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Resumo

Objetivo: o presente estudo realizou uma revisdo integrativa visando avaliar os aspectos quimicos de espécies
pertencentes ao género Costus, bem como de estudos que avaliaram as atividades bioldgicas. Metodologia: Inicial
levantamento bibliografico em PUBMED e SCOPUS, utilizando strings “Costus AND medicine pharmacological”.
Foram lidos titulos e resumos, sendo selecionados de acordo com critérios de elegibilidade. Na segunda etapa,
realizou-se a leitura dos artigos na integras e excluidos os artigos que ndo estiveram de acordo com critérios de
inclusdo. Resultados: Foram incluidos 21 artigos, tendo relagdo com informagdes fitoquimicas e diferentes atividades
biologicas. Espécies do género Costus demonstraram atividades promissoras para o tratamento da inflamac&o, dor,
diabetes e nefrolitiase, tendo relacdo com algumas alegagdes de uso popular. Consideracfes finais: Em sintese,
espécies pertencentes ao género Costus sdo promissoras em termos medicinais, sendo necessarios outros ensaios que
avaliem a segurancga dos compostos presentem nas espécies do género para futuros ensaios clinicos.

Palavras-chave: Costus; Uso popular; Anti-inflamatério; Antidiabetes; Urolitico.

Abstract

Aim: the present study carried out an integrative review aiming to evaluate the chemical aspects of species belonging
to the Costus genus, as well studies that evaluated the biological activities. Methods: Initial bibliographic survey in
PUBMED and SCOPUS, using strings “Costus AND medicine pharmacological”. Titles and abstracts were read and
selected according to eligibility criteria. In the second stage, the articles were full read and articles that did not meet
the inclusion criteria were excluded. Results: Twenty-one articles were included, relating to phytochemical
information and different biological activities. Species of the Costus have shown promising activities for the treatment
of inflammation, pain, diabetes and nephrolithiasis, in connection with some claims of popular use. Final
considerations: In summary, species belonging to the genus Costus are promising in medicinal terms, requiring further
tests to assess the safety of the compounds present in the species of the genus for future clinical trials.

Keywords: Costus; Popular use; Anti-inflammatory; Antidiabetes; Urolytic.

Resumen

Obijetivo: el presente estudio realiz6 una revision integrativa con el objetivo de evaluar los aspectos quimicos de
especies pertenecientes al género Costus, asi como estudios que evaluaron las actividades biol6gicas. Metodologia:
Encuesta bibliogréfica inicial en PUBMED y SCOPUS, utilizando cadenas “Costus Y medicina farmacologica”. Los
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titulos y resimenes se leyeron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de elegibilidad. En la segunda etapa, los
articulos se leyeron integramente y se excluyeron los articulos que no cumplian con los criterios de inclusion.
Resultados: se incluyeron 21 articulos relacionados con informacion fitoquimica y diferentes actividades biolégicas.
Las especies del género Costus han mostrado actividades prometedoras para el tratamiento de la inflamacion, el dolor,
la diabetes y la nefrolitiasis, en relacion con algunas afirmaciones de uso popular. Consideraciones finales: En
resumen, las especies pertenecientes al género Costus son prometedoras en términos medicinales, requiriendo mas
pruebas para evaluar la seguridad de los compuestos presentes en las especies del género para futuros ensayos
clinicos.

Palabras clave: Costus; Uso popular; Antiinflamatorio; Anti-diabetes; Uralitico.

1. Introducéo

No Brasil, plantas medicinais sdo encontradas em comércios de centros urbanos, onde diversos tipos de plantas sao
comercializados para propositos terapéuticos. O acesso limitado a medicina especializada e o crescente interesse pelos
chamados tratamentos naturais explicam a rapida difusdo do conhecimento empirico acerca de plantas medicinais (Cavalcanti
& Albuquerque, 2013).

Atrelado a isso, hd uma suposicdo de que as plantas medicinais e produtos derivados ndo apresentam risco a salde,
sendo um conceito difundido sem embasamento cientifico que acaba por oferecer sérios riscos a salde de pessoas menos
esclarecidas. Como consequéncia, ocorre 0 uso inadequado e despreocupado, com possiveis riscos agravados pela falta de
informagdes fidedignas sobre os potenciais efeitos toxicos, até mesmo em associagdes com medicamentos de uso tradicionais
(Brasil, 2019).

Entretanto, o uso seguro de plantas medicinais e fitoterapicos é assegurando através de legislagdes regulamentarias
advindas de 6rgdo publico especifico que promove a prote¢do da salde da populagdo. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria possui normas especificas que garantem a seguranca e eficacia de plantas medicinais, drogas vegetais e
medicamentos fitoterapicos (Brasil, 1999).

Nesse sentido, diversos estudos etnobotéanicos identificaram varios usos populares para as plantas do género Costus,
pertencente a familia Costaceae. As espécies do género crescem em &reas tropicais e subtropicais, em florestas pluviais e em
outros ambientes Umidos, possuem baixa densidade e possuem um alto periodo de floragdo (Aradjo & Oliveira, 2007).

Popularmente, as espécies sdo conhecidas como: cana-mansa, canarana, cana-de-macaco, pobre-velho e cana-do-
brejo. Quanto ao uso popular, o cha da espécie Costus spicatus (Jacg.) Sw é utilizada como: adstringente, depurativa, diurética,
no tratamento de gonorreia, de sifilis, de nefrites e de diabetes (Paes, Mendonca & Casas, 2013). A espécie Costus spiralis tem
sido relatada como um agente antimicrobiano, antifingico, antioxidante, leishmanicida, anti-inflamatéria e imunomoduladora,
diurética, ureolitica e para disfungdo renal (Duarte, Andrade & Oliveira, 2017). Alguns estudos quimicos levaram ao
isolamento de metabdlitos, bem como demonstraram a atividade farmacoldgica de espécies pertencentes a este género (Singh
et al., 2014; Anyasor, Onajobi, Osilesi, Adebawo, & Oboutor, 2014). Mediante exposto, o presente estudo realizou uma
revisao integrativa visando avaliar os aspectos quimicos de espécies pertencentes ao género Costus, bem como de estudos que

avaliaram as atividades biologicas.

2. Metodologia

Este trabalho utilizou 0 método descritivo, em que artigos publicados foram compilados e posteriormente avaliados
em pares acerca da relagdo das atividades testadas com o uso medicinal, bem como dos aspectos quimicos, de espécies do
género Costus, pela populagdo brasileira (Pereira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, 2018).

Realizou-se inicialmente investigacdo bibliografica, dos ultimos 10 anos, sobre os potenciais medicinal e

farmacoldgico do género Costus, através das bases de dados PUBMED e SCOPUS. Para a pesquisa, utilizou-se das strings

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16902

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, 4410816902, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16902

“Costus AND medicine pharmacological” onde foram encontrados 54 artigos na plataforma PUBMED e 37 na plataforma
SCOPUS, revisados por pares. Ap6s leitura de titulo e resumo, foram selecionados 45 artigos (PUBMED N=33; SCOPUS
n=12) para receber os critérios de elegibilidade. Os artigos ndo poderiam ser artigo de revisdo, deveriam abordar somente
espécie do género Costus e em caso de duplicacdo, ser escolhido o presente na base de dados com maior niimero de artigos
encontrados. Apo6s a aplicacdo desses critérios, 31 artigos (PUBMED n=28; SCOPUS n=3) passaram por uma segunda selecéo
onde os trabalhos foram lidos na integra, sempre aplicando os critérios de qualidade para decidir, junto aos outros autores,
quais artigos estariam inclusos permanentemente (Figura 1; PUBMED n=18; SCOPUS n=3). Os 21 artigos inclusos neste
estudo testaram in vivo e in vitro hipdteses atreladas aos principais usos populares das espécies do género Costus (anti-
inflamatorio, antidiabético, urolitico e antimicrobiano), relatavam informagdes fitoquimicas de espécies do género Costus e
eram artigos originais.

Uma sintese de cada artigo foi feita, sempre evidenciando 0s pontos relevantes para a revisdo. A extragdo dos dados se
organizou por meio de tabela em programa Excel Office 365, onde foram elencadas as seguintes informagdes: titulo do artigo,

espécie utilizada, objetivo, metodologia, sintese dos resultados, concluséo e referéncia.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos segundo bases de dados.
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T .
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z

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discusséo

Na busca realizada nas bases de dados PUBMED e SCOPUS foram encontrados, respectivamente, 54 e 37 artigos.
Sendo 45 artigos relacionados as strings em ambas as bases. Ap6s a leitura dos titulos e resumos dos artigos, percebeu-se que
alguns artigos estavam presentes em ambas as plataformas, outros eram artigos que ndo trabalhavam somente com o género
Costus sp., outros foram artigos de revisdo e outros testavam atividades néo relacionadas ao objetivo do presente trabalho.

No total, foram incluidos 21 artigos publicados em: 2010 (2 artigos), 2011 (1 artigo), 2012 (1 artigo), 2013 (1 artigo),
2014 (4 artigos), 2015 (4 artigos), 2016 (1 artigo), 2017 (1 artigo), 2018 (2 artigos), 2019 (1 artigo), 2020 (1 artigo) e 2021 (2

artigos), sendo esses artigos do ano de 2021 estudos feitos em 2020 e divulgados somente em 2021 (Tabela 1).
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Quanto as espécies utilizadas nos artigos: dois (9,5%) utilizaram folhas de Costus afer, dois (9,5%) utilizaram Costus
arabicus, um (5%) utilizou Costus igneus, um (5%) utilizou Costus pictus, oito (38%) utilizaram Costus speciosus, quatro
(19%) utilizaram Costus spicatus e trés (14%) utilizaram Costus spiralis. Quanto a distribui¢do dos artigos por tema: cinco
(24%) avaliaram a atividade antidiabética, sendo 2 in vivo (Eliza & Daisy, 2010.; Ali, Almaghrabi & Afifi., 2014) e 3 in vitro
(Perera, Premadasa, & Poongunran, 2015; Patibandla, Khan, MacGregor, Campbell & Patterson, 2020; De Oliveira et al.,
2018). Sobre os estudos que avaliaram atividade anti-inflamatéria (33%), seis estudos realizaram teste in vivo (Anyasor et al.,
2014; Anyasor, Onajobi, Osilesi & Adebawo, 2015; Al-Attas, EI-Shaer, Mohamed, Ibrahim & Esmat, 2015; Picanco et al.,
2016; Quintans Junior et al. 2010; De Farias Silva et al., 2021) e somente um realizou testes in vivo e in vitro (Krishnan,
Mathew, Vijayalakshmi & Helen et al., 2014).

Em relacéo aos estudos que avaliaram a atividade antimicrobiana, houve predominancia de teste in vitro em todos os
cinco (24%) artigos (Cunha et al., 2011; Duraipandiyan, Al-Harbi, Ignacimuthu & Muthukumar, 2012; Al-Kattan & Khayyat,
2017; Ibrahim et al., 2019; Sousa et al., 2018). A atividade urolitica foi estudada em apenas dois (9,5%) artigos através de
métodos in vitro (De Cdégain et al., 2015; Moreno et al., 2021). O restante dos artigos (9,5%) forneceu exclusivamente
informacdes de prospeccéo fitoquimica (Paes, Mendonga & Casas, 2013; Singh et al., 2014) que também serdo consideradas
para relevancia medicinal do género.
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Tabela 1. Classificagdo dos artigos de acordo com espécie, titulos, ano de publicacéo, atividade e referéncias (2010-2021).

Espécie Titulo Ano Atividade bioldgica Referéncias
C. speciosus Antioxidant activity of costunolide and eremanthin isolated from Costus speciosus (Koen ex. Retz) Sm 2010 Antidiabética Eliza et al., 2010
C. speciosus (I;/ilé)gztt:ililz:;tr:echanlsms of anti-hyperglycemic effects of Costus speciosus extract in streptozotocin-induced 2014 Antidiabética Alietal., 2014.
C. speciosus a-glucosidase and glycation inhibitory effects of Costus speciosus leaves 2015 Antidiabética Perera et al., 2015
C. spiralis Costus spiralis (Jacq.) Roscoe: A Novel Source of Flavones with a-Glycosidase Inhibitory Activity 2018 Antidiabética De Oliveira et al., 2018.
C. pictus _Costus pictus D. Don leaf extract stimulates GLP-1 secretion from GLUTag L-cells and has cytoprotective effects 2020 Antidiabética Patibandla et al., 2020.
in BRIN-BD11 B-cells
C. spicatus Antinociceptive and anti-inflammatory effects of Costus spicatus in experimental animals 2010 Anti-inflamatéria Quintans Junior et al. 2010
C. afer Anti-inflammatory and antioxidant activities of Costus afer Ker Gawl. hexane leaf fraction in arthritic rat models 2014 Anti-inflamatéria  Anyasor et al., 2014
C. igneus Anti-inflammatory potential of B-amyrin, a triterpenoid isolated from Costus igneus 2014 Anti-inflamatéria Krishnan et al., 2014
C. speciosus Anti-inflammatory sesquiterpenes from Costus speciosus rhizomes 2015 Anti-inflamatéria  Al-Attas et al., 2015
C. afer Hematological and lipid profile evaluation of a hexane fraction of Costus afer leaves in arthritic rats 2015 Anti-inflamatéria  Anyasor et al., 2015.
C. spicatus Pharmacological activity of Costus spicatus in experimental Bothrops atrox envenomation. 2016 Anti-inflamatéria Picanco et al., 2016.
C. spiralis Costus spiralis (Jacg.) Roscoe leaves fractions have potential to reduce effects of inflammatory diseases. 2021 Anti-inflamatéria De Farias Silva et al., 2021
C. arabicus In vitro antibacterial, phototoxic, and synergistic activity of ethanol extracts from Costus cf. arabicus L 2011 Antimicrobiana Cunhaet al., 2011.
C. speciosus g(nggllzc)rosbrlﬁl activity of sesquiterpene lactones isolated from traditional medicinal plant, Costus speciosus (Koen 2012 Antimicrobiana Duraipandiyan et al., 2012
C. speciosus Antimicrobial activity and chemical analyses of oil constituents of medicinal plant Costus speciosus (Koen.) 2017 Antimicrobiana Al-Kattan et al., 2017
C. spiralis In vivo assessment of cyto/genotoxic, antigenotoxic and antifungal potential of Costus spiralis (Jacq.) Roscoe 2018 Antimicrobiana Sousa et al., 2018
leaves and stems
C. speciosus ,rbr\]?élonr:g;oblal, antiquorum sensing, and antiproliferative activities of sesquiterpenes from Costus speciosus 2019 Antimicrobiana Ibrahim et al., 2019
C. spicatus Structura! and _Phytqch_emmal aspect from vegetative part of Costus spicatus (Jacqg.) Sw (Costaceae) [Aspectos 2013 Fitoquimicas Paes et al., 2013
Estruturais e Fitoquimicos de partes vegetativas de Costus spicatus (Jacg.) Sw. (Costaceae)]
C. speciosus Phar_macognostlcal st_uqu and establishment of quality parameters of aerial parts of Costus speciosus-a well known 2014 Fitoquimicas Singh et al., 2014
tropical folklore medicine
C. arabicus Agueous extract of Costus arabicus inhibits calcium oxalate Crystal growth and adhesion to renal epithelial cells 2015 Urolitica De Cogain et al., 2015
C. spicatus Nephroprotective and antilithiatic activities of Costus spicatus (Jacg.) Sw.: Ethnopharmacological investigation of 2021 Urolitica Moreno et al., 2021,

a species from the Dourados region, Mato Grosso do Sul State, Brazil

Fonte: Autores (2021).
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3.1 Prospeccao fitoquimica de diferentes extratos obtidos de Costus

Nem todos os artigos inclusos nessa revisao realizou testes para prospecc¢do fitoquimica. Alguns diferentes extratos
obtidos de Costus speciosus, Costus spicatus, C. spiralis e Costus arabicus foram submetidos a ensaios para a detec¢do de
diferentes classes de metabdlitos. Na Tabela 2 observa-se que 18 classes foram pesquisadas no total, entretanto para maioria
dos extratos o estudo se restringe a poucas classes de metabolitos secundarios, sendo muito restrita a prospeccao fitoquimica.

A prospeccao fitoquimica visa detectar a presenca de diferentes classes de metabélitos presentes no extrato, norteando
as demais etapas do estudo quimico. Neste método podem se utilizar testes de reagGes quimicas ou por métodos
cromatograficos (Soares, Santos, Vieira, Pimenta & Araljo, 2016). A elevada composigdo quimica dos extratos obtidos de
plantas desperta o interesse, pois varios compostos tém se mostrado ativos para o tratamento de diferentes enfermidades, bem
como para o controle de pragas e podem possuir elevado valor nutricional (Cunha et al., 2014; Oliveira, Akisue, G. & AKkisue,
M. 2014).

Os testes realizados com Costus speciosus, Costus spicatus, Costus spiralis e Costus arabicus ndo foram homogéneos,
mas houve presenca em comum dos seguintes compostos: Compostos fendlicos, Flavonoides, Saponinas, Taninos e
Triterpenos. Reitera-se que a realizacdo de estudos de prospecg¢do fitoquimica detalhada, para cada espécie de Costus pode
contribuir para o planejamento de métodos para realizagéo do isolamento dos constituintes quimicos, bem como, para nortear

0 planejamento de estudos que visem avaliar suas atividades biol6gicas e/ou toxicidade.
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Tabela 2. Composicédo fitoquimica de Costus speciosus, Costus spicatus, Costus spiralis e Costus arabicus.

Espécie Amostra Metabdlito Referéncia
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
EEPFCS - NT - - NT _+ - NT NT NT + NT NT + - - NT NT Singh etal., 2014
ECFCS + NT - + NT + + NT NT NT + NT NT - + + NT NT
C.speciosus ~ EEAFCS + NT + + NT - + NT NT NT + NT NT - - + NT NT
EEFCS + NT + + NT - + NT NT NT + NT NT + + + NT NT
EAFCS - NT + + NT - + NT NT NT + NT NT - + + NT NT
EARCS - + NT - - NT NT - - NT NT + - NT + - NT - Paes et al., 2013
EACCS - + NT - - NT NT - - NT NT + - NT + + NT -
_ EAFCS. - + NT - - NT NT - - NT NT + - NT + + NT -
C. spicatus EHERCS - - NT + - NT NT + - NT NT - + NT + - NT -
EHECCS + - NT + - NT NT + - NT NT + + NT + - NT -
EHEFCS + - NT + + NT NT + - NT NT - - NT + + NT -
EMFCS NT NT NT NT NT _+ + NT NT NT _NT NT NT NT + + + NT De Farias Silva et al., 2021
CIFL NT NT NT NT NT + - NT NT NT NT NT NT NT - - - NT
C. spiralis AcFL NT NT NT NT NT + - NT NT NT NT NT NT NT - - - NT
EFL NT NT NT NT NT - + NT NT NT NT NT NT NT + + - NT
MFL NT NT NT NT NT + + NT NT NT NT NT NT NT - - + NT
EACCS - NT NT + NT NT + + NT + NT NT NT NT + + NT NT Sousa et al., 2018
C. spiralis EAFCS* - NT NT + NT NT + + NT + NT NT NT NT + + NT NT
EESC _ + NT NT + + - + - - + NT NT + NT NT - + + Cunhaetal., 2011
C. arabicus EELC + NT NT - + - 4 - 4+ + NT NT + NT NT + + +

LEGENDA: 1 = Alcaloides; 2 = Acidos volateis; 3 = Carboidratos; 4 = Compostos fenélicos; 5 = Catequinas; 6 = Esteroides; 7 = Flavonoides; 8 = Flavononas; 9 = Flavononois; 10 = Flavonas; 11= Glicosideos; 12 = Heterosideos
Cianogénicos; 13 = Leucoantocianidinas; 14 = Oleos e Gorduras Fixas; 15 = Saponinas; 16 = Taninos; 17 = Triterpenos; 18 = Xantanas; EEPFCS = extrato de éter de petréleo de folhas de Costus speciosus; ECFCS = extrato
cloroférmico de folhas de Costus speciosus; EEAFCS = extrato de etil acetato de folhas de Costus speciosus; EEFCS = extrato etandlico de folhas de Costus speciosus; EAFCS = extrato aquoso de folhas de Costus speciosus;
EARCS = extrato aquoso de raiz de Costus spicatus; EACCS = extrato aquoso de caule de Costus spicatus; EAFCS? = extrato aquoso de folhas de Costus spicatus; EHERCS = extrato hidro-etandlico de raiz de Costus spicatus;
EHECCS = extrato hidro-etanélico de caule de Costus spicatus; EHEFCS = extrato hidro-etandlico de folhas de Costus spicatus; EMFCS = extrato metandlico de folhas de Costus spiralis; CIFL = fragcdo cloroférmica de extrato
metanélico de folhas de Costus spiralis; AcFL = fracdo de etil acetato de extrato metandlico de folhas de Costus spiralis; EFL = fragdo etandlica de extrato metandlico de folhas de Costus spiralis; MFL = fracdo metandlica de
extrato metandlico de folhas de Costus spiralis; EESC = extrato etandlico de caule de Costus arabicus; EELC = extrato etandlico de folhas de Costus arabicus; EACCS? = extrato aquoso de caule de Costus spiralis; EAFCS? =
extrato aquoso de folhas de Costus spiralis; (-) = auséncia; (+) = presenca; NT = néo testado. Fonte: Autores (2021).
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3.2 Atividades farmacolégicas avaliadas
3.2.1 Atividade anti-inflamatoria

Os artigos inclusos nessa revisdo que realizaram testes acerca de atividade anti-inflamatoria ndo trabalharam com
todas as espécies que compdem o género Costus. Foram encontrados artigos que testaram extratos, fragdes e composto isolados
somente das espécies:; Costus afer, Costus speciosus, Costus spicatus, Costus spiralis e Costus igneus.

A fracdo hexanica de folhas de Costus afer (CAHLF) foi submetida a avaliacdo da atividade anti-inflamatoria,
utilizando diferentes modelos inclusive de artrite. Os resultados obtidos foram promissores e sugerem que esta fracdo possua
elevado potencial para o tratamento da artrite (Tabela 3) (Anyasor et al., 2014; Anyasor et al., 2015). Ratos artriticos tratados
com CAHLF tiveram uma reducédo significativa (P <0,05) niveis de malondialdeido (MDA) no cérebro, figado e rim em
comparacgao com o grupo de controle (Anyasor et al., 2014). Isso sugere que ratos artriticos tratados com CAHLF foram mais
bem protegidos contra a insurgéncia proliferacdo de sinovite destrutiva (Maurice et al., 1997; Tak, Zvaifler, Green & Firestein,
2000).

Em muitas articulagBes, doencas, os fatores pré-inflamatérios, como citocinas e prostaglandinas, juntamente com
espécies reativas de oxigénio (ROS) e o Oxido nitrico (NO) séo liberados em locais de inflamag&o (Sakurai et al., 1995). Esses
fatores séo associados com atividade supedxido dismutase (SOD) muito baixa durante a inflamag&o. Isso pode ser responsavel
pela reducdo da atividade de SOD no grupo de controle em comparagdo com o0s tratados com CAHLF grupos. A atividade da
SOD é um componente chave do sistema antioxidante celular, protege as células e a matriz extracelular dos efeitos nocivos do
anion superoxido (O2e-) e os seus derivados, como o radical hidroxila (*OH) (Afonso, Champy, Mitrovic, Collin & Lomri,
2007). SOD ¢ conhecido por converter O2¢ - para H202 (Afonso et al., 2007). Catalase (CAT) é conhecido por desintoxicar o
H,0O; gerado na agua e oxigénio (Anyasor et al., 2014).

A elevacgdo da atividade da CAT do tecido pode conferir protecdo contra inflamacdo mediada por ROS nos grupos
tratados com CAHLF, enquanto a reducdo do tecido CAT a atividade enzimatica no grupo controle invariavelmente
aumentaria o estresse oxidativo nos tecidos. Isso é porque o H,O, gerado poderia ser convertido em HOCI, agente inflamatdrio
que pode reagir com O2e- formar *OH, que pode reagir e danificar a uma taxa de difusdo controlada em quase todas as
moléculas em células vivas. Oxidacdo de proteinas, lipidios, DNA e polissacarideos mostraram estar aumentados em pacientes
com artrite reumatoéide (Hitchon & Ei-Gabalawy, 2004). A glutationa S-transferase (GST) catalisa a reacdo inicial envolvendo
a conjugacao de constituinte eletrofilico reativo com glutationa reduzida (GSH) removendo assim proteger as macromoléculas
do tecido do efeito deletério da peroxidacao lipidica mediada por ROS (Egwunyenga, Isamah & Nmorsi, 2004).

De Costus speciosus foram isoladas as seguintes sesquiterpenolactona: 22,23-dihydrospinas-terone (1),
dehydrodihydrocostus lactone (mokko lactone) (2), dehydrocostus lactone (3), stigmasterol (4), arbusculin A (5), santamarine
(douglanin) (6), reynosin (7) e specioic acid (8). Todos foram submetidos a avaliagdo da atividade sobre IL1p, IL-6, TNFa,
PGE2 e Lipoxigenase. Os compostos de 1 a 4 reduziram os niveis de IL-6 e TNFa. Todos os compostos reduziram os niveis
de IL-1B e PGE2 e as substancias 5 e 6 apresentaram melhor efeito inibitdrio sobre a COX-2 e Lipoxigenase (Tabela 3) (Al-
Attas et al., 2015).

Geralmente, as citocinas podem ser categorizadas como pré-inflamatérias ou anti-inflamatérias, dependendo de seus
papéis na inflamagdo (Hopkins, 2003). Citocinas pré-inflamatorias, como IL-1pB, IL-6 e TNF-a estdo envolvidas em a iniciagdo
e amplificacdo da inflamacdo, enquanto as citocinas anti-inflamatérias (por exemplo, IL-10 e TGF-B) modulam negativamente
esses eventos (Dinarello, 2000; Opal & DePalo, 2000). Tem sido mostraram que as citocinas pré-inflamatorias agem por
ativagdo de fatores de transcri¢do (por exemplo, NF-kB e AP-1) e proteinas quinases (MAPK e PKC). Por sua vez, a expressao
de muitos genes-alvo é aumentada para manter o estado inflamatério. Por exemplo, as citocinas podem ser responsaveis pela
inducdo de varias enzimas (por exemplo, INOS e COX-2) que sdo cruciais para iniciar e manter o processo inflamatorio
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processo (Kracht & Saklatvala, 2002). As lactonas sesquiterpénicas testadas causaram uma diminuicdo das citocinas pro-
inflamatorias (IL-1pB, IL-6 e TNF-a) com diminui¢do do nivel das enzimas alvo (COX-2 e lipoxgenase-5) e subsequente
reducdo de seu produto inflamatério (PGE2) de forma dose-dependente (Al-Attas et al., 2015).

Outro estudo avaliou a atividade antinociceptivo (analgésico) do extrato metandlico obtido das folhas de Costus
spicatus (MECs), apresentou significativo efeito antinociceptivo e parece que esta atividade tem relagdo com sua atividade
anti-inflamatoria (Tabela 3). Todos os resultados obtidos sugerem que o MECs possui propriedades analgésicas e anti-
inflamatorias, provavelmente mediadas pela inibicdo da sintese de prostaglandinas e pela inibicdo central mecanismos
(Quintans-Junior et al., 2010). Outro extrato aquoso de folhas de Costus spicatus (CSE) apresentou atividades anti-
inflamatdrio e antinociceptivo (Tabela 3) (Picanco et al., 2016). Estudos quimicos levaram ao isolamento de trés
polissacarideos neutros com atividade anti-inflamatério e atividades imunomoduladoras (da Silva & Parente, 2003).

As amostras CIFL, AcFL, EFL e MFL obtidas de Costus spiralis também mostraram efeito anti-inflamatério
promissor da espécie (Tabela 3) (De Farias Silva et al., 2021). O 4cido acético inoculado induz irritagdo na membrana
peritoneal mediada por macréfagos e mastdcitos, liberando mediadores inflamatdrios como TNF-a, IL-1p, IL-8 e PGs. Estes
mediadores, juntamente a outros simpatomiméticos induzem hiperalgesia, desencadeando reagBes motoras de
contracdo/rotacdo abdominal e extensdo de membros (Ribeiro et al., 2000). Nesse sentido, as amostras CIFL, AcFL e EFL
confirmam suas a¢6es moduladores nestes mediadores inflamatorios, uma vez que inibiram significativamente as contorcées.
No teste de peritonite induzida por Zymosan A, também foi descrito acdo significativa das amostras CIFL, AcFL, EFL e MFL
na, comparados a droga de referéncia indometacina corroborando a atividade de modulagdo dos mediadores inflamatérios
TNF-a, IL-1B, IL-8 e PGs (De Farias Silva et al., 2021; Ribeiro et al., 2000).

No teste de formalina em ratos, a inje¢do intraplantar de formalina (solugdo de formaldeido a 1%) na pata induz uma
resposta dividida em duas fases: uma fase curta que pode ser devido a estimulagdo quimica direta dos nociceptores, enquanto a
segunda fase é dependente de mecanismos periféricos (Le Bars, Gozariu & Cadden, 2001). Durante o estagio neurogénico (0-5
min), as amostras ndo reduziram significativamente o tempo de lambida da pata. No estagio inflamatorio (15-30 min), AcFL,
EFL e MFL reduziram, porém CIFL ndo mostrou tempo significativo. Sendo assim, as fracfes AcFL, EFL e MFL possuem
efeito antinociceptivo comparado a AINEs (De Farias Silva et al., 2021; Le Bars et al., 2001). Assim como no estudo de
Anyasor et al (2014; 2015), de Farias Silva et al (2021) utilizou 0 mesmo modelo para avaliar a atividade anti-inflamatéria em
ratos artriticos e obtendo resultados semelhantes, porém ap06s experimentar as amostras CIFL e MFL. CIFL diminuiram o
edema da pata (a partir do 21° dia) ap6s o estimulo com CFA, mas o mesmo resultado ndo foi observado em animais tratados
com MFL.

Semelhante as demais espécies, extrato, fracbes e substancia isolada de Costus igneus também apresentaram atividade
anti-inflamatéria e analgésica. MEC foi fracionado obtendo-se CEC, HEC, EtEC e BEC que foram submetidos aos testes de
edema de pata, sendo que o CEC exibiu inibi¢do significativa no edema de pata induzido por carragenina, enquanto HEC,
EtEC e BEC mostrou efeitos anti-edematogénicos menores (Krishnan et al., 2014). Esses resultados sugerem que 0s extratos
atuam nos metabolitos do acido araquidbnico, que produzem um edema dependente da mobilizacdo de neutréfilos (Just et al.,
1998). As atividades das enzimas COX, 5-LOX e 15-LOX em células mononucleares de rato foram significativamente maiores
nos ratos induzidos por carragenina, indicando o aumento da producgéo de prostaglandinas (PGs) e leucotrieno (LT), sendo que
o tratamento com MEC reduziu significativamente as atividades dessas enzimas (Krishnan et al., 2014).

O tratamento com MEC diminuiu a infiltragdo de neutréfilos causada pela inducdo de carragenina. A atividade da
enzima 6xido nitrico sintase que gera NO, que é um vasodilatador potente e contribui para a formacao de edema na inflamacéo

aguda, foi significativamente maior nos ratos induzidos por carragenina, enquanto a atividade diminuiu significativamente nos
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tratados com MEC grupo. Este resultado demonstra que 0 MEC tem um efeito inibitorio efeito sobre a producéo de nitrito e isso pode ter contribuido para diminuir a formacao de edema

(Krishnan et al., 2014).

Tabela 3. Atividade anti-inflamatéria e analgésicos de Costus afer, Costus speciosus, Costus spicatus, Costus spiralis e Costus igneus.

Espécie Amostra Modelo

Resultados obtidos

Edema de pata induzido por
carragenina em ratos
Inflamacdo  induzida pelo &cido
araquidonico em ratos

Via oral em doses de 100, 250 e 500 mg/kg suprimiu (P<0,05) o edema (dose-dependente) comparado
ao grupo de controle, ligeiramente ap6s 1 h e apreciavelmente apds a 28 h.

Via oral em doses de 50-250 mg/kg suprimiu significativamente (P <0,05) o edema quando
comparado com o grupo de controle.

Via oral em doses de 50-250 mg/kg em ratos induzidos com artrite reduziu significativamente (P
<0,05) a espessura do edema da pata comparado ao grupo de controle, onde o grupo tratado com a
maior dose suprimiu a espessura do edema da pata a partir do 2° dia ao 7° dia, enquanto os outros
grupos de tratamento mostraram do 3° dia ao 7° dia.

Via oral em doses de 50-250 mg/kg para os grupos infectados com CFA teve uma espessura da pata
significativamente (P <0,05) reduzida em compara¢do com o grupo de controle

1
C. afer CAHLF Artrite induzida por formaldeido em
ratos
Acrtrite induzida por CFA em ratos
Aurtrite induzida por formaldeido em
C. afer? CAHLF rato

Acrtrite induzida por CFA em ratos

Os ratos tratados com 50, 100 e 250 mg/kg reduziram significativamente (p <0,05) o HC, WBC, LC,
NC, BEMC e PC em comparagéo ao grupo de controle

O grupo tratado com 50, 100 e 250 mg/kg reduziu significativamente (p <0,05) o HC, WBC, LC, NC,
BEMC e PC em comparacdo ao grupo de controle

22,23-dihydrospinas- Avaliacéo do nivel de IL-1§

terone (1),
dehydrodihydrocostus
:Zg:gzg) (molg)c? Avaliacdo do nivel de IL-6
dehydrocostus
C.speciosus® lactone 3),
stigmasterol (4),

arbusculin A (5), Avaliacdo do nivel de TNF-a
santamarine
(douglanin) (6),
reynosin (7) ¢ Avaliacéo do nivel de PGE2
specioic acid (8)
Avaliacdo do nivel de lipoxgenase-5

Avaliacdo do nivel de COX-2

Compostos isolados 1-4 diminuiu o nivel de IL-1B a uma extensdo que ndo foi estatisticamente
diferente do grupo ndo tratado. Os compostos 5 e 6 ndo diminuiram significativamente o nivel de IL-
1B. No entanto, todos os compostos diminuiram significativamente a IL-1B em comparagdo com o
tratamento com PHA a 100 mM.

Os compostos 1-4 tiveram a atividade mais alta, onde baixou o nivel de IL-6 para controlar o valor.
Apenas 0s compostos 5 e 6 ndo diminuiram significativamente o nivel de IL-6 a 1 mM em
comparacao com o tratamento com PHA. Todos os compostos testados diminuiram significativamente
a IL-6 a 100 mM.

Os compostos 1-4 a 100 mM reduziram o nivel de TNF-o a ponto de ndo haver diferenga estatistica
em relacdo ao grupo de controle. As amostras testadas a 10 mM causaram uma diminuicdo relacionada
a concentracdo no nivel de TNF-a, mas ndo conseguiram atingir os valores de controle. Os compostos
5 e 7 ndo diminuiram significativamente o nivel de TNF-a. em 1 mM quando comparados ao grupo
tratado com PHA.

A maioria dos compostos a 100 mM diminuiu significativamente os niveis de PGE2 do grupo tratado
com PHA sem qualquer diferenca estatistica do grupo néo tratado, exceto 5 e 6.

Os compostos 1-4 reduziram os niveis de COX-2 e lipoxgenase-5 a um ponto que ndo foi
estatisticamente diferente do grupo de controle. Os compostos 5 e 6 ndo diminuiram
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C.spicatus*

C.spicatus®

C. spiralis®

MECs

CSE

CIFL;AcF;
MFL

EFL,

significativamente os niveis de COX-2 e lipoxgenase-5 a 1 mM, em compara¢do com o tratamento
com PHA. No entanto, todos os compostos diminuiram os niveis de COX-2 e lipoxgenase-5 na
concentracdo de 100 mM em comparacdo com o tratamento com PHA.

Contorc¢oes induzidas por &cido acético
em camundongos
Dor induzida por
camundongos
Teste de
camundongos

formalina em

placa quente com

Teste Rota-Rod com camundongos

Teste de edema induzido por
carragenina em camundongos

Em todas as doses, foi capaz de inibir as contorc¢des induzidas por acido acético em camundongos.

Efeitos analgésicos na primeira (0-5 min) e na segunda fase (15-30 min) da dor induzida por
formalina, onde todas as doses bloquearam significativamente a dor inflamatoria.

Doses de 200 e 400 mg/kg causaram um aumento significativo na laténcia de resposta do teste da
placa quente quando comparados aos animais do grupo controle.

Os camundongos nédo apresentaram alteracfes significativas no desempenho motor com doses de 100,
200 ou 400 mg/kg.

Doses de 200 e 400mg/kg (i.p.) exibiu efeito anti-inflamat6rio, com interferéncia na sintese do
mediador inflamatdrio.

Inducdo de edema de
camundongos

pata em

Teste de formalina em ratos

Peritonite induzida por veneno de B.
atrox em camundongos
Atividade coagulante no
humano

Atividade hemorragica em ratos
Método hemolitico indireto

plasma

Reduziu significativamente o edema em todas as concentracfes testadas (1,25; 2,5; 5,0; 7,5 e 10
mg/kg/25 mL PBS) quando comparado com BAV sozinho

Demonstrou o efeito analgésico na primeira (0-5 min) e na segunda fases (20—-30 min) da dor induzida
por BAV, onde na segunda fase as concentracBes mais baixas exibiram potencial analgésico
ligeiramente superior.

Diminuiu significativamente o nimero de leucocitos nas trés concentragfes mais baixas, indicando
efeito na migracéo de células inflamatdrias induzida pela administracdo de BAV.

As concentragfes ndo inibiram a atividade coagulante de BAV.

N4o inibiu significativamente a hemorragia induzida por BAV.
N4o inibiu a atividade de PLA2 de BAV.

Contor¢des abdominais induzidas por
acido acético em ratos

Teste de formalina em ratos

Teste de placa quente com ratos

Teste de peritonite
Zymosan A em ratos

induzida por

Acrtrite induzida por CFA em ratos

A administracdo de CIFL, AcFL e EFL inibiu significativamente as contor¢des em 73,5 + 8,4% (p
<0,001), 56,7 + 8,9% (p <0,001) e 61,1 + 3,6% (p <0,001), respectivamente, em relacdo aos controles.
MFL n&o mostrou inibicdo significativa em 6,3 + 3,0%, em relagdo aos controles.

Durante o estagio neurogénico (0-5 min), as amostras ndo reduziram significativamente o tempo de
lambida da pata. No estdgio inflamatério (15-30 min), AcFL, EFL e MFL reduziram
significativamente o tempo de lambida da pata em 69,6 + 11,9% (p <0,001), 58,2 + 9,4% (p <0,01) e
79,6 £ 8,3% (p <0,001), respectivamente. Em 32,7 + 21,3%, CIFL ndo mostrou tempo
significativamente reduzido de lambida da pata.

N&o reduziu significativamente a laténcia de reagdo do estimulo térmico.

Migracdo celular foi significativamente reduzida em animais tratados com droga de referéncia (67,2 £
3,0%; p <0,001), CIFL (61,8 + 11,4%; p <0,001), AcFL (58,7 + 8,3%:; p < 0,001), EFL (39,2 + 5,0%:
p <0,001) e MFL (64,8 + 4,4%; p <0,001)

Tanto a droga padréo (16° - 21° dias) quanto o CIFL diminuiram o edema da pata (a partir do 21° dia)
apos o estimulo com CFA. O mesmo ndo foi observado em animais tratados com MFL.
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B-amyrin

MEC

C. igneus’

CEC

AEC; EEC; HEC;
EtEC; BEC

Edema de pata induzido
carragenina em ratos

Secrecdo de PGE2 e IL-6 em hPBMCs
induzidos por LPS

Translocagdo de NF-kB induzida por

LPS em hPBMCs

por

Diminuicdo significativa no edema foi observada de uma maneira dependente da dose e 100 ug
mostraram cerca de 97% no edema

inibiu significativamente a secrecdo de PGE2 e IL-6 de maneira dependente da concentracdo e a
inibicdo maxima foi mostrada por 20 ug

As células tratadas com b-amyrin inibiram significativamente a ativagdo de NF-kB de uma maneira
dependente da concentracdo

Edema de pata induzido
carragenina em ratos

Atividade da ciclooxigenase (COX) e
das lipoxigenases (5-LOX e 15-LOX)
em celulas

Atividade da mieloperoxidase (MPO) e
do oOxido nitrico sintase (NOS) no

tecido da pata

por

Exerceu inibi¢do do edema de 69 e 80% em 3 e 5 h, respectivamente.

O pré-tratamento de MEC diminuiu significativamente a atividade COX. A atividade de 15-LOX e 5-
LOX diminuiram significativamente em ratos tratados com 100 mg/kg de MEC

100 mg/kg diminuiu significativamente a atividade de MPO e NOS

Edema de pata induzido

carragenina em ratos

por

Inibicdo de COX-2, mieloperoxidase
(MPO) e oxido nitrico sintase (NOS)
no tecido da pata

Edema de pata induzido

carragenina em ratos

por

Dose de 50 mg/kg de peso corporal, CEC exibiu inibigdo significativa no edema de pata induzido por
carrageninaem 47 e 63% em 3 e 5 h.

O tecido da pata de ratos administrados com 50 mg/kg exerceu um efeito inibitorio significativo de
70% na atividade COX-2 e o restante é a atividade COX-1 (30%), também diminuiu
significativamente a atividade de MPO quando comparado com ratos induzidos por carragenina. A
CEC exerceu efeito inibitério significativo sobre a atividade da NOS em relagdo ao controle da
carragenina.

AEC e EEC tiveram um efeito inibitério de 43 e 50% em 3 he 65 e 69% em 5 h, respectivamente.
HEC, EtEC e BEC mostraram efeitos anti-edematogénicos de 36, 42 e 28% em 3 horas e um efeito
inibitério de 50, 60 e 48% foi observado em 5 horas

LEGENDA: CAHLF = fracdo hexanica de folhas de Costus afer; CFA = Complete Freund's Adjuvant; HC = contagem de hematocritos; WBC = contagem de leucdcitos; LC =
contagem de linfdcitos; NC = contagem de neutrofilos; BEMC = contagem de basofilos, eosinéfilos e mondcitos; PC = contagem de plaquetas; PHA = fitohemaglutinina; IL-1p =
interleucina-1pB; 1L-6 = interleucina-6; TNF-a = fator de necrose tumoral-a; COX-2 = ciclooxigenase-2; PGE2 = prostaglandina E2; MECs = extrato metanélico de folhas de Costus
spicatus; CSE = Extrato aquoso de folhas de Costus spicatus; BAV = Veneno de Bothrops atrox; PBS = solu¢do salina tamponada com fosfato; PLA2 = fosfolipases A2; CIFL = fracdo
de cloroférmio de folhas de Costus spiralis; AcFL = fracdo de acetato de etila de folhas de Costus spiralis; EFL = fracdo de etanol de folhas de Costus spiralis; MFL = fracdo de
metanol de folhas de Costus spiralis; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; ALP = fosfatase alcalina; AEC = Extrato aquoso de folhas de Costus igneus;
MEC = extrato metandlico de folhas de Costus igneus; EEC = extrato etandlico de folhas de Costus igneus; HEC = extrato hexanico de folhas de Costus igneus; CEC = extrato
cloroférmico de folhas de Costus igneus; EtEC = extrato de etil acetato de folhas de Costus igneus; BEC = extrato de n-Butanol de folhas de Costus igneus. 1- Anyasor et al., 2014; 2-
Anyasor et al., 2015; 3- Al-Attas et al., 2015; 4- Quintans Junior et al. 2010; 5- Picanco et al., 2016; 6- De Farias Silva et al., 2021; 7- Krishnan et al., 2014. Fonte: Autores (2021).
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3.2.2 Atividades antidiabética e urolitica

Em estudo foi avaliada a atividade antioxidante da costunolida e eremanthin em varios 6rgdos como cérebro,
pancreas, figado, coracdo e rins que foram danificados pelo estresse oxidativo devido ao diabetes induzido pela
estreptozotocina. A diabetes mellitus induzida por injecéo Unica intraperitoneal de STZ em ratos machos, sendo estabilizada
nestes ratos ao longo de um periodo de 7 dias. Os animais de controle foram tratados com tampéo citrato (pH-4.5). Ap6s 7
dias, o sangue foi coletado por puncdo sinocular e o nivel de glicose plasmatica de cada rato foi determinado. Ratos com uma
faixa de glicose plasmatica em jejum de 280-350 mg/dl foram considerados diabéticos e incluidos no estudo (Tabela 4) (Eliza
et al., 2010).

Os resultados obtidos ap6s tratamento diario com costunolide e eremanthin para ratos diabéticos induzidos por STZ
mostram aumento da magreza (SOD, CAT e GPx). Esses resultados retratam o mecanismo de prote¢do do costunolida e do
eremanthin, reduzindo o dano oxidativo e fortalecendo o pool de antioxidantes enziméticos e ndo enzimaticos na célula. Pode-
se assim afirmar que o tratamento de ratos diabéticos induzidos por STZ com costunolida e eremanthin isolados de Costus
speciosus amenizou as condi¢Bes de estresse oxidativo, indicando a natureza protetora desses compostos (Tabela 4) (Eliza et
al., 2010). Nesse sentido, os efeitos antioxidantes do costunolida e do eremanthin reflete sua contribuicdo no equilibrio
homeostatico de oxidantes em células e tecidos, podendo atuar de forma preventiva ou ajudando na terapia de doencas
decorrentes de tal desequilibrio antioxidante, como a diabetes (Barbosa, 2010).

Em outro estudo o extrato etandlico das raizes de Costus speciosus foi testado quanto a efeitos na expressao génica e
atividades de enzimas glicoliticas. Sessenta ratos albinos machos (120 + 20 g de peso e 6 meses de idade) foram utilizados e
divididos em 6 grupos (n = 10). Dois grupos serviram como controles diabéticos e ndo diabéticos. Quatro grupos de animais
diabéticos-STZ receberam Costus speciosus oral (CSREt) em doses de 200, 400 e 600 mg/kg de peso corporal e 600 pg/kg de
peso corporal da droga padréo glibenclamida por 4 semanas. O efeito anti-hiperglicémico de CSREt foi dependente da dose e
seu efeito hipoglicémico se deve a presenga de eremanthin (substancia ativa de Costus speciosus), exercido por meio da
potencializacdo da sintese e liberagdo de insulina das células beta existentes, além de aumentar a sensibilidade da insulina aos
tecidos a captacao de glicose. (Tabela 4) (Ali et al., 2014).

O diabete tipo 2 é uma doenga que se caracteriza por diminuicdo da secrecdo pancreética de insulina e uma
diminuicdo da acdo da insulina ou resisténcia a insulina nos 5 6rgdos periféricos, resultando em hiperglicemia e
glicotoxicidade: responsavel por um estresse oxidativo cronico no tecido, originando complicagdes cronicas do diabete. A
resisténcia a insulina é inicialmente observada no tecido muscular, onde concentracéo crescente de insulina é necessaria para
permitir a captacdo de glicose pelo midcito (Marcondes, 2007). Nesse sentido, CSREt se mostra relevante, uma vez que
melhorou a atividade e a expressdo génica de receptores de insulina A (IRA) e das enzimas catabélicas da glicose hepatica
como glucoquinase (GK), aldolase, piruvato quinase (PK) e succinato desidrogenase (SDH) em harmonia, aumentando o nivel
de expressdo génica do gene da insulina e os niveis séricos de insulina, contribuindo no equilibrio glicémico de ratos
diabéticos, com potencial preventivo da glicotoxicidade acerca de prevenir complica¢Bes cronicas advindas da diabetes (Ali et
al., 2014; Marcondes, 2007).

Outro estudo utilizou extrato metandélico de folhas de Costus speciosus (COS) para avaliar efeitos inibitdrios nas
atividades enziméticas que foram medidas usando a-amilase pancreética suina e a-glucosidase de Saccharomyces cerevisiae. A
atividade inibitoria da a-glucosidase foi detectada com um Clso de 67,5 pg/L, que foi significativamente menor do que o valor
de Clso da Acarbose (p <0,01), medicamento padrdo. Os efeitos inibitorios da o-amilase ocorreram em uma concentragdo
comparativamente maior de extrato com um Clsp de 5,88 mg/mL que foi significativamente maior do que o valor de Clso da
Acarbose (p <0,01). COS (250 pug/mL) demonstrou efeitos inibitorios sobre a formacdo de frutosamina e a reticulacdo de

proteina induzida por glicacdo que estavam em paridade com 1 mg/mL de aminoguanidina foram detectados. Essas
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descobertas fornecem evidéncias cientificas para apoiar o uso de Costus speciosus para efeitos hipoglicémicos com uma
vantagem adicional em desacelerar a glicagdo de proteinas (Tabela 4) (Perera et al., 2015).

A o-glicosidase e a a-amilase sdo enzimas responsaveis pelo processamento de carboidratos complexos,
glicoproteinas e glicolipideos. Sendo assim, os efeitos inibitorios da a-glicosidase e da a-amilase contribuem para o controle
glicémico pés-brandial, confirmando a relevancia dos extratos testados (Rosak, 2002; Seo et al., 2005). Além disso, nesse
estudo foi demonstrado a acdo de desaceleracdo na glicacdo de proteinas. Os produtos da glicacdo avancada, como a
frutosamina, sdo capazes de modificar irreversivelmente, as propriedades quimicas e funcionais das mais diversas estruturas
bioldgicas podendo ser os principais responsaveis pelas complicages em pacientes diabéticos (Barbosa, 2008). Nesse sentido,
sugere-se que folhas de Costus speciosus possa contribuir na prevencdo de complicagdes diabéticas advindas de produtos de
proteinas glicadas (Perera et al., 2015).

As folhas de Costus spiralis também foram testadas quanto a avalia¢do a atividade inibitoria de a-glucosidase (AGI)
de extratos e compostos deles isolados. Fracfes de hexano, acetato de etila, metanol e fragdes aquosas foram obtidas por
particdo de um extrato de metanol bruto de folhas secas de revelou que a atividade AGI estava confinada a fragdo de acetato de
etila. A purificacdo desta fracdo produziu schaftoside e isoschaftoside. As atividades AGI das duas flavonas foram menores do
que a fracdo de acetato de etila, mas compardveis com a do farmaco antidiabético acarbose. O valor de Clso da fragdo de
acetato de etila foi 1,95-, 2,34- e 2,22 vezes maior do que aqueles da acarbose, schaftoside e isoschaftoside, respectivamente.

Os flavonoides sdo responséveis por inimeras fungfes nas plantas e possui caracteristicas muito importantes quanto a
suas propriedades farmacolégicas (Dos Santos & Farias Rodrigues, 2017). A ingestdo de flavonoides, tanto em sua forma
isolada, quanto contidos em extratos de plantas ou frutas influencia a absor¢do dos carboidratos ingeridos, exercendo efeito
hipoglicemiante por aumentar a sensibilidade a insulina e/ou inibidor da absor¢&o intestinal de glicose em humanos e em ratos
saudaveis e portadores de diabetes tipo Il (Valle, 2016). Os resultados demonstram pela primeira vez que o schaftoside e o
isoschaftoside sdo responsaveis, em parte, pela atividade AGI de Costus spiralis. e suportam a hip6tese original de que Costus
spiralis exibe propriedades anti-hiperglicémicas resultantes da atividade AGI conferida pela presenca de flavonoides (Tabela
4) (De Oliveira et al.,2018).

O estudo com extrato das folhas de Costus pictus (CPE) avaliou efeitos na funcdo das células L e na secrecdo de
Peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), usando o modelo de células L de GLUTag murino estabelecido e buscou investigar
seus potenciais efeitos citoprotetores contra os efeitos prejudiciais do palmitato e citocinas em células f pancreaticas usando
células BRIN-BD11 (Patibandla et al.,2020). A capacidade das células L de secretar GLP-1 em resposta direta aos nutrientes
intestinais luminais pode ser o principal mecanismo de secrecdo de GLP-1. O peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é
um horménio multifacetado com amplo potencial farmacolégico que atua na estimulacéo da secrecdo de insulina dependente
da glicose, diminuicdo do esvaziamento gastrico, inibicdo da ingestdo de alimentos, aumento da natriurese e diurese e
modulacéo da proliferacdo de células B de roedores (Miiller et al., 2019).

O CPE aumentou significativamente a porcentagem de células viaveis BRIN-BD11 e GLUTag e protegeu as células
BRIN-BD11 contra a toxicidade induzida por palmitato e citocinas pré-inflamatérias. O CPE aumentou a secre¢do aguda de
GLP-1 por 6,4-16,3 vezes das células GLUTag em concentra¢des baixas (1,1 mM) e altas (16,7 mM) de glicose (P <0,01). Tal
resultado considera-se promissor quanto a utilizacdo de CPE em situacdo de diabetes, uma vez que o GLP-1 possui acéo
anorexigeénica e insulinotrépica (Muller et al., 2019). A expressdo do gene antioxidante (Nrf2, Cat & Gpx1) e prd-proliferativa
(Erk1 e Jnk1) foi regulada positivamente por cultura de 24h com CPE, enquanto o fator de transcrigdo pro-inflamatorio NF-xB
foi regulado negativamente. Em conclusdo, o CPE estimula agudamente a secre¢do de GLP-1 a partir de células L GLUTag, e

isso pode ser parcialmente responsavel por suas propriedades antidiabéticas (Tabela 4) (Patibandla et al.,2020).
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Espécies de do género Costus, como a Costus arabicus, também s&o utilizadas na medicina popular de algumas
regides do Brasil como parte para o tratamento de nefrolitiase, conhecida popularmente como pedra nos rins. Um estudo teve
como objetivo avaliar extrato aquoso de Costus arabicus (EACA) quanto a inibicdo de crescimento de cristais de oxalato de
calcio e adesao as células epiteliais renais (De Cdgain et al., 2015). Geralmente o tratamento adequado da nefrolitiase pode ser
dividido em trés partes: tratamento da cdlica renal, tratamento do calculo e terapéutica da doenca litiasica (Riella, 2003). Sendo
assim, EACA mostra-se promissor quanto a seu uso para situacdes de nefrolitiase, uma vez que a EACA pode interromper a
calculogénese ao interagir com as superficies de cristal de CaOx. (Tabela 5) (De Cogain et al., 2015).

Outro estudo avaliou os efeitos nefroprotetores da fragdo sollvel em etanol de Costus spicatus (ESCS) em um modelo
de lesédo renal aguda (LRA) em ratos Wistar e induziu a precipitacdo de oxalato de calcio por oxalato de sédio em amostras de
urina. Doses diferentes de ESCS (30, 100 e 300 mg/kg) foram administradas por via oral por 5 dias. Os parametros urinarios
foram medidos nos dias 1, 3, 5 e 7. A precipitacdo do oxalato de calcio foi induzida em amostras de urina com ESCS a 0,05,
0,5 e 5 mg/mL (Tabela 5) (Moreno et al., 2021).

Usando um modelo de LRA induzida por rabdomidlise em ratos, ESCS mitigou significativamente o dano renal
induzido por lesdo renal aguda. Quanto aos cristais, diminuiu significativamente a precipitagdo de cristais na urina de
participantes saudaveis de forma dependente da dose na formagdo e nas &reas medias dos cristais. Além disso, a ESCS
modificou a proporc¢do dos dois tipos de cristais. Esses resultados sdo promissores uma vez que sugerem que ESCS inibe a
formacdo e reduz a agregacgdo de cristais, reduzindo diretamente a formag&o de célculos renais. Porém, a possibilidade de que
tais efeitos sejam totalmente reproduzidos em organismos vivos complexos ainda é especulativa, uma vez que os célculos
renais sdo formados na urina recém-produzida, mas néo anula os resultados de que ESCS tem importantes efeitos preventivos

contra esta condicdo (Tabela 5) (Moreno et al., 2021).
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Tabela 4. Atividade antidiabética de Costus speciosus, Costus spiralis e Costus pictus.

Espécie

Amostra

Modelo

Resultados

C. speciosus!

CSREt

Diabetes melittus induzida por STZ em ratos

Acao dependente da dose, maiores doses a diminuicédo dos niveis de glicose no sangue e inducao
das atividades hepaticas de GK, SDH, aldolase, PK e GS, aumento de insulina sérica e
glicogénio hepéatico em ratos tratados com uma dose de 600 mg/kg e menos efeito com uma dose
baixa de 200 mg/kg em comparacdo com o medicamento padrdo glibenclamida

C. pictus?

CPE

BRIN-BD11

Ensaio de viabilidade
celular MTT

GLUTag

BRIN-BD11
Niveis de proteina
GLUTag

BRIN-BD11

secrecdo de insulina e
GLP-1
GLUTag

25 e 50 pg/mL causaram reducdes significativas na viabilidade celular (P <0,0001) em 24 e 48 h.
As concentragdes de 12,5 e 6,25 pg/mL aumentaram a viabilidade das células BRIN-BD11 (P
<0,01 e P <0,05, respectivamente) apds 24 h de tratamento. O tratamento por 48 h causou
aumentos significativos (P <0,0001) na viabilidade das células em todas as concentracdes entre
0,39 ¢ 12,5 pg/mL.

50 pg/mL e acima reduziram a viabilidade celular significativamente (P <0,0001) ao longo de 24
horas de tratamento e ndo mostraram qualquer melhora ao longo de 48 horas. Aumento
significativo da viabilidade celular (P <0,01) em concentragdes de 3,125 ¢ 6,25 pg/mL em 24 h.
O tratamento por 48 h a 12,5 pg/mL aumentou ligeiramente a viabilidade (P <0,05) ¢ as
concentragdes entre 1,56 € 6,25 pg/mL também aumentaram a viabilidade celular (P <0,001).

O tratamento de 6,25 pg/mL por 24 h diminuiu significativamente os niveis de proteina regulada
de Pcskl, Pcsk2 e Pdx1.

Ambos os niveis de proteina Pcskl e Pcsk2 permaneceram inalterados ap6s 24 h de tratamento
com 6,25 pg/mL de CPE. A expressdo de Nfkb p65 foi significativamente reduzida.

6,25, 12,5 e 25 ug/mL aumentou a secre¢do de insulina significativamente em 1,6-1,7 vezes em
concentragdes baixas e 1,3-1,6 vezes em altas concentragdes de glicose, embora a glicose alta
ndo tenha conseguido aumentar a secre¢do de insulina dessas células.

25 e 50 pg/m estimulou a secrecdo de GLP-1 em 2,9-6,4 vezes com glicose baixa (1,1 mM) e
3,8-16,3 vezes com glicose alta (16,7 mM). Inesperadamente, a glicose alta ndo teve efeito sobre

a secrecdo de GLP-1 em comparacdo a glicose baixa. No entanto, os efeitos secretores de 50
pg/mL com alta glicose foram significativamente maiores do que os respectivos efeitos com
baixa glicose.

C. speciosus®

COos

Efeito inibidor da a-amilase

Efeito inibidor da a-glucosidase
Efeito inibitério na formacéo de frutosamina
Efeito inibidor da glicacdo

Efeito inibidor de reticulacdo de proteina induzida
por glicacdo

O Cls foi de 5,88 mg/mL, que foi significativamente maior do que o valor de IC50 do inibidor
padrao Acarbose (262,54 pg/mL) para amilase pancredtica porcina (p <0,01)

O efeito inibitorio da a-glucosidase observado com folhas COS foi significativamente maior do
que o efeito inibitorio da a-amilase (p <0,01).

Inibicdo da formagcdo de frutosamina em 47,95% e reducéo significativa da frutosamina relativa
com uma inibi¢do de 53,42% na presenca de 250 pg/mL e 89,95% na presenca de 5 mg/mL de
COS (p <0,01).

Os efeitos inibitérios da COS foram observados com as concentragdes de 1 e 5 mg/mL e a
inibicdo durou até mesmo no dia 30.

A inibigdo observada ap6s 14 dias de incubag¢do com 2 mg/mL de COS. O efeito inibidor de
COS foi observado mesmo em uma concentragdo mais baixa (250 pg/mL) de COS
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EAECS Clso = 408,40 mg/mL
Schaftoside 1 Atividade inibidora de a-glicosidase Clso = 954,12 mg/mL
Isoschaftoside 2 Clso = 910,50 mg/mL

C. spiralis*

Tratados com costunolida e eremanthin (20 mg/kg/60 dias) apresentaram diminuicdo da glicemia
de forma dependente do tempo.

Os ratos diabéticos tratados mostraram diminuicdo significativa (p <0,05) no nivel de glicose
plasmaética ap6s 120 e 180 min.

A administragdo oral por 60 dias mostrou uma diminuicéo significativa (p <0,05) nos niveis de
TBARS nos tecidos.

Costunolida e eremanthin (20 mg/kg pc), houve um aumento no nivel de GSH e da atividade
antioxidante enzimética (P <0,05) e do cérebro, coracéo, figado, pancreas e rins. Esses resultados
foram significativos comparaveis aos da insulina.

glicose plasmatica em ratos

tolerancia oral a glicose em ratos
C. speciosus® Costunolide;
-SP eremanthin TBARS
Glutationa reduzida (GSH) e enzimas
antioxidantes em ratos

LEGENDA: CSREt = Extrato etanolico de raizes de Costus speciosus; STZ = estreptozotocina; MTT = brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazdlio; CPE = extrato etandlico de
folhas de Costus pictus; GLP-1 = peptideo semelhante a glucagon 1; BRIN-BD11 = linha celular derivada de um insuliinoma de rato; Pcskl = Proproteina Convertase Tipo 1; Pcsk2 =
Proproteina Convertase Tipo 2; Pdx1 = homeobox pancredtico e duodenal 1; Nfkb p65 = subunidade do fator nuclear kappa B; COS = extrato metandlico de folhas de Costus speciosus;
EAECS = extrato de etil acetato de folhas de Costus spiralis; 1- Ali et al., 2014; 2- Patibandla et al., 2020; 3- Perera et al., 2015; 4- De Oliveira et al., 2018; 5- Eliza et al., 2010. Fonte:
Autores (2021).

Tabela 5. Atividade urolitica de Costus arabicus e Costus spicatus.

Espécie Amostra  Modelo Resultados obtidos

C. arabicus® EACA Efeito na cristalizacdo de CaOx Diminuiram o crescimento dos cristais de uma forma dependente da concentracdo e 0 pré-revestimento de cristais com
e a interagdo dos cristais de EACA impediu sua adesdo as células MDCK, enquanto o pré-tratamento das células ndo mostrou nenhum efeito.
CaOx com o epitélio renal

C. spicatus? ESCS Efeitos nefroprotetores e Exerceu um efeito nefroprotetor significativo ao aumentar a excrecdo urindria de proteinas totais, uréia, creatinina, sodio,
antilitiaticos em um modelo pré- potassio, célcio e cloreto. Todos os grupos que foram tratados com ESCS exibiram uma reducdo de suas lesdes
clinico de lesdo renal aguda e topatoldgicas e modulagdo significativa do estado redox do tecido. Também um efeito dependente da concentragdo na
nefrolitiase in vitro. cristalizag8o dos cristais urindrios, com reducéo do tamanho e proporcdo dos cristais monohidratados.

LEGENDA: EACA = Extrato aquoso de Costus arabicus; MDCK = Rim canino de Madin Darby; ESCS = fracdo sollvel em etanol de Costus spicatus; 1- De Cégéin et al., 2015; 2-
Moreno et al., 2021. Fonte: Autores (2021)
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3.2.3 Atividade antimicrobiana

Para confirmar os relatos de uso popular do género Costus, 0s extratos aquosos obtidos do caule e das folhas de
Costus spiralis foram testados, em ensaio de disco-difusdo em meio agar sabouraud, contra duas espécies de Candida: C.
albicans e C. parapsilosis, utilizando agua destilada como controle negativo e Fluconazol como controle positivo. Os
resultados expuseram que tais amostras ndo apresentaram atividade antiflngica para trés concentracdes testadas (Tabela 6)
(Sousa, et al., 2018).

Outros relatos também demonstraram inatividade antiflngica dos extratos de diclorometano e de metanol de Costus
spiralis contra C. albicans, Cryptococcus neoformans e Aspergillus ochraceou. Porém outras espécies pertencentes a Ordem
Zingiberale apresentou atividades antifingicas por conter constituintes menos polares como curcuminéides, pironas de kava e
gingerois isolados. Dessa forma, pode-se relacionar a maior polaridade do extrato aquoso a ineficacia da atividade antifungica,
uma vez que os compostos com atividade antifungica foram extraidos com solvente de menor polaridade (Habsah et al., 2000;
Sousa et al., 2018; Braga et al., 2007).

Para avaliar a atividade antimicrobiana e antiflngica de raizes Costus speciosus. Obteve-se primeiramente o dleo
essencial a partir de raizes secas, 0 extrato metandlico e o extrato etanélico contendo diosgenina que foi isolado e epoxidado
usando acido m-cloroperbenzéico para produzir epoxido de diosgenina. Os resultados mostraram que o0 tratamento in vitro de
fungos Microsporum gypseum, M. canis, Candida albicans pelo 6leo essencial levou a rupturas de hifas e mudancas na forma
dos esporos do fungo (Tabela 6). Os fungos filamentosos possuem como elemento constituinte bésico a hifa, onde a partir dela
formam-se esporos, para propagacédo das espécies. Nesse sentido, o 6leo essencial estudado demonstra promissora atividade no
controle da propagacdo dos fungos testados (Al-Kattan & Khayyat, 2017; dos Santos & Junior, 2015).

Os estudos sobre a atividade antimicrobiana mostraram alta inibicdo do crescimento de Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus quando testados com extrato de 6leo essencial. Os extratos de metanol e etanol exibiram um efeito
inibitorio sobre os fungos, leveduras e bactérias, enquanto o ingrediente epéxido de diosgenina constituinte do dleo apresentou
maior atividade inibitéria do crescimento in vitro do que a diosgenina contra M. gypseum, C. albicans e C. tropicalis. A
atividade antimicrobiana de raizes de Costus speciosus contra 0s microrganismos testados pode estar associada com a presenca
de compostos fendlicos e da saponina diosgenina (Ariharan, Devi, Rajakokhila, & Prasad, 2012; Al-Kattan & Khayyat, 2017).

Ainda no que diz respeito aos rizomas da espécie Costus speciosus, o0 extrato de metanol total (TME), fracdes
(FAECTME, FAETM, FCTME, FHCTME; Tabela 6) e diferentes extrativos, bem como o0s sesquiterpenos: lactona
dehydrodihydrocostus (1), lactona dehidrocostus (2), arbusculina A (3), santamarina (4), reinosina (5) e acido especioico (6)
isolados das raizes foram avaliados quanto aos seus potenciais antimicrobianos. B. cereus teve seu crescimento inibido por
TME, suas fracBGes e os isolados 5 e 6, enquanto C. albicans teve seu crescimento inibido somente por TME, FCTME,
FHCTME e o isolado 6. Os compostos 5 e 6 pertencem ao grupo de lactonas sesquiterpénicas, um dos maiores grupos de
metabdlitos secundarios em plantas, sendo um dos principais mecanismos de defesa das plantas contra os ataques microbianos.
As atividades dos extratos e fracBes podem estar associadas a diferenca de solubilidade dos compostos presentes (Ibrahim, et
al., 2019).

Quanto as bactérias S. aureaus e E. coli, a FCTME demonstrou efeito apenas conta o crescimento de S. aureaus. As
concentragdes minimas dos compostos isolados foram avaliadas e o composto 6 demonstrou o0 melhor desemprenho quando a
concentracdo minima necessaria para atuar, sugerindo que o0 mesmo possui desempenho promissor como agente
antimicrobiano (Ibrahim, et al., 2019).

Em um terceiro estudo avaliando atividade antimicrobiana de raizes de Costus speciosus. Os extratos em diferentes
polaridades de solventes organicos demonstraram inibicdo das bactérias S. aureus, S. epidermidis e B. subtilis, assim como nos

fungos T. mentagrophytes, E. floccosum, T. rubrum e M. grisea. Para avaliacdo da concentracdo minima para inibicdo foram
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utilizados somente os compostos costunolida e eremanthin que foram eficientemente inibidores de fungos, mas a atividade
antibacteriana ndo foi significativa para os dois metabolitos isolados (Tabela 6; Duraipandiyan, et al., 2012).

Percebe-se, ao decorrer dos trés Gltimos estudos abordados que a agdo antimicrobiana das raizes da espécie Costus
speciosus depende da polaridade do solvente utilizado na extragdo, onde quanto menos polar, mais compostos sdo extraidos e
desempenham atividade antimicrobiana (Martins, Lopes & Andrade, 2013). Além disso, os compostos isolados diosgenina
(Al-Kattan & Khayyat, 2017), reinosina, acido especioico (Ibrahim, et al., 2019), costunolida e eremanthin (Duraipandiyan, et
al., 2012) mostraram efeito significativamente maior em todos os estudos quando comparados aos extratos testados,
demonstrando potencial promissor da espécie na atividade antimicrobiana.

Quanto a espécie Costus arabicus, os extratos etandlicos de caules e de suas folhas ndo foram eficientes e suficientes
para cepas de Escherichia coli e Staphylococcus aureus com CIM entre 12 e > 1.024 mg/mL. Todavia, quando 0s extratos
foram combinados em concentragdo subinibitéria (CIM= 8-64 mg/mL) com os antibi6ticos gentamicina, canamicina,
amicacina e neomicina houve uma intensificacdo dos seus efeitos, em que o extrato etandlico acabou apresentando
sensibilidade para cepas Gram-negativas. Ha de ser ressaltado que houve efeito fototoxico do extrato etandlico das folhas
contra E. coli e S. aureus, mas foi inferior comparado a toxicidade do norfloxacino e 8-metoxipsoraleno Tais resultados
inferem que essa espécie possa atuar de forma sinérgica com outros antibacterianos ja utilizados na pratica clinica,
principalmente em casos de bactérias multidroga-resistentes. (Tabela 6; Coutinho, Costa, Lima, Falcdo-Silva & Siqueira-
Junior, 2010; Cunha, et al., 2011).
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Tabela 6. Atividade antimicrobiana de Costus arabicus, Costus speciosus e Costus spiralis.

Espécie Amostra Modelo Resultados
;?\Slgzsgélgzgt&%?g ?Emggﬂlgggo da E. coli e S. aureus CIM entre 512 e > 1.024 mg/mL, antibi6ticos + extratos — CIM= 8-64 mg /m;
C. arabicus! EELC; EESC aureus) ' ' EELC CIM= valor ( Gram-negativa multirresistente)
Ensaio fototoxico EELC < ativo norfloxacina e 8-metoxipsoraleno.
N . - Halo (mm)=S. aureus= 15/2,5 mg/disco, S. epidermidis:15/ 5 mg/disco e B. subtilis=12/ 2,5
Difuséo de disco com bactérias .
HERCS mg/disco.
Difusio de disco com funaos Inibiu significativamente o crescimento de T. mentagrophytes a 0,125 mg/mL, E. floccosum a 0,250
g mg/mL, T. rubrum a 0,125 mg/mL e M. grisea a 0,125 mg/mL
A . - Halo (mm) S. aureus=12/ 2,5 mg/disco, S. epidermidis=13 /2,5 mg/disco e B. subtilis=9/ 5
Difuséo de disco com bactérias .
CERCS mg/disco.
Difuséo de disco com fungos Inibiu moderadamente o crescimento de fungos testados
Difusdo de disco com bactérias Halo (mm) S. aureus= 10/ 5 mg/disco, S. epidermidis= 9 /5 mg/disco e B. subtilis=9 / 5 mg/disco.
EAERCS A . - .
Difuséo de disco com fungos Inibiu moderadamente o crescimento de fungos testados
C. speciosus? o . - Halo (mm)=S. aureus= 14 / 2,5 mg/disco, S. epidermidis =12/ 2,5 mg/disco e B. subtilis= 10/ 5
Difuséo de disco com bactérias .
MERCS mg/disco.
Difuséo de disco com fungos Inibiu moderadamente o crescimento de fungos testados
WERCS Difusdo de disco com bactérias N&o inibiu nenhuma bactéria testada
Difuséo de disco com fungos N4o inibiu nenhum fungo testado.
Costunolide CIM (pg/mL )= T. entagrophytes= 62,5; T. simii=31,25; T. rubrum 296=31,25; T.
. rubrum 57=62,5; E. floccosum=125; Scopulariopsis sp=250; A. niger=250; C. lunata =125 e M.
Costunolide; . iluic N
Eremanthin Microdiluicdo grisea= 250 o
Eremanthin CIM (pg/mL )= T. mentagrophytes=125; T. simii=62,5; T. rubrum 296=62,5; T. rubrum
57=250; E. floccosum=125 ; A. niger=125, C. luneta=250e M. grisea=250.
TME Halo (mm)B. cereus = 13 ; C. albicans = 15
FAECTME Halo (mm): B. cereus = 13
FAETM Difusdo de disco com bactérias e Halo (mm): B. cereus = 13
FCTME fungos Halo (mm): S. aureus e B. cereus = 11 e 19; C. albicans= 12
FHCTME Acédo moderada contra B. cereus e C. albicans

C. speciosus®

Compostos isolados:

diidrodehy

drocostusiactone (1),
desidrocostuslactona
(2), arbusculin A (3),
santamarine (4),
reynosin (5) e cido

Microdiluigdo bactéria e fungos

5 e 6 efeito em B. cereus; 6 promissor contra C. albicans. Demais ndo mostrou atividade ou fraca em
r Candida.

CIM (pg/mL)- 5 em B. cereus =385; 6 em S. aureus >150; E. coli = 400; B. cereu= 550 e C.
albicans=320

20


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16902

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, 4410816902, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16902

especioico (6)

Oleo essencial bruto

, Extrato metandlico
C. speciosus
Epoxido de
diosgenina

Extrato etanélico

Difusdo com bactérias e com fungos

Halo (mm): M. gypseum = 85; M. canis = 85; C. albicans = 85, Pseudomonas aeruginosa = 100,
Strephyloccus aureus = 60

Halo (mm): M.gypseum = 85; M. canis = 75; C. albicans = 80, P. aeruginosa = 60, Strephyloccus
aureus = 50.

Halo (mm): M.gypseum = 76; M. canis = 82; C. albicans = 25

Halo (mm): Microsporum gypseum = 85; M. canis = 79; C. albicans = 62, Pseudomonas aeruginosa
= 50 Strephyloccus aureus = 60 mm.

WELCSp
WESCSp

C. spiralis®

difusdo em disco com fungos

Sem halo C. albicans e C. parapsilosis (18 mg/mL, 9 mg/mL e 4,5 mg/mL)

LEGENDA: WESCSp = Extrato Aquoso obtido do caule de Costus spiralis; WELCSp = Extrato Aquoso obtido das folhas de Costus spiralis; EELC = extrato etandlico de folhas de
Costus arabicus; EESC = extrato etan6lico de caules de Costus arabicus; HERCS = extrato hexanico de rizomas de Costus speciosus; CERCS = extrato cloroférmico de rizomas de
Costus speciosus; EAERCS = extrato de acetato de etila de rizomas de Costus speciosus; MERCS = extrato metandlico de rizomas de Costus speciosus; WERCS = extrato aquoso de
rizomas de Costus speciosus; TME = extrato metandlico total de raizes de Costus speciosus; FAECTME = fracdo de acetato de etila:cloroférmico de extrato metandlico total de raizes de
Costus speciosus; FAETM = fracdo de acetato de etila de extrato metandlico total de raizes de Costus speciosus; FCTME = fracdo cloroférmica de extrato metanélico total de raizes de
Costus speciosus; FHCTME = fragdo de hexano:cloroférmico de extrato metandlico total de raizes de Costus speciosus; 1- Cunha et al., 2011; 2- Duraipandiyan et al., 2012; 3- Ibrahim
etal., 2019; 4- Al-Kattan & Khayyat, 2017; 5- Sousa et al., 2018. Fonte: Autores (2021).
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4. Consideracdes Finais

O género demonstrou atividades promissoras nos cenarios de inflamagao e de diabetes induzida. As espécies presentes
na maioria dos estudos avaliados foram Costus speciosus, Costus spiralis e Costus spicatus, sendo a primeira espécie com a
maior quantidade de estudos realizados.

Na atividade anti-inflamatoria, atribui-se seus efeitos a presenca de compostos antioxidantes cujo mecanismos nao
foram completamente elucidados. Os testes realizados em ratos mostraram efeitos anti-inflamatdrio in vivo, 0 que suporta 0 uso
de plantas do género no tratamento de afeccBes inflamatorias, entretanto sdo necessarios mais estudos para que possam
descrever detalhadamente aspectos toxicoldgicos das espécies do género, assegurando sua seguranca para fins terapéuticos.

Na atividade antidiabética, todas as espécies estudadas demonstraram efeitos hipoglicémico e antioxidante em ratos
com diabetes induzida, dando suporte ao uso de plantas do género no controle glicémico e na prevencdo de complicacGes
advindas da diabetes. Entretanto, assim como na atividade anti-inflamatéria, reitera-se a necessidade de estudos toxicolégicos
para assegurar a seguranca dos usudrios e entdo desenvolver estudos que avaliem as espécies em humanos.

Na atividade urolitica, as espécies testadas demonstraram bons resultados quanto ao tratamento de nefrolitiase, mas ha
a necessidade de mais experimentos em modelos humanos para que sua ac¢éo local seja avaliada.

Na atividade antimicrobiana contra fungos, as espécies testadas ndo demonstraram efeitos promissores quanto aos
seus extratos, sendo o 6leo essencial de Costus speciosus a amostra com maior efeito antifungico. Por outro lado, contra
bacteérias, extratos de menor polaridade demonstraram atividade relevante, assim como os compostos isolados testados. Néo foi
possivel interpretar os mecanismos de agdo envolvidos a esses compostos, mas sugere-se que possam contribuir na terapéutica
juntamente com outros fArmacos antimicrobianos. Portanto, conclui-se que o género Costus possui relevancia medicinal com
estudos que suportam o uso popular, confirmando atividades bioldgicas das espécies, porém ainda sdo necessarios outros

ensaios que avaliem a seguranca dos compostos presentem nas espécies do género para futuros ensaios clinicos.
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