dados recem-incluidos no seu dia a



29

dia. Os saberes consolidaram-se em suas préticas, destacando 0 uso dos “remédios do mato”
como um de seus tracos culturais mais marcantes (RIBEIRO, 1995; SANTOS et al., 2007).

O territorio brasileiro hospeda nos seus biomas e hotspots importantes diversidades
bioldgicas vegetais. Estudos de Mittermeier (2004) estimam que dos 1,4 milhdes de organismos
vivos j& descritos pela ciéncia, 10% deles sdo encontrados nos biomas brasileiros. A
importancia da biodiversidade da vegetacdo brasileira e como o processo de interacdo das
culturas com a biodiversidade regional, pode ser oportuna e de grande valia social, cultural e
potencialmente cientifica e econémica (SILVA, 2014).

Estudos como o de Simdes (2004), Zappi et al. (2015) e Cardoso et al. (2017), séo
importantes e colaboram com o assunto, destacando que aproximadamente 22% das espécies
de angiospermas da flora mundial estdo particularmente representadas nos biomas tropicais,
sendo que o Brasil representa um catalogo genético vegetal de mais de 55.000 mil espécies.

Considerando este enorme patriménio genético vegetal, estudos como o de Santos et al.
(2013) e Bessa et al. (2013), ressaltam que as pesquisas cientificas sobre os perfis fitoquimicos,
0 mapeamento dos compostos bioativos ou das suas funcionalidades reconhecidas
popularmente, sdo muito pouco estudadas cientificamente, condi¢cdo que repercute na
defasagem de entendimento e de reconhecimento sobre as potencialidades existentes, mesmo
tendo acesso & maior diversidade vegetal do mundo.

Dos biomas situados no territdrio brasileiro, o Cerrado, menor em tamanho de area
guando comparado a Amazonia, apresenta diversidade taxonémica (6.671 taxons nativos, 1.140
géneros, 170 familias) maior que a da Amazonia (GOTTLIEB et al., 1996; BEECH et al., 2017;
BENDINI et al., 2020) e ainda é pouco explorada cientificamente. Embora seja uma area com
importantes acfes antropicas com destaque para a conversao da vegetacao nativa em areas de
cultivo, fatores associados diretamente a perda da biodiversidade, ainda possui muitos recursos
vegetais presentes e consequentemente a possibilidade de bioprospeccdo (ROCHA et al., 2011;
SANO et al., 2019; ALENCAR et al., 2020). Fatos que corroboram com a importancia da
promogcéo das pesquisas com plantas medicinais e de sustentar as medidas de conservacao dos
recursos naturais.

A producgdo de substéncias (metabolitos secundarios) das plantas, esta associado ao
envolvimento destas em varias fungbes importantes no vegetal, variando inclusive em
quantidade e natureza, também nos diferentes estagios de desenvolvimento ou da estacdo do
ano conforme a funcdo que desempenha (L1 et al., 2020). Estes sdo compostos produzidos para
desempenhar agdes intrinsicamente ligadas as reacdes do vegetal aos fatores bidticos e abioticos

do ambiente sobre ele, mas também podem estar envolvidos nos processos de reproducéo,
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desenvolvimento ou na defesa do vegetal. Nessa linha, pode-se destacar os compostos
cianogénicos, os alcaloides, os compostos glicosideos, compostos fenodlicos como o0s
flavonoides e terpenos, além dos taninos, saponinas e cumarinas (GOBBO-NETO, 2007;
AKULA; RAVISHANKAR, 2011; AHMED, 2017).

Com base no reconhecimento da presenca e dos efeitos destes compostos no vegetal,
gera-se expectativa sobre a descoberta e a producdo de fitoquimicos (CAWAN, 1999;
CARDOSO et al., 2019; MAHAJAN, 2020), onde a atividade destes compostos presentes em
extratos ou 6leos essenciais de plantas medicinais, pode ser mais uma op¢éo para o controle de
enfermidades ou patologias envolvendo os seres humanos (ZANELLA et al., 2015; FAKHRI
et al., 2020).

Considerando que os valores intrinsecos das plantas medicinais estdo associados aos
seus efeitos terapéuticos (BADKE et al., 2012), a utilizacdo segura da medicina tradicional
exige a necessidade de aprofundar os estudos sobre o perfil dos efeitos fisioldgicos sobre os
organismos. S&o reconhecidos os efeitos de simples placebos, até tratamentos importantes como
alergias na pele e nas mucosas, distlrbios cardiovasculares, respiratérios, metabdlicos,
gastrintestinais, neurolégicos, alucin6genos, abortivos e em alguns casos outros efeitos toxicos
tdo imponentes que séo capazes de levar ao 6bito (VASCONCELQOS; VIEIRA; VIEIRA, 2009;
CAMPOS et al., 2016).

E de conhecimento do sistema de sadde brasileiro (SUS) através dos resultados
apresentados nas ferramentas de monitoramento de agravos e farmacovigilancia como o
Sistema de Notificacdo de Agravos em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) e Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN) que as plantas também sdo consumidas pela
populacdo sob precérias orientacdes, expondo-a a riscos, por desconsiderar os impactos ou
desconhecer as potencialidades de intoxicacdo de algumas espécies (ARNOUS et al., 2005;
BALBINO et al., 2010; BRIMA, 2017; FARZAEI, et al, 2020).

A Organizacdo Mundial da Salde, destaca o agravamento dessa situacdo pela
dificuldade de identificar esses eventos adversos das plantas medicinais, tanto pelo usuario,
como pelos profissionais de satde (ARTHUR et al., 2002). Na maioria dos casos, ocorrem erros
de diagnostico e subnotificacdo devido a ndo se fazer uma correlagdo direta do seu uso e 0s
sintomas desenvolvidos.

Posto isso, destaca-se a importancia de estudos que colaboram com o reconhecimento
terapéutico da flora e também evidenciam possiveis efeitos toxicos e outros que prejudiquem a
seguranga no uso terapéutico pretendido. Estudos como os de Albuquerque et al. (2013), que

avaliaram a citotoxicidade, fetotoxicidade e teratogenicidade do extrato aquoso da Plathymenia
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reticulata (pau de candeia ou pau amarelo), sdo necessarios e colaboram para demonstrar
cientificamente o uso seguro das plantas.

Ainda nesse sentido, exemplos como de Nazato et al. (2010), que na utilizacdo de
extratos da casca de Dipteryx alata, (baru ou cumaru) planta nativa do cerrado, relacionaram
com éxito o perfil fitoquimico com atividades antiofidicas frente a peconha da Bothrops
jararacussu. Chaves et al. (2020), que estudaram a Hancornia speciosa Gomes (mangabeira)
para apresentar sobre sua potencialidade para aplicagdo na cosmetologia. E estudos de Silva et
al. (2020) caracterizando 0s compostos bioativos presentes nas améndoas da Pachira aquatica
Aublet, (monguba) revelam a importancia dos estudos de investigacdo dos potenciais
medicamentosos contidos na flora do cerrado.

Assim, mostra-se a importancia e a necessidade da continuidade dos estudos atuais e 0
investimento em novos estudos a respeito dos efeitos das plantas com potenciais tratamentos
ou coadjuvantes, ainda como protétipos de farmacos mais sofisticados, para fazer frente as
varias moléstias que atingem a populacéo.

2.2 As plantas como recursos terapéuticos

Ao considerar 0 uso das plantas nas praticas culturais tradicionais, abre-se espaco para
alterar o prisma no qual € observado pela cultura ocidental atual, sobre o processo de doenca e
cura. Assim, reconhecendo a expertise medicinal indigena, quilombola, cabocla, africana entre
outras culturas, instaladas historicamente no territério brasileiro. Devemos considerar o
cultismo, o xamanismo, 0s mitos, a intermedicalidade, as praticas e o acumulo de saberes
desenvolvidos sob o contexto de trocas e vivéncias resultantes da observacdo sistematica de
fendmenos bioldgicos e ambientais (BALICK; COX, 1996; CERTEAU, 1994; AMANTINO,
2005).

As préticas, os saberes e 0s costumes terapéuticos elaborados localmente, sdo tecidos
sob um conjunto hierarquizado de relagdes sociais, de transmisséo de conhecimentos mantidos
principalmente pela oralidade, em vias de buscar a manutencdo da sobrevivéncia, da
organizacéo social e ainda pela preservacdo da linguagem do seu grupo étnico (MESSIAS et
al., 2015). Estes saberes e costumes, integram o rico corpo de conhecimento cultural, que
sobrepdem a escolaridade e classe social, alcancando abrangéncia maior e mais ampla
(FRANCISCO, 2017).

Conforme ressalta Geertz (1989), o “homem ¢ um animal amarrado a teias de

significados que ele mesmo teceu”. Este, descreve que 0s habitos e as praticas culturais podem
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ser compreendidos na sua concepgéo de cultura, como um padrdo de significados transmitidos
historicamente, incorporado em simbolos, em um sistema de concepcdes herdadas expressas
em formas simbolicas por meio das quais 0s homens comunicam, perpetuam e desenvolvem
seu conhecimento e suas atividades em relacédo a vida.

Observando que as comunidades tradicionais detém grande conhecimento sobre a
biodiversidade local, fazendo uso dos recursos florestais para subsisténcia e producéo cultural,
usufruindo de uma relacdo repleta de significados individuais com 0 meio que as cerca
(DIEGUES, 2000, 2004; PRADO, 2014). Nessa linha, os estudos etnobotanicos, podem
resgatar, registrar atividades culturais e também levantar informacdes da flora, das propriedades
terapéuticas, das potencialidades do ambiente e ainda sustentar argumentos na elaboragédo de
estratégias conservacionistas para o uso desses recursos (ALBUQUERQUE; HANAZAKI,
2006; RITTER et al., 2015).

Para uma doenca culturalmente definida, o remédio produzido sera eficaz naquele
momento cultural e ritualistico. Porém, é pouco provavel que se mantenha bioativo para uma
aplicabilidade universal. Por estas razdes que, através da decodificacdo da correlacdo entre 0s
conceitos do sistema biomédico convencional e os conceitos da medicina tradicional, pode-se
propor hipoteses e otimizar estudos em vias de desenvolvimento de novas drogas ou
preparacgoes terapéuticas (ALMEIDA, 2011).

Interessante compreender que no universo dos remédios caseiros e tradicionais, pouco
se observa a funcdo preventiva, apenas a necessidade de intervencdo curativa. Existe muita
confianca depositada nestes saberes, praticas que de tdo arraigadas dentro das comunidades
detentoras, levam aquela populagédo a procurar primeiro o rezador ou benzedor, e na condi¢do
da enfermidade ndo seja resolvida, entdo sera procurado um atendimento convencional médico
ou hospitalar (SANTQS, 2000).

Entre as varias caracteristicas associadas ao uso das plantas medicinais, a ampla
acessibilidade, permite que se criem processos de uso curativos até entdo desconhecidos,
surgindo assim indicacdes e novos saberes a partir de receitas inventadas ou adaptadas, que até
entdo ndo eram conhecidas (RIBEIRO, 1995). E com a introdugdo da medicina moderna, da
exposi¢do das comunidades a modelos sociais urbanos-industriais, pode-se considerar ainda
que sdo possiveis surgirem habitos associados as praticas de saude locais que ndo eliminaram
0 conhecimento tradicional, mas alteraram a finalidade apenas para uso como uma fonte de
medicina popular, sendo assim por fim havendo uma complementariedade entre a medicina
moderna e a popular (MORS et al., 2000; GIRALDI et al., 2010).
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Em outro ponto de vista, estudos vém demonstrando que a busca pelos recursos naturais,
ndo é exclusivamente por opcdo popular ou cultural, muitas vezes é a Unica fonte de
medicamento encontrada por varios povoados. Pessoas que moram em locais de pouco acesso
a farmacos cientificamente testados, acabam devido a este fato, construindo suas opcoes e
compartilhando com as comunidades proximas, criando um viés de tradicdo nestas acGes
(SILVA et al., 2009; NIEHUES et al., 2011; MADEIRO; LIMA, 2015).

Em varias regides do Brasil essas situaces sao corriqueiras, fato caracteristico séo os
acidentes com serpentes. Devido as longas distancias existentes entre os locais da ocorréncia e
0 atendimento médico, acabam por impedir o tratamento soroterdpico com brevidade,
potencializando a probabilidade de sequelas e complicagbes (FREITAS; FERNANDES, 2006;
FEITOSA etal., 2015).

2.3 As Politicas de Praticas Integrativas e Complementares no SUS

E fato que a utilizagio das plantas medicinais, associadas ou nio com as praticas
tradicionais e/ou populares, podem orientar a busca por conhecimento de novos farmacos. Ja
na década de setenta, organizagdes governamentais nacionais como a Fundacdo Nacional de
Salde (Funasa) e internacionais como a Organizacdo Pan-Americana de Saude (Opas) e a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), vem buscando meios para estimular o reconhecimento
da medicina tradicional na satde de forma geral e principalmente na Atengdo Primaria de Saude
(APS), como forma de colaborar para a melhoria das condicfes de satde das populacfes nas
comunidades em geral (ALMA-ATA, 1978; FERREIRA, 2012; HABIMORAD et al., 2020).

A partir de entdo, difundiu-se o assunto pelo mundo com recomendacBes para
reconhecimento e consideracdo para implantacdo das medicinas tradicionais e praticas
complementares no intuito de apoiar as linhas de cuidado em salde nesses sistemas
(HABIMORAD et al., 2020).

No Brasil, abordagens dessa natureza ganharam respaldo a partir da década de 80,
principalmente com a criagdo do SUS. Apos a 8° Conferéncia Nacional de Saude (1986), e com
a efetivacdo da descentralizagdo das responsabilidades e da gestdo da saude no ambito da
atencdo primaria, além da participagdo popular, onde os estados e 0s municipios ganharam
autonomia na definicdo de prioridades nas a¢des em saude, culminaram também por surgir
experiéncias pioneiras na implantacéo das préaticas integrativas em satde (JUNIOR, 2016).

Outras agbes com o incentivo governamental como o Programa Farmacia Viva, a

Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (RENAFITO) de interesse ao SUS, e 0
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Memento fitoterapico, que redne informagdes sobre o uso de fitoterapicos e caracteristicas
boténicas de plantas medicinais, baseado em evidéncias cientificas, com intuito de auxiliar os
profissionais prescritores. A consideracdo dos fitoterdpicos na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) sdo exemplos de estratégias de valoriza¢do do uso dos
fitoterapicos que permitem além da construgdo do reconhecimento cientifico sobre os valores
populares regionais, também de fortalecem a relevancia sobre a busca e comprovagdo por
conhecimentos cientificos na area, o que € importante e Util para a comunidade e essencial no
fortalecimento dos cuidados de satde (PEREIRA et al., 2015; BRASIL, 2009; 2016; 2019-d).

A nogdo de pluralismo, como reconhecimento da igualdade e diversidade no exercicio
do poder politico, que foi originalmente desenvolvida na Ciéncia Politica, com o fim de
defender o principio de que cidaddos socialmente iguais, em direitos e deveres, podem ser
diferentes, em percepcOes e necessidades pode ser importada para outras areas (KYRILLOS;
FRANCKINI, 2019). Com a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no
SUS (Portaria n°® 971 MS/2006) percebe-se 0 aproveitamento desse conceito em conjunto com
a possibilidade de expandir as préaticas populares, no intuito de avancar na expansdo da
pluralidade e na qualidade da satde da populacéo brasileira.

Em termos gerais, percebe-se que o desenvolvimento da politica em questdo no SUS
esta associada a busca por aprofundamento nas acdes em prol do cuidado em saude, da
integralidade da atencéo e 0 acesso aos servicos, além do exercicio da cidadania (BRASIL,
2015). As diretrizes e objetivos propostos, apoiam as praticas assistenciais de acolhimento do
individuo, o somatdrio de conhecimentos, as habilidades e praticas baseadas em teorias, crencas
e experiéncias culturais, respeitando as singularidades (LEMOS et al., 2018).

As préaticas integrativas buscam nas areas prioritarias da Homeopatia, Medicina
Tradicional Chinesa-Acupuntura, Medicina Antroposdéfica e Plantas Medicinais e Fitoterapia,
formas de reconhecer, implantar, operacionalizar o acesso e a utilizacao dessas opg¢des na rede
de cuidado. O Brasil, possui historicamente evidéncias da ocorréncia dessas praticas, sejam
associadas a cultura ou recursos alternativos das localidades. Por isso cabe aos gestores dos
diferentes niveis de gestdo do SUS a busca no aprimoramento, fortalecimento do cenéario para
insercdo da PNPIC nas estratégias de enfrentamento e de promocdo de salde nos territorios
(SAAD et al., 2018; RIBEIRO, 2019).

E fundamental que haja articulagdo intersetorial para a efetivacdo da politica,
considerando que a inclusdo e a aprovacdo da PNPIC a partir dos Conselhos de Satde permitird
alicercar o futuro e a prépria sobrevivéncia das praticas no cenério do SUS (BARROS,
SPADACIO, COSTA; BERNILS, 2018). Da mesma maneira que 0s usuarios percebem com
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simpatia a inclusdo e reconhecem a importancia dessas praticas, existe muita desinformacao a
respeito das condutas, resisténcias por parte da gestdo e entre os profissionais, culminando por
vezes na baixa aceitacdo e inclusdo destas tematicas nos cenarios de praticas no SUS (MATTOS
etal., 2018).

Associado aos fatos politicos, os fatores de cunho técnico melhoraram o entendimento
no assunto. A partir de 2006 as mudancas no marco regulatorio de controle sanitario das plantas
medicinais e da fabricacdo de medicamentos fitoterapicos vieram facilitar a expansdo destas
praticas nos cenarios de pratica do SUS. Em complementaridade a PNPIC, foi aprovada a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos — PNPMF (BRASIL-b, 2006), as quais
fomentam pesquisas sobre plantas medicinais e desenvolvimento de fitoterapicos de qualidade,
priorizando a protecdo da biodiversidade (RODRIGUES, 2016).

Em 2013, a ANVISA publicou a Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 13/2013
tratando das boas praticas de fabricagdo dos “produtos tradicionais fitoterapicos” (BRASIL,
2013) e a RDC n° 26/2014 criando a modalidade de “medicamentos fitoterapicos” e “produtos
tradicionais fitoterapicos”, considerando inclusive o fator tempo histérico, como fator de
comprovacao para seguranca sanitaria para uso humano (BRASIL, 2014).

Esses, entre outros atos regulatérios, favoreceram a consideracdo da importancia do
assunto, uma vez que simplificando o processo, permitiu-se aos setores de interesse considerar
investimentos dessa area contribuindo no fortalecimento das praticas complementares em busca
de registros para fabricacdo de produtos tradicionais e fitoterapicos (RODRIGUES, 2016).

E pertinente lembrar que as préticas fitoterapicas estfo presentes no territorio brasileiro,
desde ha muito tempo, ligadas a medicina popular, integracdo de crencas etioldgica e préaticas
culturais antigas. Observa-se também que o processo de valorizacdo da medicina ocidental em
detrimento dos saberes tradicionais, perpassa em larga escala por toda a sociedade. Somando
as ocorréncias de re-aldeamento dos povos da floresta e a introducdo de valores que
acompanham os discursos de modernizacdo e urbanizagéo, este processo gera o risco de perda
dos saberes que hoje compGem a tradigdo de uso de plantas medicinais em voga nas classes
populares (FERREIRA, 2012).

Dessa maneira, observa-se extrema importancia na ampliacdo do reconhecimento das
praticas complementares pelos profissionais ligados as linhas de cuidado a salde para
populacdo. A pratica da fitoterapia e de outros recursos culturais tradicionais, podem permitir
a populagdo o contato com sua histéria, resgatando costumes tradicionais e culturais, a0 mesmo
tempo, que amplia as opcOes referentes a prevencgdo e tratamento de agravos e doengas que

afetam a populacéo. A associacdo do conhecimento popular na promocao do desenvolvimento
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social com estimulo para as a¢Ges intersetoriais e interdisciplinares, além da oportunidade da
educacdo em saude e da participagdo social pode repercutir em desenvolvimento social,
econémico e cultural (BRASIL, 2012; ANTONIO; TESSER; PIRES, 2014).

2.4 A flora do cerrado tocantinense
2.4.1 Sobre a flora geral do cerrado

O Cerrado € considerado uma das &reas naturais consideradas criticas para conservacao,
devido a sua riqueza biologica e a pressdo antropica que recebe (BALDUINO et al., 2005;
ROCHA et al., 2011; ALENCAR et al., 2020). O biotipo acima citado, possui formacéo
essencialmente de savana, caracterizada pela presenca de arvores baixas, inclinadas, tortuosas,
com ramificagOes irregulares e retorcidas e, geralmente, com evidéncia de queimadas
(RIBEIRO; WALTER, 1998). Estima-se que existam em torno de 7.000 espécies de plantas na
biodiversidade do Cerrado (FELFILI; JUNIOR, 1992). A flora basicamente é composta por
dois grupos de espécies: aquelas da camada lenhosa que podem envolver em torno de 40% da
populacédo, que varia de 3-5 m de altura, com cobertura arbdrea de 10 a 60%); e as da camada
rasteira, com predominancia de gramineas (FELFINI et al., 2002).

Estudos da flora tém produzido conhecimento sobre essa vegetacdo, contudo trabalhos
voltados para uma abordagem comparativa entre amostras de diferentes localidades do bioma
evidenciam caréncia de dados, diante da distribuicdo espacial de espécies, refletida na grande
variabilidade de mosaicos e a medida que estudos cientificos evoluem, cada vez mais sdo
consideradas as plantas medicinais com potencial para a fitoterapia. Da mesma maneira que se
encontram trabalhos validando os usos na prevencao e cura de diversas moléstias por meio do
uso popular e oficial dessas espécies (CASTRO, 1994; ALMEIDA, 1998, 2003; RATTER et
al., 2018).

2.4.2 Sobre a Petiveria alliacea L.

A Petiveria alliacea L. (Foto 1 do anexo 8) é uma planta pertencente a familia
Phytolaccaceae, especificamente um arbusto herbaceo de aproximadamente 1,0 metro de
altura, perene, sublenhoso, delgado e ereto. Nativa da floresta Amazonica, das areas tropicais

da América do Sul, Central, Caribe e Africa, & uma planta medicinal com grande procura e
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utilizacdo na América Latina como um todo e também é encontrada nas areas do cerrado e no
nordeste brasileiro (GUERRA et al., 1988; CAMARGO, 2007).

Comumente chamada de Tipi, Erva-de-Guiné, Erva-de-alho, Amansa-Senhor, ela
possui odor caracteristico que se destaca devido a presenca de compostos de enxofre
(CASTELLAR etal., 2014). E popularmente utilizada também para fins ornamentais, e eventos
ligados a rituais religiosos. Contudo, € com finalidade terapéutica na medicina popular que
possui maior importancia, uma vez que é reconhecida pelas suas propriedades e amplamente
utilizada como recurso no tratamento de ampla variedade de disturbios da saide (BERG;
SILVA, 1988).

No estudo cientifico desta planta, sdo encontradas comprovagdes dos seus efeitos
farmacoldgicos e propriedades ligadas as atividades inseticidas e nematicidas (JOHNSON,
1997; LAVEZO et al., 2015; AKINTAN et al., 2020), da infusdo das folhas e raizes tém
propriedades antiespasmaodicas, antirreumaticas e anti-inflamatérias (MORALES et al., 2001),
também sdo utilizadas no tratamento da leucemia, do cancer de mama e antitumoral (GARCIA-
BARRIGA, 1974; GUPTA, 1995; HERNANDEZ et al., 2017). Demonstraram nos estudos de
Uruefa et al. (2008) baixa toxicidade em fibroblastos humanos, sangue periférico e nas células
mononucleares. Outros efeitos como analgésico e anti-inflamatério, inclusive com efeitos sobre
a permeabilidade vascular, e sobre a reducdo na migracao de neutrofilos e eosinéfilos também
ja foram observados em estudos experimentais do extrato alcodlico da raiz da planta e
administrado oralmente em ratos (LOPES-MARTINS et al., 2002; FALCAO et al., 2005)
Ainda se encontram relatadas atividades antimicrobianas, anti-herpéticas, hipoglicemiante,
infeccOes cutaneas micoticas e psoriasicas (PACHECO et al., 2013).

Segundo Okada et al. (2008), a Petiveria alliacea L. possui atividade antioxidante frente
aos radicais livres devido a presenca, dentre outros, de derivados tiossulfinatos e a atividade
redutora da peroxidacdo lipidica. Sendo assim, atua na reducdo dos danos teciduais frente ao
ataque dos radicais livres. Outros efeitos foram relatados em estudos sobre a eficacia medicinal
da planta com os efeitos antirreumaticos, antinociceptivos, antimicrobianos (ZAA,
VALDIVIA, 2012).

Outros estudos descrevem a utilizacdo tradicional da Petiveria alliacea L., associando
atividades bioldgicas importantes, como as raizes que sdo utilizadas em injurias associadas a
eventos de cdlicas, atividade abortiva e diurética, as folhas Uteis para febre, reumatismos,
infecGes na pele e feridas, além de produzir analgesia para dores de cabeca e atividade anti-
inflamatéria para mordidas de cobras (VENDRUSCOLO; SIMOES; MENTZ, 2005; MAIA et
al., 2020).
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O conhecimento popular dessa planta nas regides do cerrado, fomentou a utilizagcdo do
extrato das folhas como medicamento para combate aos efeitos de venenos de serpente e uma
atividade interessante, que na literatura esta extensivamente relatada aos insetos, que € a
utilizacdo da planta com a finalidade repelente de serpentes. E sabido que as propriedades
repelentes sdo devidas principalmente a presenca de dleos essenciais, geralmente produzidos
pelas plantas como metabolitos volateis (PAVELA; KAZDA; HERDA, 2009). Assim, a
investigacdo desse possivel efeito é relevante para alicercear a importancia desta planta no
arcabouco da biodiversidade do Cerrado.

Existem relatos na literatura sobre a existéncia de plantas como a Sansevieria trifasciata
Prain., a Barringtonia racemosa (L.) Spreng. (BASHAR et al., 2010) e a Muscari commutatum
Guss. (DEY; DE, 2012), apresentadas em estudos de etnofarmacologia em comunidades
tradicionais orientais e que séo cultivadas ao redor das residéncias, ou sdo preparados pos para
ser espalhados pelo chdo, porque sdo atribuidas a elas propriedades de repelir serpentes
(ABBIW, 1990; HOUGHTON; OSIBOGUN, 1993; KABIR et al., 2014; GIOVANNINI;
HOWES, 2017).

Todavia, ndo foram encontrados estudos relatando investigacdes sistematizadas sobre
este efeito nas serpentes, apenas seus relatos tradicionais. Se as interagdes quimicas repelentes
que se reconhece nos insetos, puderem ser também comprovadas com animais ofidicos, obtém-

se mais valor a ser agregado na importancia destas plantas na biodiversidade da regido.
2.5 As serpentes do cerrado, 0 veneno e os acidentes
2.5.1 Aspectos gerais sobre as serpentes

As serpentes ou ofidios, popularmente conhecidos como “cobras”, sdo classificadas
cientificamente no reino Animalia, filo Chordata, classe Reptilia, ordem Squamata e agrupados
na subordem Serpentes ou Ophidia. Estao classificadas em sete superfamilias, que se dividem
em 26 familias e 27 subfamilias, compondo um plantel mundial de 11.341 espécies de répteis,
3.848 sdo da ordem Squamata (UETZ, 2020).

Atualmente, nos biomas nacionais, ha registro de 842 espeécies e subespécies de répteis,
sendo que desses 442 sdo serpentes. Condicdo que destaca o pais no 3° lugar em riqueza de
espécies de répteis do mundo, atrds da Austrdlia (1.057) e do México (942) (COSTA;
BERNILS, 2018).
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Os repteis estdo distribuidos em 10 familias, conforme suas caracteristicas
morfolégicas, Anomalepididae (6 espécies), Leptotyphlopidae (14 espécies), Typhlopidae (6
especies), Aniliidae (1 espécie), Tropidophiidae (1 espécie), Boidae (12 espécies), Colubridae
(34 espécies), Dipsadidae (237 espécies), Elapidae (27 espécies) e Viperidae (28 espécies),
representando pouco mais de 8% do total conhecido no planeta e que sé&o endémicos no
territorio nacional (UETZ, 2020).

As representantes das serpentes brasileiras estdo classificadas conforme suas
caracteristicas morfologicas, como membros de quatro familias: Viperidae, Elapidae,
Hydrophiidae e Colubridae (CARDOSO et al., 2003). Nos representantes da familia Viperidae
esta 0 género Bothrops com 32 espécies. O género Crotalus possui a representacao de 6 espécies
e 0 género Lachesis possui apenas uma especie representada. A familia Elapidae esta
representada por 29 espécies pertencentes ao género Micrurus (BRASIL-a, 2006).

O Brasil também possui outras espécies de serpentes, que tém menor importancia
médica por ndo serem peconhentas, mas também sdo causas comuns de acidentes: Phylodrias
(cobra-verde, cobra-cipd), Oxyrhopus (falsa-coral), Waglerophis (boipeva), Helicops (cobra-
d’agua), Eunectes (sucuri) e Boa (jiboia), dentre outras (SAUDE, 2001; BRASIL-a, 2006).

A origem evolutiva da classe provavelmente remonta ao Periodo Cretaceo (ha cerca de
125 milhdes de anos) e ao desenvolvimento da maior parte das serpentes deve ter ocorrido no
Cenozoico. Portanto, sdo relativamente recentes, sobretudo, levando-se em consideracdo que
0s primeiros répteis datam de 260 milhdes de anos atras. Eles mantiveram a caracteristica
ectodérmica, e assim necessitam do calor do ambiente para efetuar sua termorregulacdo. O que
ndo impediu de serem encontradas em quase todo o planeta, preferencialmente nas regioes
temperadas e tropicais, sejam terrestres, marinhos, subterraneos ou arboreos (OLIVEIRA,
2002).

As serpentes sdo animais rastejantes, essencialmente carnivoras, alimentam-se de ovos,
outros animais, inclusive de outras cobras. Reservam estruturas e aspectos morfoldgicos
caracteristicos da classe, como a forma alongada do corpo, a falta de membros locomotores,
escamas epidérmicas cobrindo todo o corpo, ndo possuem palpebras méveis e nem ouvido
externo (KOCHVA, 1987; CARDOSO et al., 2003).

Dentre as serpentes, existem individuos que possuem equipamento inoculador apto para
introduzir em suas vitimas, substancias toxicas (pegonhas), produzidas em glandulas
geralmente localizadas proximos ao aparelho inoculador, por isso pode-se dizer, com base na
presenca deste aparato fisioldgico, que existem serpentes pegonhentas e ndo-peconhentas. As

presas anteriores das espécies peconhentas possuem um orificio central ou sulco conectado a



40

glandula de pegonha, que é responsavel pela inoculacdo da peconha em volume suficiente para
cumprir sua funcdo em suas vitimas (KOCHVA, 1987; GOMES; PUORTO, 1994; FRY et al.,
2012; NELSEN et al., 2013; WEINSTEIN et al., 2015; VALENTE et al., 2018).

Outro fator bioldgico decisivo para definicdo de ser uma espécie pegonhenta e outra ndo
peconhenta esta na presenca da fosseta loreal (exceto no género Micrurus), de pupilas em fenda,
da cabeca destacada do corpo, da cauda que afina abruptamente, normalmente possuem hébitos
noturnos e costumam ser vagarosas, cacando especialmente por espreita. J& as serpentes ndo
peconhentas, ndo apresentam presas anteriores e fosseta loreal, possuem pupilas circulares, a
cabeca ndo é destacada do corpo e a cauda afina progressivamente. Os habitos sdo
essencialmente diurnos e costumam ser ageis e cagar por exploracéo (PINHO; PEREIRA, 2001,
COSTA et al., 2005).

Dentre as serpentes existe também a troca periddica da pele, processo chamado de
“muda”, onde geralmente ela desprende-se inteira, comegando pela borda dos labios. Existem
varios objetivos bioldgicos para esse fendmeno, o mais evidente € devido ao crescimento do
animal. A muda tem inicio com a interposicdo de liquido entre a velha e a nova camada
epidérmica, que deixa a pele com aspecto esbranquicado. Normalmente os animais diminuem
bastante a atividade neste periodo, recolhendo-se a cantos tranquilos. Logo depois da “muda”,
ficam novamente muito ativas, com um aspecto renovado e cores mais vivas (OLIVEIRA,
2002).

Um aspecto importante que pode ocorrer entre as espécies de serpentes é o dimorfismo
sexual, revelado em diferentes maneiras (RIVAS; BURGHARDT, 2001; ROCHA; FURTADO
2005). Para vérias espécies, o dimorfismo esté relacionado ao volume e tamanho do corpo, a
forma e tamanho da cabega (VINCENT; HERREL; IRSCHICK, 2004). O tamanho e a massa
das glandulas viscerais também sdo caracteristicas importantes para a deteccdo do dimorfismo
sexual (KISSNER; SECOY; FORBES, 1998) e, embora ndo seja consenso cientifico, existem
suspeitas de que os padrdes de coloracdo raramente estdo relacionados ao dimorfismo sexual
(SAZIMA, 1988; MARQUES et al., 2003; GOUVEIA et al., 2017.

2.5.2 Mecanismos sensoriais das serpentes

As serpentes sempre despertaram fascinio, curiosidade e temor aos olhos dos seres
humanos. Provavelmente ¢é devido as caracteristicas apresentadas para locomocao, estratégias

de caca e 0 modo de alimentacdo. Sem contar nos recursos desenvolvidos nos sistemas
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organicos para se esconder, defender, enxergar, escutar e se reproduzir (ZIMMERMAN,;
RODRIGUES, 1990; ALVES, 2000).

O mosaico do processo evolutivo, sugere que estes animais circulam no planeta ha pelo
menos 140 milhdes de anos. No estudo da historia natural, uma caracteristica que se destaca é
a diferenciacdo delas em espécies que se tornaram pegonhentas e outras que permaneceram ndo
peconhentas como seus ancestrais. As Caenophidias, sdo uma familia predominantemente ndo
peconhentas, ja entre a familia Colubridae, surgiram e seguiram evoluindo derivadas e de modo
independente, com peconhas potentes e especializadas, a Viperidae (viboras e crotalineos) e
Elapidae (najas e corais) (GREENE; MCDIARMID, 2005; KARDONG, 2016).

Destaca-se neste processo, que o aparelho maxilar sofreu modificacdo bastante extensas,
tornando-se um instrumento adequado para a injecdo de toxinas produzidas em uma glandula
de veneno, que também foi se especializando. Ja a modificacdo de outras partes morfologicas
foi menos dréstica, a exemplo das vértebras das serpentes peconhentas, que pouco se
modificaram em relagcdo aos ancestrais ndo peconhentos. E ainda as escamas que praticamente
ndo se modificaram no processo evolutivo destes répteis (BERNARDE, 2014; KARDONG,
2016).

As informacdes sobre os habitos e comportamentos das serpentes no seu micro e
macroambiente, continuam carentes de estudo, principalmente nas regides tropicais. De
qualquer forma, ja pode se aferir alguns padrfes como comportamentos de defesa, de
deslocamento arboricola ou rastejo, realizado preferencialmente em vias subterraneas,
utilizando o subsolo com suas nuances, tuneis e buracos para habitar, refugiar e sobreviver.
Ainda se V& que a procura ativa por presas € preferencial entre as espécies, ao passo que a tatica
de espreita é utilizada por um grupo reduzido de serpentes (MARTINS et al., 1994,
PRUDENTE; MOURA-LEITE; MORATO, 1998; BERNARDE et al., 2012).

Quanto aos sentidos utilizados pelos colubrideos durante a caca, as espécies diurnas
parecem utilizar-se da visdo para localizar suas presas, ja as serpentes de habitos noturnos
parecem utilizar-se de quimiorrecepcao e os viperideos ainda de termorrecep¢do. Mas nédo se
descarta que alguma espécie possa utilizar mais de um dos sentidos durante a caca (MARTINS
etal., 1994).

Em geral, as serpentes com pupila do olho redondo apresentam atividade diurna e as
serpentes com a pupila vertical ou eliptica sdo noturnas. O fato de uma cobra apresentar a pupila
do olho vertical ou eliptica (ou em fenda) ndo necessariamente a define como uma espécie

peconhenta, pois 0s boideos (sucuris, salamantas e jiboias) e varios colubrideos e dipsadideos
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apresentam olho com essa caracteristica, contudo ndo sdo noturnas, nem pegonhentos
(MOSMANN, 2001).

Como a maioria das serpentes possui a visao muito deficiente, com raras excec¢des entre
as espécies arboricolas, elas ndo conseguem visualizar a partir de certa distancia e mesmo de
perto ndo distinguem perfeitamente as imagens. Nesse sentido, é necessario destacar que as
serpentes ndo possuem ouvido externo ou membrana timpanica. Esta condi¢do, em conjunto
com a auséncia de respostas a sons aéreos, levou a opinido geral de que as serpentes sao
totalmente surdas. No entanto, elas possuem ouvido interno e escutam dentro de um espectro
limitado de baixas frequéncias (100 a 700 Hz) (MOSMANN, 2001; OLIVEIRA; MARTINS,
2001).

As serpentes também sdo bastante sensiveis as vibra¢fes sonoras transmitidas pelo solo,
compensando parcialmente a limitacdo visual e auditiva. Os pontos sensiveis no corpo, pele por
baixo das escamas, a nuca, a regido da cloaca, a lingua bifida e a mandibula, quando encostadas
ao solo, fazem o animal sentir por vibracdo a aproximagéo de outros animais, pelas pisadas e
movimentos. Captando essas vibracdes do solo, transfere-as ao osso chamado “columela”, que
liga a base do corpo a caixa craniana do animal, fazendo-a como se pudesse sentir 0 som e nao
ouvir (MARTINS et al., 1994).

Em geral, o sentido mais desenvolvido das serpentes € o olfato, permitindo que esses
animais se orientem e se comuniquem por meio da quimiorrecep¢do em lugar da viséo e da
audicdo. Um sistema complexo formado pela lingua, repleta de botbes gustativos e de um érgédo
vomeronasal (6rgdo de Jacobson) sdo responsaveis por responder a presenca de substancias
quimicas que entram na boca, envolvido principalmente na detec¢do de sinais de feromonios
(substancias quimicas sociais da comunica¢do) (MOSMANN, 2001).

A lingua bifida é projetada no ar, por meio de um orificio localizado no labio inferior e
capta particulas odoriferas emitidas pelos animais ou estruturas organicas do ambiente,
trazendo-as para o interior da boca. A lingua é entdo posta em contato com o érgdo localizado
no teto da boca e a informacéo é transmitida ao encéfalo, onde os odores sdo identificados
(KARDONG, 2016).

O 6rgéo de Jacobson é constituido de um tubo fixado ao palatino da serpente, que recebe
as particulas quimicas que séo levadas pela lingua até uma membrana extensamente inervada e
sensivel. Essa captura de particulas em suspenséo no ar, culmina por proporcionar ao animal
uma leitura da provavel presenca de outros animais e até mesmo a sua localizagdo. Em serpentes

peconhentas e de vida noturna este 6rgdo € extremamente importante, pois auxilia na busca pelo
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alimento, principalmente apos terem dado o bote, pois a presa vai morrer a alguma distancia da
cacadora (KARDONG, 2016).

Algumas serpentes, especialmente da familia viperidae como cascavéis, jararacas e
surucucus ou dos boideos como as jiboias e sucuris, ou elapidae como as corais, possuem
0rgdos especiais sensiveis a producdo de calor externo. Fazendo leituras da atividade térmica
do ambiente, este sistema extremamente sofisticado é empregado basicamente para aumentar
as chances de precisdo no bote e sucesso durante a caca (JR; PIRES; FEITOSA, 2016).

Estrutura que esta localizada entre as narinas e os olhos, chamada de fossetas loreais,
(Figura 1) ou localizada entre as depressdes labiais, sendo chamada entéo de fosseta labial. Este
6rgdo responde a radiacdo de ondas longas de infravermelho (5.000 a 15.000 nm), sendo
especialmente sensiveis ao calor emitido por aves e mamiferos endotérmicos (comprimentos
de onda de infravermelho de cerca de 10.000 nm). Sdo 6rgdos que permitem a percepc¢do de
variaces minimas de temperaturas (da ordem de 0,003 °C), auxiliando na localizacdo de presas
endotérmicas (ex. roedores) durante a noite (MOSMANN, 2001; KARDONG, 2016)).

Figura 1 Visualizacdo da fosseta loreal na serpente Bothrops moojeni

Fonte: Trevisan, 2021
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2.5.3 Abordagem mistica sobre as serpentes

As serpentes sempre suscitaram um rico e variado repertorio de mitos e lendas desde
tempos imemoriais. Associadas, simultaneamente, ao cosmo e ao caos, a0 mundo celeste e
infernal, ao bem e ao mal, representam um dos maiores enigmas da relagdo simbolica da
natureza animal com o humano (RIBEIRO, 2017).

O sentido dessa relagdo s6 pode ser compreendido através da imerséo nas representacdes
do imaginario nas artes, nas culturas e nas religides que congregam fantasias, realidades e
crencas construidas a partir das experiéncias que os homens acumularam desde o convivio com
répteis pré-histdricos gigantescos e ameacadores até hoje (RIBEIRO, 2017).

Criatura de sangue frio, a cobra sobressai-se de todas as espécies animais, no fim de um
longo esforgo genético. As serpentes, pelas caracteristicas anatdbmicas que possuem, sendo
filiformes e flexiveis, capazes de se enrolar em espiral ou em circulo. Apoda e silenciosa, sem
pelos ou plumas, inabilitada para ouvir e ver, impossibilitada de fechar os olhos ou de piscar,
pode apenas deslizar concentrada na funcdo primaria no ato de se alimentar, tais animais
despertam inquietude ao espirito humano (BACHELARD, 1990).

Ao considerar o ritmo dinamico dos seus ciclos existenciais, mudando de pele
periodicamente e fluindo da terra como da &gua, as serpentes podem se associar a imagem da
transformacéo temporal, representando o poder da vida, engajado na esfera do tempo, e da
morte (DURAND, 1997). A capacidade de rejuvenescer com a troca da pele, simboliza o
processo de transformacédo bioenergética engajada na esfera do tempo psicoespiritual, revela
uma forma de se compreender a perenidade evolucional do conhecimento e da emanacéo
iniciatica (CAMPBELL; MOYERS; FLOWERS, 1990).

Alternando entre a fuga e o bote, entre a astlcia e a surpresa, perseguida pelo homem
gue procura esmagar sua cabeca, este animal representa o triunfo do inconsciente pré-humano
sobre a consciéncia em evolucdo e continua inspirando imagens substanciosas de pavor e de
seducdo. O imaginario mitico-simbolico da serpente é fruto do conjunto de elementos que
resgata as nossas raizes mitologicas, onde encontram-se no reino dos animais e nas infindaveis
eras, hoje esquecidas, da caca paleolitica e a nossa psique foi modelada pelos nossos poucos
milhdes de anos de existéncia terrestre, destacando os animais como nossos mais velhos mestres
(LARSEN, 1987).

A gama de papeéis miticos, arquetipicos e simbolicos que a serpente desempenha no
imaginario coletivo é devido ao seu tremendo e fascinante mistério que imprimiu medo e

encantamento nos homens de todas as épocas e lugares, inspirando-lhes imagens e enredos
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fabulosos. Residuos inconscientes desse medo somados as suas caracteristicas peculiares, ao
mesmo tempo curiosas e sinistras, criaram um ente monstruoso e lhe insuflaram vida longa e
resistente na imaginacéo oriental e ocidental prioritariamente (LARSEN, 1987).

Nelas se expressam, paradoxalmente, malignidade e benignidade que exprimem o
conhecimento empirico, factual, do homem entrelacado com suas experiéncias psicoespirituais
na tentativa de articular formas de superacédo das dificuldades em certas situagdes na vida. Seu
culto é percebido em quase todas as civilizacdes antigas e ainda persiste na India, na Africa
central, na Oceania e no Oriente (RIBEIRO, 2017).

Para os chineses, hebreus e arabes ela estd na origem de todo poder mégico. Foi
venerada na antiga Babil6nia, no México e em muitos outros lugares do mundo na figura de
deuses ofioformes e serpentiformes que representavam a fecundidade da terra, a forca criadora,
0s segredos herméticos, os mistérios infinitos do divino, todavia, apesar da sacralidade que lhe
atribuiram, este € o animal ctbnico e funerario por exceléncia (CARDOSO, 2013;
LAWRENCE, 1989).

O fato é que as serpentes migraram das cavernas, dos labirintos, dos abismos, das
florestas, dos mares, das fontes e dos rios para os templos, para 0s tronos e para as narrativas
miticas e literarias orais e escritas. Os mitos as transfiguraram em deusas, as religibes as
transubstanciaram em dem0onios, as narrativas e as lendas as metamorfosearam em personagens
marcantes, a poesia as transformou em musa e o cinema as fez vilds de sagas inesqueciveis.
Dessa forma, a serpente, tdo inerte na representacdo figurada, em pintura ou em escultura, é,
portanto, em primeiro lugar, uma imagem literaria pura (CARDOSO, 2013).

A imagem das serpentes evidenciou ndo s6 um mergulho em fontes primitivas, visando
compreender o homem moderno, mas agenciam do ponto de vista cultural, a harmonizacao
entre o primitivo e o civilizado. Assim, a serpente, um mito presente em todas as épocas e
culturas ressurge, como simbolo da unido dos contrarios da integridade e plenitude recuperadas
da vida, o lugar da transfiguracdo e da iluminacéo, do fim, assim como do inicio da aurora
primordial.

As relag0es existentes entre os mitos de diferentes povos e suas concepgdes de tempo e
espaco, estdo vinculados a conhecimentos adquiridos, valores sociais e espirituais, crencas,
simbolos, representacdes misticas, dentre outros. Estes personagens, entidades, ou expressoes
sdo mitos fundantes destes povos e revelam cosmovisdes diversas, capazes de gerar diferentes
maneiras de pensar, sentir, atuar perante as necessidades da vida (BERKENBROCK, 2002;
PESSOA, 2005; COSTA, 2009).
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2.5.4 Aspectos sobre os venenos das serpentes

Dentre os membros da super familia Colubridae, as serpentes das familias viperidae e
elapidae sdo particularmente importantes nos biomas brasileiros pelo fato de conseguirem
associar um eficiente aparato de entrega de veneno (denticéo solenoglifa), a producao glandular
de potentes peconhas, especializar habilidades de caca e espreita e demonstrar capacidade de
adaptac0es aos fatores do ambiente.

Em geral, a composicdo do veneno das serpentes é diversificada, contendo elementos
inorganicos e organicos como sais minerais, proteases, hemorraginas, fosfolipases,
serinoproteases, hialuronidases, acetilcolinesterases, além de proteinas de baixo peso molecular
como a serotonina, a histamina, outros nucleotideos, miotoxinas e neurotoxinas. Compostos
gue em conjunto formam produto bioldgico extremamente eficiente e com diversas atividades
bioldgicas, bioguimicas e farmacoldgicas que favorecem a sobrevivéncia destes animais na
natureza (GANS; ELLIOTT, 1968; KOCHVA; NAKAR; OVADIA, 1983; CHIPPAUX;
WILLIAMS; WHITE, 1991; TU, 1996; GUTIERREZ et al., 1991; GUTIERREZ et al., 2005;
FURTADO, 2007; ZELANIS et al., 2010).

De maneira geral as peconhas das serpentes da espécies crotalicas, desencadeiam
eventos fisiolégicos como a auséncia de necrose no local da inoculacdo, progressiva perda da
coordenacdo motora, com atividade neurotéxica importante, parestesia, torpor, diminui¢do do
tdnus muscular, sudorese, insuficiéncia respiratdria, imobilidade do globo ocular e perda da
sensibilidade a dor profunda. Outras alteracdes sistémicas congestivo-hemorragicas, com
consumo de fibrinogénio, distdrbios na coagulacdo e sangramentos, necrose hialina, elevagédo
de enzimas necrdticas como a creatino quinase e insuficiéncia renal aguda (PEREIRA, 2001,
GUTIERREZ et al., 2017; ASATO et al., 2020).

As peconhas das serpentes lagquéticas desenvolvem efeitos analogos ao veneno
botropico com destaque para atividade proteolitica, envolvimento coagulante, hemorragico,
com acOes neurotoxicas e de estimulacdo vagal (PEREIRA, 2001; BERNANRDE; TURCI;
MACHADO, 2017).

J& as peconhas das serpentes botropicas produzem envenenamentos com efeitos
fisiopatolégicos envolvendo dor e edema no local da picada, presenca de equimose, bolhas e
sangramentos no local. Efeitos sisttmicos como a ativagéo da cascata de coagulagéo e producgéo
de incoagulabilidade, eventos hemorragicos por consumo depletivo de fibrinogénio que levam

a coagulacdo intravascular disseminada, além dos efeitos necroticos e proteoliticos teciduais
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sistémicos sdo frequentemente as causas dos danos nestes eventos (PEREIRA, 2001;
SERRANO, 2005; TEIXEIRA et al., 2009; OLIVEIRA, 2020)

As variagdes nas composicOes qualitativas e quantitativas dos venenos, sdo resultados
da interacdo de multiplos fatores bioticos e abioticos. O somatdrio de critérios taxondmicos nas
familias, géneros, espécies, variagdes inter familias e intergéneros, populagdes e até mesmo o
sexo, habitat ou a idade adulta e juvenil, variagdes ontogenéticas, processos evolutivos e de
isolamentos geograficos interferem em diferentes graus e estadgios na composicao final dos
venenos (GUTIERREZ et al., 1991; CHAVES; GUTIERREZ; BRENES, 1992; MACKESSY;
WILLIAMS; ASHTON, 2003; ANDRADE; ABE, 1999; GUERCIO et al., 2006; ROCHA,
FURTADO, 2007; ZELANIS et al., 2010; POST et al., 2020).

Dentre 0os compostos inorganicos se destacam na composicdo dos venenos totais o
calcio, magnésio e zinco, ferro, fésforo e manganés que estéo presentes nos venenos de algumas
espécies e possuem papel biolégico importante como cofatores de enzimas como as
nucleotidases, esterases, proteases, as fosfolipases e as metaloproteases (FURTADO, 2007; JR;
SWENSON, 2013).

Ja dentre 0os compostos organicos, encontra-se o citrato, que possui importante papel na
inibicdo da atividade das nucleotidases, esterases, proteases e a fosfolipase A:
(FRANCISCHETTI et al., 1998). Outros componentes orgénicos sao fundamentais para a
poténcia e eficiéncia dos efeitos do veneno total, sdo as proteinas de baixo peso molecular ou
chamadas aminas biogénicas, como a bradicinina, histamina, hidroxitriptamina e a serotonina
gue atuam na cascata de dor e inflamacdo do veneno (FERREIRA, 1994; CORASOLLA
CARREGARI, 2013; SANTOS et al., 2019).

As proteinas como lectinas e as L-amino oxidases atuam na agregacdo plaquetaria e
induzem apoptose (TOYAMA et al., 2004). Enzimas proteoliticas como as metaloproteinas e
hialuronidases que auxiliam na digestdo da presa, e produzem efeitos fisiolégicos importantes
na agressdo tecidual, agregacao plaquetaria, coagulacdo sanguinea, hemorragia, alteracdo da
pressdo sanguinea e no sistema nervoso (MEYER, 1971; SERRANO, 2013; FREITA-DE-
SOUSA et al., 2017).

As serinoproteases (Snake venom serine protease - SVSP) normalmente associadas aos
distarbios homeostaticos, sdo muito especificas para seus substratos. As do tipo trombina
(Thrombin-like snake venom serine proteases - TL-SVSPs) sdo definidas pela capacidade de
clivar fibrinogénio convertendo-o diretamente em fibrina, que se polimeriza formando um
trombo, o qual é rapidamente dissolvido pela plasmina (STOCKER; FISCHER; MEIER, 1982).
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Esta formacdo e dissolugdo repetida de trombos produzem a coagulopatia, levando a
incapacidade de formar trombos estaveis (SERRANO, 2013).

A crotamina, assim como outras proteinas, possui efeito miotdxico, neurotoxico,
depressor respiratorio, liberador de mastocito o que pode estar associado ao seu efeito
anestésico, chegando a convulsdo e morte (TOYAMA et al., 2004). De maneira semelhante,
foram observados efeitos antinociceptivos e anestésicos envolvendo mecanismos periféricos e
centrais espinhais envolvendo diretamente receptores nociceptivos (MOREIRA, 2003;
MANCIN, 2005). Ja as desintegrinas sdo moléculas que reagem com as integrinas plaquetérias,
como o fibrinogénio, inibindo a capacidade da agregagdo das plaquetas (CALVETE et al.,
2005).

As metaloproteinases sdo abundantes nos venenos e normalmente ligadas a ions zinco,
produzem efeitos hemorragicos, de dermonecrose, de degradacdo dos fatores de coagulacéo e
de agregacdo plaquetaria, além da facilitacdo da producdo do edema (SERRANO, 2005; FOX
2008; FREITAS-DE-SOUSA et al., 2017).

As fosfolipases, enzimas eletroliticas, que hidrolisam fosfolipideos, estdo presentes em
processos de sintese importantes como das prostaglandinas e nos reparos das membranas
(ZELANIS et al., 2010). Séo divididas em duas classes, as citosolicas e as secretadas, que
representam os venenos das serpentes (GUTIERREZ; LOMONTE, 1995). Estas enzimas pela
hidrélise da cadeia carbonada e da liberacdo dos acidos graxos e dos fosfolipideos, sdo
responsaveis pela acdo miotoxica nos tecidos, pela producédo do efeito interferente na agregacédo

plaquetaria e pela neurotoxicidade percebida nos casos de envenenamento (KINI, 1997).
2.5.5 Aspectos do envenenamento por serpentes do género Bothrops

Apontado como importante agravo para a satde publica, os acidentes ofidicos recebem
destaque devido a frequéncia com que acontecem e pela mor-mortalidade envolvida. Segundo
Lima et al. (2010) e Ye et al. (2020) a média anual de acidentes ofidicos no Brasil chega a
30.000 mil casos por ano, produzindo grandes danos fisioldgicos, sequelas ou até obitos. Dentre
as serpentes brasileiras, 75 espécies sdo particularmente importantes (15% do total de espécies
cadastradas), porgue sdo responsaveis pelas consequéncias fisioldgicas ou sequelas mais graves
na ocorréncia de acidentes com esses animais.

De maneira geral, a maioria dos acidentes ocorrem com as familias Elapidae e Viperidae
em quatro géneros especificos, justamente por isso sdo considerados os de maior importancia

médica. Sdo esses 0 género Bothrops (jararacas), primeira no ranking, sendo responsavel
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aproximadamente por 86% dos casos de acidentes nos levantamentos epidemioldgicos do
agravo a nivel nacional, e no Tocantins por 88%, seguidas do género Crotalus, Lachesis e
Micrurus que concentram o restante das estatisticas dos acidentes. Entretanto, algumas
serpentes consideradas ndo peconhentas como a Cloelia cloelia (mugurana) podem provocar
lesGes no local da picada, com complicacGes graves (BERNARDE, 2014; PARISE, 2016;
BRASIL-c, 2019).

A condicdo epidemioldgica desse agravo também € observada no cenario regional
tocantinense, estudos revelam que o coeficiente de incidéncia per capita € de 76,6 acidentes
com serpentes para cada 10.000 mil habitantes, ou seja, o0s acidentes ofidicos apresentam um
padrdo epidemioldgico classico, como observado em outras regides do Brasil. Nesses estudos
pode-se destacar ainda que os acidentes ndo preponderantes com as serpentes do género
Bothrops e envolvem mais pessoas do sexo masculino, trabalhadores essencialmente na area
rural (PARISE et al., 2016; LEOBAS et al. 2016; FEITOSA et al., 2020; QUEIROS et al.,
2020).

O antiveneno é o tratamento eficaz para neutralizar os efeitos do envenenamento
ofidico, no entanto, o antidoto ndo age sobre os efeitos locais induzidos no periodo entre o
acidente e o inicio da utilizagdo do antiveneno. E sabido que os componentes do veneno
botrépico causam ativacao varios mediadores enddgenos em varios niveis fisioldgicos, sendo
que os de inflamacdo produzem, edema, dor e destruicdo tecidual a partir do local da picada e
de forma precoce e progressiva, tendendo a produzir sequelas graves e permanentes, morte
tecidual, sendo por vezes necessaria a amputacdo ou mesmo inviabilizando varios sistemas e
até mesmo a vida do acidentado (RIBEIRO; WALTER, 1998; FONSECA et al., 2004;
THEAKSTON; WARRELL, 2006; GUTIERREZ, 2009; MAMEDE et al., 2020).

Outrossim, o0 antiveneno é capaz de neutralizar toxinas dos venenos, mas ndo é capaz
de reverter danos nos tecidos eventualmente causados por mediadores enddgenos liberados em
resposta ao veneno componentes. Tal fato torna esse tratamento, na maioria dos casos, pouco
eficaz contra danos locais causados pela mordida de cobra (GUTIERREZ et al., 1989). Além
da baixa inibi¢cdo do dano tecidual local, existe um certo risco de desenvolver reagcdes imunes
adversas, sem contar os altos custos de producdo e dificuldade de acesso a algumas regides
(GUTIERREZ; THEAKSTON; WARRELL, 2006).

Outro aspecto importante, € que o tratamento preponderante para 0s casos de acidentes
com serpentes € a administragdo intravenosa do soro antibotropico. Este soro é produzido com
um pool de venenos da Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops

alternatus e Bothrops neuwiedi. Essa mistura de venenos tenta garantir a eficacia da reatividade
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cruzada entre as toxinas de diferentes venenos botrdpicos neste soro e assim ser efetiva ao maior
nimero de serpentes do género Bothrops (FELIX-SILVA et al., 2018).

No entanto, estudos mostram evidéncias pré-clinicas de que este antiveneno pode néo
neutralizar completamente as atividades toxicas induzidas por todos os venenos botropicos.
Provavelmente devido as caracteristicas ambientais regionais nas quais estes animais vivem
(MUNIZ et al., 2000; QUEIROZ et al., 2008; FELIX-SILVA et al., 2017).

Normalmente, as toxinas dos venenos das serpentes, incluem as PLA2, SVMPs e SVSPs.
Como essas familias de toxinas sdo normalmente multifuncionais, e as diferencas na expressao
dos componentes destes venenos repercutem consideravelmente na diversidade dos efeitos
toxicos observados (TASOULIS; ISBISTER, 2017; CARDOSO et al., 2019; LAXME et al.,
2019).

Nessa linha, a presenca, auséncia e a variacdo na concentracdo das isoformas nas
espécies de serpentes e também entre serpentes da mesma espécie, sdo fatores que contribuem
para que o quadro do envenenamento seja varidvel. Como a composi¢do dos venenos, refletem
na variabilidade das consequéncias do envenenamento e das patologias resultantes apds a
picada, sugerindo que mais e novas pesquisas devem ser desenvolvidas para a preparacdo de
um antiveneno botrdpico universal.

Por perceber que existem alteragdes nas proporcdes e na natureza dos constituintes dos
venenos, a busca de alternativas terapéuticas que minimizem esses efeitos, se tornou uma
necessidade e consenso entre a ciéncia e a clinica médica da area (FONSECA et al., 2004). A
exemplo do numero de acidentes causados por serpentes no Tocantins, 398 casos no ano de
2000, aumentando para 1.070 casos em 2011 e permanece atualmente em torno de 780 acidentes
notificados anualmente até 2017 (BRASIL, 2017).

O estudo farmacoldgico dos venenos é importante sob multiplos aspectos, pois através
destes conhecimentos sobre a fisiopatologia dos envenenamentos, é que se consegue instituir
medidas racionais e eficientes nos tratamentos. Além disso o reconhecimento das substancias
presentes no veneno contribui para esclarecer relagdes taxonémicas entre animais venenosos
(MITAKE, 2000).

A ocorréncia de morte nos acidentes com essas serpentes geralmente se da pela faléncia
dos 6rgdos como consequéncia da atividade sisttmica do veneno (AMARAL et al., 1986;
PEREIRA, 2006). As acOes edematogénicas, inflamatdrias (FERREIRA, 1979; SILVA;
BUTERA; TANJONI, 2007), necrosantes e proteoliticas produzidas pelas proteases,
fosfolipases (especialmente a PLA>), hialuronidases, as metaloproteinas (SVMPs, jararragina,

atrolisina-A, HF3 e bothropasina) e serinoproteinas (SVSPs) associadas as a¢cdes hemorragicas,
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geram como consequéncia, lesGes nos endotélios produzidas por estas hemorraginas (VITAL-
BRAZIL, 1982; FAN; FOS, 1992;: GUTIERREZ; LOMONTE, 1995; ALBUQUERQUE et al.,
2013; FREITAS-DE-SOUSA et al., 2017).

A acdo coagulante produzida pela deplecéo do fibrinogénio e a formacéo da trombina e
fibrina pelas enzimas, que ativam o fator X da cascata de coagulacdo presente nos venenos,
culminam por agravar o quadro dos pacientes afetados pelo envenenamento, por vezes,
resultando na morte (NAHAS; KAMIGUTI; BARROS, 1979; MANDELBAUM;
ASSAKURA,; REICHL, 1984; HOFMANN; BON, 1987; MOURA-a et al., 2015).

Outro conjunto de agdes fisiologicas importantes que agrava o quadro do paciente,
podendo ser fatais inclusive, sdo as alteracfes no sistema nervoso causadas pelas neurotoxinas.
As de atuacdo pré-sindptica nas terminacdes nervosas interferem inibindo ou estimulando a
liberacdo da acetilcolina, ja as pos-sinapticas, atuam impedindo a fixacdo da acetilcolina. Em
conjunto elas produzem hipotonia muscular, paralisia flacida dos musculos, do tronco, da
laringe, da faringe, dos masculos respiratérios e dos membros, e bloqueio das jungdes neurais
(VITAL-BRAZIL, 1982; RODRIGUES-SIMIONI; BORGESE; CECCARELLI, 1983;
RODRIGUES-SIMIONI et al., 2004; RODRIGUES-SIMIONI et al., 2011; MORAES et al.,
2011; MOURA-b et al., 2015).

E necessario considerar que os efeitos sistémicos relatados n&o sdo uniformes e nem
constantes, existem muitas variacGes ambientais, ontogenéticas, sexuais, geogréficas, inter e
intraespecificas que resultam em alteracdo sobre a composi¢do do veneno e na quantidade dos
componentes, tanto nos filhotes como para adultos. Tais variabilidades no veneno, possuem
implicacdo direta no efeito fisioldgico produzido e na terapéutica dos acidentes que se traduzem
em dificuldades na adogdo das estratégias de tratamento dos acidentados (FURTADO,
TRAVAGLIA-CARDOSO, ROCHA, 2006).
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um levantamento sobre o0 modo de uso das plantas medicinais pelos
usuarios e profissionais de saude da Atencdo Basica em Palmas/TO, (Painel 1). A partir dos
resultados obtidos nesse levantamento, escolheu-se a planta Petiveria alliacea L. que foi
caracterizada fitoquimicamente (painel 2) e foi avaliada a atividade bioldgica antiofidica frente
ao envenenamento botropico (painel 3) e repeléncia frente as serpentes Bothrops moojeni.

Painel 1 Metodologia aplicada ao levantamento do modo de uso de plantas medicinais entre
os profissionais e usuarios da Atencdo Béasica em Palmas-TO.

CONSTRUCAO DO FORMULARIO

!
HOSPEDAGEM DO FORMULARIO EM ENDERECO ELETRONICO
www.atividadeantiofidica.com.br

v

DIVULGACAO DA PESQUISA E DO ACESSO AO FORMULARIO
'
CAPTACAO DAS RESPOSTAS
v

ANALISE DE DADOS

v

CONSTRUCAO E PUBLICACAO DO ARTIGO

Fonte: Trevisan, 2020

3.1 Levantamento sobre a medicina popular e antiofidica no SUS em Palmas-TO

O estudo fez um levantamento sobre as condi¢des em que os profissionais e usuarios na
Atencdo Priméaria no SUS de Palmas, utilizam as plantas medicinais da regido, bem como suas
experiéncias na utilizacdo de plantas medicinais no atendimento de acidentes com serpentes.
As informacdes foram coletadas a partir de um formulario estruturado com perguntas fechadas
e abertas direcionadas a coletar o conhecimento popular adquirido sobre o assunto.

A participacdo na pesquisa e o levantamento das informagGes ocorreram através do
preenchimento  de  formuldrio  eletrbnico, hospedado em  site  eletrénico
(wwwe.atividadeantiofidica.com), que foi divulgado amplamente aos gerentes das unidades,

servidores administrativos e profissionais nas Unidades de Saude. O questionario também foi
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oferecido aos usuérios, divulgado o endereco nas redes sociais, e-mails e presencialmente,
garantindo sempre uma breve explicacdo do teor da pesquisa e de um convite para participagéo.
No endereco eletronico foi explicado sobre a pesquisa € 0 acesso ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Ao concordar em participar, o participante recebia
uma via do TCLE por e-mail e seguia para o preenchimento do formulério com as perguntas
conforme o0 Apéndice A de maneira espontanea e sem agendamento prévio (Figura 2).

Figura 2 Site de apresentacdo da pesquisa e hospedagem do formulario sobre a utilizacdo da
medicina tradicional no SUS de Palmas-TO

Pesquisa sobre plantas medicinais e ativi...

LEVANTAMENTO DE SABERES SOBRE A ATIVIDADE ANTIOFDICA DA MEDICINA TRADICIONAL NA
COMUNIDADE DO SUS DE PALMAS-TO

Questionrio da pesquisa

APRESENTAGAO

com

objetivo levantar os saberes
envolvem as premissas da pesquisa qualit

reconhecimento aos valores culturais associados. Na mesma linha, ps d melhorar o
medici 530 05 sabe! iados ident serpentes.

C lido, estando de d foi anteri (PO

®© Questionario da pesquisa

Fonte: Trevisan, 2020

Este estudo foi realizado com garantias de liberdade para participacao,
confidencialidade, sigilo e privacidade da identidade dos participantes. Foi previamente
avaliado e aprovado pela Comissdo de Avaliagdo de Projetos de Pesquisa (CAPP) e recebeu
parecer favoravel do Comité de Etica da Fundagio Escola de Satide Pablica de Palmas/TO (n°
do parecer: 3.183.827 e CAAE no 08503019.3.0000.9187).

Admitiu-se como critério de inclusdo, ser profissional que atua em Unidades de Saude
no municipio ou ser usuario, e ter frequentado alguma das Unidades de satide municipal em
Palmas/TO. Além de concordarem em participar da pesquisa, aceitando o TCLE (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido) e se disponibilizando a responder e a enviar o formulario

proposto.
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Na estruturacdo basica do formulario buscou-se perguntar aos usuarios sobre os aspectos
culturais, tradicionais e populares envolvidos no tema, sobre as praticas no consumo de plantas
medicinais, e sobre o conhecimento acerca de plantas antiofidicas e como utiliza-las
popularmente em caso de acidentes com serpentes.

J& aos profissionais, 0s questionamentos se estenderam mais, incluindo ainda sobre
como se aplicam as propostas das praticas complementares no SUS se existem experiéncias
prévias em acidentes com serpentes, e sobre 0s conhecimentos técnicos no uso de plantas
medicinais em geral e com atividade antiofidica. A estrutura do questionario esta apresentada
no Apéndice A.

As amostras deste estudo foram obtidas de maneira aleatdria simples, por conveniéncia,
ou seja, qualquer personagem teve a mesma probabilidade de fazer parte do estudo e foram
rejeitados os formularios com respostas incompletas e/ou ilegiveis. Os resultados obtidos neste

estudo foram tabulados com o software Microsoft Office Excel for Mac.



3.2 Producdo da matéria prima de Petiveria alliacea L.

Painel 2 Metodologia aplicada no estudo fitoquimico e da atividade bioldgica da planta
Petiveria alliacea L.

COLHEITA DA PLANTA
Partes aéreas da planta

+

LIMPEZA
- Apua
- Solugdo alcoolica (etanol) a 10%

)
SECAGEM
Em ambiente escuro e arejado a 26 °C por 12 horas.
)
INSPECAO VISUAL

¥

SECAGEM
Em estufa temperatura de 45 °C por 5 dias.

v
TRITURACAO EM MOINHOS DE FACAS

v
PREPARACAO DA SOLUCAO
- 5g da planta em pd
- 100 mL de sol. alcodlica a 805% (v/v)
- Agitagio manual a cada hora nas primeiras 6 horas.
- Agitagio manual a cada 4 horas até completar 48 horas.

+
CONCENTRACAO DO EXTRATO BRUTO EM EVAPORADOR ROTATIVO
- Filtragem em papel filtro
-a 120 rpm, e 55 °C £2 °C e a pressio de 0,5 atm.
- Mantido em balido aberto no banho de dgua a 30 °C £2 °C por 60 minutos.

+

LIFIOLIZACAO DO EXTRATO BRUTO
- Foi congelado a -70 °C e seco por sublimacio em Liofilizador.

]

CONGELAMENTO DO EXTRATO BRUTO
- Foi congelado a —20 °C £2 °C.

v + !
TESTE DA ANALISE ATIVIDADE
REPELENCIA FITOQUIMICA BIOLOGICA
- Extrato liofilizado QUALITATIVA - Extrato em solugio
descongelado. - Extrato liofilizado hidroalcodlica a 20% a
descongelado. 1.000mg/kg

Fonte: Trevisan, 2020
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3.2.1 Coleta, identificacdo e secagem

As amostras de Petiveria alliacea L. (Figura 3) foram coletadas na area de Palmas -
Tocantins, em setembro de 2018 a abril de 2019, perpassando por parte do periodo coincidente
na regido com a estacdo sem chuvas (setembro) parte com a estacdo chuvosa (abril).

Para melhor entendimento da regido de coleta, pode ser adotado que as coletas
aconteceram em um raio de 30 quilémetros, tendo como centro as coordenadas geograficas 10°.
02°.38” de latitude Sul e 048°.17°.32” de longitude Oeste (obtidas usando equipamento portatil
de posicionamento global) e altitude média de 217 metros, que determina o centro da cidade de
Palmas-TO. As exsicatas da espécie foram depositadas para identificacdo boténica e registro no
Nucleo de Identificacdo Boténica da Universidade Federal do Tocantins, Campus de Porto
Nacional-TO sob o numero HTO 12.150.
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Figura 3 Vegetal Petiveria alliacea L.

/

|

f

\

Fonte: Trevisan, 2020

As amostras continham folhas, flores e talos, que foram higienizadas com agua e
posteriormente com alcool a 10% para retirada de possiveis contaminantes fungicos e outros
microrganismos. Apos 12 horas de secagem a temperatura ambiente (+ 26 °C) e protegidas da
luz, foram analisadas macroscopicamente para retirada de contaminacGes sélidas, partes
deterioradas e outras plantas que acidentalmente tenham sido coletadas.
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Apos a inspecdo visual, foram devolvidas para o ambiente de secagem, inicialmente a
uma temperatura de 40 °C + 5 °C. O ambiente que as acondicionou, apresentava-se arejado e
protegido da incidéncia direta da luz por 5 dias. Posteriormente, foram depositadas em estufa
com temperatura média de 45 °C + 2 °C por 5 dias. Finalmente, foram trituradas em moinho de
facas industrial elétrico de facas tipo Willey (EDB-5), Mesch 30, seguindo como referéncia o

método descrito por Simdes (2004).
3.2.2 Preparacdo do extrato bruto da Petiveria alliacea L.

O vegetal triturado da Petiveria alliacea L. foi depositado em baldo volumétrico de
vidro ambar na propor¢do de 5 gramas de matéria prima em pé para cada 100 mL de solvente,
utilizando etanol 80% (v/v). A solucéo foi agitada a cada hora nas 6 primeiras horas e ap6s de

4 em 4 horas até completar 48 horas (Figura 4).

Figura 4 llustracdo da extracdo dos compostos naturais presentes na amostra da Petiveria

alliacea L. sob solvente alcool etilico a 80%
R e a Y
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Fonte: Trevisan, 2020
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A solucdo foi entéo filtrada e concentrada a 80% em evaporador rotativo ajustado a 120
rpm, com banho a 55° + 2° C e a pressdo negativa de 0,5 atm. Para garantir a remocao total do
solvente, o concentrado foi mantido em baldo aberto no banho de 4gua a 30° £+ 2°C por sessenta
minutos. Somente entdo o concentrado foi congelado a -70 °C e seco por sublimacdo em
Liofilizador Terroni® LS 3000. O extrato total liofilizado foi mantido congelado a -20° + 2°C
até a utilizacdo experimental.

Para a analise fitoquimica e determinacdo da repeléncia, o material liofilizado da
Petiveria alliacea L. foi descongelado em temperatura ambiente no momento da realizagdo dos
testes.

Ja para a determinacdo da atividade bioldgica do extrato liofilizado da Petiveria alliacea
L., o extrato foi descongelado e diluido em solucdo alcodlica a 20% reconstituindo a solugéo

para concentracdo de 1.000 mg/kg para realizacdo dos experimentos.

3.3 Determinacao fitoquimica do extrato da Petiveria alliacea L.

A analise qualitativa dos extratos foi realizada para triagem e deteccdo da presenca de
metabolitos secundarios através de reaces quimicas que resultam no desenvolvimento de cor
e ou precipitado caracteristica para cada classe de substancias. Foram realizados testes para
verificar a presenca de agucares redutores, taninos, saponinas espumidicas, esteroides e
triterpenoides, compostos fendlicos, flavonoides, cumarinas, glicosideos antraquindnicos e
alcaloides. Os testes foram organizados com base nas metodologias de Matos (1997); Simdes
etal. (2004); Miranda et al. (2013) e Mouco (2003), com adaptacdes nas quantidades de amostra
e volume de reagentes.

Para representacdo da intensidade da reacdo de cor, o sinal de menos (-) indica a
auséncia da cor esperada, ja um sinal de soma (+) indica tracos presentes e minimos, dois sinais
(++) tracos evidentes visualmente da cor desejada, trés sinais de adi¢cdo (+++) indicam
evidéncia clara e intensa da cor desejada, quatro sinais de adi¢cdo (++++) indicam reacdo ou
coloracgéo positiva e muito intensa.

J& para as reacOes qualitativas positivas sem mudanca de cor utilizou-se a informacgéo
“houve reagéo positiva” e quando a reacédo foi negativa utilizou-se apenas um espago vazio. De

maneira geral, 0 Quadro 1 apresenta de forma sucinta os testes realizados.
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Quadro 1 Reagdes quimicas propostas para a avaliacdo fitoquimica qualitativa do extrato
alcéolico da Petiveria alliacea L.

Classe do metabolito analisado

Técnica ou reagdo quimica

Acucares redutores

Reacdo de Benedict

Taninos

Teste com cloreto de férrico e acetato de chumbo

Saponinas espumidicas

Teste de espuma persistente

Esteroides e triterpenoides

Teste de Liebermann-Burchard

Compostos Fendlicos

Reacéo de Folin Ciocalteu

Flavonoides

Teste de Shinoda

Cumarinas

Teste de fluorescéncia ultravioleta em meio alcalino

Glicosideos antraquin6nicos

Teste de Borntrager direto

Antraquinonas oxidadas/reduzidas

Teste com hidréxido de sddio (NaOH)

Alcaloides

Reativo de Dragendorff e Mayer

Fonte: Trevisan, 2020

3.3.1 Deteccdo dos acucares redutores

Para verificar a presenca de acucares redutores no extrato da Petiveria alliacea L. foi
pesado 2 g do extrato bruto liofilizado e diluido em 20 mL de &gua destilada, aquecido até a
fervura e mantido por cinco minutos, procedimento realizado em dois tubos. Apo6s o
resfriamento em temperatura ambiente, a solucao foi filtrada e um volume de 2,5 mL da solucéo
foi misturada com 2,5 mL de reagente de Benedict (Solucdo A: sulfato cuprico e solucdo B:
citrato e carbonato de sodio). A mistura foi aquecida em banho de agua fervente por cinco

minutos, a formacéo de precipitado vermelho-tijolo é indicativa de resultado positivo.

3.3.2 Determinacdo de taninos

A presenca de taninos no extrato da Petiveria alliacea L. foi realizada, pesando 2 g de
cada do extrato liofilizado e diluidos em 5 mL de agua destilada, procedimento realizado em
triplicata.

- No tubo numero 1 foram adicionadas 4 gotas da solugéo de cloreto de ferro 111 (FeClz)

a 1% em metanol. A formacdo de precipitado de cor azul na solucdo foi considerada como
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indicativo de resultado positivo para taninos hidrossoltveis ou galicos e a cor verde para taninos
condensados ou catéquicos.

- No tubo ndmero 2 foram adicionadas 10 mL de solucéo de acido acético a 10% e 5
gotas de solucdo de acetato de chumbo a 10%. A formacdo de precipitado esbranquicado na
solucéo foi considerada como indicativo de resultado positivo para taninos hidrossollveis.

- O terceiro tubo manteve-se apenas a diluicdo do extrato em teste e 0s volumes
equivalentes de solucBes adicionadas, foram realizados apenas com &gua destilada para

comparacéo das cores finais das solucdes.

3.3.3 Determinacdo de saponinas espumidicas

A presenca das saponinas nos extratos da Petiveria alliacea L. foi realizada pelo teste
de agitacdo. Foram adicionados 2 g do extrato liofilizado em dois tubos de ensaio distintos, em
cada um foi adicionado 10 mL de &gua destilada, a solucéo foi posta em banho fervente por 5
minutos e posteriormente agitada energicamente por 15 segundos. A formacdo de espuma
persistente na solugdo por mais de 15 minutos, foi considerada como indicativo de resultado

positivo para presenca de saponinas.

3.3.4 Determinacdo de esteroides e triterpenoides

A determinacdo da presenca de triterpenos nos extratos da Petiveria alliacea L. foi
realizada adicionando 2 g do extrato liofilizado em dois tubos de ensaio. Cada tubo recebeu 5
mL de agua destilada, apds diluicdo foi adicionado a cada tudo 5,0 mL de cloroférmio. Em
seguida houve leve agitacdo por 2 minutos, a solucdo foi filtrada. Na solucdo filtrada foi
adicionado 2 mL de acido acético glacial e 2 gotas de solucdo de cloreto de ferro 111 (FeCls) a
3%. Por ultimo, foi vertido vagarosamente pelas paredes do tubo, sem agitar, 2 mL de acido
sulfarico concentrado.

A anélise do resultado deve ser conforme a coloracdo do anel formado entre os liquidos.
Se a coloracédo deste anel for verde indica a presenca de esteroides, se for de coloracdo azul,

indica a presenca de derivados triterpenoides.
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3.3.5 Determinagdo dos compostos fendlicos

A determinacdo da presenca de compostos fenolicos no extrato bruto liofilizado da
Petiveria alliacea L. foi realizado adicionando 2 g do extrato em tubo de ensaio onde foi
adicionado 5 mL de agua destilada e apds diluicdo, a solucéo resultante foi dividida igualmente
em dois tubos.

- A primeira aliquota da solucdo, recebeu duas gotas cloreto de ferro Il (FeCls) a 3%
procedendo-se leve agitacdo por 1 minuto. A analise do resultado positivo para presenca de
fenois se deu com a formacdo de precipitado no tubo.

- Na aliquota do segundo tubo, foi adicionado 500 pL do reagente de Folin Ciocalteu e
apos, mais 1 mL de carbonato de sédio. Na analise do resultado, considerou-se positivo para

presenca de fendis se houve a formacéo de precipitado de cor entre os tons do azul e verde.

3.3.6 Determinacdo de flavonoides

A determinacgédo da presenca dos flavonoides no extrato bruto liofilizado da Petiveria
alliacea L. foi realizado, adicionando 2 g do extrato em tubo de ensaio com adigéo de 5 mL de
agua destilada e apds diluicdo essa solucdo foi aliquotada em duas partes.

- Na primeira aliquota, realizou-se o Teste de Shinoda, adicionando uma pequena
quantidade de magnésio metélico (5 fragmentos) e 1,0 mL de acido cloridrico concentrado
agitando o tubo vagarosamente por um minuto. Na analise do resultado, considerou-se positivo
para presenca flavonoides quando houve a formacéo de precipitado de cor de tons rosa a
vermelho.

- Na segunda aliquota adicionou-se duas gotas de Hidroxido de sédio (NaOH) a 5%
agitando o tubo vagarosamente por um minuto. Na analise do resultado, considerou-se positivo
para presenca flavonoides quando houve a formacéo de precipitado de cor amarelada.

A reacéo de verificagdo com cloreto de ferro 111 (FeCls) procedendo-se diluindo-se 2 g
extrato da Petiveria alliacea L. em dois tubos de ensaio distintos, em cada um foi adicionado 5
mL de &gua destilada. Em cada um desses tubos foi adicionado duas gotas de cloreto de ferro
(FeCls) a 3%, escorrendo vagarosamente pela parede do tubo. Na analise do resultado,
considerou-se positivo para presenca de flavonoides quando houve a formacéo de precipitado

de cor verde, amarelo castanho ou violeta.
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3.3.7 Determinacdo de cumarinas

A determinagdo da presenca de cumarinas nos extratos da Petiveria alliacea L. foi
realizado, adicionando 2 g do extrato em tubo de ensaio mais 5 mL de agua destilada. Apos a
diluicdo, essa solucdo foi utilizada para produzir duas manchas de aproximadamente 1,5 cm de
didmetro em um pedaco de papel de filtro de primeiro uso ndo fluorescente, com auxilio de um
capilar. Em uma das manchas foi adicionado uma gota de solucdo alcodlica de hidroxido de
potassio (KOH) a 1N. Apos a secagem da gota no papel, com uso de uma chapa quente, uma
das manchas (alcalinizada), foi coberta com papel opaco e nédo fluorescente e o conjunto foi
exposto a acao de luz ultravioleta (Iampada UV com comprimento de onda de 254 a 366 nm)
por cerca de 2-3 minutos.

Os resultados para presenca de cumarinas, foram considerados positivos quando se
observou que a mancha exposta a luz ultravioleta adquiriu coloracéo fluorescente azulada. Na
segunda mancha (alcalinizada), quando destapada do papel opaco ainda sob luz ultravioleta,
observou-se a formacdo de que inicialmente ndo houve fluorescéncia, mas apds um minuto

comecou a surgir uma mancha fluorescente verde.

3.3.8 Determinacdo dos glicosideos antraquinénicos

A determinacdo dos glicosideos antraquindnicos no extrato da Petiveria alliacea L. foi
realizado adicionando 2 g do extrato liofilizado em um tubo de ensaio e adicionado 5 mL de
uma solucdo NH4OH diluido (teste de Borntrager direta). Considerou-se resultado positivo para
presenca de antraquinonas livres, a formacédo de precipitados de tons na cor rosa ao vermelho
na solucdo em teste.

Para determinacdo de antraquinona na forma oxidada ou reduzida no extrato da
Petiveria alliacea L. foram adicionados 2 g do extrato em dois vidros reldgios. Em cada um
deles foi gotejado trés gotas de hidroxido de sddio (NaOH) a 0,5%. Na analise dos resultados,
considerou-se positivo para presenca antraquinonas na forma reduzida o surgimento de

precipitado de coloracdo amarela e de antraquinonas oxidadas precipitados na cor vermelha.

3.3.9 Determinacdo dos alcaloides

Para determinacgéo dos alcaloides no extrato da Petiveria alliacea L. foi adicionado 2 g

do extrato em uma proveta mais 20 mL de &cido sulfdrico (H2SO4) a 1%. A solucéo resultante
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foi aquecida cuidadosamente por dois minutos e posteriormente filtrada, resfriada e distribuida
em volumes iguais (10 mL cada) em dois tubos de ensaio.

A primeira aliquota do extrato foi utilizada para determinacdo direta da presenca de
alcaloides, distribuindo o volume inicial igualmente em seis tubos de ensaio (1,60 mL cada). A
cada tubo de ensaio foram adicionadas trés gotas de um dos reagentes de determinacdo da
presenca de alcaloides abaixo. O volume excedente da solugéo inicial foi usado para controle

de comparacéo para presenca ou auséncia de precipitado em cada reacdo. Os reagentes sdo:

1) Reagente de Dragendorff (iodo bismutato de potassio), onde na analise do resultado,
considerou-se positivo para presenca de alcaloides o surgimento de precipitado de
cor vermelha;

2) Reagente de Mayer (mercurato de potassio), onde na andlise do resultado,
considerou-se positivo para presenca de alcaloides o surgimento de precipitado de
cor branca;

3) Reagente de Bouchardat/Wagner (iodo-iodeto de potassio), onde na andlise do
resultado, considerou-se positivo para presenca de alcaloides o surgimento de
precipitado de cor marrom;

4) Acido Tanico, onde na analise do resultado, considerou-se positivo para presenca de
alcaloides o surgimento de precipitado de cor bege;

5) Reagente de Hager (&cido picrico), onde na andlise do resultado, considerou-se

positivo para presenca de alcaloides o surgimento de precipitado de cor amarela.

A segunda aliquota do extrato foi utilizada para confirmacéo da presenca de alcaloides,
ao tubo aliquotado foi adicionado 7 mL de diclorometano (CH2Cl) e o pH ajustado para 7,5
com hidréxido de amonio (NH4OH) diluido. A soluc¢do foi agitada vagarosamente, e apds dez
minutos de espera a porcdo diclorometanica foi transportada para uma capsula de porcelana.

A cépsula foi aquecida em banho maria até a evaporacao total do diclorometano. O
residuo no fundo da capsula foi novamente diluido agora com 5 mL de uma solugéo de &cido
sulfarico (H2S0O4) a 1%. Essa solugdo resultante foi distribuida igualmente em 6 tubos de ensaio.
A cada tubo de ensaio foram adicionadas trés gotas dos reagentes de determinacéo da presenca
de alcaloides, conforme definicdo acima, sendo mantido a coloracdo e a formacdo de

precipitados para confirmacéo de resultado positivo.
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3.4 Auvaliagdo da toxicidade do extrato da Petiveria alliacea L.

Painel 3 Metodologia aplicada ao estudo da caracterizagdo quimica e da atividade bioldgica
do pool de venenos Bothrops moojeni

PREPALRA{;‘ﬁD DO POOL DE VENENOS
- Amostra dos venenos utilizados

CARACTERIZACAO DO VENENO

v ' v

QUANTIFICACAO ELETROFORESE CROMATOGRAFIA
PROTEICA EM SDS HPLC
ATIVIDADE BIOLOGICA
ANALISE DA ANALISE DA ANALISE DA ANALISE DE
ATIVIDADE ATIVIDADE ATIVIDADE NEUTRALIZACAO
CREATINA COAGULANTE HEMORRAGICA DE EDEMA
QUINASE TOTAL

Fonte: Trevisan, 2020

Foram utilizados camundongos Mus musculus Swiss (albinos) machos, adultos, pesando
entre 24 a 28 g, provenientes do Biotério da Anilab (Animais de Laboratdrio) Paulinia-SP. Para
avaliacdo da atividade toxica foram considerados os parametros de letalidade e de toxicidade.
Os animais foram mantidos com racdo peletizada e dgua ad libitum em caixas de polipropileno
(50 x 35 x 15 cm), com grade metalica e forradas com palha de serragem esterilizada e mantidos
em sala de acomodacdo com temperatura controlada em torno de 26 °C, exaustao de ar e ciclo
de claro/escuro naturalmente.

Os procedimentos de manipulacdo dos animais seguiram de acordo com 0s principios
éticos na experimentacdo animal, segundo as normas da Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratdério (SBCAL) e do Conselho Nacional de Controle de Experimentacédo
Animal (CONCEA) na Lei N° 11.794, publicada no D.O.U de 08 de outubro de 2008. O

protocolo experimental foi aprovado pela Comisséo de Etica do uso de Animais de Laboratorio
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da Universidade Federal do Tocantins (CEUA-UFT), sob 0 ndmero de registro
23101.005186/2018-98.

Nessa avaliacdo, adotou-se os procedimentos metodoldgicos utilizando como referéncia
0 Guia n° 420 da Organizacao para Cooperacdo e Crescimento Econdmico - OECD (2001)
Testes Quimicos - Toxicidade Oral Aguda com algumas adaptacGes. A dose inicial escolhida
foi de 300 mg/kg e 2.000 mg/kg. As doses selecionadas tiveram como base as consideragdes
presentes no protocolo da OECD e nos estudos apresentados por Gomes (2006).

Os animais foram privados de alimentacao previamente por 4 horas ao inicio do estudo
e pesados na hora do experimento para ajuste do volume de dose a ser utilizada. Como medida
para respeitar a dignidade e os limites fisioldgicos dos animais, adotou-se o limite volume
méaximo a ser administrado de 5 mL/100g do peso vivo de animal, ajustando a concentracao
das solugdes de teste com base nessa limitacdo. O extrato foi diluido em uma solucéo
hidroalcodlica a 20% e administrado por via oral (gavagem), através de canula apropriada.

Ao grupo controle do experimento, Grupo controle (n=2), administrou-se apenas o
veiculo (solucdo hidroalcodlica a 20%), ao Grupo Teste P.300 (n=3) administrou-se o0 extrato
na dose de 300mg/kg e ao Grupo Teste P.2000 (n=3) administrou -se 0 extrato na dose de
2.000mg/kg, conforme o Quadro 2. Ap6s administracdo do extrato nas doses em teste, 0s
animais foram mantidos em suas caixas, restabelecendo a oferta de alimentacdo e &gua a

vontade (Figura 5).

Quadro 2 Grupos experimentais de analise da toxicidade do extrato da Petiveria alliacea L.

Grupos ) -
) _ Protocolo experimental utilizado
experimentais

Camundongos recebem solugdo de 4gua alcodlica a 20% de etanol (veiculo diluente

Grupo (controle) do extrato em teste)

Grupo Teste P.300 Camundongos recebem extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg

Grupo P.2000 Camundongos recebem extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg
Fonte: Trevisan, 2020
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Figura 5 Caixas com os grupos de camundongos no periodo de observacao

/%

Fonte: Trevisan, 2020

Os animais foram observados durante os primeiros 30 minutos e apds, ao completar 1h,
2h, 4h, 6h, 12h e 24h (1° dia), 48h (2° dia), 72h (3° dia). A partir de entdo, ao completar o ciclo
de 3 dias até 0 14° dia ap6s o tratamento. O tempo de observacéo ap6s os primeiros 30 minutos
foi de 2 minutos ao final de cada periodo.

Na avaliacdo dos efeitos comportamentais e na toxicidade do extrato em teste, utilizou-
se como referéncia os estudos de Malone (1983), para a avaliacdo hipocréatica. Os parametros
observados envolveram a pesagem a cada trés dias, avaliagcdo da normalidade do frémito vocal,
irritabilidade, resposta ao toque, reflexo auricular, resposta ao aperto de cauda, contor¢éo,
posicao do trem posterior, reflexo de endireitamento, tonus do corpo, forca para agarrar, ataxia,
reflexo auricular, reflexo corneal, tremores, convulsdes, lacrimacdo, piloerecéo, respiracao,

cianose (Quadro 3).



68

Quadro 3 Pardmetros de comportamento analisados nos camundongos

Parametro

Descricao dos sinais

Escores

Normalidade do
frémito vocal

Emissdo de som sem nenhuma

estimulacdo ou toque.

Ausente ou presente

Irritabilidade

Se o animal apresenta reacdo agressiva
de ataque ao ser tocado ou assoprado.

Ausente ou presente

Resposta ao toque

Resposta do animal ao ser tocado com
uma pinga por um intervalo de tempo
mais prolongado (15 segundos).

0- Ndo se move

1- Apresenta poucos movimentos

2- Animal da passos com dificuldade
3- Se move com leve letargia

4- Se move com agilidade (base)

Reflexo auricular

Posicdo da orelha, quanto mais
préxima da cabega menor é o reflexo,
logo apds estalar os dedos vérias vezes
seguidas.

0- Orelha totalmente em pé (ausente)

1- Orelha um pouco mais em pé (Base)

2- Orelha metade em pé

3- Orelha ligeiramente proxima da cabeca
4- Orelha colada a cabeca

Resposta ao aperto de

Reacdo do animal logo ap6s ter a

0- Sem reacdo (ausente)

cauda regido préxima a ponta da cauda [ 1- Move-se ligeiramente
quando pressionada com bastante | 2- Move-se mais rapido
intensidade. 3- Move-se e pula (base)
4- Move-se, pula e corre
Contorgéo Contracdo  muscular  visual e

espontanea do abdome do animal.

Ausente ou presente

Posicdo do trem
posterior

Postura normal ou com o trem
posterior caido (intensidade, modo de
andar).

0- Ausente (base)

1- Queda do trem posterior pouco visivel.

2- Queda do trem posterior visivel. Animal
anda com dificuldade

3- Trem posterior visivelmente caido. Animal
andando com dificuldade

4- Trem totalmente caido. Animal andando
com dificuldade e arrastando o trem
posterior.

Reflexo de
endireitamento

Reacgdo do animal ao ser colocado de
dorso para baixo e a laténcia que ele
volta a sua posigdo normal.

0- N&o se move (ausente)

1- Volta-se lentamente com dificuldade
2- Volta-se lentamente

3- Volta-se mais rapido

4- Volta-se imediatamente (Base)

Ténus do corporal

Presenca ou ndo

Presente ou Ausente

Forca para agarrar

Intensidade com a qual o animal
segurou uma grade quando colocado
sobre ela.

0- N&o se agarra a grade

1- Segura inicialmente, mas solta a grade

2- Segura a grade por um tempo prolongado,
mas solta.

3- Segura firmemente a grade, mas solta

4- Nao solta a grade (Base)

Reflexo corneal

Reacdo do animal ao ver uma pinca
se aproximando lentamente dos seus
olhos, mas sem encostar.

0- Sem reacdo (ausente)
1- Quase ndo se move
2- Se move um pouco
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3- Move-se e/ou pula (base)
4- Move-se, pula e corre.

Ataxia Animal apresenta movimentos

Ausente ou presente
descoordenados. P

Tremores Reacdo do animal apresentando

. Ausente ou presente
tremores continuos pelo corpo.

Cauda em pé Cauda normal do animal se mantém

. Ausente ou presente
ereta quando o animal se move.

Convulsoes Reacdo do animal manifestando

A . - Ausente ou Presente
convulsdes tbnico ou tdnico clonicas.

Lacrimacéo Reacdo do aparelho ocular em

L Ausente ou Presente
secretar lagrimas espontaneamente.

Piloeregdo Reacdo do animal em manter a

pelagem ereta Ausente ou Presente.

Respiragdo Reacdo do animal em apresentar

L Ausente ou Presente
respiracdo ofegante.

Cianose Reacdo no animal em apresentar
coloracéo arroxeada do nariz e dos Ausente ou Presente
membros inferiores e superiores.

Fonte: Trevisan, 2020

Ao final do periodo, os animais foram submetidos a eutanasia com prévia administracdo
intraperitoneal de uma mistura de cloridrato de cetamina e xilazina na proporgéo de 8:1, na dose
de 0,2 mL da mistura anestésica para cada 100 g de animal, via intraperitoneal. Em estrita
observancia das recomendac6es do protocolo da Cornell University/Cornell Center for Animal
Resources and Education (CLOSE et al. 1996).

Apos a perda da consciéncia, foram eutanasiados por deslocamento cervical de acordo
com “os principios éticos de experimentacdo animal”, proposta pela Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratorio (SBCAL/COBEA) e atendendo a lei 11.794 de 11 de
outubro de 2008 (BRASIL, 2008) e a Resolugcdo n°01 do Conselho Nacional de Salude de 13
de junho de 1988 (BRASIL, 1988).

ApoOs a morte, as cavidades abdominal e torécica foram abertas para verificagdo de
possiveis alteragdes visiveis macroscopicamente do coragdo, rins, pulméo, figado, baco,
intestino (delgado e grosso) e cerebro. Também o0s mesmos Orgdos observados, foram
removidos e 0 peso relativo dos 6rgéos foi calculado dividindo-se o peso do 6rgéo pelo peso do

animal e multiplicando-se por 100.
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3.5 Atividade bioldgica da Petiveria alliacea L. e do pool de venenos de serpentes

Bothrops moojeni

3.5.1 Os venenos do pool de Bothrops moojeni

Amostras de veneno foram obtidas de serpentes capturadas no cerrado tocantinense.
Apos a captura foram enviadas para Laboratorio de Herpetologia-IB do Instituto Butantan-SP,
onde os venenos foram coletados, sendo o material certificado pelo Dr. Savio Stefanini. Os
venenos foram extraidos, liofilizados e armazenados a -20 °C individualmente. Posteriormente
foram agrupados para formar um pool do veneno, que passou a ser utilizado como amostra de
teste neste estudo (Figura 6). O pool de veneno utilizado no estudo teve como diluente salina
esteril, para as analises experimentais.

A coleta dos animais e do veneno receberam autorizacdo cientifica n® 52416-1 do
Sistema de Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade (SISBIO). O procedimento seguiu a
Instrucdo Normativa n° 03/2014 e o material bioldgico foi cadastrado no Sistema Nacional de
Gestdo do Patrim6nio Genético e do conhecimento Tradicional Associado (SisGen n°
A2C170C).

Figura 6 Amostra do pool de venenos de serpentes Bothrops moojeni

Fonte: Trevisan, 2020
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3.5.2 Caracterizagdo quimica do pool de veneno de serpentes Bothrops moojeni

3.5.2.1 Teor proteico total

O teor de proteinas totais do pool de venenos da Bothrops moojeni foi determinado
conforme o método do acido bicinconinico (BCA) descrito por Smith et al. (1985). A albumina
bovina (Sigma-USA) foi utilizada como padrdo de proteina sendo estabelecido uma curva
padrdo para efetuar a correlagéo dos valores obtidos em diferentes concentragdes (em pg) dos
venenos utilizados nos testes. Os venenos foram diluidos em solugdo salina a 0,85% e a leitura
das absorbéancias a 562 nm. A quantidade de proteinas foi expressa em pg de proteina por mg

de veneno.

3.5.2.2 Eletroforese em gel policacrilamida em presenca de Dodecil Sulfato de Sédio (SDS)

do pool de venenos de Bothrops moojeni

As amostras dos pools de veneno foram analisadas por eletroforese unidimensional em
gel de poliacrilamida a 12,5% conforme o método de Laemmli (1970). A amostra foi submetida
a condicao ndo redutora (Tris-HCI 0,125 M, pH 6,8, mais glicerol a 10%, 2% de SDS e 0,001%
de azul bromofenol) e redutora (solucdo equivalente a descrita anteriormente, com adicdao de 2-
mercaptoetanol 58,3M).

Em seguida, o pool de veneno foi aplicado no gel de resolucgdo, submetido a eletroforese.
A amperagem para a realizacdo da eletroforese foi de 35 mA a 180 V. Apdés o término da
corrida, as amostras foram coradas com solugdo Coomassie blue R-250 a 0,2% em metanol
50%. A solucdo descorante utilizada continha 30% de etanol e 10% de 4cido acético.

As proteinas utilizadas como padrdo de peso molecular (GE HEALTHCARE, 2006)
foram fosforilase B (90 kDa), albumina (66 kDa), ovoalbumina (45 kDa), anidrase carbonica
(30 kDa), inibidor de tripsina (20,1 kDa) e a-lactalbumina (14,4 kDa).

3.5.2.3 Analise cromatografica do pool de venenos de Bothrops moojeni

O pool de veneno das Bothrops moojeni foi fracionado usando cromatografia liquida de
alta eficiéncia em fase reversa (RP-HPLC) seguindo métodos descritos por Sousa et al. (2013).
2 mg de veneno foi dissolvido em 500 uL de acido trifluoracético a 0,1% (TFA) e injetados em
uma coluna Vydac C18 (250 mm X 4,6 mm, tamanho de particula de 10 pum) acoplada a um
sistema HPLC Shimadzu LC 20 - AT.
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As proteinas foram eluidas a 2 mL / min com um gradiente de 0,1% de TFA em 4gua
(solucéo A) e acetonitrila (solugdo B) (5% de B por 5 minutos, 5-15% de B por 10 minutos, 15-
45% de B durante 60 min, 45-70% de B em 10 minutos, 70-100% de B em 5 minutos e 100%
de B em 10 minutos) e o fracionamento foi monitorado a 214 nm.

A identificacdo de regides que eluem desintegrinas (Dis), fosfolipase A> (PLA>),
serinoproteinases (SVSP), tipo C tipo lectina (CTL) e metaloproteinases (SVMP) foi realizada
com base nos perfis de eluicdo das principais familias de proteinas de veneno descritas a partir
de venenos de viperideos (CALVETE, 2010; SOUSA et al., 2017).

3.6 Atividade bioldgica da Petiveria alliacea L. e do pool de venenos de Bothrops moojeni

A avaliagdo da atividade bioldgica do extrato da Petiveria alliacea L. foi realizada a
partir do envenenamento botrépico em camundongos Swiss (Mus musculus), machos, pesando
24 - 28g. Os animais foram mantidos com alimentacdo e agua ad libitum durante a realizacao
dos protocolos experimentais in vivo. As avaliagdes foram conduzidas considerando os grupos
e tempo de protocolo conforme o Quadro 4. Ja a dose de 1.000mg/kg do extrato bruto alcodlico
da Petiveria alliacea L. utilizada nos protocolos experimentais, foi adotada como base na
facilidade de solubilizacdo do solvente utilizado, e por ainda estar na regido da média das doses
testadas na analise de letalidade e toxicidade aguda e que permitiram boa diluicdo no veiculo

utilizado.

Quadro 4 Grupos experimentais para avaliagdo da atividade bioldgica do extrato da Petiveria
alliacea L.

Protocolo experimental utilizado

Grupos
) _ ) Protocolo de
experimentais | Tipos de tratamento o . Envenenamento
administracéo

Grupo A (controle) Sem tratamento Sem envenenamento Sem envenenamento

Camundongos receberam . .
g Via oral 30 minutos antes

Grupo B (controle) Sol a 20% de etanol Com envenenamento
do envenenamento

(veiculo)
Camundongos receberam Via oral no momento do
Grupo C (controle) Sol a 20% de etanol Com envenenamento
. envenenamento
(veiculo)

Camundongos receberam

Grupo D L . Via oral 30 minutos antes
extrato de Petiveria alliacea Com envenenamento
(Tratado) do envenenamento
L. 1.000 mg/kg
Grupo E Camundong(_)s rgcebe_ram Via oral no momento do
extrato de Petiveria alliacea Com envenenamento
(Tratado) envenenamento

L. 1.000 mg/kg

Fonte: Trevisan, 2020
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3.6.1 Avaliagdo sobre a atividade miotoxica

A analise da miotoxicidade foi realizada pela injecdo do veneno botropico (50ug) no
musculo gastrocnémio direito da pata do camundongo, seguido pelo tratamento com extrato
alcodlico da Petiveria alliacea L. (via oral), para posterior medida de niveis séricos da enzima
creatina quinase total (GUTIERREZ; ARROYO; BOLANOS, 1980).

O tratamento oral por gavagem do extrato alcodlico bruto da Petiveria alliacea L. (1.000
mg/kg) foi realizado em dois tempos diferentes, o grupo D (n=6) 30 minutos antes e no grupo
E (n=6), concomitante ao envenenamento, os grupos B (n=5) e C (n=5) receberam apenas o
veiculo diluente do extrato e o protocolo de envenenamento. O envenenamento foi realizado
com 50 pg do pool de veneno para um volume final de 50uL/animal diluido em salina, e
administrado via intramuscular (i.m) diretamente no musculo gastrocnémio direito. Ap6s 3
horas de envenenamento, o sangue foi coletado por puncéo cardiaca para a dosagem da Creatina
Quinase Total (CK) (GUTIERREZ et al., 1980; NAKADA et al., 1984).

Para as dosagens plasmatica de Creatina Quinase Total (CK), o sangue foi coletado com
EDTA 10%, o plasma foi separado por centrifugacdo a uma temperatura de 20° C, a 3.000 r.p.m.
por 15 minutos. Os niveis individuais de CK foram quantificados utilizando o KIT de dosagem
sérica de CK (CK-NAC Ref.: 117 — Labtest Diagnostica®), utilizando-se 0,02 mL de amostra
e 1 mL de reagente. O valor de CK foi expresso em Unidades/Litro (U/L), onde cada unidade
¢ definida como a quantidade de enzimas que catalisam a hidrolise de 1 umol de NADH por

minuto a 25 °C.
3.6.2 Avaliacéo sobre a atividade desfibrinogenante

A atividade bioldgica do extrato alcodlico da Petiveria alliacea L. administrando por
gavagem, frente ao envenenamento do pool de venenos de Bothrops moojeni foi realizado
empregando o método de Theakston e Reid (1983).

O Grupo B (controle, n=5) recebeu apenas o veiculo de diluicdo com extrato da
Petiveria alliacea L. 30 minutos antes do Grupo C (controle, n=5) que recebeu o veiculo
concomitante a realizacdo do protocolo de envenenamento com 2,8 g do pool de venenos de
Bothrops moojeni (QUEIROS, 2020), dissolvidos em 100 pL de S.F. 0,85 % estéril e
administrado via intra venosa (i.v) na veia caudal do camundongo. O Grupo D (n=6) recebeu o
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tratamento com o extrato em teste 30 minutos antes do Grupo E (n=6) que recebeu o tratamento
como 0 extrato concomitante ao mesmo protocolo de envenenamento. Apds uma hora de
envenenamento, os camundongos foram anestesiados, o sangue foi coletado via plexo orbital
utilizando pipeta de Pasteur sem anticoagulantes.

O sangue coletado foi colocado em tubos de vidro e mantido no banho a 37°C
verificando a formacéo do codgulo ap6s 1 minuto, 30 minutos e 120 minutos, posicionando
suavemente o tubo na posic¢éo vertical para um angulo de 90° (horizontal). A desfibrinogenacgéo

foi verificada pela auséncia do coagulo.
3.6.3 Avaliacdo da atividade hemorragica

A dose minima hemorrégica (DMH) é definida como a menor quantidade de veneno
capaz de induzir um halo de hemorragia de 10 mm de diametro (MOURA et al., 2015). Assim,
para avaliar o potencial do extrato da Petiveria alliacea L. em inibir a atividade hemorragica
do pool de venenos de Bothrops moojeni foi administrado 5 vezes a dose minima hemorragica,
equivalente a 38 pg de veneno diluidos em 100uL de solucdo salina estéril (QUEIROS, 2020),
aplicado na regido ventral abdominal dos camundongos (i.d).

O Grupo B (controle, n=5) recebeu apenas o veiculo de diluicdo com extrato da
Petiveria alliacea L. 30 minutos antes, do Grupo C (controle, n=5) que recebeu o veiculo
concomitante a realizacdo do protocolo de hemorragia induzida pela injecdo intradérmica na
regido abdominal dos camundongos. O Grupo D (n=6) recebeu o tratamento com o extrato em
teste 30 minutos antes do Grupo E (n=6) que recebeu o tratamento como o extrato concomitante
ao protocolo de hemorragia.

A amostra da pele foi retirada decorrido 2 horas do protocolo de envenenamento, apos
a inducdo de anestesia e a eutanasia por deslocamento cervical. A atividade hemorragica foi
medida considerando a média e desvio padrdo dos didmetros da area hemorragica (mm?). Os
halos hemorragicos (mm?) e a intensidade da coloragdo (pixels - RGB) dos mesmos foram

medidos utilizado o programa Inkscape versdo 0.92 e 0.93.
3.6.4 Auvaliacdo sobre a neutralizacdo do edema de pata

A atividade edematogénica foi realizada para observar o potencial do extrato
alcoolico bruto da Petiveria alliacea L. em neutralizar o edema causado pelo pool de venenos

de Bothrops moojeni. O veneno foi diluido na concentracao de 1,8 pg de veneno contido em 40
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pL de solucdo salina S.F. 0,85 %, estéril. Essa concentracéo foi injetada no coxim plantar, por
via intradérmica dos animais.

O Grupo B (controle, n=5) recebeu apenas o veiculo de diluicdo com extrato da
Petiveria alliacea L. 30 minutos antes, do Grupo C (controle, n=5) que recebeu o veiculo
concomitante a realizacdo do protocolo de a inducdo de edema. O Grupo D (n=6) recebeu o
tratamento com o extrato em teste 30 minutos antes do Grupo E (n=6) que recebeu o tratamento
como o extrato concomitante ao protocolo de inducdo do edema. A pata contralateral recebeu
0 mesmo volume de solucdo salina estéril. Os volumes das patas foram medidos antes do
experimento e 1 hora apds a administracdo da peconha, com o auxilio de um paquimetro.

A mensuragdo do volume das patas (E%) foi realizada utilizando-se um
paquimetro digital da marca Marberg, 0 a 200mm. O célculo da area do edema foi feito por
meio da multiplicacdo das medidas da largura e da altura da pata pelo valor de = (3,14159265),
antes e apos a aplicacdo dos tratamentos. O edema sera expresso em % de aumento do volume
da pata injetada com veneno (PV) em relacdo ao volume da pata controle injetada com solugéo

salina (PS), como demonstrado abaixo:

Apds as medidas das patas para determinacdo do didametro de edema os camundongos
foram submetidos a eutanasia com prévia administracdo intraperitoneal de uma mistura de
Cloridrato de cetamina e xilazina na proporcéo de 8:1, na dose de 0,2 mL da mistura anestésica
para cada 100 gramas de animal, via intraperitoneal e quando estavam desacordados, foram

eutanasiados por deslocamento cervical.

3.7 Atividade repelente da Petiveria alliacea L. frente a Bothrops moojeni

3.7.1 Captura e cuidados com as serpentes em cativeiro

As serpentes foram capturadas na regido do cerrado tocantinense através de busca ativa
com caminhadas e exploracdo da vegetacdo, em ambientes de brejos com esconderijos em
pedras, depressdes, tocas e abrigos cavernosos formados pelo relevo e pela vegetacdo. Apds a
captura, os animais foram transportados ao Laboratério de Fitoquimica da UFT da cidade de

Porto Nacional onde receberam o0 manejo sanitario, identificacdo da espécie, do sexo e avaliada
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a presenca de ferimentos corporais. Os animais capturados que ndo apresentaram condicoes
para fazer parte do estudo, foram devolvidos para a natureza.

Apos verificacdo da normalidade comportamental e fisioldgica, em um periodo de
observacao de 5 dias, os animais foram mantidos individualmente em caixas de polipropileno
de 45 x 32 x 28 cm, com tampa perfurada e trava de fechamento, independente do tamanho da
serpente. As caixas utilizadas para o acondicionamento de serpentes foram consideradas
seguras e de facil manutencédo por serem transparentes, resistirem a impactos, possuirem trava
de fechamento na tampa e por permitirem rapida vistoria e boa ventilagdo no seu interior.

O ambiente de manutencgéo das serpentes (cativeiro), foi mantido conforme condic6es
normais da estacdo do ano, entre 33 °C e 35 °C, umidade relativa de 50% a 60%, com ciclo
claro/escuro ambiental natural (dia/claro e noite/escuro), ambiente que se reproduziu no

ambiente de teste.

3.7.2 Caracteristicas do campo de teste

A estrutura proposta e a metodologia para analisar o padrdo do deslocamento das
serpentes consistiu-se em manter o animal em um complexo que seja seguro para o animal e
para 0s observadores. E ainda, um ambiente que permitisse ao animal desenvolver a iniciativa
de exploracdo, sem interferéncia ou inibicdo do ambiente externo ou da estrutura do cativeiro,
ao mesmo passo que pudesse ser computada de alguma forma a realizacéo e as caracteristicas
deste deslocamento.

Assim, foi construido um conjunto de ambientes retangulares, com quadrantes
discretamente marcados no plano horizontal (piso). O material que demonstrou melhor custo-
beneficio foram com polimeros de polipropileno transparente, em substituicao ao vidro.

Os ambientes laterais ao ambiente central, foram interligados por tubos cilindricos de
policloreto de vinil (PVC), com 50 mm de diametro. Importante observar que este cilindro
permitiu o transito livre das serpentes entre os compartimentos, sem que 0 estas precisassem
escalar para transitar no interior do mesmo. Dessa forma os cilindros foram instalados no
méaximo a 1cm do chéo da caixa, em uma das paredes da caixa lateral e ligados a uma parede

do compartimento central, como pode ser observado na Figura 7.
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Figura 7 Compartimentos interligados para analise do deslocamento das serpentes

Fonte: Trevisan, 2020

Todos os compartimentos foram mantidos com tampas transparentes e perfuradas, com
furos de 0,3 a 0,5 cm de didmetro, para garantir a renovacdo de ar, sem a possibilidade de saida
dos animais. Para viabilizar o registro do movimento do animal pelo complexo, toda a superficie
interior dos compartimentos foi setorizada em quadrantes numerados.

Previamente, todos os cinco ambientes do teste foram numerados, sendo que cada
ambiente passou a possuir quatro quadrantes horizontais. Os quadrantes foram marcados no
plano horizontal a numeracéo I, I1, 111, e 1V, como demonstrado no modelo esquematico da
Figura 8.



Figura 8 Esquema dos quadrantes do complexo para avalia¢do do deslocamento

T

Fonte: Trevisan, 2020

3.7.3 Ambientacdo das serpentes na area de teste
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Para ambientacdo do animal no complexo proposto, ele foi inserido sempre no

compartimento central, as oito horas da manha (periodo matutino), sendo mantido por 24 horas,

antes de iniciar o registro do seu comportamento exploratorio. Importante ressaltar que toda a

estrutura era higienizada com agua e sabao e, na sequéncia, solugdo alcoodlica etilica a 70%, 12

horas antes do inicio do experimento.

Foi considerado com um novo campo explorado, quando o animal ultrapassava mais de

um terco do corpo sobre o0 novo quadrante. Os resultados do deslocamento e consequentemente

0 comportamento exploratério do animal e as influéncias do ciclo circadiano foram expressos

em quadrantes explorados por medida de tempo. Os resultados foram anotados em formulario

(Figura 9) para serem representados graficamente.
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Figura 9 Formulario modelo para registro do deslocamento das serpentes

REGISTRO DO COMPORTAMENTO DAS SERPENTES NO CAMPO DE TESTE

DIA: r Animal:

Inicio do teste: Término do teste: Horas de observagao:

Protocolo aplicado:
( ) Avaliagdo com extrato em teste colocado na caixa

( ) Avaliagdo de padronizagio sem extrato presente no complexo.

Deslocamento HORIZONTAL no ambiente central.

Campo | Campo Il Campo Il Campo IV

Deslocamento HORIZONTAL no ambiente lateral |.

Campo | Campo I Campo llI Campo IV

Deslocamento HORIZONTAL no ambiente lateral Il.

Campo | Campo Il Campo llI Campo IV

Deslocamento HORIZONTAL no ambiente lateral Ill.

Campo | Campo I Campo llI Campo IV

Deslocamento HORIZONTAL no ambiente lateral IV

Campo | Campo Il Campo llI Campo IV

Fonte: Trevisan, 2020

3.7.4 Anélise do padrdo de deslocamento das serpentes

Os testes de avaliacdo do deslocamento dos animais foram iniciados apos a liberacéo do
Comité de Etica animal da UFT. Cada animal capturado, foi observado por 3 ciclos de 24 horas
(trés dias) ininterruptos para determinar seu comportamento padrdo de deslocamento no
complexo e, imediatamente, seguido de dois ciclos ininterruptos (dois ciclos de 24 horas)
quando houve a exposicdo do extrato repelente em teste, embebido em algodao, contido em
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uma placa de vidro depositado no piso do fundo do compartimento. Os extratos foram
colocados as 08 horas da manhd (periodo matutino) e reabastecidos as 18:00 horas do periodo
vespertino.

Para minimizar o estresse dos animais, todos foram manipulados apenas por gancho e
colocados no complexo de teste 24 horas antes, para ambientacdo do mesmo, sempre nos
horérios de 18 e 20 horas da noite. Foram mantidas também a temperatura do ambiente de 28
°C £ 2 °C graus e os ciclos claro e escuro mantidos naturalmente. O horéario de observacéo
sempre foi iniciado as 08 horas da manha.

Para evitar a interferéncia nos resultados pela ocorréncia de mudas, as serpentes foram
monitoradas quanto ao aspecto da cor da pele para suspender os testes se houvesse mudanga
nestes aspectos. E esperado que alguns dias antes da muda, as serpentes passem a apresentar a
pele esbranquicada, justificada pela interposicdo de liquido entre a velha e a nova camada
epidérmica, nesse periodo elas reduzem suas atividades, recolhendo-se a cantos tranquilos.
Voltam a ficar novamente ativas apés a troca pele, com um aspecto renovado e cores mais vivas
(ANDRADE; ABE, 1999).

As serpentes foram manipuladas exclusivamente por gancho, nenhum animal foi
mantido em cativeiro por mais 30 dias, a fim de minimizar interferéncias nos seus
comportamentos ou que perdessem as habilidades de caca e defesa no meio natural.

Sete dias apos a realizacdo dos testes comportamentais as serpentes foram devolvidas
ao ambiente natural, sempre na metade da tarde para o final do dia e na mesma regido onde
foram coletadas.

Os resultados obtidos foram computados com base nos comportamentos exploratérios
das serpentes e agrupados como somatorio dos campos explorados, a cada hora do dia, durante

0 periodo de monitoramento e avaliacdo nos ciclos de 24 horas.

3.8 Analises estatisticas

Os dados obtidos foram apresentados como média + desvio padréo, a partir dos testes
realizados nos protocolos experimentais. A andlise estatistica foi realizada utilizando a
comparacdo das medias entre 0s grupos tratados e grupos controles por meio do teste t-Student,
utilizando Programa Graph Pad Prism, verséo 8, considerando o nivel de significancia de 95%

(p<0,05) capaz de evidenciar diferencas significativas entre os grupos.
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Os resultados do levantamento das informacGes sobre as atividades dos usuarios e dos
profissionais, com relacdo a utilizagdo de plantas medicinais, casos de ocorréncias com serpente
e, ainda, o reconhecimento das praticas tradicionais envolvendo as plantas medicinais e a
possibilidade de atividade antiofidica, foram tabulados com o software Microsoft Office Excel

for Mac, expressos em frequéncia absoluta e frequéncia percentual.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Emprego da medicina tradicional no SUS e nos acidentes ofidicos em Palmas-TO

Os resultados obtidos no presente levantamento com os profissionais da salde e
usuarios, no cenario das Unidades Basicas de Saude (UBS), provém das trinta e quatro
Unidades de Saude do municipio, onde as equipes de profissionais de salde da atencdo bésica
tém a possibilidade de se vincular e atuar nas acoes coletivas de promogéo e de prevengdo no
territorio, no cuidado individual e familiar além de, cada vez mais, poder deslocar o eixo central
do médico para uma equipe multiprofissional (SANTQOS, 2002; CAMELO et al., 2016).

Tabela 1 Quantidade de respostas obtidas durante a realiza¢do do estudo

. Populacao Respostas
Categorias : . Total
g estimada* obtidas

Populacdo geral de Palmas/TO. 299.127.00 384 384
Profissionais graduados na area de satde (médicos,
enfermeiros, odontdlogos, farmacéuticos, 402 198
biomédicos).
Profissionais com formacéo técnica na &rea de salde. 245 49 292
Agentes de salde e de endemias lotados nas UBSs

A 534 45
do municipio.

Total de respostas obtidas considerando as duas categorias do estudo. 676

Fonte: Trevisan, 2019. *IBGE, 2018.

Pode-se inferir pelas respostas da Tabela 1 (676 formularios respondidos, sendo 292
profissionais de salde) e Tabela 2 que o tema em geral ndo é desconhecido, pois 60,6% dos
profissionais de salde relataram ter conhecimento académico sobre a indicacdo de plantas
medicinais. Nessa linha que o estudo levantou as situacdes clinicas nas quais os profissionais
de saude indicam plantas medicinais no Quadro 5. As poucas indicacdes levantadas nas
respostas, podem ser reflexo de varios fatores que, se forem reconhecidos, podem ser

aprimorados e contribuir na melhoria das perspectivas sobre o tema.



Tabela 2 Respostas dos profissionais conforme formulario disponibilizado nas unidades
béasicas de satde do municipio em 2018 a 2019
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Pergunta Opcoes de resposta % N
Seu vinculo no Sistema Unico de  Temporario (contrato, estagio, bolsa, etc...); 56,3% 164
Saude como profissional é: Permanente (concurso); 43, 7% 128
H& menos de 1 ano; 246% 71
Quanto tempo vocé atua como Entre 2 e 5 anos; 158% 46
profissional no SUS? Ha mais de 5 anos menos de 15 anos; 257% 76
Ha mais de 15 anos; 339% 99
Ha menos de 1 ano; 27,9% 81
Quanto tempo vocé trabalha na Entre 2 e 5 anos; 333% 98
atual unidade do SUS? Ha mais de 5 anos menos de 15 anos; 31,7% 92
H& mais de 15 anos; 71% 21
Durante sua trajetoria Nunca; . 74.1% 219
I P Entre um e cinco casos; 19.8% 59
profissional, vocé ja atuou em . i
casos de acidentes com serpentes? Ent_r e cinco e 10 casos; 2,8% 8
" Mais de dez casos; 3,3% 6
o eiment fosederie S sim nm s
. Nao; 283% 21
antidoto?
Antibotrépico; 70,3% 51
Antilaquético; -- 0
Anticrotalico; 8,1% 6
Qual tipo de soro foi utilizado? Antielapidico; -- 0
Antibotropico - Antilaquético; -- 0
Antibotrdpico - Anticrotalico; 21,6% 16
Né&o havia antidoto disponivel; -- 0
1 ampolg; 189% 14
Qual o ndmero de ampolas 2 a6 ampolas; 62,2% 45
utilizadas? 7 a 11 ampolas; 10,8% 8
12 ou mais ampolas; 8,1% 6
Graduagéo; 41% 120
Especializacdo; 3,3% 9
Em que fase da sua formacéo Residéncia; 2,4% !
o : 3 Mestrado; 14% 4
académica obteve informacdes .
.=~ Doutorado; 0,5% 1
sobre o uso de plantas medicinais Atualizaca fissional . . ) 0
. - ualizagdo profissional por meios particulares; 5,5% 16
(fitoterapicos)? Atualizacs fissional !
ualizacdo profissional no servico;
Nunca recebi qualquer forma de capacitagdio 12,7% 37
complementar sobre este assunto; 33% 98
Vocé conhece as politicas do
SUS, sobre a orientacdo parao uso ~ Sim; 42% 122
de fitoterdpicos e valorizagdo das  Na&o; 58% 170
plantas medicinais?
Na sua opinido, qual a Extremamente importante; 42,7% 126
importancia do uso de  Muito importante; 416% 121
(fitoterdpicos) como  recurso = Importante; 15,7% 45
terapéutico para utilizagdo pelo Pouco importante; -- 0
paciente? Sem importancia; -- 0
Vocé sente seguranca para
orientar a utilizacdo de plantas Sim; 749% 218
medicinais  (fitoterapicos) aos Na&o; 251% 74

pacientes?
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Tabela 3 Respostas dos usuarios conforme formulario disponibilizado nas unidades basicas de
salde do municipio em 2018 a 2019

Pergunta

Vocé utiliza Plantas Medicinais
com finalidades terapéuticas no
cotidiano?

De que maneira vocé faz uso da
planta?

Com que frequéncia utiliza?

Para qual finalidade vocé utiliza
as plantas medicinais?

Por influéncia de quem vocé
comecgou a fazer uso das Plantas
Medicinais?

Onde vocé teve acesso a estas
plantas?

Vocé ja recebeu de algum
profissional do SUS alguma
prescricdo contendo fitoterapicos,
ou indicacdo da utilizagdo de
plantas para auxiliar no seu
tratamento de saude?

Vocé aceitaria uma prescricdo
contendo fitoterdpicos para tratar
alguma doenca se fosse repassado
pelo profissional da unidade de
saude?

Vocé conhece alguma planta
usada no tratamento de acidentes
com serpentes?

Opcoes de resposta

Sim;

Né&o;

Chas;

Cépsulas para ingestao oral;
Garrafadas;

Compressas;

Pomadas;

Outras formas;

Casualmente (uma vez a cada 15 dias ou periodos
maiores);

Frequentemente (pelo menos uma vez por semana);
Diariamente;

Para auxiliar no tratamento terapéutico de uma doenga
especifica;

Faco uso de plantas medicinais para prevenir doencas
de maneira geral,

Uso como bebidas para hidratagdo, ou seja, sem
finalidade terapéutica especifica;

Mée ou Pai;

Av0s;

Conhecimento adquirido pesquisando sobre 0 assunto
Fui orientado por um conhecido da comunidade;
Conhecimento adquirido durante formacéo académica;
Orientador Espiritual;

Foram compradas no mercado local;

Foram compradas na feira livre;

Foram compradas na drogaria;

Foram compradas em Herbanario;

Ganhei de um conhecido;

Recolhi pessoalmente nas &reas de vegetagdo;
Cultivo em minha propriedade.

Sim;
Nao;
Sim;

Nao;

Sim;
Nao;

%

74%
26%

94%
22,7%
33,3%

15%
13,5%
14,6%
55,1%

34,1%

10,9%
42,7%

35,2%

22,1%

43,4%
31,8%
12.4%

6%
5,2%

1,1%

24%

27%

5,2%

2,6%

5,2%
13,5%
22,5%

16,9%
83,1%

98,1%
1,9%

26,6%
73,4%

N

285
99

268
65
94
42
38
41

157

97

31
122

101

62

124
91
36

17
14
69
78
14
14

38
65

48
237

279

102
283

Fonte: Trevisan, 2019.
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Quadro 5 Indicagdes clinicas dos profissionais de satde considerando plantas medicinais
como recursos utilizados. Dados coletados entre 2018 e 2019

Indicacédo terapéutica relatada Plantas medicinais relatadas pelos profissionais

Manjericdo (Ocimum basilicum), Horteld (Mentha), Liméo

Dores na garganta (Citrus limon)

Guaco (Mikania glomerata), Marcela (Achyrocline satureioides),

Expectorante e tosse Alcachofra (Cynara scolymus)

Reducdo de colesterol Acécia branca (Moringa oleifera)

Matruz (Dysphania ambrosioides), Erva baleeira (Cordia

Atividade antinflamatria verbenacea), Acécia branca (Moringa oleifera)

Sintomas da menopausa Amora (Morus nigra L., Morus alba L.)
Quebra-pedra (Phyllanthus niruri), Cabelo de milho (Stigma
Sintomas de calculos renais maydis), Carqueja (Baccharis trimera), Cavalinha (Equisetum
arvense)

Capim cidreira (Cymbopogon citratus), Camomila (Matricaria

Controle da ansiedade chamomilla), Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum).

Atividade antibidtica Sucupira (Pterodon emarginatus)
Atividade cicatrizante Babosa (Aloe vera)
Sintomas de acidez gastrica Espinheira Santa (Maytenus ilicifolia)

Fonte: Trevisan, 2020

Conforme as respostas obtidas (Tabela 2), foi possivel observar que 33,9% ndo possuem
nenhuma instrucédo técnica sobre plantas medicinais e 57,4% dos profissionais desconhecem as
politicas do SUS sobre o uso de fitoterapicos e a valorizacdo das plantas medicinais. Quando
guestionados sobre o sentimento de seguranca técnica para orientar a utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos durante os atendimentos, em 74,9% das respostas, 0s profissionais
relataram que ndo se sentem seguros em proceder com essas indicagdes.

Por outro lado, ao serem questionados sobre a opinido a respeito da importancia do uso
de plantas medicinais e fitoterapicos, 47,4% consideraram extremamente importante, 38,5%
consideraram muito importante e 14,1% importante. Nenhum profissional considerou pouco
importante ou sem importancia.

Assim, suscita-se que a possiblidade da reduzida utilizacdo destes recursos na atenc¢ao
basica do municipio, seria da ndo inclusdo desta pauta nos planejamentos, nos temas de
educacdo permanente e a auséncia de opgdes na Relacdo de Medicamentos Essenciais do
Municipio que ndo possui medicamentos fitoterapicos disponiveis aos pacientes atendidos nas
Unidades de Saude na lista atual (PALMAS, 2019).

De maneira geral, na medida em que se estudam plantas com potencial medicinal, o

arsenal de opcdes disponiveis aos profissionais de saude deveria aumentar pois, é fato que,
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algumas plantas ja possuem informacdes de base regulamentar para serem consideradas como
recursos medicamentosos. Destaca-se ainda que a pratica da fitoterapia pode permitir a
populacdo o contato com sua historia, resgatando e valorizando costumes tradicionais e
culturais, podendo inclusive servir como meio para o fortalecimento das relacbes da
comunidade com a equipe de saude (MATTOS et al., 2018).

Pelos resultados levantados no estudo 56,3% dos participantes séo servidores efetivos,
onde 33,9% atuam no servico publico ha mais de 15 anos, 25,7% ha mais de cinco anos, 15,8%
entre dois e cinco anos de atuacdo no servico publico e 24,6% dos participantes da pesquisa
relataram ter menos de um ano de atuacé&o.

Ao serem questionados sobre o tempo que atuam na mesma unidade de salde, apenas
7,1% relataram trabalhar h4 mais de 15 anos no mesmo local, 31,7% ha mais de cinco anos e
33,3% ha mais de dois anos e 27,9% estdo no local ha menos de um ano.

Observando a porcentagem de profissionais efetivos que participaram da pesquisa,
relatando mais de cinco anos de carreira, poderia ser mais amplo o conhecimento relatado sobre
as praticas que fazem parte da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares.
Sendo assim, estes resultados podem contribuir para explicar a timida utilizacdo do arsenal
terapéutico tradicional da regiéo.

Outro fator importante a ser levado em consideracdo na pouca efetividade do
reconhecimento das praticas populares da comunidade é o tempo que os profissionais atuaram
no mesmo local, pois este fator favorece a criacdo de vinculos e oportunidades para reconhecer
essas praticas e vir a considera-las como uma alternativa util nas estratégias de ampliacdo do
cuidado.

O exercicio da interdisciplinaridade e da ampliacdo das préticas integrativas de salde
em substituicdo ao do modelo biomédico convencional, que permite a convivéncia das praticas
ndo convencionais, é complexo e exige processos, por vezes, longos e com periodos de
adaptacdo. Para isto se torna necessaria a construcao de vinculos para efetivar a reciclagem de
paradigmas entre os profissionais e a criacdo de outros processos mais alinhados com estas
propostas (MELO et al., 2013).

O uso dos medicamentos alopaticos é importante e o tradicional ou fitoterapico também
pode vir a ser. Nesta linha, o reconhecimento das praticas culturais, tradicionais nas
comunidades, € uma das ferramentas para o sucesso da efetivacdo do cuidado integral a saude
da populagdo. Para tal, é necessario que haja aceitacdo do profissional para ter credibilidade e

perspectivas de sucesso na inclusdo (TELESI, 2016).
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Seguindo no levantamento de informagdes, abordando a experiéncia dos profissionais
de saude no atendimento de pessoas acidentadas por serpentes, 73,3% relataram nunca ter
atuado em agravos desta natureza. Contudo 20,5% relataram ter atendido entre um e cinco
pacientes acidentados, 3,1% atuaram em até dez casos e 3,1 % ja tiveram experiéncia de atender
mais de dez casos. Essas baixas ocorréncias nas Unidade de Saude s&o, em parte, justificadas
pelo atendimento de Urgéncia e Emergéncias do municipio ser concentrado nos Pronto
Atendimentos de Saude, que deve ser o destino mais frequente destas ocorréncias.

Os profissionais puderam responder também sobre a utilizacdo de plantas medicinais no
tratamento do acidente durante o atendimento ou que tenha sido utilizado antes da chegada do
paciente ao estabelecimento de salde, todavia as respostas foram negativas sobre o
conhecimento destas praticas.

Os resultados levantados sobre o quesito do atendimento aos acidentados, revelaram que
a conduta escolhida em 69,2% dos casos foi 0 uso de antiveneno. O antiveneno mais relatado
foi o antibotropico, com 69,4% das respostas, 22,2% com botrépico-crotalico e 8,3% com
crotalico. Estes resultados sdo concordantes com o que a literatura cientifica vem informando,
pois apresentam as serpentes jararacas (género Bothrops) como as principais responsaveis pelos
acidentes no Brasil (BOCHNER et al., 2003; MISE et al., 2018; SILVA et al., 2018; BRASIL-
c, 2019; SILVA et al., 2020).

Se por um lado os profissionais fazem uso timidamente do arsenal terapéutico natural,
a populacéo, por sua vez, demonstra possuir estratégias medicamentosas tradicionais bastante
evidentes.

Pesquisado junto aos usuarios sobre o habito de utilizar plantas medicinais, levantou-se
que 74% dos entrevistados fazem uso habitualmente de plantas medicinais para fins
terapéuticos. A maioria dos usuarios, 94%, faz uso delas na forma de chas, seguido de 33,3%
com o uso de garrafadas. Outra forma relatada por 22,7% dos usuarios participantes foi a
ingestdo de capsulas contendo plantas maceradas, 15% relatou uso de compressas e 13,5% na
forma de pomadas.

Os usuarios entrevistados relatam que a frequéncia do uso de plantas medicinais é de,
pelo menos, uma vez a cada 15 dias, para 51,1% deles, 34,1% relataram fazer uso semanal e
10,9% diariamente. O emprego do uso de plantas € direcionado a uma patologia especifica em
42,7% dos usuarios, 35,2% informou que faz uso de plantas medicinais como uma medida de
prevencéo de doencas de maneira geral e 21,4% faz uso apenas como hidratacdo, sem finalidade

terapéutica especifica ou orientada por profissional de salde.
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Entre a populagdo entrevistada, a utilizagdo das plantas medicinais se deu, pela
influéncia dos pais em 43,4% dos casos, seguido pelos avos com 31,8%, ou seja, a base deste
habito vem das relagdes e do ambiente doméstico. Outra parcela de 12,4% dos usuarios relatou
fazer uso de plantas medicinais por ter estudado sobre o assunto, 5,2% dos usuarios informaram
fazer uso por indicacdo de um conhecido e apenas 1,1% faz a utilizagdo de plantas medicinais
por meio de orientacédo espiritual.

As plantas medicinais sdo adquiridas em diversos locais e de diferentes fontes, conforme
as respostas obtidas neste trabalho. Parte dos usuarios, 27%, recorre as feiras livres da cidade,
24%, buscam as plantas medicinais nos comércios locais e outra parcela de 22,5% as cultivam.
Interessante observar neste estudo que uma outra parte da populacdo, 13,5%, relata ainda
manter habitos de fazer coletas nas areas de vegetacdo, em busca das plantas medicinais para
seu consumo. Importante destacar que foi dada como opc¢éo de origem das plantas consumidas
em farmécias (drogarias) e ervanarios, todavia essas opcoes foram escolhidas por apenas 5,2%
e 2,6%, respectivamente.

Os resultados deste estudo demonstraram que o consumo de plantas medicinais, pela
comunidade, pode estar mais associado ao conhecimento popular sobre as funcionalidades
terapéuticas tradicionais das plantas, desta e de outras regides, do que ao empenho dos
profissionais de salde em fortalecer e difundir estas praticas. Situacbes semelhantes foram
relatadas em outros estudos, demonstrando que estas praticas sdo comuns e fazem parte do
processo de autocuidado nas comunidades (BRUNING et al., 2012; BADKE et al., 2019).

Ao consultar se os usuarios receberam alguma prescricdo contendo plantas medicinais
ou fitoterapicos por algum profissional de satide do SUS, objetivando realizar algum tratamento
de saude, 83,1% dos usuarios participantes responderam negativamente. O estudo ainda
questionou se houvesse prescri¢ao por um profissional de satde do SUS nessa linha, ou seja, a
base de plantas medicinais ou de fitoterapicos, 98,1% dos participantes informaram que
aceitariam o tratamento.

Os usuarios foram questionados sobre 0s conhecimentos que possuiam a respeito das
plantas medicinais e a indicacdo para o tratamento de acidentes com serpentes. Diferente dos
profissionais de salde, 26,7% dos usuarios relataram conhecer alguma planta com esta
propriedade, como o dleo de buriti, a erva tipi, o barbatimé&o, a batata de tid, a arnica, o araticum,
entre outras, conforme resultados apresentados na Tabela 3. Estas informagdes séo importantes
porque fazem sugestdo de reconhecimento da biodiversidade regional com os costumes e

praticas da medicina tradicional na regido.
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Tabela 4 Relacdo de plantas medicinais antiofidicas descritas pelos usuarios do SUS do
municipio de Palmas/TO. Dados coletados entre 2018 e 2019
Frequéncia de citagéo
absoluta %

Plantas relatadas Parte da planta utilizada

Buriti Oleo retirado do fruto 29 28,44%
Batata de Teil Raiz, (tubérculo) 18 17,64%
Erva tipi ou erva guiné Folhas (partes aéreas) 17 16,66%
Brutus (araticum) Folhas, sementes do fruto 8 7,84%
Arnica Partes aéreas 7 6,86%
Barbatiméo Cascas do caule 4 3,92%
Paucod Folhas 4 3,92%
Canarana ou Cana do Brejo Folhas amassadas ou cha 3 2,94%
Pinh&o bravo Seiva liberada pelo fruto 3 2,94%
Planta cabelo de nego Folhas 2 1,96%
Poejo Folhas 2 1,96%
Andiroba Oleo do fruto 2 1,96%
Erva cidreira Folhas 1 0,98%
Goiaba de anta Folhas (partes aéreas) 1 0,98%
Jalapa Composta Folhas 1 0,98%

Total de respostas computadas 102 100%

Fonte: Trevisan, 2020

Os usuarios também responderam sobre a parte da planta que usam para o tratamento,
86,9% indicaram as partes aéreas (folhas, galhos, cascas, frutos), 8,2% a raiz e 4,9% as
sementes. Estas informacdes vém colaborar com a demonstracdo da existéncia de
conhecimentos populares dos usuarios sobre as plantas da regido, agregando valor medicinal
ao uso delas, em maior quantidade na forma de chas, conforme as respostas obtidas. Assim,
tem-se aqui, pelo conjunto apresentado, uma robusta exposicdo baseada no saber popular
(ALENCAR et al., 2019; FERNANDES, 2020).

O interesse e a confianga da comunidade pelas plantas podem favorecer as estratégias
de saude e ndo devem ser ignorados, como de fato ocorre nos modelos de atengdo de saude
convencionais. E necessario levar em conta as dificuldades dos profissionais, as possibilidades
de eventos adversos, efeitos colaterais e, ainda, a reduzida regulamentagdo sanitaria para o
assunto. Enfim, séo fatores importantes, mas ndo devem servir como argumento para justificar
0 abandono ou refutacdo dessas estratégias.

O consumo de plantas medicinais também pode estar relacionado aos fatores sociais e
na impossibilidade de aquisi¢éo de outros medicamentos, nesses casos, a fonte medicamentosa
mais acessivel pode ser proveniente da medicina popular. Além disso, fatores como a

acessibilidade e os valores culturais associados, podem favorecer a medicina popular como
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alternativa para lidar com os agravos que acometem a populagéo local (BRUNING et al., 2012;
MATSUCHITA et al., 2015; INDRIUNAS; AOYAMA, 2018).

E importante destacar que no Tocantins, os acidentes ofidicos seguem o padrdo
epidemioldgico classico, tendo grande parte da populacdo acidentada vivendo na area rural
(LEOBAS et al. 2016; QUEIROS et al., 2020). Este fator favorece a consideracéo do possivel
emprego de plantas medicinais nos acidentes ofidicos, pois a dificuldade natural sobre o acesso
e a demora no atendimento devido as distancias que precisam ser percorridas até chegar a
unidade de atendimento de salde, sdo importantes nas consequéncias destes acidentes
(FEITOSA et al., 2020).

Também foi observado que existe o habito do consumo de plantas medicinais de
maneira importante no cotidiano (Tabela 3), e ndo se identificou neste estudo, que esteja
associado a uma pratica cultural em particular. Ela provavelmente se mantém devido ao
reconhecimento da comunidade sobre os valores e informacfes sobre plantas medicinais,
provenientes das praticas populares e culturais naturais da regido, associadas com aquelas
oriundas das diversas origens culturais das pessoas que vivem na comunidade atualmente.

Da mesma maneira, quando se observa 0s conhecimentos sobre as plantas medicinais
destinadas ao tratamento de acidentes com serpentes, as opc¢des destacadas pela populagao
(Tabela 3), pertencem as ofertas trazidas de varias culturas e comunidades que habitam em
diferentes areas do Cerrado e da Amazobnia. Por isso, o arsenal tradicional de recursos
medicamentosos utilizados no autocuidado da comunidade deve ser conhecido, compreendido
e considerado nos planejamentos de salde como uma opcao nas estratégias de atuacdo das
equipes da atencdo primaria, em busca de realizar e ampliar o cuidado de salde.

Ademais, o fato de os habitos da comunidade sugerir serem resultado dos valores
culturais miscigenados da regido, da literatura especializada ou de praticas tradicionais dos
usuarios que agora vivem nesta comunidade, ndo diminuem a relevancia nas relacGes atuais. Se
for reconhecida como uma fonte de conhecimento popular, pode favorecer o processo de
fortalecimento das relacdes entre os profissionais e 0s usuarios em prol do cuidado integral da

salde.
4.2 Perfil fitoquimico do extrato bruto alcodlico da Petiveria alliacea L.

A construcdo dos estudos interligando o conhecimento popular e o reconhecimento
cientifico dos mecanismos e sustancias envolvidas, proporciona vantagens que compreendem

0 reconhecimento sobre as praticas populares, a agregacdo de importancia sobre o patrimonio
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genético da biodiversidade local, bem como a melhoria no entendimento das relagGes sociais
entre a comunidade em si e com a flora local.

Nessa pesquisa, houve varios relatos sobre o uso popular de plantas medicinais, entre
eles a informacéo que interessou em especial a este estudo, o da Petiveria alliacea L., que foi
reconhecidas pelas suas propriedades antiofidicas e repelentes para serpentes. Assim a partir da
utilizacdo popular, e das praticas relatadas, foram realizados estudos para caracterizar
cientificamente essas propriedades.

Para ampliar o entendimento sobre os efeitos, € preciso compreender sobre quais sao as
substancias presentes no vegetal. Por isso o extrato bruto alcodlico da Petiveria alliacea L. foi
submetida a avaliacdo fitoquimica qualitativa, o que permitiu detectar a presenca de compostos

associados a ciclos metabdlitos secundarios conforme os resultados apresentados na Tabela 4.

Tabela 5 Resultados da analise fitogquimica qualitativa do extrato bruto da Petiveria alliacea
L., sob método de extracdo com solvente hidroalcoolico (etanol a 80%)

Metabdlito investigado Resultado *
Acucares redutores +
+++
Taninos
+++
Saponinas espumidicas +++
Triterpenos e esteroides +++ (verde)
Compostos Fendlicos e+t
Flavonoides +++ (vermelho)
++
Cumarinas
++ (verde)
+ (résea)

Antraquinonas
+ (vermelho)

++ (laranja avermelhado)
Alcaloides ++

++

Fonte: Trevisan, 2020. * Simbologia: (+) tragos minimos de evidéncias da reacdo, (++) Tragos evidentes de
constatacdo da reacdo, (+++) evidéncia clara da reacéo e intensidade destacada, (++++) evidéncia clara da reacdo
com forte intensidade, (-) resultado negativo.

Buscou-se, a partir da observacao nas reacdes quimicas selecionadas, indicar ou ndo a

presenca de substancias. Na Tabela 4, podemos perceber que o extrato bruto alcoolico da



92

Petiveria alliacea L. possui representatividade qualitativa de alguns compostos secundarios
com importantes funcbes bioldgicas estabelecidas. Foi observado nas reacdes a positividade
para presenca de terpenos esteroidais, compostos fendlicos, flavonoides bem como a presenca
de alcaloides.

A presenca destes compostos no extrato alcodlico bruto, levanta expectativas para o
entendimento cientifico sobre a atividade biol6gica presente. Assim, o entendimento dos efeitos
do envenenamento da serpente Petiveria alliacea L., e os efeitos produzidos no uso do extrato,
pode contribuir na compreensdo da atividade no organismo vivo. E com isso aprimorar a
funcionalidade, tanto como opg¢do medicamentosa antiofidica, baseado na comprovacdo de

propriedades ja descritas na literatura, bem como do possivel efeito repelente para serpentes.

4.3 Avaliacdo da toxicidade dos extratos da Petiveria alliacea L.

O estudo das plantas medicinais, deve levar em consideracao o entendimento dos efeitos
fisioldgicos como um todo nos organismos, ou seja, efeitos benéficos e potenciais efeitos
toxicos. Assim a investigacdo da atividade bioldgica do extrato da Petiveria alliacea L. seguiu
em busca de compreender inicialmente sobre a toxicidade do uso do extrato. Foram
considerados fatores de letalidade e de toxicidade aguda, para definir se o composto tem
potencial positivo para seguir na investigacdo sobre seus efeitos fisioldgicos na atividade
antiofidica.

De imediato, a constatagdo de ndo ter havido mortes na dose de 300 mg/kg (n=3), nas
primeiras 24 horas apds o tratamento, justificou testar a dose de 2.000 mg/kg, (n=3) seguindo
0 mesmo protocolo, obtendo-se resultados semelhantes (Tabela 5).

O experimento seguiu em 3 grupos de camundongos, dois grupos foram tratados com o
extrato liofilizado da Petiveria alliacea L. Um grupo recebeu a dose de 300 mg/kg v.o (n=3)
(Grupo teste P.300), outro grupo recebeu a dose de 2.000 mg/kg v.o (n=3) (Grupo Teste
P.2000), o terceiro grupo foi o controle (n=2) (Grupo Controle), sendo administrada apenas a
solucéo alcodlica 20%. Esse protocolo, permitiu realizar a verificagdo do nivel de toxicidade
do extrato em teste, envolvendo parametros comportamentais e fisiologicos e possibilitou

inferir sobre a potencialidade toxica na utilizacdo oral do extrato, nas doses utilizadas.
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Tabela 6 Escores dos pardmetros comportamentais apos 14 dias de observacgao

Grupo Teste  Grupo Teste

Parametros analisados Grupo Controle P 300 P 2000
Forca para agarrar 210 201 201
Resposta ao toque 204 180 180
Reflexo de endireitamento 201 201 195
Resposta ao aperto de cauda 174 172 169
Reflexo corneal 156 150 150
Ténus do corpo 54 54 53
Reflexo auricular 54 54 53
Respiragdo 6 6 6
Piloerecéo 3 6 6

Fonte: Trevisan, 2020. Escore dos parametros comportamentais dos camundongos observados por 14 dias apés
administracdo oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento, apenas
veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.o0. Grupo Teste P.2000,
tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.0. Os parametros lacrimacéo, convulsdes, tremores,
frémito vocal, irritabilidade, contorgéo, Posi¢do do trem posterior e ataxia ndo foram observados.

Na interpretacdo dos resultados apresentados na Tabela 5, pode-se destacar que néo
houve mortes durante o periodo de teste, isso afasta a condicao de letalidade como resultado
toxico do extrato. De maneira geral, na menor dose, ou seja, 0 Grupo Teste P.300, ndo
produziram efeitos significativos em nenhum dos parametros comportamentais observados
quando comparados com o grupo controle (Grupo Controle). J& na dose de 2.000 mg/kg (Grupo
Teste P.2000) do extrato de Petiveria alliacea L. administrado oralmente e em dose Unica, foi
observada diferenca significativa (p=0,002) na média do peso corporal dos camundongos.

A avaliagdo comportamental dos camundongos que receberam o extrato da Petiveria
alliacea L. via oral, nas doses de 300 mg/kg (Grupo Teste P.300) e 2.000 mg/Kg (Grupo Teste
P.2000) e observados durante os quinze dias, conforme a Tabela 5 e o Grafico 1, permitiu
constatar que ndo houve alterages significativas nos para@metros avaliados, quando comparados
com o0s camundongos controles, ou seja, 0 extrato em teste ndo promoveu alteracdes
perceptiveis nos sistemas respiratorio, nervoso central, periférico somatico, autdbnomo e

locomotor.
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Gréfico 1 Escores dos parametros de avaliagdo da toxicidade do extrato alcodlico de Petiveria
alliacea L. ap6s administracdo oral e 14 dias de observacao
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Fonte: Trevisan, 2020. Escore dos parametros comportamentais dos camundongos observados por 14 dias ap6s
administracdo oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento, apenas
veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.o0. Grupo Teste P.2000,
tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.0. Os pardmetros lacrimacédo, convulsdes, tremores,
frémito vocal, irritabilidade, contorcéo, posicao do trem posterior e ataxia ndo foram observados.

Destaca-se que os parametros utilizados sdo relacionados a existéncia de atividades
toxicas em plantas. Nesse estudo muitos ndo foram percebidos como os tremores, convulsdes,
lacrimacdo, mudangas no ritmo respiratorio, cianose ou ataxia. E dentre os parametros que
puderam ser observados durante a avaliacdo, gerando escores, estes ndo foram diferentes dos
camundongos controles, a exemplo da resposta ao aperto de cauda e ao toque, reflexo de
endireitamento, corneal, auricular, forca para agarrar e o tdnus do corpo. Esses resultados
permitem inferir que a planta ndo desenvolve respostas tdxicas aparentes quando utilizadas pela
via oral nesses intervalos de doses testados.

Na anélise dos comportamentos, notou-se que na dose de 2.000 mg/kg (Grupo Teste
P.2000) os animais tiveram a ambulacdo diminuida nas primeiras trés horas do tratamento,
retornando ao normal ao final das seis horas. Constatou-se também, que as médias dos pesos
dos camundongos nas duas doses, diminuiram significativamente na medida do quinto dia
(p<0,003 na dose de 300 mg/kg, e p<0,002 no quinto e oitavo dia, na dose de 2.000 mg/kg)
voltando a ser igual as médias dos controles no 8° dia para a dose de 300 mg/kg e no 11° dia
para a dose de 2000 mg/kg. Ao final do periodo de teste, n014° dia, todos 0s grupos estavam
com medias de pesos sem diferenca significativas quando comparadas com o grupo controle,

conforme pode ser observado na Tabela 6 e Gréafico 2.
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Tabela 7 Médias das varia¢des dos pesos dos camundongos em gramas (+ desvio padrdo) apos
administracao oral em dose Unica do extrato alcodlico de Petiveria alliacea L. e 14 dias de

observacao
Tempo de teste C?);l:foole Grupo Teste P.300 Grg?é)ogg ste
1 dia 25,2 +0,55 25,8 0,23 24,5 +0,25
5 dias 24.8 +0,55 22,6 +0,268 * 22,3 +0,87 **
8 dias 24,8 +0,54 25,2 +0,20 22,9 +0,35 ***
11 dias 25,1 +0,55 25,8 +0,40 24,2 0,21
14 dias 25,4 +0,65 26,2 +0,06 24,5+0,12

Fonte: Trevisan, 2020. Variacdo das medias dos pesos dos camundongos observados por 14 dias apds
administracdo oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento, apenas
veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.0. Grupo Teste P.2000,
tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.0. * p<0,003; ** p<0,002; *** p<0,002, Teste t
de Student.

Gréfico 2 Variagdo das médias dos pesos dos camundongos apds administracdo oral em dose
Unica do extrato alcoolico de Petiveria alliacea L. e 14 dias de observacao
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Fonte: Trevisan, 2020. Variacdo das medias dos pesos dos camundongos observados por 14 dias apds
administracdo oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento, apenas
veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.0. Grupo Teste P.2000,
tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.o. * p<0,003; ** p<0,002; *** p<0,002, Teste t
de Student.

Para observar se o tratamento com o extrato em teste nas duas doses (Grupo Teste P.300
e Grupo Teste P.2000) produziram alteracdes fisioldgicas possiveis de serem analisadas
visualmente ou que sugerissem prejuizos ao funcionamento nos sistemas respiratorio, cardiaco,
hepatico e renal, os 6rgaos dos animais foram pesados apos o término do periodo de observacao.
A analise macroscopica visual dos orgaos avaliados ndo demonstrou nenhuma alteragao

visual perceptivel ou que sugerisse perda na funcdo ou processo patoldgico em curso (dados
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ndo mostrados). A pesagem dos 6rgdos também n&o revelou serem estatisticamente diferentes

quando comparados com 0s pesos do grupo controle conforme apresentado na Tabela 7.

Tabela 8 Média de peso dos 6rgdos dos camundongos em gramas apds administracdo oral em
dose Unica do extrato alcodlico de Petiveria alliacea L. e 14 dias de observacdo

Grupos experimentais Peso total Coracdo  Figado Rins Pulmao
Grupo Controle 25,36 1,66 13,57 3,89 1,86
Grupo Teste P.300 24,69 1,52 13,66 3,63 1,57
Grupo Teste P.2000 25,11 1,53 13,74 4,32 1,55

Fonte: Trevisan, 2020. Variacdo dos pesos dos 6rgdos dos camundongos ap6s 14 dias apds administracdo oral em
dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento, apenas veiculo. Grupo Teste P.300,
tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.o0. Grupo Teste P.2000, tratamento com extrato de
Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.o.

Para verificar se os 6rgdos estavam mantendo suas proporcdes, com relacdo ao peso
corporal, também foi realizada a verificacdo na razdo do peso dos 6rgdos pelo peso total do
animal, como forma de analise da normalidade da proporcéo destes 6rgdos. Conforme os
resultados apresentados, nenhuma proporcdo foi significativamente diferente quando

comparada com os controles, conforme apresentado na Tabela 8 e no Gréfico 3.

Tabela 9 Coeficiente em porcentagem do peso dos 6rgéaos pelo peso corporal total ap6s
administracao oral em dose Unica do extrato alcodlico de Petiveria alliacea L. e 14 dias de

observacao
Grupos experimentais Figado Coracao Rins Pulmao
Grupo Controle 53,48 +0,9 6,53+ 0,2 15,35+ 1,2 7,34+05
Grupo P.300 55,34+ 0,9 6,15+£0,2 15,05+1,2 6,44+£0,5
Grupo P.2000 54,70+ 0,9 6,08 +£0,2 17,20+£1,2 6,18+ 0,5
Teste T (Grupo Controle x Grupo P.300) 0,759 0,234 0,057 0,071
Teste T (Grupo Controle x Grupo P.300) 0,134 0,133 0,471 0,053

Fonte: Trevisan, 2020. Coeficiente em porcentagem dos pesos dos érgéos pelo peso total dos camundongos ap6s
14 dias da administracdo oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento,
apenas veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.0. Grupo Teste
P.2000, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.o.
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Gréfico 3 Coeficiente em porcentagem de relacdo peso dos 6rgaos pelo peso corporal total
apos administracdo oral em dose Unica do extrato alcoolico de Petiveria alliacea L. e 14 dias
de observagao
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Fonte: Trevisan, 2020. Coeficiente em porcentagem dos pesos dos 6rgéos pelo peso total dos camundongos apés
14 dias da administra¢do oral em dose Unica do extrato de Petiveria alliacea L. Grupo Controle sem tratamento,
apenas veiculo. Grupo Teste P.300, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 300 mg/kg, v.0. Grupo Teste
P.2000, tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. 2.000 mg/kg, v.o.

Assim, a avaliacdo da seguranca dos extratos da Petiveria alliacea L. foram
considerados satisfatorios, tendo como base os resultados obtidos, pois ndo foi observada a
ocorréncia de mortes, lesdo tecidual ou perda funcional aparente nos érgaos, inferindo que néo

héa efeitos toxicos agudos no uso oral, nas doses testadas (Grupos Testes P.300 e P.2000).

4.4  Caracterizagdo quimica do pool de venenos de serpentes Bothrops moojeni

No estudo sobre efeitos bioldgicos produzidos pelo extrato da Petiveria alliacea L.,
associados a atividade popular antiofidica, é importante que se compreenda também como o
veneno é formado e de que maneira esses constituintes desencadeiam efeitos nos organismos
vivos. Essas informagbes permitem compreender sobre os efeitos observados e fazer uma
analogia ao que seria a representacdo da constituicdo geral dos venenos predominantes entre as

serpentes da espécie Bothrops moojeni desta regiéo.
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A separacdo e a quantificacdo relativa por amostragem espectral das substancias
presentes no pool de veneno da Bothrops moojeni usado neste estudo, foi realizada de acordo
com seu tamanho e massa molecular, por eletroforese unidimensional em gel de poliacrilamida
e pela cromatografia de alta performance.

Os resultados obtidos na Figura 10, mostram pelo menos 3 grandes grupos de proteinas,
representadas em diferentes massas moleculares, na identificacdo das familias de material
proteico presente. Destaca-se as metaloproteases (SVMPs) encontradas no tempo de retencao
na banda dos 45 a 90 Kda, serinoproteases (SVSPs) encontradas na banda dos tempos de
retencdo de 20.1 a 30 Kda, e a fosfolipase Az (PLA2) no tempo de retengédo dos 14.4 Kda. A
avaliagédo do perfil proteico, teve como suporte para reconhecimento os estudos de Zelanis et
al. (2016).

Figura 10 Eletroforese em gel de poliacrilamida do pool de veneno de Bothrops moojeni
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Fonte: Trevisan, 2020. Perfil proteico do veneno bruto do pool da Bothrops moojeni por SDS-PAGE
unidimensional. Gel de poliacrilamida 12,5% (SDS-PAGE), corado com Comassie Blue representando o perfil
proteico do pool de veneno em condicdes ndo redutoras e redutoras.

Esses resultados foram concordantes com os resultados da analise Cromatogréafica
Liquida de Alta Performance (HPLC) na Figura 11, que apresenta como grupamentos proteicos
presentes no pool dos venenos das serpentes Bothrops moojeni utilizadas no experimento, picos
para as desintegrinas, fosfolipases do tipo Az, picos para as serinoproteases, metaloproteases

do tipo Lecitina, e metaloproteases Pl e PIII.
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Figura 11 Analise cromatogréfica liquida de alta performance do pool de venenos de Bothrops
moojeni
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Fonte: Trevisan, 2020. Perfil cromatografico do pool de veneno de Bothrops moojeni, com amostras contendo 2
mg de veneno liofilizado bruto aplicadas a uma coluna acoplada a um sistema HPLC. As proteinas foram eluidas
a 2 mL/min, A separacdo foi monitorada a 214 nm e as regifes eluiram desintegrinas (Dis), fosfolipase A2 (PLA,),
serinoproteinases (SVSP), tipo C tipo lectina (CTL) e metaloproteinases (SVMP).

E sabido que os efeitos dos envenenamentos estdo intimamente relacionados com a
natureza da composic¢do do veneno e que, mesmo entre as serpentes da mesma espécie, podem
existir diferencas entre os efeitos fisiolégicos nos envenenamentos (SERRANO et al., 1993).

Essas evidéncias auxiliam no entendimento do perfil do envenenamento pois, devido ao
perfil proteico encontrado no pool de venenos da Bothrops moojeni, a presenca das enzimas
fosfolipasicas (PLA2), por exemplo, pode repercutir na injdria do envenenamento com
degradacdo da hialuronidase extracelular e acbes inflamatdrias, bem como na producéo do
edema. De maneira geral, os estudos apresentam como efeitos das fosfolipases a associacdo
com a elevacdo da permeabilidade vascular, recrutamento de neutréfilos e a ocorréncia
acelerada da citotoxicidade e da necrose tecidual (MUNIZ et al., 2000; BAZAA et al., 2010;
CORASSOLA et al., 2013; RODRIGUES et al., 2018).

Ja a atividade enzimaética das metaloproteases, das serinoproteases, enzimas liberadoras
de lectinas e as desintegrinas nos fornecem indicacfes para o entendimento do mecanismo no
envenenamento botropico envolvendo efeitos fisiologicos proteoliticos e miotdxicos associadas
aos disturbios teciduais e hemostasicos e que vao contribuir para a diversidade nas injurias do
envenenamento da espécie (LOMONTE et al., 1983, 2003).

Os efeitos destes grupos enzimaticos sdo associados a atividade fibrinogenolitica, ou
seja, a capacidade de clivar o fibrinogénio e o fator de Von Willebrand, que influencia
diretamente na ativagdo e na amplificacdo da cascata de coagulacdo e na fungdo plaquetéria.
Percebe-se também os efeitos sobre a estabilidade da membrana basal do endotélio e do estroma

local, o que normalmente leva a hemorragia, inflamag&o local e sistémica com ocorréncia de
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dor, edema, eritema e equimose (TEIXEIRA et al., 2005; FREITAS et al., 2017; ALMEIDA et
al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020).

4.5 Atividade biologica da Petiveria alliacea L. e 0 envenenamento com pool de venenos

de serpentes Bothrops moojeni

45.1.1 Analise sobre a atividade enzimatica da creatina quinase total (CK) plasmatica

Para compreender como ocorre a fisiologia da atividade antiofidica relatada para a
planta Petiveria alliacea L. esse estudo investigou, em camundongos, a alteracdo da atividade
enzimatica da creatina quinase total (CK) plasmatica, ap6s o tratamento com o extrato alcodlico
da planta em teste em dois momentos, 30 minutos antes e concomitante ao envenenamento pelo
pool de venenos da Bothrops moojeni.

Pelos resultados obtidos, percebeu-se que as reacdes de danos teciduais associadas ao
envenenamento foram evidentes e significativamente maiores do que o grupo normal (Grupo
A), tanto no Grupo B (p=0,031) e Grupo C (p=0,006), quanto nos grupos tratados com extrato
da Petiveria alliacea L. Grupo D (p=0,001) e Grupo E (p=0,011). Esses resultados ja eram
esperados conforme a descrito na literatura (LOMONTE et al., 2003; GUTIERREZ et al.,
2017).

Quando os grupos controles de envenenamento (Grupo B e C) foram comparados aos
grupos tratados com o extrato em teste (Grupos D e E), ndo houve diferencas significativas
(p>0,05) entre eles. Ou seja, os valores da atividade enzimatica da CK apds 03 horas de
incubacdo demonstraram que o envenenamento desencadeou efeitos esperados de lesdo tecidual
e que eles ndo foram neutralizados satisfatoriamente pelo tratamento com o extrato, nem 30
minutos antes ou concomitante ao envenenamento. Estes resultados podem ser observados no
Gréfico 4.
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Gréfico 4 Atividade enzimatica da creatina quinase plasmatica com tratamento oral do extrato
de Petiveria alliacea L. (1.000 mg/kg) em camundongos envenenados com pool de venenos
de serpentes Bothrops moojeni (50ug de veneno).
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Fonte: Trevisan, 2020. Avalia¢do da atividade da enzima creatina quinase total (CK) plasméatica provocada pelo
envenenamento do pool de venenos de serpentes Bothrops moojeni tratados com extrato alcoolico da Petiveria
alliacea L. a 1.000 mg/kg. Grupo A: Controle normal (sem tratamento e sem envenenamento); Grupo B: Controle
com veiculo etanol a 20%, 30 minutos antes do envenenamento; Grupo C: Controle com veiculo etanol a 20%
concomitante ao envenenamento; Grupo D: Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) 30 minutos
antes do envenenamento; Grupo E: Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) concomitante ao
envenenamento.

O efeito miotdxico sobre as fibras musculares induzido pelo pool de veneno utilizado,
provavelmente reflete a atividade das fosfolipases (PLA2) na decomposi¢éo da integridade das
membranas e da composi¢do multimodal das metaloproteases destacando as classes P-1 e P-II1.
Esses componentes podem desencadear efeitos proteoliticos e miotdxicos de maneira isolada,
de forma sinérgica, e em multiplos sitios de interacdo, os quais poderiam estar sendo
neutralizados pelo uso do extrato em teste (GUTIERREZ, 2002; TEIXEIRA et al., 2005;
SERRANO et al., 2005; FOX et al., 2009).

Tais proposi¢des néo tiveram sucesso em serem demonstradas, uma vez que o0s valores
das atividades enzimaticas entre os grupos controle (Grupo B e C) e 0s grupos tratados (Grupos

D e E) nédo apresentaram diferencga significativa.
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4.5.2 Analise sobre a atividade coagulante

O envenenamento botropico desencadeia as atividades fisioldgicas mediadas pelas
enzimas proteoliticas encontradas no veneno, os quais, de alguma forma, devem ter seus efeitos
neutralizados ou atenuados pelos constituintes da planta. Dessa forma, levando em
consideracdo os resultados dos relatos populares observados no levantamento deste trabalho
(Quadro 2), sobre os efeitos antiofidicos da Petiveria alliacea L., € oportuno investigar sobre o
papel dos componentes deste extrato sob o efeito hemorragico do envenenamento em questao.

Como o veneno classicamente apresenta eventos hemorragicos no processo de producao
da injuria, infere-se que o tratamento prévio ou concomitante do extrato alcodlico da Petiveria
alliacea L. (1.000mg/kg), ao envenenamento com pool de veneno de serpentes Bothrops
moojeni, pode ajudar a esclarecer sobre a possibilidade de atuacao dessa planta nos mecanicos
da coagulacdo em camundongos envenenados.

O tratamento oral com o extrato alcodlico de Petiveria alliacea L. realizado 30 minutos
antes (Grupo D) e concomitantemente (Grupo E) ao envenenamento realizado pela veia caudal
e grupos controle (Grupos B e C) que s6 receberam envenenamento e veiculos, demonstraram
gue ndo houve formacdo do coagulo por motivo do tratamento com o extrato em teste da
Petiveria alliacea L. Dessa forma pode-se indicar que o extrato da Petiveria alliacea L. ndo
possui atividade sobre os eventos envolvidos na coagulagéo (Tabela 9).

Tabela 10 Determinacdo do tempo de coagula¢do em camundongos tratados com Petiveria
alliacea L. (1.000 mg/kg) e envenenamento botrdpico (2,8 pug de veneno)

Tempo de 1 Tempo de 2 Tempo de 3
Tratamentos . . .
minuto minutos minutos
Grupo B (Controle) Incoagulavel Incoagulavel Incoagulavel
Grupo C (Controle) Incoagulavel Incoagulavel Incoagulavel
Grupo D (Tratado) Incoagulavel Incoagulavel Incoagulavel
Grupo E (Tratado) Incoagulavel Incoagulavel Incoagulavel

Fonte: Trevisan, 2020. Determinacdo da atividade desfibrinogenante pelo tempo de coagulagdo com
envenenamento do pool de venenos de serpentes Bothrops moojeni tratados com extrato alcodlico da Petiveria
alliacea L. a 1.000 mg/kg. Grupo A: Controle normal (sem tratamento e sem envenenamento); Grupo B: Controle
com veiculo etanol a 20%, 30 minutos antes do envenenamento; Grupo C: Controle com veiculo etanol a 20%
concomitante ao envenenamento; Grupo D: Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) 30 minutos
antes do envenenamento; Grupo E: Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) concomitante ao
envenenamento

Analisando os resultados, pode-se perceber que o envenenamento botropico ocorreu de

maneira classica conforme descrevem outros estudos similares. A presenga das serinoproteases
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no pool de veneno nesse estudo é a que melhor caracteriza a possibilidade de estar interferindo
no sistema hemostatico. A atuacdo desses componentes nos sistemas fibringenoliticos,
fibrinoliticos, de agregacéo plaquetaria ou de atividades semelhantes a trombina, culminam por
instaurar a coagulopatia, representada pela deplecdo dos fatores hemostaticos e com esse
esgotamento o sangue se torna incoagulavel (SOUSA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020). E
estes efeitos ndo foram revertidos ou neutralizados pelo tratamento com o extrato da Petiveria

alliacea L.

4.5.3 Analise sobre a atividade hemorragica

O envenenamento por serpentes do género Bothrops, € composto de efeitos locais e
sistémicos, 0s quais sdo investigados nesse estudo. Dentre eles, o comprometimento dos
mecanismos hemostaticos que possui relacdo intrinseca com a ocorréncia de sangramentos, que
ocorrem desde o local da picada, na inoculacdo do veneno, até a hemorragia generalizada.

Considerando que o veneno das serpentes € hemorragico, pode-se investigar se 0s
efeitos antiofidicos relatados na utilizacdo popular da Petiveria alliacea L. sdo associados a
uma possivel protecdo contra a instauracao da hemorragia nos casos de ocorréncia de acidentes
desta natureza.

Os resultados obtidos, revelam que tanto os camundongos tratados previamente com
extrato da Petiveria alliacea L. (grupo D) quanto o grupo tratado concomitantemente ao
envenenamento (grupo E) quando comparados com o controle (Grupo C), apresentaram areas
hemorragicas semelhantes e sem diferenca significativa (p= 0,135 e p= 0,151). Portanto o
extrato da Petiveria alliacea L. ndo apresentou atividade protetora sobre o efeito hemorragico
provocado pelo envenenamento do pool de venenos botrépicos. Resultados que podem ser
observados nos evidentes halos hemorragicos em ambos 0s tempos de tratamento e visualizados

no Grafico 5 e na Figura 12.
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Gréfico 5 Determinacdo da atividade hemorragica em camundongos tratados com Petiveria
alliacea L. (1.000 mg/kg) e envenenamento botropico (38 g de veneno).
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Fonte: Trevisan, 2020. Avaliacdo da hemorragia produzida pelo envenenamento do pool de venenos de serpentes
Bothrops moojeni tratados com extrato alcodlico da Petiveria alliacea L. a 1.000 mg/kg. Este protocolo ndo possui
Grupo A, controle normal, nem Grupo B: Controle com veiculo etanol a 20%, 30 minutos antes do envenenamento;
Grupo C: Controle com veiculo etanol a 20% concomitante ao envenenamento; Grupo D: Tratamento com extrato
de Petiveria alliacea L. (v.0) 30 minutos antes do envenenamento; Grupo E: Tratamento com extrato de Petiveria
alliacea L. (v.0) concomitante ao envenenamento

A avaliacdo da capacidade do extrato da Petiveria alliacea L., de interferir na atividade
hemorragica desencadeada pelo envenenamento ndo foi significativamente diferente entre os
grupos controles e tratados. Era esperado que o pool de venenos desencadeasse os efeitos do
envenenamento descrito para o género botropico, por apresentar na sua constituicdo as
metaloproteindses, serinoproteases, desintegrinas e fosfolipases A. (Figuras 10 e 11)
(SERRANO et al., 2008; MARKLAND et al., 2013; OLAOBA et al., 2020). Contudo, o extrato
ndo demonstrou acéo inibitoria sobre essa atividade (Figura 12), ndo corroborando aqui com 0s
relatos dessa planta apresentar atividade antiofidica.

Nossos resultados concordam com estudos de Castro et al. (1999) e Da Silva et al.
(2017), os quais relataram também a incapacidade desta planta em inibir a hemorragia em

envenenamentos botropicos, prevalecendo a incoagulabilidade do veneno.
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Figura 12 Representagdo experimental dos halos hemorragicos produzidos pelo
envenenamento do tratamento com extrato alcoolico da Petiveria alliacea L. e
envenenamento com o pool de venenos de serpentes Bothrops moojeni

Grupo C Grupo D Grupo E
Tratamento com veiculo Tratamento com extrato da Tratamento com extrato da
diluente do extrato (etanol a Petiveria alliacea L. (1.000 mg/kg) | Petiveria alliacea L. (1.000 mg/kg)
20%) e envenenamento 30 minutos antes do concomitante ao envenenamento
botrépico envenenamento botrépico botrépico

Fonte: Trevisan, 2020

4.5.4 Anélise sobre neutralizacdo do edema de pata em camundongos

Os venenos botrépicos também possuem componentes reconhecidamente capazes de
induzir eventos inflamatdrios nos tecidos. Além das metaloproteases que possuem capacidade
de desencadear lesdes teciduais no endotélio e que evoluem com o aumento da permeabilidade
vascular, edema e sangramentos.

Nessa linha, a avaliacdo da atividade edematogénica no envenenamento pelo pool de
venenos de Bothrops moojeni pode contribuir com a investigagdo das atividades antiofidicas
associadas ao uso popular da Petiveria alliacea L.

Os resultados da atividade de neutralizacdo do edema do extrato da Petiveria alliacea
L. (1.000 mg/kg) via oral no envenenamento na regido plantar da pata traseira de camundongos,
demonstrou que o extrato apresenta atividade neutralizadora sobre a formacdo do edema
(Grafico 6). O tratamento realizado por gavagem 30 minutos antes (grupo D) e concomitante
ao envenenamento (grupo E), ndo foram diferentes entre si (p= 0,266) e nem do grupo normal
Grupo D (p=0,266) e Grupo E (p=0,267). Os dois tempos de tratamento, obtiveram indices de
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edema (E%) significativamente menores quando comparados aos controles, a analise estatistica

dos tratamentos versus controles resultou em p= 0,001 (Grupo B) e p=0,0023 (Grupo C).

Gréafico 6 Determinacdo da atividade de neutralizacdo de edema de pata (E%) da Petiveria
alliacea L. (1.000 mg/kg) e envenenamento botrépico (1,8ug de veneno).
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Fonte: Trevisan, 2020. Avaliacao da atividade edematogénica produzida pelo envenenamento do pool de venenos
de serpentes Bothrops moojeni tratados com extrato alcodlico da Petiveria alliacea L. a 1.000 mg/kg. Grupo A:
Controle normal (sem tratamento e sem envenenamento); Grupo B: Controle com veiculo etanol a 20%, 30 minutos
antes do envenenamento; Grupo C: Controle com veiculo etanol a 20% concomitante ao envenenamento; Grupo
D: Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) 30 minutos antes do envenenamento; Grupo E:
Tratamento com extrato de Petiveria alliacea L. (v.0) concomitante ao envenenamento.

Sobre a atividade edematogénica e hemorragica do veneno, era esperado haver
resultados evidentes, devido ao perfil protedmico proteolitico observado (Figuras 10 e 11),
confirmados pelo edema produzido nos grupos controles (Grupos B e C). Com base nas
diferencas dos niveis de edema obtidos com o tratamento pelo extrato em teste, suscita-se que
os relatos populares sobre a atividade antiofidica da Petiveria alliacea L. percebidos
empiricamente, expressam a capacidade deste vegetal atuar de maneira a interferir ou
neutralizar as repostas edematogénica caracteristicas desse tipo de envenenamento.

As SVMPs e a PLA; também sdo capazes de recrutar células fagociticas, de
proporcionar a liberacdo de eicosanoides e citocinas, que repercutem finalmente na
amplificagdo das respostas inflamatorias, além dos danos miotoxicos e alteragdo no sistema
hemostatico do organismo (TEIXEIRA et al., 2009; NADUR-ANDRADE et al., 2011,
CORASOLLA CARREGARI, 2013; MAMEDE et al., 2016).

Nessa linha, o edema produzido pelo envenenamento botropico esté associado a danos
promovidos na microvasculatura, bem como, resultado da liberacdo de mediadores

inflamatdrios como histamina, bradicinina, citosinas, eicosanoides, 6éxido nitrico, entre outros,
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e que levam a perda da estabilidade do tecido, & elevacdo da permeabilidade e,
consequentemente, a ativacao das vias inflamatorias e de formacdo do edema (TEIXEIRA et
al., 2005; MAMEDE et al., 2020; MAIA-MARQUES et al., 2021).

O é&cido araquidonico, provavelmente presente no meio extracelular como produto da
hidrélise dos fosfolipideos das membranas que foram metabolizadas pela PLA2 do veneno,
acaba por ser substrato nas vias das lipoxigenases e ciclooxigenases. Essas rotas bioquimicas
que catalisam a formacdo de prostaglandinas e tromboxanos, substancias envolvidas
diretamente na propagacdo e intensificacdo local e sisttmica das respostas inflamatorias
(TEIXEIRA et al., 2009; NASCIMENTO et al., 2010; MAMEDE et al., 2020; FREITAS et al.,
2017; ALMEIDA et al., 2020).

Estudos relatam o importante papel desempenhado pelas SVMPs em especial as de
classe Pl e PIII presentes nos venenos das Bothrops jararaca e Bothrops moojeni, classes
proteoliticas que também atuam além dos efeitos proteoliticos e agem catalisando agentes pro
inflamatorios que amplificam os sintomas e agravam a injaria do envenenamento (SILVA et
al., 2007; ZYCHAR et al., 2010; RAMOS et al., 2016; RENGIFO-RIOS et al., 2019;
MAMEDE et al., 2020; ANA SILVIA et al., 2020).

Nessa linha, o tratamento com o extrato da Petiveria alliacea L., conforme levantamento
fitoquimico preliminar (Tabela 4), revelou a presenca de substancias como terpenoides,
flavonoides, compostos fendlicos, alcaloides e cumarinas, que ja& foram relatadas
cientificamente pelas atividades antinflamatérias que possuem (FILHO et al., 1998; DUARTE
et al., 2005; ROSADO-AGUILAR et al.,, 2009; LUZ et al., 2016) e que podem estar
desempenhando a atividade antiofidica minimizando os efeitos inflamatérios do
envenenamento. Isso reflete na reducdo dos efeitos deletérios, produzindo em algum momento
amenizacdo dos sintomas ou protecédo frente a exacerbacdo do edema.

Esses achados sdo concordantes com outros estudos que relatam atividades bioldgicas
para compostos obtidos a partir de extracdo quimica em plantas medicinais que apresentam
atividades anti-inflamatdrias, anticoagulantes e antioxidantes associadas a presenca de
compostos fendlicos, flavonoides, alcaloides, cumarinas e saponinas (PAPOUTSI et al., 2007;
PATIL et al, 2009; KOMES et al., 2010; DAILEY; VUONG, 2015; GUILLAMON, 2018;
LIMA et al., 2020; BODOIRA, MAESTRI, 2020). Esses compostos obtidos a partir de plantas
medicinais apresentam a capacidade de interagir nos metabolismos e vias bioquimicas
envolvidas nos processos inflamatérios, destacando a possibilidade de serem inibidores da
fosfolipase, das ciclooxigenases, das lipoxigenases, e ainda das prostaglandinas e leucotrienos
e citosinas, interleucinas (ALI et al. 1990; KIM et al., 1998; ZUNDORF, 2014; ARNOLD et
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al., 2015; DZIALO et al., 2016; FURST; TORRES-CARRO et al., 2017; BOUDREAU et al.,
2017; KARNA, 2017; TATOO et al., 2018).

Desta forma, a pratica popular apresentada justifica a realizacdo do protocolo
experimental de inducdo de edema com envenenamento botrépico, utilizando o extrato
alcodlico da Petiveria alliacea L. para a neutralizacdo do edema. Outrossim, algum componente
ou conjunto dos compostos bioativos do extrato, podem estar protegendo o camundongo das
injarias relacionadas aos mecanismos edematogénicos do envenenamento pelo pool de venenos

da Bothrops moojeni.

4.6 Atividade repelente do extrato da Petiveria alliacea L. para as serpentes Bothrops

moojeni

Nesse estudo foram utilizadas 11 serpentes (6 machos e 5 fémeas), 03 jovens (engodo
caudal presente) e 08 adultos, cujo periodo da sua coleta, sexo e dados morfométricos estdo
apresentados no Quadro 6.

Cabe destacar que a populacdo de serpentes utilizadas nesse trabalho (Quadro 6), foi
toda da mesma espécie (Bothrops moojeni) e com caracteristicas morfométricas diversificadas.
O grupo amostral foi considerado apropriado para estudar o comportamento geral da espécie
frente ao extrato da planta em teste. Nessa populacdo capturada havia machos (6) e fémeas (5),
animais adultos com maturidade sexual (8) e juvenis (3), classificados assim, considerando o
engodo caudal, o comprimento rostro caudal (CRC), o comprimento total (CT) e comprimento
da cauda (CC) (MATIAS et al., 2011).
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Quadro 6 Medidas morfométricas das serpentes Bothrops moojeni capturadas para realizagdo

do experimento de andlise de repeléncia

) Engodo
Animal | Data | Sexo cT cc CRC J
caudal
1 No‘z’grlngro Macho | 62,00+ 1cm 6,78 £ 1cm 5522+1cm | Presente
2 De;grlné’m Fémea | 68,08+ 1cm 7,04+ 1cm 61,04 + 1cm Ausente
3 Fe‘z’grleg')m Macho | 88,20 + 1cm 7,56+ Lom 80,64+1cm | Ausente
4 I\;Ig;ggo Macho 63,40 + 1cm 6,92 + 1cm 56,48 + 1cm Presente
Abril A
5 2019 Fémea 42,40 + 1cm 4,30 £ 1cm 38,1+ 1cm Presente
Maio A
6 2019 Fémea 87,00 £ 1cm 8,64 £ 1cm 78,36 £ 1cm Ausente
Junho .
7 2019 Fémea 78,00 £ 1cm 7,78 £ 1cm 70,22 £ 1cm Ausente
Julho
8 2019 Macho 89,35+ 1cm 8,89 + 1cm 80,46 + 1cm Ausente
9 Azgoolséo Macho 92,80 + 1cm 8,56 + 1cm 84,24 + 1cm Ausente
10 | SO | Femea | 10800+ 1cm 9,56 + Lcm 98,44+ 1cm | Ausente
11 De;ngbm Macho | 112,00 +1cm 10,30+ 1cm 101,70+ lem | Ausente

Fonte: Trevisan, 2020

O deslocamento das serpentes Bothrops moojeni apresentado no Grafico 7, demonstra
gue os animais ndo foram intimidados a ponto de inibir seus habitos de deslocamento noturno,
mantendo comportamento semelhante ao apresentado no ambiente natural.

Esses resultados da observacdo e computacdo dos deslocamentos a cada hora, por trés
ciclos seguidos de 24 horas para entendimento do padrdo de deslocamento no ambiente e apds,
dois ciclos de teste com exposicdo ao extrato da Petiveria alliacea L., representam a
manutencdo do ciclo circadiano do animal, sendo ativo essencialmente a noite.

Ao observar o padrdo de deslocamentos apresentados, pode-se constatar que as
serpentes se deslocaram em distancias diferentes conforme o periodo do dia, intercalando
periodos de repouso com periodos de exploragdo, sendo que as maiores intensidades de

deslocamento ocorreram nos periodos noturnos entre 18 e 22 horas, em proporcdes menores
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entre 5 e 6 horas da manh@, passando a realizar discretos ou nenhum deslocamento durante o
restante do periodo, conforme esta apresentado no Grafico 7.

Os resultados obtidos neste trabalho foram similares aos relatados para a serpentes do
género Bothrops no ambiente natural, ou seja, as serpentes reproduziram sua atividade de
deslocamento no ambiente artificial. Fatos que colaboram a favor do uso potencial da
ferramenta para auxiliar os estudos sobre os deslocamentos destes animais em ambientes
controlados (OLIVEIRA, 2001; HARTMANN, 2003).

Gréfico 7 Deslocamento circadiano das serpentes na auséncia e presenca do extrato da
Petiveria alliacea L.
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Fonte: Trevisan, 2020

N&o houve diferenca estatistica entre os resultados obtidos do deslocamento das
serpentes quando avaliados pelo sexo e ontogenia (adultos e jovens), e ainda entre o periodo de
padronizacdo e o periodo de teste, ou seja, as serpentes apresentaram comportamento
exploratérios semelhantes. O estudo de STUGINSKI (2009), que analisou o deslocamento de
serpentes em cativeiro, tendo como base o entendimento sobre o fator temperatura, também
relatou comportamentos semelhantes, ndo percebendo diferencas no padréo de deslocamento
entre machos e fémeas.

Destaca-se a importancia deste estudo pelo sucesso na avaliagdo do deslocamento destes
animais em ambiente artificial, considerando que a compreensdo dos fatores envolvidos no
deslocamento das serpentes € complexa, a0 mesmo passo que acrescenta uma ferramenta para

0 estudo do seu comportamento. Salienta-se que os resultados obtidos ndo divergem de outros
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estudos cientificos que abordaram a questdo do habitat com o comportamento das serpentes.
Com isso, € possivel sugerir que existem formas de registrar o ciclo circadiano destes animais,
bem como os habitos comportamentais de deslocamento e exploracdo (MENAKER, 1997;
MARTINS, 1998; PINHO; PEREIRA, 2001; DA CRUZ, 2006; TURCI, 2009; BERNARDE,
2017).

A apresentacgdo do extrato alcodlico da Petiveria alliacea L. aos animais, que durante o
teste, foi colocado no compartimento lateral de nimero dois, quando comparado ao nimero de
acessos com o0s outros compartimentos, produziram reduces significativas na média de acesso,
mais ou menos desvio padrdo, dos animais a este compartimento (escore médio de 11,2045+
5,2867 no teste versus escore médio de 20,5051+ 0,6497), conforme apresenta os resultados no
Gréfico 8.

Gréfico 8 Escores da avaliacdo de deslocamento das serpentes, na padronizacao (trés
primeiros dias) e no teste (dois ultimos dias) apresentados em média + desvio padrao
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média do escore do Compart. Lateral 2 (com extrato) e os demais Compart. Central e Laterais 1, 3, 4.

As serpentes ndo deixaram de circular pelo Complexo de Avaliacdo de Deslocamento,
apenas modificaram sua conduta de exploracdo, ndo acessando o compartimento de nimero
dois (onde estava presente o extrato de Petiveria, embebido em algod&o). A aplicacéo do teste

T-Student revelou que as médias dos escores obtidos nos compartimentos central,
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compartimentos laterais 1, 3 e 4, quando comparados entre si, ndo foram diferentes, em
contraste com a significancia estatistica apresentada quando comparado os valores do
compartimento lateral de numero dois com os demais compartimentos (que possui 0 extrato em
teste) Tabela 11.

Tabela 11 Teste t-student das médias do deslocamento do compartimento 2 (extrato da
Petiveria alliacea L.) Comparado com o0s demais compartimentos

Teste- T Comp. Central Comp. Lateral 1 Comp. Lateral 3 Comp. Lateral 4

Comp. Lateral 2

1,6809 E4 4,6463 E13 2,0112 g 2,1628 E1®
Extrato em teste

Fonte: Trevisan, 2020

Os resultados sugerem a bioatividade ocasionada pelo extrato da Petiveria alliacea L.
em teste no componente lateral 2, que afugentou ou desestimulou o animal de explorar o
referido compartimento. Desta forma, infere-se que ha componente(s) exalado(s) pelo extrato
que estimulou o animal a se afastar e procurar outros ambientes, ou seja, produziu uma forma
de repeléncia ao animal.

Resultados como os encontrados neste estudo possuem relevancia porque colaboram no
entendimento da funcdo do olfato das serpentes e que sugerem inclusive que sdo utilizadas para
evitar situacGes com potencial perigo para seguranca do animal (ANDRADE; ABE, 1999;
KARDONG, 2010).

Estes achados também contribuem positivamente em demonstrar a importancia do
reconhecimento sobre os costumes tradicionais associados a atividade repelente desta planta,
para as serpentes. Os Vvarios relatos populares atribuem o uso da Petiveria alliacea L., tanto
para finalidades terapéuticas, esotéricas e antiofidicas. Nessa linha estudos cientificos como
esse, trazem a luz uma importante evidéncia sobre o efeito de repeléncia desta planta sobre as
serpentes Bothrops moojeni.

E fato que a ampliacdo e o entendimento de quais substancias estdo associadas a estes
efeitos, bem como, de que maneira o animal é estimulado a se afastar da presenca do extrato,
ou como poderia ser aplicado para minimizar o impacto do acidente ofidico, ainda carecem de
estudos. Todavia, 0 uso da ferramenta e a demonstracdo da atividade repelente do extrato
alcodlico da Petiveria alliacea L. contribui com a elevacdo da importancia do valor biologico

agregado ao vegetal e por consequéncia do cerrado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo abordou o modo de utilizagdo das plantas medicinais e antiofidicas sob a
perspectiva dos profissionais e dos usuarios na Atencdo Béasica do SUS em Palmas-TO. Com
base nas informacdes, se evidenciou que o reconhecimento depositado sobre as opcdes de
plantas medicinais dentre os profissionais, ndo é uma pratica estabelecida. Ja dentre os usuérios,
foi evidente a percepcdo da existéncia de habitos populares no uso das plantas medicinas,
percebendo também que ndo estdo associados a costumes ou praticas tradicionais em especial,
mas sim a habitos do cotidiano, oriundos dos conhecimentos sobre os efeitos medicinais
benéficos associados a estas plantas.

Foi constatado igualmente que a comunidade detém conhecimentos sobre plantas com
atividades antiofidicas, tendo inclusive indicando popularmente que a planta Petiveria alliacea
L. tem atividade antiofidica e repelente para serpentes. Assim, considerando que este
reconhecimento popular antiofidico e repelente é o reflexo da reunido de conhecimentos obtidos
em préticas do cotidiano da comunidade, a investigacdo cientifica sobre eles esta relacionada
com a valorizacdo destes valores e costumes populares apresentados.

A caracterizacdo fitoquimica da Petiveria alliacea L. apresentou compostos bioativos,
como os flavonoides, alcaloides e compostos fendlicos que podem estar envolvidos no efeito
antiofidico e repelente relatado popularmente a ela. Ja a investigacdo sobre a atividade
miotoxica, hemorragica e coagulante ndo produziram resultados que sustentassem essa
associacdo com a atividade antiofidica. Todavia, as respostas positivas na neutralizacdo do
edema contribuem para respaldar cientificamente esse achado popular.

A repeléncia da Petiveria alliacea L. descrita pelo levantamento da utilizacdo popular
da planta como antiofidica foi confirmada pelo protocolo experimental de avaliagdo de
deslocamento e também colaboraram no reconhecimento deste conhecimento popular.

Portanto, os resultados foram satisfatorios e promissores tanto para os estudos de
bioprospeccédo e aplicacdo farmacéutica da Petiveria alliacea L., como op¢éo antiofidica, e
repelente. Da mesma forma que se valoriza 0 conhecimento e praticas populares existentes na

comunidade e agrega importancia e valor na biodiversidade existente no cerrado tocantinense.
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6 PERSPECTIVAS

Os resultados desse estudo, em parte, geraram artigos cientificos e estdo em diferentes
fases de desenvolvimento. Um artigo ja foi aceito pela revista para publicacdo, um segundo
artigo esta em fase de traducdo para envio para a revista, o terceiro artigo ainda esta em fase de
revisdo final para envio para a traducdo. As publicacdes visam revistas cientificas com Qualis
de exceléncia nacional adequado as exigéncias do Programa de P6s Graduacdo em Ciéncias do
Ambiente — PGCIAMB.

TREVISAN M., SEIBERT C. S.; SANTOS M.G. O emprego da medicina tradicional no SUS
e nos acidentes ofidicos em uma cidade da Amazbdnia legal. DESAFIOS - Revista

Interdisciplinar Da Universidade Federal Do Tocantins. No prelo, 2020.

TREVISAN M., SEIBERT C. S.; SANTOS M.G. Avaliacdo da atividade repelente do extrato
etandlico da erva tipi frente a serpentes Bothrops moojeni. Artigo submetido a revista Brazilian

Journal of Medical and Biological Research.

TREVISAN M., SEIBERT C. S.; SANTOS M.G. Estudo da atividade antiofidica da Petiveria

Alliacea L. Artigo em construg&o.
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APENDICE A - QUESTOES UTILIZADAS NO FORMULARIO

1- Endereco de e-mail
2- Identifique o seu formul&rio, pode ser as iniciais do seu nome, por exemplo: MT

3- Qual unidade municipal de saude vocé trabalha ou tem como referéncia sendo um usuario?

4- Vocé esta respondendo a este questionario como:
- Usuério - Profissional

5- (Profissionais) Escolha dentre uma das opcOes a sua formacao/atuacao profissional?
a) Agente de saude ou de endemias;

b) Assistente administrativo ou de servicos gerais;

c) Profissional com formacdo técnica na area da saude;

d) Profissional com formacdo técnica em outras areas do conhecimento;
e) Profissional graduado em enfermagem;

f) Profissional graduado em biomedicina;

g) Profissional graduado em farmacia;

h) Profissional graduado em medicina;

i) Profissional graduado em odontologia;

j) Profissional graduado em odontologia;

k) Profissional graduado em medicina veterinaria;

[) Profissional graduado em outras areas do conhecimento;
m)Profissional graduado em outras areas da saude;

6- (Profissionais) Seu vinculo no Sistema Unico de Sadde como profissional é:
a) Temporério (contrato, estagio, bolsa, etc...)

b) Permanente (concurso)

7- (Profissionais) Quanto tempo vocé atua como profissional no SUS?
a) Ha menos de 1 ano;

b) Entre 2 e 5 anos;

c) Ha mais de 5 anos e menos de 15 anos;

d) Ha mais de 15 anos;

8- (Profissionais) Quanto tempo vocé trabalha na atual unidade do SUS?

a) Ha menos de 1 ano;



b) Entre 2 e 5 anos;

c) Ha mais de 5 anos e menos de 15 anos;

d) Ha mais de 15 anos;

9- (Profissionais) Durante sua trajetdria profissional, vocé j& atuou em casos de acidentes com
serpentes?

a) Nunca;

b) Entre um e cinco casos;

c) Entre cinco e dez casos;

d) Mais de dez casos;

10 - (Profissionais) Em algum dos casos que atendeu, recorda se o paciente relatou ter usado
alguma planta para auxiliar no tratamento? Qual o nome da planta?

11- (Profissionais) No atendimento do acidente com a serpente vocé fez uso do soro antidoto?
a) Sim

b) Néo

12- (Profissionais) Qual tipo de soro foi utilizado?

a) antibotrdpico

b) antilaquético

c) anticrotalico

d) antilaquético

e) antielapidico

f) antibotropico + antilaquético

g) antibotrdpico + anticrotalico

h) Néo havia antidoto disponivel

13- (Profissionais) Qual o nimero de ampolas utilizadas?

a) 1

b)2a6

c) 7all

d) 12 ou mais

14-  (Profissionais) Vocé teria mais informagdes sobre o caso para contribuir com este
estudo?

15-  (Profissionais) Em que fase da sua formacéo académica obteve informac6es sobre o uso
de plantas medicinais (fitoterapicos)?

a) Graduacao



b) especializacéo

c) Residéncia

d) Mestrado

e) Doutorado

f) Atualizacdo profissional por meios particulares

g) Atualizacdo profissional no servico

h) Nunca recebi qualquer forma de capacitacdo complementar sobre este tema.

16- (Profissionais) Vocé conhece as politicas do SUS, sobre a orientacdo para o uso de
fitoterapicos e valorizagdo das plantas medicinais?

a) Sim

b) Nao

17- (Profissionais) Na sua opinido, qual a importancia do uso de (fitoterapicos) como recurso
terapéutico para utilizacdo pelo paciente?

a) Extremamente importante

b) Muito importante

c) Pouco importante

d) Sem importancia

18- (Profissionais) Vocé sente seguranca para orientar a utilizacdo de plantas medicinais
(fitoterapicos) aos pacientes?

a) Sim

b) Néao

19-  (Profissionais) Vocé poderia relatar situacdes (de uso ou prescri¢cdo) importantes
envolvendo plantas medicinais (fitoterapicos) no dia a dia ou em algum caso especifico?

20-  (Usuério) Vocé utiliza Plantas Medicinais com finalidades terapéuticas no cotidiano?
a) Sim

b) Nao

21- (Usuério) De que maneira vocé faz uso da planta?

a) Chas

b) Capsulas com planta macerada para ingestao oral;

c) Garrafadas;

d) Compressas

e) Pomadas

f) Outras formas



22- (Usuério) Com que frequéncia utiliza?

a) Casualmente (uma vez a cada 15 dias ou periodos maiores);

b) Frequentemente (pelo menos uma vez por semana);

c) Diariamente.

23- (Usuério) Para qual finalidade vocé utiliza as plantas medicinais?

a) Uso como bebidas para hidratacdo, ou seja, sem finalidade terapéutica especifica;

b) Para auxiliar no tratamento terapéutico de uma doenca especifica;

c) Faco uso de plantas medicinais para prevenir doencas de maneira geral;

24- (Usuario) Por influéncia de quem vocé comecou a fazer uso das Plantas Medicinais?

a) Mée e pai

b) Avos

c) Orientador Espiritual;

d) Fui orientado por um conhecido da comunidade;

e) Conhecimento adquirido durante uma etapa de minha formacéo académica;

f) Conhecimento adquirido pesquisando sobre o assunto;

25- (Usuério) Onde vocé teve acesso a estas plantas?

a) Foram compradas no mercado local,

b) Foram comprada na feira livre;

c) Foram compradas na drogaria;

d) Foram compradas em um Herbanario;

e) Ganhei de um conhecido;

f) Recolhi pessoalmente nas areas de vegetacdo;

g) Cultivo em minha propriedade.

26-  (Usuério) Vocé ja recebeu de algum profissional do SUS alguma prescrigdo contendo
fitoterapicos, ou indicacdo da utilizacdo de plantas para auxiliar no seu tratamento de satde? a)
Sim

b) Nédo

27-  (Usuério) Vocé aceitaria uma prescricdo contendo fitoterapicos para tratar alguma
doenca se fosse repassado pelo profissional da unidade de saude?

a) Sim

b) Nao

28-  (Usuério) Vocé conhece alguma planta usada no tratamento de acidentes com serpentes?

a) Sim



b) Nao

29-  (Usuério) Cite o nome da planta que vocé conhece.

30-  (Usuério) Ainda sobre a planta que vocé conhece, qual parte deve ser utilizada? a) Folha
b) Flor

c) Uma mistura da planta inteira

d) Galhos

e) Raiz

f) Frutos

g) Nao tenho certeza de qual parte foi utilizada

31-  (Usuério) Deve ser realizada alguma preparacao antes de utilizar? (Esmagar, fazer cha,
misturar com algum outro produto, etc...)

a) Sim

b) Néao

32-  (Usuério) Qual ¢é a forma de preparacdo da planta?

33-  (Usuério) Vocé conhece algum caso de acidente com serpentes e que tenha sido usada
alguma planta para ajudar a cuidar do paciente acidentado? VVocé pode nos contar? Néo é
necessario citar nomes ou locais que identifiguem a narrativa caso ndo queria revelar.

34-  (Usuéario) Deixamos este espaco livre para vocé adicionar outras informacdes que
poderdo contribuir com o trabalho e ndo foram expostas neste questionario (historias, relatos,
evidéncias, etc).

35-  (Usuério) Nos autoriza a entrar em contato com vocé no futuro para saber mais do seu
relato, se for necessario?

a) Sim

b) Néao



APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a), Vocé esth sendo convidado como voluntirio a participar da  pesquisa:
"LEVANTAMENTO DE SABERES SOBRE A ATIVIDADE ANTIOFIDICA DA MEDICINA
TRADICIONAL NA COMUNIDADE DO SUS DE PALMAS-TO". Antes de concordar em participar desta
pesquiza & muito importante que vood compreenda as informactes e instrugbes contidas neste documento.

Esza pesquizsa serd conduzida sob a responsabilidade do pesquisador Mércio Trevisan e se houver alguma palavra
ou frase que o (a) senhor (a) ndo entender, suas dividas devem ser respondidas antes que vocé se decida a
participar, por isso poderd entrar em contato via telefone (63)98407-1572 e mensagens poderfio ser enviadas para
o gagaihmarciotrevi@uit.edu br que serfio prontamente respondidas,

Este estudo tem como objetivo levantar conhecimentos gerais, priticas tradicionais, dos profissionais ¢ dos usudrios do Sistema
Unico de Sadde de Palmas, relacionados a utilizagio de plantas medicinais com propricdades antiofidicas.

Sua paricipagio nesta pesguisa consisticd em responder o formulirie eletrdnico que estd hospedade no endercgoe
“atrvidadeaptiofdica com" que ird durar aproximadamente 10 minutos. Mo formuldrio dard acesso a perguntas sobre soas

cxperilneias profissionais ¢ gerais, sobee as opgbes de plantas que tenha conhecimento de possuir atividade antioflidicas
comprovadas ou relatadas, ainda se teve algum caso conhecido de acidente com scrpentes, s¢ utilizou plantas medicinais, se

tem alguma historia com serpentes pegonhentas, cases de mordidas ¢ uso de plantas antiofidicas. Sua participagio & voluntiria,
iato &, cla ndo & obrigatori HE importante ter plena ciéneia gque vood tem plena awtonomia para decidir s¢ quer ou nio participar,
bem como refirar sua participacio a qualguer momento. Vocd nde serd penalizado de nenhuma maneira caso decida nio
consentit gqua participagdo, ou desistiv da mesma. Contudo, suas informagdes sio moito importantes para a execugidoe da
pesquisa.

Todas as reapostas obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais ¢ serio usadas para fing estatisticos, as informagbes
poessoais quandoe coletadas serfo protegidas ¢ ndo farfo parte de nenhum decumento produzide pele pesquisador. As
informagdes coletadas serfo identificadas apenas afravés de um codigo identificader. Os scus dados pessoais serdo usados,
apenas, para consultas posteriores ¢ necessdrio ¢ envio dos produtos publicados como resultados da pesquisa, sc ofa)
Senhor{a) consentir.

g beneficios desta peaquisa constituirdo de levantar informaghes sobre o conhecimento do tema ¢ demonstrar a existéncia e
a imporntincia das priticas complementares no Sistema Unico de Saide municipal entre os profissionais ¢ usudrios. Ainda de
ampliar o8 conhecimentos sobre a diversidade botinica da regiflo ¢ complementar o trabalhe de doutoramento do pesquisador
reaponsivel por csta pesguisa.

O questiondrio que serd respondido ¢ gratuito, Serdo feitas virias perguntas ¢ para ndo haver riscos dofa) sgla) nio se sentir &
vontade com algum desconforto, constrangimento ou cansago ao responder o guestionario, poderd responder a gualquer
momento, cacolhendo o melhor periodo ¢ local que mais The seja conveniente. Devido a possibilidade de incompreensio de
alguma pergunta do questiondrio, ofa) sp(a) poderd entrar em contato com o pesquisador que serd dado o devido esclarecimento.

Em caso de dano pesscal, dirctamente cansado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal
comprovado), o participante tem direito a tratamento, bem como 43 indenizagbes legalmente catabelecidas.

Caso vocd tenha qualquer divida sobre esta pesguisa pode enirar em contate com o pesguisador responsivel Mércio Trevisan
no enderego Quadra 205 sul, Alameda 01, Lote 02, QI 02, pelo telefone (631 98407-1572, ou com o Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagdo Escola de Sadde Pablica de Palmas - FESP, localizado na Quadra 405 Sul, Avenida LO 09, HM 06,
Lote 11 - Instituto WVinte de Maio, CEP: 77015611, Palmas, Tocantins, contate: (63)3218-5440, Eagaih,
el palpaato s pnail comy, de segunda a sexta no hordrio mmm’clal {exeeto feriados), Grgdo responsdvel pelo esclaracimento
i dividas relativas aos procedimentos éticos da peaquisa ¢ pelo acolhimento de eventuais denincias queanto & condugio do estudo.

Se howver interesse em realizar o preenchimento do formulinio, este representard risco minimo de ondemn fzica ou psicolfpica, sendo que o
formulinio fod corstruldo para ndo ocupar mais do que dez mimstos para o completo preenchimento. Para finalizar & importante compeesnder
que clicando em acessar o formulinio, ao final deste termo de consenfimento indica que ofa) senhor(a) comgreenden o que & esperado da
pesquisa ¢ que ofa) senbor () aceita participar, declarando sew corsentimento.

Ao final da pesquisa, todo material serd mantido permancentemente em wm banco de dados de peaquisa, com acesso reatrito,
sob a responsabilidade do pesquisador coordenador. E em caso de wtilizagho destas informagdes em pesgquisas futuras, nove
contate serd realizado para que vood fornega seu consentimento ¢apecifico para a nova pesquisa.

Acesse o link para fazer o download deste Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecide. Uma chpia do formulirio respondide
serd enviada para o egagdldnformado.

Palmasz-TO, margo de 2019,

Mircio Trevisan
Msze. Farmacéutico ¢ Bioguimico - CRF-TO:434
Analista de SalideInspetor Sanitdrie da VISA de Palmas-To
Matricula Funcional: 29804-1

Mse. Mirclo Trevisan Comite de Etlen em Pesquisa da Fundagho Escoln de $agde Pdblica de Palmas - FESP Cuadra 205 sul, Alameda
01, Lote 02, QT 02,  Quadra 4058 Sul, Avenida LOx (%, HM 06, Lote 11 - Instituto Winte de Maio.

Telefoms (63) YB407- 1572 CEF: 77015611, Falmas, Tocantiss. Contato: {63)3218-5440, mail:

n o]



ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA




ANEXO 2 AUTORIZACAO PARA ATIVIDADES COM FINALIDADE CIENTIFICA

Ministéno do Meio Ambiente - MMA

Instituto Chico Mendes de Conservagio da Biodiversidade - ICMBio
" Sislerna de Aulorizacio e Informagio em Biodiversidade - SISBIO

Autorizagio para atividades com finalidade cientifica

MNamero: 52416-2 Data da Emissao: 09/02/2017 10:53 Data para Revalidagao*: 11/03/2018
* Da acordo com o arl 28 da IN 03/2014, esta aulorizagio tem prazo da validade equivalenie ac previsto no cronograma de atividades do projata,
rmas deverd ser ravalidada anualmente mediante a apresentagdc do relaldric de alividades a ser enviade por meio do Sisbic no prazo de até 30 dias
a conlar da dala do anivarsario da sua emissdo.

Dados do titular
Nome: Carla Simone Seibert CPF: 663.327.101-87

Titulo do Projeto: A DIVERSIDADE E TOXICIDADE DAS SERPENTES DO ESTADO DO TOCANTINS

Mome da Instituigao : FUNDACAC UNIVERSIDADE FEDERAL DO TOCANTING CNPJ: 05.149.726/0001-04

Cronograma de atividades

# Descricio da atividade Inicio (mésfana) | Fim (més/ano]
1 | coleta de serpantes 0412016 112016
|2 |extracho de venens 042016 122018
3 | caractenzacdo guimica dos venenos [ETFAL 062017
4| elividades enzimaticas dos venenos [IFGEE] 122018
5 | Andlise da fislopatologla dos envenenamentos & neutrallzagioe pelos antivenenos 041201 6 1202018
& | enalse dos dados, produglo de textos de divulgagdo clentifica 0412016 042020

Observagdbes e ressalvas

Az atividades 08 cAMPo exXerckdas por pessoa natured ol juridca estrangedra, ém tado o temtbro naconal, gue impliquam o deskscameants fe recursos NUMAanos &

1 | materiale, tendo por abjete coletar dedos, matenals, espécimes bloldgicos & mineras, pegas Integrantes da cultura nativa e cultura populsr, presente & passada,
obiidos por malo de recursos e téenicss que se destinem 8o estudo, 4 difuslo ou & pesguisa estlo sufeitas 3 sutorizaclo do Minkstéro de Clénca e Tecnologia

Esta sulorizagis NAD exime o pesquisadar titular & os membres de sua equipe da necessidade de obler as anudndas previstas em cuiros irstrumentos legals, bem
coma do consentiments do responsével pela drea. publica ou privada, onde serd realizads a atividade, inclusive do drgéo gestor de terma indigena (FUMAIL, da
unidade de conservagdo estadual, distrital ou municipal, ou do proprietério, arendatério, pessairo ou morador de drea denfro dos limites de unidade de conservecio
federal cups processo de requiarizagio fundidrla ancontre-se am curso.

Este documento somente poderd ser ublzedo para os fing previsios na Instrugio Mormetiva ICKMEBlo n® 032014 ou na InstrugBo Nometiva [ICMEBlo n® 1002010, no que
3 | especifica esta Autorizag8o. ndo podendo ser ublizede para fins comerdals, industrials ou esportivos. O material blaldglco coletado deverd ser utilizedo para atividedes
| clentfices ou didaticas no Smbito do ensing su

4 | autorizagao para envie ao exterior de materal bloldglco nie consignada deverd ser requenda por mela do enderego eletrinice www.izama.gov br (Servigea en-ine -

Lice impaorta ol & o de flora & fauna - CITES & ndo CITES).
tiular de licenga ou Butorizacio & os membros da sus equipe deverSo oplar por metodos de cobeta e instumentos de captura direcionados, sempre que poesivel,

5 | &0 grupo taxondmico de Interesse, evitando & marte ou dano significathve & outros grupos; & empregar esforgo de coleta ou captura gue néo comprometa a viabllidade
|| de populactes do grupe taxondmico de interesse em condigio In siu.
O biular de autonzagdo ou de llcenga permanente, assim coma o8 membros de sua equipe, guando da violagdo da legislagdo vigents, ou quando da madequacio,

& | omissgo ou falsa descriclo de Informegdes rebevantzs que subsidiaram a expedigio do ato, poderd, medante decisBo motivada, ter 8 autorizagio ou keenga
nEa ou re a |EMBlo, nes termos da leglsia brasllelra am
Este documento néo dispenss o cumprimento da leglslagio que dispde sobre acesso a components do patriménio gendtico exstente no teritirio nacional, na
T | plataforma conbnental @ na zona econdmica exclusiva, ou ao conhesimento tradiclonal sssoclado ao pammdnio genétics, para fins de pesquisa dentifica,
toprospecido & desenvolviments tecnaldglco. Veja malores nformagdes am www.mmagov.bricgen.
g Em casa de pesquisa em UNIDADE DE CONSERVACAQ. o pesgusador tiular desia autonzegdo devesd contectar & adminisiragio da unidede a fim de CONFIRMAR

AS DATAS das expedigbes, a5 condigles para realizagho das coletas e de Lso da Infra-estrutura da unidade.

Equipe

# Nome Fungho CPF Doc. |dentidad Macionalidad
1 | PAULD SERGIO BERNARDE e o ranuselo o 095,451 098-40 213255710 55P-5P Braslleira

2 || Leljiane Figueira de Sousa ensalos laboratoriaks HO0.641_B82-72 T308476 SEGUPPA, Braslleira

3 | Luls Robena e Camengs Gongalves ensalos laboratonias 012,897 378-19 10812473 S5P-5F Brasileira

caleta & menuselo dos

4 | RALANY CRISTIAMNE CRUZ DA SILVA animals, ansaios laboratorials | 024.983.781-11 25581 S8P-TO Brasllaira

5 | Denise Vilarinhas Tamoourgl ensalos laboratoniaks 050.043_Z88-03 T.HET.694-8 S5P-5F Brasilaira
L& |lda Sigueko Sano marins enaalos |aboratories 630,043 128-58 A540002-7 25p-SP Eraslleira
L7 _| katla enstina barbarg ensalos laboratoniais 100.329_498-711 13658309 S5P-5P Braglleira

Este documento (Autorizagio para atividades com finalidade cientifica) fol expadido com base na Instrugdo Normativa n® 03/2014. Alravés do codigo
de aulenticagio abaixo, qualquer cidaddo podera vaerificar a autenticidade ou regulandade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBio na
Intarnat (www.icmbio.gov.brisisbio).

Caédigo de autenticagdo: 17613752 “l‘“”ll"l“‘l‘ |H|
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Ministéno do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservagio da Biodiversidade - ICMBio
Sisterna de Autorizagio e Informagio em Biodiversidade - SISBIO

Autorizagao para atividades com finalidade cientifica

Mimero: 52416-2 Data da Emissao: 09/02/2017 10:53 Data para Revalidagio*: 11/03/2018

* De acordo com o arl. 28 da IN 03/2014, esta aulorizagio lem prazo de validade equivalente ao previsto no cronograma de atividades do projeto,
mas devera ser revalidada anualmente mediante a apresentagdo do relatorio de atividades a ser enviado por meio do Sisbio no prazo de até 30 dias

a contar da dala do aniversano de sua emissdo.

Dados do titular
Nome: Carla Simone Seibart CPF: 663.327.101-87

Titulo do Projeto: A DIVERSIDADE E TOXICIDADE DAS SERFENTES D0 ESTADO DO TOCANTINS

Mome da Instituigio : FUNDACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DO TOCANTINGS CNPJ: 05.149.726/0001-04

& | CARINE CAVALCANTE CHAMON ey s e 09273281784 | 102238151 DETRAN-R) | Braslleira

o | DIANA REGD AMAZONAS ansalos ISborEonNaE T46.050.032-15 AZETEOM SEGUP-PA Braglleira

A Sémella Siva de Oliveira ensgalos laboratoriats 867.209 642-04 4638361 SEGUP-PA Braslielra

:: Ellana Faguim de Lima Mauro ensalos laboratoriaks 134,270 528-93 21583159-T 55P-5P Braslleira

; ANA MARLA MOURA DA SILVA ensalos laboratorials 011.789.788-42 TOZ3142-1 S5P-8P EBraslleira

f Coleta & menuselo de

3 Sara Chata Farrelra Rodrguas sarpantas, ensalss 4TE.E31 B73-72 1224700 BSP-TO Brasilaira
laboratorials

1 caleta & manuselo de

4 Casslo Milhomeans Rodrigues sarpentes, ensalos 906.718.561-20 411885 S5P-TO Brasllaira
laboratorialia

5 | sAvio sTEFANIN SANTANNA :'r:':n‘:mm”“"’ das 13002339822 |9813932-0 SSP-SP Brasileira

Locais onde as atividades de campo serdo executadas

o Municipio UF | Descrigdo do local Tipo

1 | PALMAS O Distrito de Taguansgu Fora de UC Federal
2| ARAGLUAINA T Area rural de Araguaina Fora de UC Federal
Atividades X Taxons

# Alividade Taxons

1 | Captura de animals sllvestres in situ Squamata

% | Coletafransporte de amostras biokegicas in sl Sguamata

3 | Coletaftransparts de espdeimes da fauna silvestre in situ Squamats (*Ctde: 13}
L4 | MarcagBo de animais sivasires in situ Sguamata

* Quantidede de individuos por espécle, por localidade ou unldade de conservagdo, B serem coletados durante um ano.

Material e métodos

Amosiras bwoldglcas (Réplels] QOulras amostras bioldgicas{venenc dos espABeimes peAfonhentos)

L2 | Meéteda de capturalcoleta (Réptess) Arrnadilha de queda ‘pit fall*, Captura manuel, Pugd Lago com cabo de sgo
L2 | Méteda de marcagho (Réptels) Mdicrochip

Destino do material bioldgico coletado

[#] Home local desting I Tipo Desting |
1 [IMSTITUTO BUTANTAN | criadouro centifico |

Esta documento {Autorizagio para atividades com finalidade cientifica) foi expadido com basa na Instrugdo Normativa n® 03/2014. Alravés do cddigo
da autenticagao abaixo, qualquer cidadao podera verificar a autenticidade ou regulandade dests documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBio na
Intarnat (www_icmbio_gov brisisbio).

Cédigo de autenticagio: 17613752 “l”‘”l" ||Hm |“|
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Ministéric do Meio Ambiente - MMA

Instituto Chico Mendes de Conservag3o da Biodiversidade - ICMBio
" Sislemna de Autorizagdo e Informacie em Biodiversidade - SISBIO

Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica

MNamero: 52416-2 Data da Emissao: 09/02/2017 10:53 Data para Revalidagao*: 11/03/2018

* De acordo com o arl. 28 da IN 03/2014, esta aulorizagao lem prazo de validade equivalents ac previsto no cronograma de atividades do projeto,
mas devera ser revalidada anualmente mediante a apresentagdo do relatdrio de atividades a ser enviado por meio do Sisbio no prazo de até 30 dias
a contar da data do aniversario de sua emissio.

Dados do titular

Nome: Carla Simone Seibarl CPF: 663.327.101-87

Titulo do Projeto: A DIVERSIDADE E TOXICIDADE DAS SERPENTES DO ESTADO DO TOCANTINS

Mome da Instituigao - FUNDACAOD UNIVERSIDADE FEDERAL DO TOCANTINS ICNF'J: 05.149.726/0001-04

Registro de coleta imprevista de material biolégico

De acordo com a Instrugdo Normativa n® 03/2014, a coleta imprevista de material biolégico ou de substrato nao
contemplado na autorizagdo ou na licenga permanente devera ser anotada na mesma, em campo especifico, por
ocasido da coleta, devendo esta coleta imprevista ser comunicada por meio do relatério de atividades. O fransporte do
material biclégico ou do substrato devera ser acompanhado da autorizag8o ou da licenga permanente com a devida
anotagdo. O material biolégico coletado de forma imprevista, devera ser destinado a instituicao cientifica e, depositado,
preferencialmente, em cole¢ao biologica cientlfica registrada no Cadastro Nacional de Colegdes Bioldgicas (CCBIO).

Téxon® Qitde. Tipo de amastra Cildes. Data

* |dentificar o espécime no nivel laxondmico possivel.

Este documento {Aulorizagio para atividades com finalidade cientifica) fol expedido com base na Instrugio Normativa n® 03/2014. Afravés do eddigo
da aulenticagdo abaixo, qualquer cidad3o poderd verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por maio da pagina do Sisbio/ICMBio na
Intemat (waww.icmbio.gov.brisisbio).

Caédigo de autenticagdo: 17613752 “l“‘”“"lml‘ |HI
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ANEXO 3 AUTORIZACAO PARA COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

ICMBig
MMA

Ministério do Meio Ambiente - MMA

Gerado em: 12/01/2021 13:47:40

Instituto Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizagao e Informagao em Biodiversidade | SISBIO

Extrato da solicitacao

Dados basicos da Solicitagao

Numero

Tipo de solicitagéo

[situagao atual

Data da situagéo atual

[Titulo da solicitagéo

Renovagéo da
lautorizacéo

66122

/Autorizagao para
latividades com finalidade

Em elaboragéo

16/10/2018 19:42:57

Autorizagdo para coleta de
plantas

cientifica

Dados do Pesquisador

ome
Marcio Trevisan

[Brasileira

|Nacionalidade

[CPF

[Telefone |

[890.794.850-04

marciotrevi@gmail.com

ndereco Icep [Municipio UF |
Quadra 205 sul, alameda 01, lote 02 [77015250 Palmas [To |
Outras solicitagoes deste pesquisador
Numero Titulo [Tipo de Solicitagao ituacao atual IData da situacao atual
66129 IComprovante de registro para  |Documento concedido
icoleta de material botanico,
fingico e microbiologico
Dados do vinculo institucional
Instituicao [Nome Fantasia [CNPJ [Tipo de Vinculo [T [E-mail [Situacao atual
FUNDACAO UFT-FUNDACAQ 05.149.726/0001-04  |Aluno regular de (63) 984071572 marciotrevi@gmail.com|Estado inicial
UNIVERSIDADE UNIVERSIDADE pos-graduacéo
FEDERAL DO FEDERAL DO
ITOCANTINS TOCANTINS
Pégina 1/10
Membros da equipe
[Nome do pesquisad IcPE Nacionalidade [Funcéo [Situacéoc atual
(Carla Simone Seibert 663.327.101-87 Brasileira Docente pesqusador Estado inicial
coorientador
MARCIO GALDINO DOS 068.617.458-55 Brasileira Docente Pesquisador orientador |Estado inicial
SANTOS principal
Locais onde as atividades serdo executadas
Descricéo do local [Bioma unicipio-UF [Tipe do Local Abrange caverna? [Situac@o atual
ICidade estona rural Cerrado Palmas-TO Fora de UC Federal Nao Estado inicial
Cidade e zona rural Cerrado Ponte Alta do Fora de UC Federal Nao Estado inicial
Tocantins-TO
[Zona rural Cerrado Porto Nacional-TO Fora de UC Federal Nao Estado inicial
Taxon(s)
[Taxon INivel taxonémico Hierarquia [Espécie ameacada? Si atual
Petiveria alliacea Espécie Plantae > Magnoliophyta > N&o Estado inicial
Magnoliopsida > Caryophyllales
> Phytolaccaceae > Petiveria >
Alliacea
|Annona crassiflora Espécie Plantae > Magnoliophyta > Nao Estado inicial
Magnoliopsida > Magnaliales >
Annonaceae > Annona >
Crassiflora
Destino dos materiais biolégicos coletados
Instituicdo Destinatéria Descricéo do destino Tipo do destino ituacéo atual

FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL

DO TOCANTINS

ambiente

Laboratoprio de pesquisa em ciéncias do

Laboratério

Estado

inicial

Instituicao(des) participante(s)

[Nome dai

[Participacéo

|Universidade Fed;ral do Tocantins

[Fomentader do projeto

Pégina 2/10




Cronograma de atividades

Descricao da atividade Data de inicio Data do fim [Situacéo atual
Determinacéo da atividade repelente da [01/01/2019 101/05/2019 Estado inicial
Petivéria alliacea

Coleta das plantas 01/11/2018 31/03/2019 Estado inicial
Determinacéo da atividade biologica dos [01/01/2019 131/07/2019 Estado inicial
extratos e do veneno

Areas do conhecimento

Descricéo do assunto Situacao atual
Bioquimica Estado inicial
Farmacologia Estado inicial
Fitopatologia Estado inicial
Quimica Estado inicial
Saude Estado inicial
Biologia Celular Estado inicial

Dados basicos

INome do campo

Introducao/Justificativa

extremamente diversificada e possui vaZrias espe?cies
que sa?o utilizadas na medicina tradicional como fonte
medicamentosa. No mesmo passo, existem va?rios
casos de acidentes com serpentes que produzem
efeitos sequelantes importantes, to?xicos e por vezes
ate? a morte da vitima do acidente, e que a comunidade
lanc?a ma?o dos recursos vegetais para tentar
neutralizar ou diminuir estes efeitos. Dentre as
serpentes, a Bothrops

nas diferentes regio?es do pai?s, principalmente nas
mais afastadas dos grandes centros, ao mesmo passo
que se agrega valores culturais regionais e valores
ambientais no bioma cerrado. Existem poucos estudos
sobre a utilizac?a?o da flora do Cerrado e sua
utilizac?a?0 na medicina tradicional. Neste bioma,
esta?o presentes va?rias espe?cies que sa?o

IDescricio Situagao atual
A flora existente no cerrado tocantinense e? Estado inicial

Pagina 3/10

Nome do campo

Descricao

[Situacéo atual

relatados, enriquecendo o conhecimento sobre os
fa?rmacos naturais da regia?o, da valorizac?a?o da
cultura sobre flora da regia?o, agregando valores
inclusive que podem subsidiar ac?0?es futuras em prol
da conservac?a?o do bioma. (Viperidae) ou jararacas
sa?0 responsa?veis por mais de 87% do nu?mero total
de acidentes segundo o Sistema de Notificac?a?o de
Agravos do Ministe?rio da Sau?de (SINAN, 2017).
(Como a base do tratamento para acidentes com
animais ofi?dicos e? a soroterapia com o antiveneno
produzido pelo laborato?rio

Butanta?-SP. Se torna importante conhecer a atividade
relatada tradicionalmente a estas plantas, como objetivo
de elevar o portfo?lio de opc?0?es medicamentosas
relatadas pelas comunidades da regia?o, por
possui?rem atividades medicamentosas para uma
\variedade de enfermidades e que sa?o utilizadas como
recurso terape?uticos, mas na?o possuem nenhuma
investigac?a?o cienti?fica relatada. Assim, estudos
desta natureza, reservam o potencial de promover a
comprovac?a?o cienti?fica dos efeitos farmacolo?gicos

Objetivo geral

Realizar estudo sobre a atividade fisiolégica dos
lextratos brutos da Petiveria alata L. e Annona
crassiflora M. como antidoto ou coadjuvante no
tratamento para o veneno de serpentes, demonstrando
quais mecanismos farmacolégicos estdo envolvidoes nos
efeitos terapéuticos e ligados & atividade antiofidica
relatados tradicionalmente. Além de investigar o
possivel efeito repelente da Petiveria alata L. frente as
serpentes Bothrops moojeni.

Estado inicial

Objetivos especificos

Determinar a atividade biolo?gica do veneno da B.
moojeni com relac?a?o a atividade to?xica, nos
sistemas fisiolo?gicos, e inibic?a?o do nervo fre?nico; ¢
Determinaraatividadebiolo?gicaetoxicadosextratosdasplg
L. e a Annona crassiflora M. sob o efeito do veneno da
serpente Bothrops moojeni; « Determinar a atividade
dos extratos das plantas Petive?ria alliacea L. e a
Annona crassiflora M. sob o efeito do veneno da
serpente Bothrops moojeni no nervo fre?nico de
camundongos;? + Determinar a atividade antinociceptiva

dos extratos

Estado inicial

intasPetive ?riaalliacea
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da Petive?ria alliacea L. e a Annona crassiflora M.
frente ao efeito do veneno da serpente Bothrops
moojeni;? - Determinar a atividade antiinflamato?ria dos
extratos da Petive?ria alliacea L. e a Annona crassiflora
M. frente ao efeito do veneno da serpente Bothrops
moojeni;? - Determinar a atividade edematoge?nica dos
extratos da Petive?ria alliacea L. e a Annona crassiflora
M. frente ao efeito do veneno da serpente Bothrops
moojeni;? « Determinar a atividade repelente dos
extratos da Petive?ria alliacea frente as serpentes
Bothrops moojeni.

Material e métodos

IComo: Para determinac?a?o da atividade biolo?gica e
toxica do veneno da B. moojeni ¢ os efeitos dos
extratos sera? realizada a determinac?a?o da Dose
letal a 50%, e a atividade mioto?xica dos compostos em
camundongos. Os procedimentos permitem reconhecer
qual e? o efeito fisiolo?gico que estes compostos
produzem nos diversos sistemas funcionais do
camundongo quando tratados somente com o veneno,
S0? com os extratos e com os tratamentos
concomitantes. Apo?s os protocolos realizados e a
morte dos animais sera? realizada

positivo da atividade analge?sica sera?o tratados com
morfina via Intraperitoneal 7,5mg/kg, ja? o grupo
controle negativo recebera? somente o vei?culo (10
mL/kg de DMSO, v.0). Apo?s o peri?odo de uma hora,
cada animal recebera? uma soluc?a?o de formalina 2%
por via suplantar na pata direita. Em seguida, os
lanimais sera?o observados nos primeiros 5 minutos,
para avaliac?a?o da atividade analge?sica (primeira
fase), e dos 15 aos 30 minutos, para avaliac?a?o

de 24 + 1° C e com umidade relativa do ar de 56 * 2%.
Os testes sera?o realizados tanto no hora?rio diurno,
quanto no noturno. Para tanto, o ambiente diurno sera?
lem sala iluminada com luz natural € no ambiente
noturno, com la?mpada vermelha de 60 Watts e o
mi?nimo de dor, garantindo que o animal na?o sentira?
desconforto elevado, prevalecendo o bem-estar. Uma
vez percebida a perda da atividade

de tecido do nervo fre?nico-diafragma (NFD). Os
camundongos sera?o anestesiados pela via inalato?ria
com halotano, induzindo anestesia de forma ra?pida,
sendo o aneste?sico inalante mais eficiente, garantindo
a sedac?a?o (2mg/kg), e inflamac?a?o positiva com o
veneno da B.moojeni na dose padronizada para
induc?a?o de atividade inflamato?ria e
ledematoge?nica.

Estado inicial
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a 1% via intraperitoneal. Os animais sera?o separados
em grupo de tratamento com os extratos em teste e
grupos controle de inibic?a?o positiva que sera?
realizado com a Dexametasona e ra?pida
reproduc?a?o, o que permite que va?rias gerac?o?es
sejam observadas em curtos peri?odos de tempo.
Como: A determinac?a?o da atividade antinociceptiva
dos extratos das plantas em teste. Os camundongos
recebera?o uma soluc?a?o de formalina 2% via
suplantar na pata dianteira e os extratos das plantas
testes, dilui?dos em soluc?a?o de PBS pH 7,4 com 5%
de dimetilsulfo?xido (DMSO) sera?o administrados por
via

humana, uma vez que essa espe?cie possui
metabolismo acelerado e este fato permite que os
resultados da pesquisa sejam ra?pidos, ale?m da
facilidade de manejo, baixo custo sera?o anestesiados
com halotano e eutanasiados. Apo?s a morte uma
soluc?a?o de 3mL de tampa®?o fosfato (PBS) este?ril
sera? injetado na cavidade abdominal do camundongo,
e apo?s leve massagem esse lavado peritoneal sera?
puncionado e armazenado para provide?ncias da
contagem total

dos extratos nas concentrac?o0?es de 50, 150, 250,
500mg/kg, ou a Dexametasona (2mg/kg) e uma hora
apo?s sera? administrado via intraperitoneal a
soluc?a?o de carragenina a 1% ou o veneno da
B.moojeni como indutora de inflamac?a?o. Quatro
horas apo?s a administrac?a?o da carragenina a 1% os
animais oral com auxi?lio de uma agulha de

motora e da conscie?ncia, proceder-se-a? a secc?a?o
dos vasos cervicais e a preparac?a?o sera? retirada
pelo me?todo de Bu?lbring (1946). As similaridades
biolo?gicas, fisiolo?gicas e anato?micas sa?o bastante
parecidas com a e diferencial dos leuco?citos. Como: A
avaliac?a?o da atividade repelente, sera? verificada
num ambiente de teste mantido na temperatura
ambiente da ac?a?o anti-inflamato?ria (segunda fase).
Como: Para determinac?a?o da capacidade dos

extratos das plantas em teste Annona crassiflora
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M. e Petive?ria alliacea L. inibirem a migrac?a?o celular
apo?s administrac?a?o do esti?mulo inflamato?rio com
carragenina Os grupos ira?o receber o tratamento
gavagem. Os animais do grupo controle retirada dos
0?rga?o para o estudo histolo?gico do sangue,
corac?a?o, rins, pulma?o, fi?gado, ce?rebro e tecido
epitelial para determinar os efeitos inflamato?rios,
hemorra?gicos, de necrose relatados como efeitos
presentes em casos de acidentes com estes animais
pec?onhentos. Como: A extrac?a?o

Resultados esperados

Espera-se determinar quais efeitos veneno da Bothrops
moojeni possui no organismo animal e qual é o efeito
bioquimico que os extratos das plantas Petivéria
alliances e Annona Crassiflora possuem como possivel
opcéo de tratamento em casos de envenenamento em
acidentes com este animal pegconhento. Da mesma
maneira se pretende determinar o efeito repelente da
Petivéria alliancea frente a Bothrops moojeni.

Estado inicial
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(Condicbes do mantenedouro (Os animais serdo mantidos em gaiolas isoladamente, (Estado inicial
sera garantido agua durante todo o tempo da pesquisa,
a alimentacdo sera semanal com camundongos mortos.
(O ambiente sera de acesso restrito para seguran¢a dos
animais e sera controlada a temperatura, umidade, e
iluminagdo do ambiente.
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Historico da solicitagéo

[Data/hora [Nome da pessoa [Descricéio da situacéo [Observacio |
[16/10/2018 19:42:57 [Marcio Trevisan |Em elaboragao | |

Termo de Compromisso

O material biolégico coletado dever ser utilizado para atividades cientificas ou didaticas no ambito do ensino superior.

(Comprometo-me a apresentar, anualmente, a contar da data de concessao da autorizagao, relatério de atividades a ser enviado por meio de formulario eletrénico
disponivel no Sisbio;

A autorizacdo ndo eximira o pesquisador da necessidade de obter outras anuéncias, como: |) do proprietario, arrendatario, posseiro ou morador quando as atividades
forem realizadas em area de dominio privado ou dentro dos limites de unidade de conservacéo federal cujo processo de regularizacéo fundiéria encontra-se em curso; Il)
da comunidade indigena envolvida, ouvido o érgdo indigenista oficial, quando as atividades de pesquisa forem executadas em terra indigena; lll) do Conselho de Defesa
Nacional, quando as atividades de pesquisa forem executadas em area indispensavel & seguranga nacional; V) da autoridade maritima, quando as atividades de
pesquisa forem executadas em aguas jurisdicionais brasileiras; V) do Departamento Nacional da Produgdo Mineral, quando a pesquisa visar a exploracdo de depésitos
fossiliferos ou a extragdo de espécimes fésseis; VI) do érgao gestor da unidade de conservacédo estadual, distrital ou municipal, dentre outras.

As publicagdes técnicas ou cientificas oriundas de pesquisa em unidade de conservacgéo federal ou em cavidade natural subterranea (quando for o caso), devergo citar o
nome da unidade de conservagédo na qual foi executada a pesquisa.

[Comprometo-me a executar as atividades autorizadas ou licenciadas em estrita observancia & legislacao vingente, sobretudo a Instrugcdo Normativa ICMBio n° 03/2014,
publicada no D.O.U. de 02/09/2014;
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ANEXO 4 AUTORIZACAO DO NO SISTEMA DE GESTAO DE PATRIMONIO
GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO - SISGEN

Ministério do Meio Ambiente
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 AE97DOF

A afividade de acesso aoc Patriménio Genético, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no SisGen,
em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AE9TDOF

Usuario: Carla Simone Seibert

CPF/CNPJ: 663.327.101-87

Objeto do Acesso: Patrimonio Genético

Finalidade do Acesso: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico
Espécie

Petiveria alliacea

Titulo da Atividade: Estudo da Petiveria alliacea frente aos efeitos de repeléncia e do veneno da
serpente Bothrops moojeni

Equipe

Carla Simone Seibert UFT

Marcio Trevisan UFT

Marcio Galdino dos Santos UFT

Data do Cadastro: 15/12/2020 11:54:03

Situagdo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestao do Patriménio Genético
Situagao cadastral conforme consulta ac SisGen em 11:55 de 15/12/2020.

\NY A/ SISTEMA NACIOMNAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
AN AY  associapo-sISGEN



ANEXO 5 TERMO DE APROVACAO DE PROJETO DE PESQUISA NA FUNDACAO
ESCOLA DE SAUDE PUBLICA DE PALMAS-TO — FESP

FUNDACAO ESCOLA DE SAUDE PUBLICA DE PALMAS
NUCLEO DE PESQUISA
COMISSAO DE AVALIAGCAO DE PROJETOS

Titulo do Projeto: Levantamento de Saberes Sobre a Atividade Antiofidica da Medicina Tradicional
na Comunidade do SUS de Palmas-TO

Responsavel pelo Projeto: Marcio Trevisan

Instituicao de Ensino: Fundacao Escola de Saude Publica de Palmas - FESP

Membro da Comissao:
Data da Reuniao: 13/02 /2019
Descricao da Avaliacao das Etapas do Projeto

Titulo: é coerente com 0s objetivos da pesquisa.

Introducao/justificativa: adequada

Problema de pesquisa: ¢ aplicavel a realidade local.

Objetivos: objetivo geral e especificos estdo de acordo com a metodologia proposta. “ Levantar o
conhecimento existente na comunidade de usudrios e profissionais do SUS, determinar
preliminarmente as espécies e qual a importancia depositada no arsenal terapéutico tradicional da
regido, para tratar dos efeitos produzidos por de acidentes com serpentes na regido de Palmas-TO. "

Metodologia: apresenta-se estruturada e detalhada, com escrita clara e objetiva, possibilitando a
compreensao de todas as etapas.

Aspectos éticos: segue os principios éticos da resolugao 466/12, descrevendo a abordagem aos
participantes da pesquisa, assim como os riscos e beneficios.

Cronograma: descreve as etapas da execucdo da pesquisa em tempo habil.

Orcamento: descreve as fontes de recursos e é condizente com a realizagdo da pesquisa.

Referéncias bibliograficas: todas as referéncias encontram-se presentes no corpo do texto e na
lista.

Instrumentos de coleta de dados: Consta no projeto e permite alcancar os objetivos.

Consta o termo de responsabilidade do pesquisador responsavel assinado? Sim, consta

Observagao final: O projeto é relevante e aplicavel a realidade do servico.

PARECER:

(X) Aprovado
( ) com pendéncia

( ) Reprovado /1/.\/
LAY

Palmas, 13 de fevereiro de 2019 :
C lmussao de Avaliagao
/i os e Pesquise’

Eliane Patri€ia kfnd Pereira Franchi

Comissao de Avaliacaolde Projetos e Pesquisa
Fundacdo Escola de Salde Piblica de Palmas



ANEXO 6 TERMO DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA DA FESP.

FUN Dﬁ'\CﬁO ESCOLA DE Plataforma
SAUDE PUBLICA DE PALMAS - asil

Continuagao do Parecer: 3.183.827
antiofidicas na biodiversidade do Cerrado.

Desenho do Estudo: O estudo sera exploratério de carater descritivo utilizando-se de um questionario
estruturado, com perguntas relativas ao tema abordado.

Universo e Amostragem: A pesquisa tem amostragem de 340 profissionais distribuidos entre as 47
Unidades de Salude do municipio e considerado a quantidade de 270.000,00 mil habitantes, gerando um
calculo amostral de 384 formularios a serem respondidos pelos usudrios do SUS por amostragem nao-
probabilistica, ou seja, amostragem por conveniéncia, onde os participantes néo serdo abordados para
participar da pesquisa, poderao de forma espontanea lerem o folder exposto no local, considerado a
estimativa de erro igual a 5% e confianga de 95%.

Local e Periodo de Realizagado do Estudo: A coleta de dados sera realizada mediante aplicagao de
questionario disponibilizado eletronicamente disponivel entre abril de 2019 e novembro de 2019. O
cronograma de atividades tem inicio em jan/2019 e finda em jun/2020.

Critérios de Inclusao:

- Profissionais que atuam nas Unidades de Salde no municipio de Palmas-TO, de abril e novembro de
2019; Usuarios que frequentam Unidades de Salde de Palmas-TO, entre abril de 2019 e novembro de
2019;

- De livre e espontdnea vontade concordarem com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
disponibilizado no enderego eletrénico: atividadeantiofidica.com.br;

- Disponibilizarem e-mail no preenchimento do questionario;

- Realizarem o preenchimento e envio do formulario;

Excluséo:

- Ndo concordarem com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

- Ndo incluirem seu e-mail nas respostas do questionario;

- Ao responderem o questionario ndo clicar em enviar o formulario;

Instrumentos:

A coleta de dados sera realizada mediante aplicagao de um questionario disponibilizado eletronicamente. O
formulario estara disponivel para coleta de dados, entre abril de 2019 e novembro de 2019.

Enderego: 405 SUL AVENIDA LO 9, s/n - lote 11, 2 piso.

Bairro: PLANO DIRETOR SUL CEP: 77.015-611
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (63)3218-5248 E-mail: cepfesp.palmasto@gmail.com
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Continuagio do Parecer: 3.183.827

Variaveis: O estudo vai considerar como variaveis primdrias a graduagéo, a especialidade, o tempo de
atuagao no setor, a existéncia de experiéncia no tratamento de casos com acidentes com serpentes,
utilizag@o de soro antiofidico, reconhecimento de plantas medicinais no servigo. Serao com siderados como
dados secundarios as variaveis: faixa etdria, sexo, local de atendimento.

Desfechos:

Primario: Identificacdo das plantas com propriedades antiofidicas, reconhecimento da importancia
depositada sob estes recursos pela comunidade profissional e por usudrios do Sistema Unico de Saude
municipal, em Palmas-TO.

Secundario: Identificagao de praticas complementares, utilizando recursos da biodiversidade regional, bem
como valorizagao dos costumes tradicionais regionais. Publicagdo dos resultados em revistas cientificas,
melhoria do tema na educagédo permanente, complementacao no trabalho de doutoramento em curso pelo
responsavel pela pesquisa e que segue na linha de estudo sobre a biodiversidade e a atividade antiofidica.

Procedimento de coleta: No endereco eletrénico, os participantes serdo esclarecidos sobre o tema, os
objetivos e os métodos da pesquisa, da mesma forma que sera apresentado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ao convidado, que apds ler, concordar com os termos e decidir participar da
pesquisa, sera direcionado para preencher o formulério com as questées formuladas com linguagem clara e
acessivel;

Estratégia de analise: Os dados serdo tabulados em planilhas Excel (2007) e os resultados serao
apresentados em percentuais simples em figuras e tabelas. A tabela com dados sera submetida a
tratamento de analise estatistica descritiva com técnicas inferenciais e pelo teste do Qui-quadrado de
Pearson, com nivel de significancia de p<0,05 utilizando o programa Statistical Package For Social Sciences
(SPSS), versao 22.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Levantar o conhecimento existente na comunidade de usuarios e profissionais do SUS sobre os
conhecimentos com plantas medicinais para tratar dos efeitos produzidos por de acidentes com

Enderego: 405 SUL AVENIDALO 9, s/n - lote 11, 2 piso.

Bairro: PLANO DIRETOR SUL CEP: 77.015-611

UF: TO Municipio: PALMAS

Telefone: (§3)3218-5248 E-mail: cepfesp.palmasto@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 3.183.827
serpentes na regido de Palmas-TO.

Objetivos Especificos:

- Verificar o conhecimento dentre a comunidade profissional e usuarios do SUS, sobre as opgdes da
flora regional que sdo associadas as atividades antiofidicas;

- Averiguar se ha emprego de recursos naturais, pelos profissionais ou usuarios do SUS, nos acidentes
ocorridos com serpentes;

- Obter evidéncias sobre o modo de utilizagdo da flora medicinal tradicional nos acidentes com
serpentes notificados/tratados;

- Levantar informagbes para pesquisas etnofarmacolégicas e monitoramento sanitario sobre o
patriménio genético vegetal do Cerrado Tocantinense, considerando os efeitos medicinais e valores culturais
associados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme descrito no projeto de pesquisa, serdo pesquisados saberes de substancias utilizadas no
tratamento para acidentes com serpentes pegonhentas, de conhecimento popular, sendo a pesquisa
realizada entre profissionais da saude e usuarios do SUS. A Resolugdo 466/2012 informa que, com relagio
aos aspectos éticos envolvendo seres humanos devem ter relevancia social e que considere interesse dos
envolvidos, que assegurem aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em
retorno social , acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa, o que de fato, parece trazer
beneficios aos usuarios, direta ou indiretamente.

Recomenda-se comunicar as autoridades competentes, bem como aos 6rgaos legitimados pelo Controle
Social, e participantes da pesquisa, sobre os resultados e/ou achados desta, sempre que puderem contribuir
para a melhoria das condigdes de vida da coletividade (Res. 466/12 IlI-m).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevancia social e cientifica, pois buscard compreender os usos de terapias de
conhecimento popular para acidentes ofidicos no municipio de Palmas-T0.
Ademais, tem pretensdo de melhorias no atendimento ao usuario do SUS nesse sentido aprimorando
terapéuticas e difundindo informacoes a respeito.

O protocolo, em geral, apresenta de modo organizado. Como se trata de um projeto de

Enderego: 405 SUL AVENIDALO 9, s/n - lote 11, 2 piso.

Bairro: PLANO DIRETOR SUL CEP: 77.015-611
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (53)3218-5248 E-mail: cepfesp.palmasto@gmail.com

Pagina 04 de 07



I':UNDP'\CAO ESCOLA DE gzmomp
SAUDE PUBLICA DE PALMAS - asil

Continuagio do Parecer: 3.183.827

pesquisa apresentado em programa de doutorado entende-se que o protocolo atende a Resolugéo 466/12
estando adequado para ser desenvolvido, necessitando de algumas adequacgdes que, embora nio
comprometam o projeto, sugerimos que informagbes sejam adicionadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Folha de Rosto; Declaragido do Pesquisador Responsavel; Orgamento Financeiro; Cronograma; Documento
da Instituicao Campo Autorizando o estudo: Fundagéao Escola de Sadde Publica (assinado e carimbado);
Projeto de Pesquisa, estao de acordo com as normas da 466/12 e Norma operacional 01. Os curriculos dos
pesquisadores atendem & exigéncia da pesquisa.

TCLE- inclui informagdes quanto & justificativa, os objetivos e os procedimentos, explicitagdo dos possiveis
desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa, esclarecimento sobre a forma de
acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa, garantia de plena liberdade
ao participante da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento; garantia de
manutengédo do sigilo e da privacidade; garantia de que o participante da pesquisa recebera uma via do
TCLE; explicita a garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as despesas tidas pelos participantes da
pesquisa e dela decorrentes; explicita a garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa. O TCLE apresenta-se com linguagem clara e acessivel e informa que o participante recebera uma
via do mesmo no email informado.

Recomendagodes:

Recomenda-se que seja consultado o decreto 8.772 de 11/05/2016 que regulamenta a Lei 13.123 de
20/05/2015 que convenciona a biodiversidade genética vegetal, e, caso necessario, realizar ajustes no
projeto. Toda e qualquer altera¢éo no projeto deve ser informada ao CEP.

Conforme item X! (DO PESQUISADOR RESPONSAVEL) na Resolugdo CONEP 466/12, destaca-se aqui
apenas como lembrete:

XI1.2 - Cabe ao pesquisador:

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais efou finais;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
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pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

Bl

mo

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢@o do projeto ou a nao publicagéao

dos resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugerimos ajustes em riscos e beneficios, conforme solicitados nos tépicos "Avaliacdo dos Riscos e

Beneficios" conforme normas do CEP/CONEP. Contudo, o projeto mostra-se pertinente e importante para a

comunidade técnico-cientifica e para futuras pesquisas e implementagdes de melhorias de servigos

oferecidos a populagdo, ndo havendo pendéncias impeditivas para a execugdo do mesmo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto denominado "LEVANTAMENTO DE SABERES SOBRE A ATIVIDADE ANTIOFIDICA DA MEDICINA
TRADICIONAL NA COMUNIDADE DO SUS DE PALMAS-TO" aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Fundacgdo Escola de Salde Publica de Palmas, Tocantins, Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 23/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1281697.pdf 19:02:19
Folha de Rosto Capadoprojeto.pdf 23/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito
19:01:56

Parecer Anterior ParecerCAPP.pdf 22/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito
14:48:43

TCLE / Termos de |Pagina_de_rosto.pdf 22/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito

Assentimento / 14:44:36

Justificativa de

Auséncia _ _ _ _

Declaragao de Termo_de_responsabilidade_do_pesqui| 21/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito

Pesquisadores sador.pdf 11:15:27

Declaragao de Termo_de_declaracao_da_instituicao.pd| 21/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito

Instituicdo e f 11:14:10

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.pdf 21/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito
11:13:52

TCLE / Termos de |Termo_de Consentimento.pdf 21/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito

Assentimento / 10:58:20

Auséncia
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Projeto Detalhado /
Brochura
igador

Projeto_detalhado.docx

10:55:52

21/02/2019 |MARCIO TREVISAN | Aceito

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: 405 SUL AVENIDA LO 9, s/n - lote 11, 2 piso.
Bairro: PLANO DIRETOR SUL

UF: TO Mun

PALMAS, 06 de Mar¢o de 2019

Assinado por:

Eliane Patricia Lino Pereira Franchi
(Coordenador(a))

icipio: PALMAS

Telefone: (63)3218-5248

CEP: 77.015-611

E-mail:
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ANEXO 7 FICHA DE DEPOSITO DE EXSICATA NO HERBARIO DA
UNIVERSIDADE DO TOCANTINS - CAMPO DE PORTO NACIONAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO TOCANTINS - UFT
CAMPUS DE PORTO NACIONAL
HERBARIO HTO

HERBARIO

HTO 12150
Familia: PHY TOLACCACEAE
Espécie: Petiveria alliacea L.
Determinador/data:
Nome Popular: erva-guiné, erva-tipi, rabo-de-gamba, erva-de-
amansa-senhor, mucura-caa, erva-pipi, tipi, teté, erva-de-alho.
Habitat:
Localidade: Brasil — Tocantins — Palmas - zona rural, na rodovia
TO-050, aproximadamente no quildmetro 17, seguindo na estrada
que vai para a drea denominada Sio Jodo. 10°02738"S; 48°17"32"W.
238 m.
Coletor: Marcio Trevisan
Data: 18/VIIL/2020
Observagdes: A planta faz parte do projeto de doutorado realizado
no Programa de Pos-Graduagio em Ciéncia do Ambiente intitulado
“Estudo da Anmnona crassiflora e da Petiveria alliacea frente aos
efeitos do veneno da Bothrops moojeni”. A pesquisa é executada pelo
aluno Mircio Trevisan e sob a orientagiio do professor Dr. Marcio
Galdino dos Santos e da professora Dra. Carla Simone Seibert.




ANEXO 8 FOTOS

Foto 1: Representacdo da transferéncia das serpentes capturadas.



Foto 2: Exemplar de serpente Bothrops moojeni capturada.
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Foto 4: Representacdo da medida das serpentes capturadas para o estudo.
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Foto 6: Jodo Mendes, ajudante nas expedi¢des para captura das serpentes.
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Foto 7: Detalhe no procedimento de gavagem.



Foto 8: Detalhe no procedimento de medida do edema na pata do camundongo.
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Foto 9: Detalhe do equipamento de evaporacgéo para concentragdo do extrato em teste.

Foto 10: Complexo construido para avaliacdo do deslocamento das serpentes.



Foto 11: Detalhe do compartimento lateral do complexo construido para avaliacdo do
deslocamento das serpentes.
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Foto 12: Detalhe do compartimento lateral do complexo construido para avaliacdo do
deslocamento das serpentes.
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Foto 13: Detalhe do compartimento lateral do complexo construido para avaliagdo do
deslocamento das serpentes.
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Foto 14: Equipe no laboratério, eu a professora Carla, colegas Deize, italo, Milenna e Patricia.



Foto 15: As minhas assessoras de laboratério, Lais e Camila.



