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Resumo

Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson é uma espécie vegetal nativa da regido Amazdnica,
pertencente a familia Asteraceae, conhecida popularmente como Japana, que pode ser encontrada em todo Brasil e em
outros paises da América Latina, Caribe e paises Asiaticos. Na Medicina popular diversas sdo as alegacfes de uso
medicinais de A. triplinervis e que tem despertado o interesse de muitos grupos de pesquisas no mundo todo e que
buscam elucidar sobre a sua constituicdo quimica e de avaliar as suas atividades frente a sistemas biolégicos, in
vitro e in vivo. Portanto, o objetivo deste trabalho é a realizagdo de um levantamento de todos os estudos ja publicados
de A. triplinervis com relagdo ao seu uso tradicional, constituintes quimicos e atividade bioldgica, no intuito de
realizar uma contribuicdo com a comunidade cientifica, para que exista o interesse em realizar aprofundamentos dos
conhecimentos sobre esta planta medicinal. Foi realizado um levantamento bibliogréafico, onde foram feitas buscas
em bases de dados a partir da planta medicinal Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson e suas
sinonimias cientificas publicadas pelo site http://www.worldfloraonline.org, onde as bases de dados utilizadas na
pesquisa foram: A SCOPUS, WEB OF SCIENCE, SCIELO e PUBMED. A partir dessa revisdo, podemos observar
sobre os compostos quimicos identificado na espécie, bem como as potenciais atividades biol6gicas relacionados ao
uso da Japana, estando evidenciadas nos trabalhos publicados as seguintes atividades: Anti-microbriana, anti-viral,
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antinociceptiva e anti-inflamatéria como resultados promissores para a pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos.
Palavras-chave: Ayapana triplinervis; Estudos bioldgicos; Fitoquimica; Japana; Uso tradicional.

Abstract

Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson is a plant species native to the Amazon region, belonging to
the Asteraceae family, popularly known as Japana, which can be found throughout Brazil and in other Latin
American, Caribbean and Asian countries. In folk medicine, there are several claims of medicinal use, this therapeutic
potential of A. triplinervis has aroused the interest of many research groups around the world, which seek to elucidate
its chemical constitution and evaluate its activities against biological systems, in vitro and in alive. Therefore, the
objective of this work is to carry out a survey of all the studies already published of A. triplinervis in relation to its
traditional use, chemical constituents and biological activity, in order to contribute to the scientific community that is
interested in deepening its knowledge about this species. medicinal plant. A bibliographic survey was carried out,
where searches were made in databases from the medicinal plant Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H.
Robinson and their scientific synonyms published on the website http://www.worldfloraonline.org, the databases used
in the research were SCOPUS, WEB OF SCIENCE, SCIELO and PUBMED. From this review we can observe
chemical compounds identified in the species, as well as potential biological activities related to the use of Japana,
being evidenced in the published works the activities: antimicrobial, antiviral, antinociceptive and anti-inflammatory
with promising results for the research and development of new drugs.

Keywords: Ayapana triplinervis; Biological studies; Phytochemistry; Japana; Traditional use.

Resumen

Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson es una especie vegetal originaria de la region amazoénica,
perteneciente a la familia Asteraceae, conocida popularmente como Japana, que se puede encontrar en todo Brasil y
otros paises de América Latina, el Caribe y Asia. En la medicina popular existen véarias afirmaciones de uso
medicinal, este potencial terapéutico de A. triplinervis ha despertado el interés de muchos grupos de investigacion
alrededor del mundo, que buscan dilucidar su constitucion quimica y evaluar sus actividades frente a sistemas
bioldgicos, in vitro e in vitro. vivo. Por ello, el objetivo de este trabajo es realizar un levantamiento de todos estudios
ya publicados de A. triplinervis en relacion a su uso tradicional, constituyentes quimicos y actividad bioldgica, con el
fin de contribuir a la comunidad cientifica que se interesa en profundizar en su conocimiento sobre esta especie planta
medicinal. Se realiz6 un levantamiento bibliografico, donde se realizaron busquedas en bases de datos de la planta
medicinal Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson y sus sindnimos cientificos publicados en el sitio
web http://www.worldfloraonline.org, con cddigo de identificacion “wfo-0000085174”, las bases de datos utilizadas
en la investigacién fueron SCOPUS, WEB OF SCIENCE, SCIELO y PUBMED (Cruz et al., 2020). A partir de esta
revision podemos observar compuestos quimicos identificados en la especie, asi como potenciales actividades
biol6gicas relacionadas con el uso de Japana, evidenciandose en los trabajos publicados las actividades:
antimicrobiana, antiviral, antinociceptiva y antiinflamatoria con resultados promisorios para la investigacién y
desarrollo de nuevos farmacos.

Palabras clave: Ayapana triplinervis; Estudios biolégicos; Fitoquimica; Japana; Uso tradicional.

1. Introducéo

No Brasil Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson é conhecida popularmente
como Japana, Aiapana, lapana, Erva-de-cobra, Japana Branca, Japana Roxa, Erva-santa, Pimenta malagueta (Di C, 2002;
Taylor, 2006). E uma espécie vegetal nativada América do Sul, usada em diferentes regides e paises, utilizada
principalmente dentro da Medicina tradicional, além de ser cultivada como uma erva ornamental e até mesmo consumida como
alimento (Maity et al., 2015). Essa espécie, pode ser encontrada em continentes, existindo a prevaléncia em regifes tropicais
e onde costuma se adaptar muito bem, podendo ser cultivada ou obtida diretamente da a natureza. Destaca-se a sua distribuicdo
por toda a América Latina e Caribe, nos seguintes paises: Porto Rico, Trinidad e Tobago, Peru, Equador, Guiana Francesa e
Guiana Inglesa, Suriname, Brasil e Argentina. Na Asia é encontrada nos seguintes paises: india, Vietnd, Bangladesh, Indonésia
e China. E encontrada também nas Ilhas Mauricio e da Reunido, localizadas no oceano indico ao leste de Madagascar (Paixo,
2016).

Ayapana triplinervis é uma erva pertencente a familia Asteraceae, possuindo como sinonimias cientificas Eupatorium

triplinerve Vahl e Eupatorium ayapana Veuten (ou Vent.). A espécie é uma erva de 20 a 30 cm, bastante delicada, perene, com
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caule ereto semi-lenhoso na base, ferrugineo e glabro. As folhas sdo aromaticas, simples, opostas, longas, lisas, lanceoladas,
acuminadas, triplinervadas com 5 a 10 centimetros; As hastes possuem coloracdo marrom-avermelhada; inflorescéncia em
forma de capitulos brancos com 6 a 12 mm de diametro e 20 a 30 flores reunidas em capitulos dispostos terminalmente; Fruto
do tipo aquénio, alongado, anguloso, estriado e diminuto com papilho do mesmo tamanho (Di C, 2002; Taylor, 2006; Gauvin-
Bialecki & Marodon, 2009).

O potencial medicinal de A. triplinervis tem despertado o interesse de muitos grupos de pesquisas no mundo todo, que
buscam elucidar sobre a sua constituigdo quimica e realizar uma avaliagdo das suas atividades frente a sistemas Bioldgicos, in
vitro e in vivo. Portanto, o objetivo deste trabalho é a realizagdo de um levantamento de todos os estudos ja publicados de A.
triplinervis com relacdo ao seu uso tradicional, 0s seus constituintes quimicos e das suas atividades Bioldgicas, no intuito de
contribuir com a comunidade cientifica e que esta desperte o interesse, em realizar um aprofundamento sobre os
conhecimentos desta planta medicinal.

2. Metodologia

Foi realizado um levantamento bibliogréafico, onde foram feitas buscas em bases de dados, a partir da planta medicinal
Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson e das suas sinonimias cientificas publicadas pelo site
http://www.worldfloraonline.org, com o codigo “wfo-0000085174” de identificacdo. Foram listadas 6 sinonimias (Tabela 1),

onde estes foram os termos pesquisados nas bases de dados.

Tabela 1. Sinonimias cientificas aceitas para Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson.
Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson SINONIMIAS

Ayapana officinalis Spach

Eupatorium ayapana Vent.

Eupatorium luzoniense Llanos

Eupatorium triplinerve Blume

Eupatorium triplinerve Vahl

Fonte: http://www.worldfloraonline.org.

As bases de dados utilizadas na pesquisa foram as seguintes: SCOPUS, WEB OF SCIENCE, SCIELO e PUBMED
(Cruz et al., 2020). Apds a pesquisa, puderam ser encontrados 51 artigos e sendo 14 na plataforma SCOPUS, 19 na plataforma
WEB OF SCIENCE, 10 na plataforma PUBMED e 7 na plataforma SCIELO.

Ressalta-se que nas pesquisas nas bases de dados, ndo houve limitagdo de anos e como critério de inclusdo, adotou-se
que o artigo deveria abordar, pelo menos, um dos tdépicos base do trabalho, a saber: Estudos tradicionais, Fitoquimicos e
Bioldgicos da Ayapana triplinervis. Nesse sentido, foram removidos 7 artigos que continham a planta citada apenas nas
citacGes e referéncias. Depois da avaliagdo inicial, todos os artigos foram revisados na integra e os 44 artigos restantes

permaneceram para a escrita do artigo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Estudos tradicionais
A. triplinervis é amplamente utilizada e sua finalidade varia conforme as regifes (Tabela 2). As formas de preparo

da espécie sdo diversas, tais como: Infusfes, decocg¢Bes, sumo, suco, extrato, emplasto e na forma de p6 das partes aéreas,
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folhas secas ou em frescas ou da planta inteira. No entanto, prevalece o uso interno de infusdes e decoc¢des. Também
podendo ser utilizada, para a extracdo de 6leo essencial e visando a indUstria Farmacéutica, Perfumaria e de Cosmeéticos (Mala
etal., 1999).

Na Medicina popular diversas sdo as alegacfes de uso medicinal, destacando-se as seguintes: O tratamento de
tumores (Agapito e Sung et al. 2003; Beckstrong- Sternberg, 1994), de dores (Di Stasi, 2000), de inflamagdes (Agapito e Sung
et al. 2003), de febre (Santos et al. 2012) e para cicatrizagdo de feridas (Nunkoo & Mahomoodally, 2012). Um estudo recente
demostrou que o tratamento com o extrato bruto de folhas de A. triplinervis (via intraperitoneal), foi eficaz contra a
proliferacdo de células tumorais em Camundongos e estes submetidos a indugdo ao Tumor Ascitico de Ehrlich (Maity et al.
2015).

Figura 1. Principais compostos identificados no 6leo essencial de Ayapana triplinervis.
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(1) a-felandreno, (2) a-terpineol, (3) p-cariofileno, (4) B-selinene, (5) B-sesquifelandreno, (6) borneol, (7) acetato de bornil, (8) 5-elemene,
(9) limoneno, (10) isougenol, (11) linalol, (12) sabineno, (13) selina-4(15),7(11)-dien-8-one, (14) 2-terc-butil-1,4-dimetoxibenzeno, (15) éter
dimetil timohidroquinona. Fonte: Autores.
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Tabela 2. Uso tradicional da espécie Ayapana triplinervis em diferentes regides do mundo.

Pais

Alegacéo de uso

Referéncias

Argentina

Promover a menstruagdo; tratamento de tumores

(Manfred,1977; Beckstrong Sternberg, 1994)

Brasil

Adstringente; aftas; angina; cicatrizacdo; cdlera; depurativo;
diarreia; digestivo; disenteria; dor de cabeca; emoliente; escorbuto;
estimulante; expectorante; febre; gengivite; gripe; hemorroida; dor
urindria; inflamacédo na garganta; insonia; malaria; nauseas; picadas
de cobra; problemas oftalmicos; problemas no ouvido; resfriados;
sudorifico; tétano; tonico; tosse; tuberculose; irritacdes bucais;
Glcera gastrica; verminose; vomito

(Agapito e Sung et al. 2003; Balbach, 1995; Le Coint,
1947; Moreira, 1996; Le Coint, 1947; Di Stasi, 1989; Pio
Correa, 1984; Le Coint 1947; Ricardo et al. 2017,
Moreira, 1996; Di Stasi e Hiruma-Lima, 2000; Vieira,
1992; Vésquez et al. 2014; Defilipps et al. 2006; Mors et
al. 2000; Di stasi e Hiruma-Lima, 2002; Van de Berg et
al. 1984; Pio Correa, 1984; Jardim, 2009; Elisabethsky et
al. 1990; Joinville et al. 2008; Palheta, 2017)

Bangladesh

Febre

(Uddin et al. 2013; Jamila e Rahman, 2016)

Estados Unidos

Cdlera; indigestao; complicacoes respiratorias

(Taylor, 2006)

Guianas

Digestivo; dor de cabeca; febre; gripe; hipertenséo arterial, nduseas;
resfriado; sudorifico; irritagdes bucais; vomito

(Tareau et al. 2017; Defillips et al. 2004; Le Coint 1947,
Agapito e Sung et al. 2003)

Ilha da Reunido

Maléaria

(Joinville et al. 2008)

Ilhas Mauricio Cicatrizacdo; colite; diarreia; digestivo; dor estomacal; dor de (Samoisy e Mahomoodally, 2015; Nunkoo e

cabega; inflamagéo; resfriado; verminose; vomito Mahomoodally, 2012; Mahomoodally e Sreekeeson,
2014; Samoisy e Mahomoodally, 2016; Sreekeeson e
Mahomoodally; 2014).

India Acne; anemia; antisséptico; cicatrizagdo; constipagdo intestinal;  (Gosh, 2008; Das Bondya, 2015; Deepthy et al. 2014;
digestivo; dor nas articulagBes; estimulante; estimulante cardiaco;  Sharma e Chetri, 2017; Bose e Roy, 1936; Singh, 2012;
hemorragia; hemostética; hipertenséo arterial; sudorifico; tdnico Pattanayak et al. 2016; Singh, 2012; Agapito e Sung et al.

2003)

Filipinas Febre; sudorifico; tonico (Taylor, 2006)

Paquistéo Adstringente; digestivo; dor de cabeca; escorbuto; febre; gripe; (Ahmad et al. 2014)
problemas nos ouvidos; tosse; Ulceras

Peru Adstringente; cicatrizacdo; colica; depurativo; diarreia; dor  (Mors et al. 2000; Agapito e Sung et al. 2003; Balbach,

estomacal; edema estimulante hemorragia; dor urinéria; picada de
cobra; sudorifico; tétano; tumor

1995; Brack Egg, 1999; Arévalo, 1994; Defilipps et al.
2006; Bose e Roy, 1936; Pastor et al. 1996)

Trindad e Tobago

Promover a menstruacdo; Verminose; gripe; constipagdo;
pneumonia; febre amarela.

(Lans, 2007a; Lans 2007b; Taylor, 2006)

Fonte: Autores.

3.2 Estudos fitoquimicos

Os estudos acerca da composi¢do quimica de Ayapana Triplinervis, podem ser divididos em estudos de caracterizacdo
qualitativa e de elucidagdo estrutural. Em relacdo a elucidagdo estrutural, grande parte dos constituintes determinados,
pertencem a classe das cumarinas e de compostos organicos obtidos a partir do 6leo essencial.

A caracterizagdo do 6leo essencial de Ayapana Triplinervis, em todos os estudos levantados, foram realizados por
Cromatografia gasosa acoplada a espectrofotometria de massa (CG/EM). Diversos compostos foram obtidos nestes estudos, o
que mostra a multiplicidade de metabdlitos secundarios presentes na espécie vegetal (Garg & Nigam, 1970; Garg & Nakhare,
1993; Mala et al., 1999; Gupta et al., 2004; Gauvin-Bialecki & Marodon, 2009; Sugumar et al., 2015).

Gupta et al. (2004), realizaram a extragdo do Oleo essencial das folhas de A. triplinervis coletadas na cidade de
Lucknow na india. Os compostos com maiores rendimentos foram os seguintes: Selina-4(15), 7(11)-dien-8-one (36,6%); B-
cariofileno (14,7%); &-elemene (5,9%); B-sesquilfelandreno (4,7%). No Brasil, o estudo conduzido por Maia et al. (1999),
avaliou o 6leo essencial obtido de folhas de caule, coletados na regido do Lago no estado do Amapa, sendo 0s seguintes
constituintes obtidos a partir da coleta: Eter Dimetil timohidroguinona (69,7%); p-cariofileno (19,7%) (Figura 1).

Gauvin-Bialecki e Marodon (2009), realizaram um estudo com o 6leo essencial obtido das folhas de A. triplinervis
coletadas em diferentes estagios de desenvolvimento em trés regifes distintas na Ilha da Reunido (Réunion), territério Francés
localizado ao leste de Madagascar. Neste estudo, um total de 47 compostos foram identificados em trés amostras de 6leo
essencial. Nestas amostras, o derivado aromético Eter Dimetil timohidroquinona foi o composto predominante, totalizando
89,9-92,8%, seguido pelo hidrocarboneto sesquiterpénico B-selineno com 2,1-3.4% (Tabela 3). Este estudo relacionou a

influéncia do local de coleta na expressao dos constituintes obtidos no 6leo essencial. A variagdo observada, foi principalmente
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entre os componentes identificados em menor quantidade, pois entre constituintes majoritarios, a quantificacédo foi semelhante
nas trés amostras. Este fato também permitiu considerar, de que ndo houve influéncia do estagio de desenvolvimento da planta
na expressdo dos constituintes do 6leo essencial de A. triplinervis. Desta forma, os autores concluiram que a real composicao
do dleo essencial, depende da localizacdo geografica somada as condi¢des climaticas de cada regido coletada.

Gauvin-Bialecki e Marodon (2009), ainda, reuniram informacgdes de quatro estudos de determinacdo quimica do 6leo
essencial de A. triplinervis, realizados em diferentes localizagdes geogréaficas e estabeleceram uma comparacdo entre eles, a
partir do percentual dos constituintes com maior rendimento (maior que 4%) (Garg & Nigam, 1970; Garg & Nakhare, 1993;
Maia et al., 1999; Gupta et al.,2004). Com base nisso, 0s autores sugeriram dois grupos quimiotaxondmicos: O primeiro, com
espécies que sintetizam principalmente o composto aromatico Eter Dimetil timohidroquinona, que foram descritos em estudos
com amostras coletadas no Brasil e na regido de Saugar, na india; O segundo grupo, foi feito com espécies que produzem
principalmente o sesquiterpeno oxigenado selina-4(15),7(11)-dien-8-ona, descritos em estudos com amostras coletada na
regido de Lucknow, na india (Tabela 3).

Os autores consideram que as amostras de A. triplinervis coletadas na llha de Reunido, sdo compostas
majoritariamente pelo Eter Dimetil timohidroquinona, onde estas podem ser incluidas no primeiro grupo quimiotaxénomico.
Especificamente neste grupo, por haver outros componentes expressivos, foi sugerida a existéncia de trés quimiotipos: O
primeiro Eter Dimetil timohidroquinona/a-felandreno/borneol (Saugar/India); O segundo Eter Dimetil timohidroquinona/p-
cariofileno (Brasil); E o Eter Dimetil timohidroquinona, encontrado na llha de Reuni&o.

Sugumar and coworkers (2015), analisaram a constituicdo quimica do 6leo essencial obtido das partes aéreas de
Ayapana Triplinervis coletada em Chittagong, em Blangladesh. No total, 30 compostos foram identificados, sendo o 2-terc-
butil-1,4-metoxibenzeno (74,27%) e o B-selineno (8,59%) os que foram encontrados em maior quantidade (Tabela 3). Em
relagdo aos estudos descritos nesta revisdo, este estudo se destaca pelo maior rendimento de 6leo essencial (1,10%) e também
por ndo poder ser incluso & classificagdo quimiotaxondmica proposta por Gauvin-Bialecki e Marodon (2009), por este ndo ser
0 composto majoritario e sim um dos compostos proposto para o primeiro grupo (Eter Dimetil timohidroquinona) (Figura 1).

Com base nos dados gerados por todos os estudos com 6leo essencial de Ayapana Triplinervis, observa-se sobre a
necessidade de mais estudos, com enfoque em paises e regifes distintos, na tentativa de esclarecimentos sobre se a diferenca na
composi¢do quimica do 6leo essencial de A. triplinervis é uma consequéncia da localizacdo geogréfica, da influéncia climética,
do estdgio de desenvolvimento da Planta ou se sdo quimiotipos definidos geneticamente. Isto possibilita uma classificagdo
quimiotaxondmica mais completa, a partir do que foi sugerido por Gauvin-Bialecki e Marodon (2009). A Tabela 4, apresenta
todos os compostos identificados no éleo essencial de A. triplinervis e das suas respectivas classificagdes.

Derivados de cumarinas sdo metabdlitos secundarios de A. triplinervis que j& foram quimicamente elucidados
principalmente por estudos desenvolvidos na India (Garg & Nigam, 1970; Natarajan & Natarajan, 1979; Bose & Roy, 1986;
Chatuverdi & Mulchandani, 1989; Trang et al. 1992; Trang et al., 1993). O derivado 6,7-(metilenidioxi) cumarina, foi isolado
pela primeira vez na espécie Ayapana triplinervis e recebeu o0 nome trivial de Ayapin (Bose & Roy, 1986). Em seguida, outros
derivados cumarinicos foram elucidados: 7-metoxicumarina denominada como Ayapanina, obtida nas folhas (Natarajan &
Natarajan, 1979), Dafnetina, dafnetina Eter Dimetil, dafnetina 7-metil éter, umbeliferona (Chatuverdi & Mulchandani, 1989)
(Figura 2).

O estudo de Sugumar et al. (2015), foi o Unico trabalho levantado que determinou a presenca de cumarina no 6leo
essencial de A. triplinervis, sendo este o derivado Ayapanina (Figura 2), com 0,16% de rendimento.

No estudo de Arung et al. (2012), o extrato metandlico obtido das folhas foi fracionado por Cromatografia de coluna e
em uma das fracoes, foi usada para isolar o composto ativo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) preparativa.

Posteriormente, o composto foi analisado por Ressonancia magnética nuclear (RMN) e identificado como 7-metoxicumarina.
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Um estudo realizado nas Ilhas Mauricio, avaliou cinco diferentes extratos: (hexano; éter de petréleo; metanol;
cloroférmio: metanol (1:1, v/v); Cloroférmio: metanol (4:1, v/v)) obtidos das folhas A. triplinervis, quanto a presenca dos
metabolitos secundarios alcaloides, terpenos (com exce¢do do extrato metandlico), esteroides, fendis, taninos, flavonoides e
heterosideos antraquinénicos (com excecdo do extrato metandlico e cloroférmio: Metanol (1:1, v/v). Reacdes negativas

somente foram observadas para flavonodides no extrato metandlico e de éter de petréleo; E no extrato metandlico, para os

metabolicos alcaloides e esteroides (Facknath & Lalljee, 2008).

Selvamangai e Anusha Bhaskar (2012), elucidaram a constituicdo quimica da fracdo metanédlica obtida por extragao
em Cromatografia de coluna com analise por CG/EM. Diferentes classes de compostos organicos foram observadas, tais

como: Acido graxo, alcano, alceno, alcool, alcool graxo, cetona e éster. No total, 10 compostos foram identificados e o

composto majoritario foi o acido hexadecanoico, com 24,61% de rendimento.

Tabela 3. Principais compostos do 6leo essencial de Ayapana triplinervis obtidos em diferentes localidades.

Pais Local de coleta Parte da Rendimento (%) Principais compostos % Referéncia
planta (>4%)
Brasil Lago Grande, Macapa- Folhas e 0,4 Eter Dimetil 69,7 (Maia et al., 1999)
AP Caule timohidroquinona
B-cariofileno 19,7
India Saugar (Jardim Botanico)  Flores 0,9 Eter dimetil 50,3 (Garg & Nackare, 1993)
timohidroquinona
Borneol 5,8
Saugar (Jardim Botanico)  Folhas 0,6 Eter dimetil 49,3 (Garg & Nigam, 1970)
timohidroquinona
a- felandreno 8,9
Borneol 8
Limoneno 73
Linalol 6,5
Sabineno 53
Lucknow Folhas 0,4 Selina-4(15),7(11)-dien- 36,6 (Gupta et al., 2004)
8-one
(Campus de Instituto B-cariofileno 14,7
Central de Plantas
Medicinais e Aromaticas)
Ilha da Saint-Denis Bellepierre Folhas 0,28 Eter dimetil 98 (Gauvin-Bialecki, A. &
Reuniao timohidroquinona Marodon, 2009)
Saint Denis Saint- Folhas 0,28 Eter Dimetil 97,3
Francois timohidroquinona
Tampon Folhas 0,29 Eter dimetil 97,1
timohidroquinona
Bangladesh Chittagong Partes 11 2-terc-butil-1,4- 92,8 (Sugumar et al., 2015)
aéreas dimetoxibenzeno
fB-selinene 8,59

Fonte: Autores.
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Paramila et al. (2012), avaliaram a constituicdo quimica do extrato de éter de petr6leo obtido das folhas de A.
triplinervis coletadas no distrito Kollan, localizado em Kerala na China. Os fitoconstituintes analisados foram os seguintes:
Esteroides, alcaloides, taninos, carboidratos, flavonoides e glicosideos. Os testes indicaram a presenca de esteroides,
carboidratos, taninos, glicosideos e alcaloides.

Paixdo (2016), realizou extracdo seriada das partes aéreas de A. triplinervis utilizando hexano, acetato de etila e
metanol como solventes. O “screening” fitoquimico identificou a presenca de cumarinas, esteroides e triterpenos em todos os
extratos obtidos. Alcaloides e flavonoides ndo foram identificados. A presenca de compostos fendlicos, foi observada apenas
na droga vegetal e no extrato metandlico, corroborando com Tailé e colaboradores (2021), que identificaram quercetina, acido
cafeico, &cido clorogénico e acido galico como principais polifendis no extrato aquoso-acetdnico de partes aéreas de A.
triplinervis, que foram coletadas na Ilha da Reunido (Franca).

Figura 2. Estrutura quimica de cumarinas isoladas de Ayapana triplinervis.
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(1) ayapanina, (2) ayapin, (3) dafinetina, (4) dafinetina eter dimetil, (5) dafinetina-7-metil eter, (6) hydragetin, (7) umbeliferona.
Fonte: Autores.
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Tabela 4. Classes de compostos identificados no 6leo essencial de Ayapana Triplinervis.

Hidrocarbonetos Monoterpenos Hidrocarbonetos Derivados A
. . oy Referéncias
monoterpenos oxigenados sesquiterpenos aromaticos
. . L 2-tert-butil-1,4- (Gauvin-Bialecki & Marodon,
Champeno acetato de mirtenil Cariofileno dimetoxibenzeno Sugumar et al., 2015)
(Garg & Nigam; Garg & Nakhare,

N . . 1993; Mala et al., 1999; Gupta et al.,

dimetilnona-1,3,7-trieno  Borneol cis-g-elemeno anetole 2004. Gauvin-Bialecki & Marodon,
2009; Sugumar et al., 2015)

. . - . (Garg & Nigam, 1970; Gauvin-
dipenteno Acetato de bornil Ciperadieno benzaldeido Bialecki & Marodon, 2009)
Limoneno Cénfora Cipereno éter metilcarvacrol (Mala et al., 1999; Gupta et al., 2004)

acetato  de  cis- (Gupta et al., 2004; Sugumar et al.,
Mirceno o drima-7,9(11)-dieno hidroquinona 2015; Gauvin-Bialecki & Marodon,
mirtenila 2009)
9.10- (Garg & Nigam, 1970; Garg &
Sabinenso cis-p-met-2-en-1-ol Ijihidroisolon ifoleno isoeugenol Nakhare, 1993; Gupta et al., 2004;
9 Mala et al., 1999)
Terpinoleno Linalol isopatchoula-3,5-Dieno  metilchavicol (Gupta et al., 2004; Mala et al., 1999)
a-limoneno acetato de Nerila trans-calameno metilsalicylato g%%%’mar et al., 2015; Gupta et al,
a-felandreno aldeido perila a-cubeneno eter dl_metlllco da Garg & Nigam, 1970; Gupta et al,
timolquinona 2004)
a-pineno acetato de Terpinila  a-gurjuneno timol (Gauvin-Bialecki & Marodon, 2009)
acetato de Garg & Nigam, 1970; Mala et al.,
a-terpineno . . a-humuleno éter metiltimol 1999; Gupta et al., 2004; Sugumar et
transpinocarvila
al., 2015)
a-tujeno trans-piperitol a-selineno timoquinona (Gauvin-Bialecki & Marodon, 2009;
) PP q Sugumar et al., 2015)
B-mirceno trans-p-met-2-en-1- o-cimeno (Mala et al., 1999; Sugumar et al.,
ol B-cariofileno 2015)
(Gauvin-Bialecki & Marodon, 2009;
B-ocimeno a-terpineol B-chamigreno p-cimen-8-ol Garg & Nigam, 1970, Garg &
Nakhare, 1993; Gupta et al., 2004;
Mala et al., 1999)
(Gauvin-Bialecki & Marodon, 2009;
B-felandreno B-elemeno p-cimene Sugumar et al., 2015; Gupta et al.,
acetato de linanol 2004)
(Gupta et al., 2004; Gauvin-Bialecki
B-pineno B-farneseno & Marodon, 2009; Sugumar et al.,
2015)
(Gupta et al., 2004; Gauvin-Bialecki
y-perpineno B-selineno & Marodon, 2009; Sugumar et al.,
2015)
y-cadineno (Gupta et al., 2004)
B-guaiono (Maia et al., 1999)

Fonte: Paixao (2016).

3.3 Estudos biolégicos
3.3.1 Atividade antimicrobiana

A avaliacdo da atividade antimicrobiana de um produto natural, pode ser determinada pela quantidade de substancias
necessarias e que sdo capazes de inibirem o crescimento de microrganismos. Nesse cenario, 0 uso de extratos vegetais com
potencial atividade antimicrobiana, representam grande significado clinico a Farmacoterapia de infecgdes (Loguercio et al.,
2005).
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Sugumar et al. (2015), demonstraram que o0 6leo essencial obtido de partes aéreas de Ayapana triplinervis, €
potencialmente ativo contra algumas cepas bacterianas e fingicas. Os autores conduziram o trabalho selecionando 10 bactérias
(gram negativas e gram positivas) e seis fungos fitopatogénicos. A atividade antibacteriana foi avaliada através do método de
difusdo em disco. Foram identificados 30 compostos, que representam mais de 98,24% do 6leo. Os principais compostos foram
0s seguintes: 2-terc-butil-1, 4-metoxibenzeno (74,3%) e b-Selineno (8,6%).

Observou-se neste estudo que, dentre as bactérias selecionadas, na concentracdo de 20ul por disco, a maior zona de
inibicdo registrada foi contra Salamella typhi (21 mm), seguida por Shiguella sonnei (18 mm). Contra Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Bacillus megaterium, Vibro chlerae e Escherichia coli o 6leo essencial apresentou
concentracdo inibitéria minima (CIM) mais alta (21000 ppm), demonstrando que o 6leo exibiu moderada atividade
antibacteriana.

Para avaliacdo da atividade antifingica, foi utilizado o éleo essencial contra seis fungos fitopatogénicos e a sua
determinacdo foi conduzida de acordo com a técnica de alimentos envenenados (Grover e Moore, 1962). Através deste
método, os autores constataram que, na maioria dos casos, 0 6leo essencial, exibiu melhor atividade antifungica (CIM no
intervalo de 6000 a 9000 ppm), quando comparado ao antibiético padrdo, Nistatina. O valor CIM mais baixo (6000ppm), foi
registrado contra Macrophomina phaseoline e Colletrotrichum. corchori. O 6leo exibiu o menor valor de concentracéo
fungicida minima (CFM), (8000ppm) contra Macrophomina phaseoline e Botryodiplodia theobromae, que sdo dois
importantes fungos que parasitam espécies vegetais (Sugumar et al., 2015).

Unnikrishnan e colaboradores (2014), avaliaram que a atividade antimicrobiana do éleo essencial da Ayapana
triplinervis e do seu composto majoritario isolado, o éter dimetil timohidroguinona, contra os patégenos Pseudomonas
aeruginosa MTCC 741, Klebsiella pneumoniae MTCC 3384, Escherichia coli MTCC 40, Staphylococcus aureus MTCC 3160,
Penicillium chrysogenum MTCC 741, Candida albicans MTCC 183, Aspergillus niger MTCC 281, Aspergillus flavus MTCC
2799. A concentracdo de 4 mg/disco do 6leo essencial, inibiu o crescimento de todos os microrganismos, exceto Aspergillus
sp. O principal composto, éter dimetil timohidroguinona, exibiu menor atividade quando comparado ao 6leo essencial, uma
vez que ndo foi ativo contra a metade dos microrganismos testados e, quando houve Bio- atividade, as zonas de inibicdo foram
menores. Tal resultado sugere que o fitocomplexo presente no 6leo, atua sinergicamente para a sua atividade antimicrobiana.
Um importante resultado obtido no trabalho, foi a destacada atividade tanto do éleo essencial, como do éter dimetil timo-
hidroguinona, contra a Penicillium chrysogenum, que é um dos mais comuns tipos de fungos que sdo encontrados em
alimentos ou em ambientes mais internos.

Lopes e colaboradores (2014), realizaram estudos fitoquimicos de extratos de diferentes partes de Ayapana
triplinervis para, em seguida, avaliar o potencial antibacteriano. O extrato hidroalcodlico (obtido das folhas), apresentou
melhor bioatividade para bactérias gram negativas, apresentando MIC de 94mg/mL. O extrato metan6lico exibiu melhor
bioatividade contra bactérias gram negativas e gram positivas. Contra Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus, 0
extrato apresentou valores de MIC de 62 e 75 mg/ML, respectivamente. JA contra as gram negativas, a MIC foi de
aproximadamente 125 mg/ml. Por isso, esse extrato foi submetido a fracionamento, para que as suas fracdes tambhém fossem
avaliadas. As fracfes hexano e diclorometano/acetato de etila exibiram os melhores valores de MIC e CBM contra Escherichia
coli a 16 e 31 mg/mL, respectivamente. A fracdo de diclorometano, foi a mais eficaz contra E. coli e Pseudomonas
aeruginosa, com valores de MIC de 31 e 62mg/ml, respectivamente, e o valor de CBM de pelo menos 125mg / mL.

Um extrato metanolico das folhas de A. triplinervis ndo apresentou resultados positivos quanto a ocorréncia de
atividade inibitoria “quérum sesing” (QSI), contra Staphylococcus aureus PNCM 1582. O estudo utilizou a metodologia de

difusdo em disco, esta que testou a atividade antibacteriana do extrato metanolico. Na auséncia de atividade antibacteriana, o
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extrato foi incorporado a um meio de crescimento, nele foram avaliados para QSI contra a expressdo de fatores de viruléncia;
DNase e a-hemolisina, de S. aureus PNCM 1582 (Barrogo; Jacinto & Judan, 2021).

3.3.2 Atividade antiviral

A infeccdo pelo Zika virus (ZIKV), um virus transmitido pelo Aedes aegypti, pode representar uma doenca grave,
causando Microcefalia Neonatal e distirbios Neurolégicos. Além disso, um agravante para esta problematica, é a auséncia de
antiviral especifico aprovado contra o0 ZIKV (2017). Nesse cenério, o estudo de Haddad et al. (2019), avaliou o 6leo essencial
(EO) de Ayapana triplinervis e de seu composto majoritario, éter dimetilico timoidroquinona (THQ), com o objetivo de
investigar a sua acéo antiviral, através do seu potencial de prevengdo da infec¢do do ZIKV em células humanas. Os ensaios
Virolégicos, foram realizados em células epiteliais humanas A549 infectadas com a cepa viral epidémica. O ensaio zebrafish,
foi empregado para avaliar a toxicidade aguda de THQ in vivo.

Os resultados obtidos pelos autores, mostram que tanto o EO quanto o THQ inibem a infeccéo pelo ZIKV em células
a uma ICso de 38 e 45ug/mL, respectivamente. Nas concentracfes ndo citotdxicas, EO e THQ reduziram significativamente a
producdo da progénie viral. Os ensaios de tempo de adicdo da droga revelaram que o THQ poderia atuar como inibidor da
entrada viral e foi proposto pelo estudo que o THQ apresenta grande potencial em ser um novo fitocomposto antiviral ativo
contra o ZIKV.

3.3.3 Atividade antinoceptiva e anti-inflamatoria

Ayapana triplinervis € uma planta medicinal & qual s8o atribuidas vérias atividades biolégicas, dentre elas a
antinoceptiva e anti-inflamatoria. (Paixdo, 2016). Cheriyan et al. (2013), avaliaram o efeito antinoceptivo da 7-metoxi
cumarina oriunda da fracdo de acetato de etila do extrato alcodlico de Ayapana triplinervis. A avaliacdo dos testes, foi
realizada através atividade locomotora por teste de campo aberto, coordenagdo motora por teste de rotarod, este sendo um
Método de contorcdo induzida por &cido acético e Teste de formalina. A inibicdo da resposta nociceptiva induzida pelo acido
acetico e a fase tardia da nocicepcdo da formalina indicaram claramente que a 7-metoxi cumarina foi eficaz contra a dor
inflamatoria.

O estudo de Melo et al. (2013), por outro lado, mostra que 0s ensaios antinociceptivos com extrato hidroalcodlico de
folhas e caules de Ayapana triplinervis apresentam atividade antinoceptiva dose-dependente por meio do teste de contorcdo
induzido por &cido acético. Nesse sentido, embora os autores tenham obtido uma resposta de antinocepcéao relevante na dor
induzida por acido acético e formalina, nos testes comportamentais, como o da placa quente, a atividade antinoceptiva nao foi
significativa.

O trabalho de Kathirvelu et al. (2019), também apresenta bons resultados quanto a avaliacdo da atividade
antinoceptiva e anti-inflamatéria do extrato de éter de petréleo de Ayapana triplinervis. O modelo experimental adotado pelos
autores, consistiu na inducdo de Ulceras gastricas em ratos a partir da administracdo oral de aspirina. Os resultados obtidos,
mostraram que 0s animais previamente tratados com o extrato de éter de petr6leo de Ayapana triplinervis desenvolveram
lesdes gastricas mais leves e superficiais, assim como edemas menores e minima infiltracdo de leucdcitos, quando comparados
aos que nao receberam nenhum tratamento. Esta observagdo, indica que Ayapana triplinervis, além de ndo produzir danos a
mucosa gastrica, pode oferecer gastroprote¢éo.

Cheriyan e colaboradores (2019), demonstraram que Ayapana triplinervis é efetiva contra a inflamag&o induzida por
carragenina. Na ocasido, os autores utilizaram o extrato alcoélico e foi entdo submetido a sucessivos fracionamentos com

diferentes solventes em sequéncia; n-hexano, acetato de etila e n-butanol. Levando ao isolamento e identificagdo do 7-metoxi
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Cumarina (composto-A), da fracdo de acetato de etila. A fracdo de acetato de etila, apresentou a maior reducdo da formacédo de
edema, do que qualquer outra fragdo/extrato. A alta eficacia desta fracdo, pode estar relacionada a presenca da 7-metoxi

cumarina - como principal ativo responsavel pela acdo antinoceptiva - e compostos fenoélicos em sua composicao.

3.3.4 Atividade antiulcerogénica

As Ulceras gastricas atingem cerca de 10% da populacdo mundial. No Brasil, apesar de ser uma doenga frequente, ndo
se sabe propriamente sua real incidéncia. Nas diferentes estatisticas, a incidéncia de Ulcera gastrica no Brasil varia de 1 a 20%,
devido a variagdo das populagdes estudadas e a diferencas na coleta dos dados e nos critérios de diagnéstico (Castro et al.,
2009).

Ratnabali e colaboradores (2021), investigaram o efeito gastroprotetor das folhas de Ayapana triplinervis contra a
Ulcera gastrica induzida por indometacina em Ratos Albinos machos. A ulceracdo gastrica, foi desenvolvida por dose oral
Unica de Indometacina (30 mg/kg). Ratos experimentais, foram pré- tratados com Omeprazol (controle positivo 20 mg/kg),
extrato hidrometandlico de A. triplinervis (200 mg/kg) por 28 dias imediatamente antes do tratamento com Indometacina.
Livre acidez, acidez total, atividade da pepsina e volume gastrico, pH gastrico, necrose tumoral fator alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) no Estdmago e niveis séricos de prostaglandina E2 foram avaliados nos grupos controle, ulcerados e pré-
tratados com A. triplinervis. Biomarcadores de estresse oxidativo, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) no soro, também foram avaliados. Todos os parametros foram desviados de controle no grupo tratado com
Indometacina, mas significativamente protegido em A. triplinervis no grupo pré-tratado. Nesse contexto, os ativos presentes
no extrato hidrometandélico de A. triplinervis foi considerado com propriedades antioxidantes e gastroprotetoras, que podem

prevenir a inflamagao géstrica induzida pela Indometacina.

3.3.5 Atividade protetora em condicGes hiperglicémicas

A hiperglicemia altera a funcéo das células endoteliais cerebrais da barreira hematoencefalica, aumentando o risco de
complicagdes cerebrovasculares durante o diabetes. Tailé e colaboradores (2021), avaliaram sobre o efeito protetor de
polifen6is em marcadores inflamatérios e de permeabilidade em células endoteliais cerebrais BEND3, estas que sdo expostas a
altas concentragdes de Glicose em condigdes diabéticas.

Os polifendis encontrados na A. triplinervis, atenuaram as alteragdes pro-inflamatorias e de permeabilidade,
diminuiram o recrutamento de monécitos e melhoraram a desregulacdo das vias NFkB/PPARy causada pela condigdo
hiperglicémica. A extensdo da bioatividade dos polifendis, dependeu da natureza da planta rica em polifendis, composto
fendlico e alvo molecular considerados. Os polifendis, foram detectados no nivel intracelular ou ligados & membrana as células
endoteliais cerebrais, com evidéncia de envolvimento do transportador de efluxo BCRP. Portanto, esses achados destacam a
capacidade dos polifendis de proteger as células endoteliais cerebrais em condicoes hiperglicémicas, e a sua relevancia para o
desenvolvimento de estratégias farmacologicas inovadoras visando para melhorar a lesdo cerebrovascular e a recuperagdo do

acidente vascular cerebral durante o Diabetes (Tialé et al. 2021).

3.3.6 Atividade antialimentar

Pesticidas, apesar de serem excelentes para a producdo agricola, trazem sérios danos ao meio ambiente, aos seres
humanos, a fauna e a flora. Por essa razdo, a pesquisa por pesticidas naturais - antifeedants - mostra-se como uma boa
estratégia que permite o desenvolvimento de praticas agricolas de modo sustentavel. O estudo Facnath (2008), avaliou o
potencial de Ayapana triplinervis sobre o controle de trés importantes pragas agricolas: Plutella xylostella, Crocidolomia

binotalis e Myzus persicae. O estudo foi conduzido a parti de 5 extratos de A. triplinervis: hexanico, éter de petrdleo,
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metandlico, cloroférmio metanol (1:1) e cloroférmio metanol (4:1). Os dois Ultimos, reagiram positivamente para todos os
tipos de metabdlitos testados: Alcaloides, esterois, terpenas, fenois, taninos e flavonoides.

Quanto as formas de analise, os autores escolheram os métodos de avaliacdo do indice de inibicdo alimentar (para P.
xylostella e C. binotalis), que consistiu na contagem de folhas/fragmentos de folhas comidos pelas larvas, e contagem de ninfas
que chegam a vida adulta (para M. persicae). O extrato de cloroférmio:metanol 1:1 foi altamente eficaz contra Plutella
xylostella, reduzindo em 69,2% a capacidade de alimentacdo. O extrato de cloroférmio:metanol (4:1), por sua vez, apresentou
maior Bio - atividade contra Crociolobomia binotalis (redu¢do em 61,6% da capacidade de alimentagdo) e Myzus persicae

(inibindo em 85,71% o ndmero ninfas que chegam a vida adulta).

4. Concluséo

A revisdo indica sobre o0s aspectos Boténicos, Farmacolégicos e terapéuticos potenciais da
Ayapana triplinervis (Vahl) R.M. King & H. Robinson. No uso tradicional, é evidente a percepcao da existéncia de habitos
populares no uso dessa planta medicinal, percebendo também costumes e/ou préaticas tradicionais, em especial, oriundos dos
conhecimentos sobre os efeitos medicinais benéficos associados a esta planta.

A maioria dos Fitoconstituintes determinados, pertencem a classe das Cumarinas e de compostos organicos obtidos a
partir do dleo essencial, sendo nesse contexto uma série de bioatividades foram realizadas e atribuidas a presenca desses
metabolitos secundarios. A partir dessa revisdo, podemos observar potenciais atividades Bioldgicas relacionados ao uso da
Japana, estando evidenciadas nos trabalhos publicados as seguintes atividades: Antimicrobriana, antiviral, antinociceptiva e
anti-inflamatoria com resultados promissores para a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos.

Destaca-se que, pouco se sabe sobre 0s possiveis mecanismos pelos quais a planta exerce suas atividades, o que indica

a necessidade de dar prosseguimentos as pesquisas, para plena compreenséao de seu potencial farmacologico.
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