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ABSTRACT

Psidium guajava L. (Myrtaceae), known as guava, is an important plant species with diverse medicinal
values. In traditional medicine, it is used for the treatment of a series of diseases, such as disorder
of the digestive system, in inflammatory processes, in the treatment of cavities, in dermatomucosal
disorders, as an analgesic, in respiratory disorders, among others. Its actions can be attributed to the
plethora of bioactive compounds extracted from P. guajava. The objective of this review is to provide
updated information about the ethnomedicinal uses, bioactive compounds, potential anti-inflammatory
and antinociceptive actions, in addition to the toxicity of the leaves of P. guajava L. The search strategy
used contained the scientific name, synonyms and popular names of the plant species. The databases
consulted were Cochrane, Medline, SCOPUS, Science Direct, Web of Science, Lilacs, SciELO, Google
academic and Google books.; in addition to monographs in official compendiums. Among the main
phytochemicals extracted from P. guajava leaves, compounds from the groups of flavonoids, tannins,
terpenoids, saponins and essential oils can be mentioned. In vitro and in vivo studies suggest that
derivatives of the leaves of the plant species have anti-inflammatory and antinociceptive potential. Thus,
considering its phytochemical profile and its beneficial effects, derivatives of the leaves of the species
can potentially be used in the development of pharmaceutical products. However, considerable gaps still
need to be filled, such as those related to the standardization of the extractive method and with regard to
the drug:derivative ratio obtained. Furthermore, there is a need for more robust clinical trials to establish

safe doses and the effectiveness of P. guajava as an anti-inflammatory agent.

Keywords: Psidium guajava; medicinal plants; anti-inflammatory; antinociceptive.
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RESUMO

Psidium guajava L. (Myrtaceae), conhecida como goiabeira, ¢ uma importante espécie vegetal com
diversos valores medicinais. Na medicina tradicional, ¢ utilizada para o tratamento de uma série de
doengas, como distlrbios gastrointestinais, processos inflamatorios, no tratamento de caries, em afecgoes
dermatomucosas, como analgésico, em disturbios respiratorios, dentre outros. As agdes podem ser
atribuidas a infinidade de compostos bioativos presentes em P. guajava. O objetivo desta revisdo ¢
fornecer informacdes atualizadas sobre os usos etnomedicinais, compostos bioativos, potenciais acdes
anti-inflamatodria e antinociceptiva, além da toxicidade das folhas de P. guajava L. A estratégia de busca
utilizada continha o nome cientifico, sinonimias e nomes populares da espécie vegetal. As bases de
dados consultadas foram Cochrane, Medline, SCOPUS, Science Direct, Web of Science, Lilacs, SciELO,
Google académico e Google books.; além de monografias em compéndios oficiais. Dentre os principais
fitoquimicos extraidos de folhas de P. guajava, podem ser citados compostos dos grupos dos flavonoides,
taninos, terpenoides, saponinas e 6leos essenciais. Estudos in vitro e in vivo sugerem que derivados das
folhas da espécie vegetal possuem potencial anti-inflamatério e antinociceptivo. Assim, considerando
seu perfil fitoquimico e seus efeitos benéficos, derivados das folhas da espécie podem, potencialmente,
serem utilizados no desenvolvimento de produtos farmacéuticos. Contudo, lacunas consideraveis ainda
precisam ser preenchidas, como por exemplo, aquelas relacionadas a padronizacao do método extrativo
e no que diz respeito a relacdo droga:derivado obtida. Ademais, ha necessidade de ensaios clinicos mais
robustos para estabelecer as doses seguras ¢ a eficacia de P. guajava como agente anti-inflamatorio.

Palavras-chave: Psidium guajava; plantas medicinais; anti-inflamatorio; antinociceptivo.

|NTRODUCAO possui uma infinidade de sinonimias bgténicas
e diversos nomes populares (1, 3, 4). E comu-
O uso de plantas tradicionais tem norteado mente chamada de araga-das-almas, araga-goiaba,
pesquisas farmacéuticas voltadas ao combate araga-guacu, araga-guaiaba, aragu-guacu, aracu-
a diferentes patologias. Psidium guajava L., -uag¢li, goiaba, goiaba-branca, goiaba-comum,
espécie,pertencente a familia Myrtaceae, ¢ uma goiaba-magi, goiaba-pera, goiaba-vermelha,
delas. E uma arvoreta frutifera de copa aberta, goiabeira, goiabeira-branca, guaiaba, guaiava,
com até 7 metros de altura, com folhas opostas, guaiba e guava (1).
oblongas, subcoriaceas e aromaticas. Suas flores A espécie P. guajava possui monografia
apresentam-se solitarias ou em grupos de 2-3 nas oficial elaborada pela Organizagdao Mundial da
axilas das folhas. O fruto da espécie € do tipo Saude (OMS), onde a droga vegetal, decocgio,
baga, com polpa doce ¢ levemente aromatica, extratos e chas, obtidos de folhas, sdo citados
podendo medir até 10 cm de didmetro (1). A como formas farmacéuticas(5). Psidium guajava
espécie vegetal possui duas variedades bastante vem sendo descrita desde a primeira edigdo da
conhecidas e bem comuns, que séo diferenciadas Farmacopeia Brasileira; e a 6* edicdo atualmente
pela coloragdo da polpa; uma apresenta-se aver- vigente, descreve as folhas como droga vegetal
melhada (P. guajava var. pomifera), enquanto da espécie. Além disso, P. guajava faz parte do
a outra, branca (P. guajava var. pyrifera) (1). elenco que constitui as 28 monografias de espé-
Para fins etnomedicinais, a variedade vermelha cies vegetais descritas no Memento Fitoterapico
parece ser a preferida (2). da Farmacopeia Brasileira ¢ da 2% edigdo do
Cultivada em muitos paises de clima tro- Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
pical, P. guajava. é nativa da América do Sul e Brasileira (3, 6-8).
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As propriedades terapéuticas relatadas com
mais frequéncia na literatura para esta planta
foram as atividades antidiarreicas e antimicro-
bianas (5, 7, 9-22). Essa espécie também tem
sido estudada como agente hipoglicemiante (23-
25) e anti-inflamatoério, entre outras atividades
relacionadas a diferentes patologias (26-29).

Diversos extratos de folhas e cascas de P.
guajava tém sido estudados. Tais extratos sao
obtidos por diferentes processos extrativos e
relagdes droga: solvente (RDS) ou relacdo droga:
derivado (RDD).

Nesta revisio, serdo abordados os usos tradi-
cionais da espécie vegetal, fitoquimica, atividades
anti-inflamatoria e antinociceptiva, além do perfil
de seguranca de diferentes derivados vegetais
obtidos das folhas da espécie P. guajava L.

METODO

Uma extensa pesquisa foi realizada em bancos
de dados online disponiveis como Cochrane Library,
Medline (via PubMed), SCOPUS, Science Direct,
Web of Science, Lilacs, SciELO, Google académico,
Google books e Banco de Teses Capes (via portal
Dominio Publico). Informagdes e dados sobre a
espécie Psidium guajava também foram obtidas
a partir de monografias em compéndios oficiais.

A fim de definir a estratégia de busca a
ser utilizada, foi realizada a confirmacdo dos
nomes cientificos, sinonimias botanicas, fami-
lias e nomes populares da espécie em algumas
bases de informagdes botanicas como Reflora
(https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/Principal UC/
PrincipalUC.do?lingua=pt) e Tropicos (http://
www.tropicos.org/), além dos descritores DeCS
(Descritores em Ciéncias da Satde) e MeSH
(Medical Subjects Headings).

Os critérios para a exclusdo de trabalhos
foram (i) a existéncia de artigos repetidos que
ndo haviam sido detectados na avaliagdo pre-
liminar; (ii) a presenca de espécies diferentes
daquela determinada apos a confirmagao dos
nomes cientificos validos e das sinonimias; (iii)
a presenga de artigos que apresentaram assuntos
que em nada relacionavam-se com o objetivo
deste trabalho. Os critérios para a inclusio fo-
ram (i) a presenca de trabalhos que envolvam o
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estudo da etnofarmacologia, da fitoquimica, da
toxicologia e das atividades anti-inflamatoria e
antinociceptiva de derivados das folhas da espécie
Psidium guajava; (ii) a presenga de trabalhos
que, mesmo sem citar a espécie no titulo e/ou
resumo, poderiam estar relacionados a mesma
e, por isso, ser de importancia para a Pesquisa

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos etnofarmacologicos. O uso medici-
nal de P. guajava ¢ descrito desde a antiguidade.
Estudos etnofarmacoldgicos mostram que a espécie
¢ utilizada, em muitas partes do mundo para o
tratamento de uma série de doencas, como distir-
bios gastrointestinais, processos inflamatorios, no
tratamento de caries, em afecgcdes dermatomucosas,
como hipoglicemiante, analgésico, em disturbios
respiratorios, do sistema nervoso central (SNC)
e do musculo cardiaco, dentre outros (2, 17, 22,
30-74). No Brasil, o uso principal da espécie ¢é
no tratamento de diarreia aguda ou disenteria
(1,2,7,8,57,75). Ademais, ha relatos de sua
utilizagdo no tratamento de inflamacoes da boca e
garganta (1), como antisséptico de pele e mucosas
(76, 77) e como cicatrizante de feridas (1, 78).

Diversas propriedades terapéuticas de di-
ferentes derivados de P. guajava vém sendo
descritas ha muitos anos, conforme visualizado
nos Quadros 1 e 2. O uso tradicional da espécie
ocorre em varias regioes tropicais do mundo, e
esta presente em fontes historicas sobre plantas
medicinais em paises latinos como México (79,
80) e Colombia (81, 82). O uso medicinal da
espécie no tratamento de diarreia aguda nao
infecciosa e enterite por rotavirus tem sido do-
cumentado em varias fontes da literatura (2, 5,
82-89). Segundo a literatura etnofarmacologica,
¢ a planta unanimemente mais usada no trata-
mento caseiro de diarreias na infancia (1, 90).
O infuso de folhas e brotos da espécie vegetal
¢ uma pratica comum no alivio de sintomas
gastrointestinais, originalmente herdada da me-
dicina tradicional asteca no México (79, 80,
91-96) e relatada por diferentes grupos indigenas
do pais (32, 97, 98). Na medicina tradicional
do Caribe, assim como na Tailandia, a espécie
também ¢ utilizada no tratamento da diarreia




e disenteria (99). Na medicina tradicional po-
linésica (Polinésia Francesa), as folhas jovens
da espécie, assim como outras partes da planta,
também sdo utilizadas para tratar diarreia (74).
O tratamento geralmente envolve uma decocgao
das folhas, raizes e casca da planta; contudo,
outras partes da planta também sao utilizadas,
como flores e frutos (99-102). Cabieses (1993)
APUD Gutierrez e cols. (2008) relatou que no
Peru, P. guajava é utilizada para gastroenterite,
disenteria, dores de estomago (agindo sobre os
microrganismos patogénicos do intestino) (32).

O uso interno de infuso/decocto das folhas
da espécie tem demonstrado ser bastante eficaz
no tratamento de diarreia (32, 103-109).0 uso
tradicional da espécie como anti-inflamatorio
também ¢ frequente. A mastigacao das folhas da
espécie vegetal para alivio da dor de dente ja foi
relatada (32, 100). A atividade anti-inflamatoria
da aplicacdo topica direta das folhas quentes
também ja foi descrita (110).

Topicamente/externamente, o extrato aquoso
de folhas de P. guajava tem sido utilizado em
lavagens locais de tlceras e na leucorreia (1, 2,
76,90, 100, 111, 112). Ha relatos do uso externo
das folhas de goiaba no tratamento de doencas
inflamatorias em Mogambique, Argentina, México
e Nicaragua (32). P. guajava ¢ uma das espécies
vegetais mais citadas por povos indigenas do
Paquistao. Usada para tratar cortes e cicatrizagdo
de feridas; no tratamento de vomitos, diarreia; e
problemas respiratorios (113). Relatos semelhantes
sdo descritos para povos indigenas da regido das
Filipinas, onde o decocto das folhas ¢ usado no
tratamento da diarreia e a aplicagdo topica das
folhas trituradas e aquecidas no tratamento de
feridas (114). Sua acdo antisséptica de boca e
garganta também vem sendo descrita ha mais
de 20 anos. Extratos aquosos e hidroalcéolicos
de P. guajava sdo utilizados como antissépticos
bucais, sob a forma de bochechos e gargarejos (2,
115-117). No Peru, o uso da espécie é bastante
comum em processos inflamatoérios de boca e
garganta (32).

Folhas sao tradicionalmente utilizadas como
hipoglicemiantes (23, 118, 119). A espécie ¢
utilizada no tratamento de parasitoses, problemas
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no figado e na vesicula biliar (98); na india, o
decocto de folhas ¢ utilizado para banhar pa-
cientes com febre alta e dores de cabeca (120),
enquanto no pais vizinho, Bangladesh, o uso no
tratamento de resfriados ¢ bem relatado (121).

Em algumas comunidades, P. guajava ¢ utili-
zada para curar ictericia (122, 123). Existe relato
de que o po das folhas é usado no tratamento
de reumatismo, epilepsia e colera; enquanto a
tintura ¢ administrada a criangas que sofrem de
convulsdes (32). No Sudao, o extrato aquoso de
folhas ¢ usado no tratamento de bronquite, asma,
tuberculose, tosse, além de ser antidiarreico
(124-126). Na Palestina, as folhas de P. guajava
sdo utilizadas como antibacterianas, antifingicas,
antidiarreicas e na redug@o da pressdo sanguinea
(127). No sudeste da Nigéria, ha relatos do uso
do decocto das folhas da espécie no tratamento
da malaria (128).

Warrier (1995) descreveu o uso medicinal
das raizes, flores, frutos e folhas dessa espécie.
De acordo com esse autor, as raizes sao adstrin-
gentes, hemostaticas, antieméticas e uteis em
hemorragias, diarreias e disenterias, principalmente
em criangas, ulceras, gengivites, proctoptose e
vomitos; as folhas sdo febrifugas, antiespas-
modicas e tonicas, uteis em feridas, diarreias,
colera, vomitos, nefrites, caquexia, epilepsia e
odontalgias. As flores sdo refrescantes, laxativas
e uteis em bronquites e problemas oculares. Os
frutos sdo adstringentes, afrodisiacos, tonicos
e uteis em colicas, diarreias e debilidade geral
(129). As folhas e cascas, como decocto, foram
preconizadas em anginas; contra “amolecimento
de gengivas”, como colutério; em disenterias
e diarreias cronicas (111). Enquanto as folhas
podem ser utilizadas em casos de artrite, ede-
mas ¢ infec¢des purulentas, existe relato da
utilizagdo dos brotos da espécie vegetal como
amebicida (130).

Pesquisas farmacologicas tanto in vitro quanto
in vivo tém demonstrado o potencial dos extratos
das folhas para o cotratamento de diferentes
enfermidades com alta prevaléncia mundial,
resguardando a medicina tradicional em casos
como diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
cancer e infecgdes parasitarias (41).




Quadro1. Visdo geral do periodo de uso tradicional de derivados das folhas e brotos de Psidium guajava L.

Preparacao

vegetal

Droga vegetal*

Droga vegetal*

Droga vegetal”

Droga vegetal”

Droga vegetal*

Infusdo

Infusdo
Infusao

Infusdo

Infusdo

Decocgao

Decocgao

Decocgao

Decocgao

Decocgao

Macerado

Macerado

Decocgao

Indicacao

Dorde dente.

Irritacdes na pele,
Sudorifero.

Usointerno: diarreia.
Uso externo: edema dos membros inferiores.

Dorde dente.

Diarreia, disenteria.
Antidiarreico.

Anti-inflamatorio no tratamento de inflamagGes
de boca e garganta.

Parasitose intestinal.
Antidiarreico.

Antidiarreico.
Antidiarreico.

Antidiarreico, anti-inflamatdrio (artrite, edemas),
infeccdes purulentas.

Usointerno: diarreia.
Uso externo: edema dos membros inferiores.

Usointerno: antidiarreico.

Uso externo: tlceras de pele, lavagem vaginal apés o
parto.

Antidiarreica.

Anti-infeccioso (ameba).

Parasitose infantil.

Adstringente

Diarreia, disenteria, hemorragia uterina e outras
hemorragias, tlceras e feridas.

Posologia, Concentracao

Mastigar.

Uso externo: em banhos.
Usointerno: ND.
Uso externo: ND.

ND
ND

4 brotos em1xicara de aguaa cada 2 ou4 horas. Em
casos mais severos, tomar de horaem hora.

4 brotosem1 xicara de agua em bochechos e
gargarejos.

5gdefolhas frescas, em1 xicara de dgua, 3 vezes ao dia.

5-10 g em 1000 mL: pequenas doses dirias
(pediatrica).

ND
ND

5 folhasem 500 mL de 4gua, 1 xicara, 3 vezes ao dia.

6gem100mLdedgua.
Posologia: ND

ND

15-20 gem 1000 mL de dgua, 122 copos, 3 vezes ao dia.

2-3 brotos em 250 mLde dgua
Posologia: ND

7 folhas frescas em 300 ml de dgua,1 xicara, 3 vezes
aodia.

200 g folhas em conhaque; durante 3 dia: 1 colher de
cha, diluida em um copo de 4gua, 3 vezes ao dia.

ND

Periodo
douso
medicinal

20anos (100)

77anos (131)

93anos (132)

32anos (133)

31anos (134)

20anos (76)

20anos (76)

20anos (100)

24 anos(5)

25anos (103)

49anos (84)

31anos (130)

93anos (132)

32anos (133)

20 anos (100)

31anos (130)

20 anos (100)

20 anos (100)

40anos (112)

*a parte usada nao foi especificada na fonte consultada. ND: ndo especificado na fonte consultada. **Caceres, A.1996. Plantas de uso medicinal en Guatemala.
Guatemala City, Editorial Universitaria, Universidad San Carlos de Guatemala (194-197). APUD (5)
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Quadro 2. Visdo geral dos dados de uso tradicional de folhas (e brotos) de Psidium guajava L.

Forma farmacéutica Referéncia

Preparacao vegetal

Droga vegetal®

Droga vegetal®

Droga vegetal®

Droga vegetal (folhas)

Droga vegetal (folhas)

Droga vegetal (folhas)

Droga vegetal (folhas)
Droga vegetal (folhas)

Droga vegetal (folhas)
Droga vegetal (folhas)

Droga vegetal (brotos)
Droga vegetal (brotos)
Droga vegetal (brotos)
Droga vegetal (brotos)

Cataplasma

ND: ndo especificado na fonte consultada. *a parte usada ndo foi especificada na fonte consultada. # Caceres, A. 1996. Plantas de uso medicinal en
Guatemala. Guatemala City, Editorial Universitaria, Universidad San Carlos de Guatemala (194-197). APUD (5). ## Kraivaphan, V. et al. 1991. The effect of a
mouthrinse containing Psidium guajava leaves extract on gingivitis. Journal of the Dental Association of Thailand. 41 (323-328). APUD (5). ###Thanangkul, B,

Uso documentado /Uso tradicional

Anginas, em diarreias, contra “amolecimento
de gengivas”.

Uso interno: diarreia.

Uso externo: afecgdes de garganta, edema dos
membros inferiores.

Febre alta e dores de cabeca.

Uso interno: diarreia e parasitoses intestinais.
Uso externo: adstringente, dor de dente.

Edema nas pernas, contra a disenteria,
adstringente, contra aembriaguez.

Antidiarreico, antiespasmédico, antimicrobiano,
antiviral, hemostatica, hipoglicemiante, anti-
inflamatéria, analgésica e protetora da mucosa
intestinal.

Diarreia, artrite, edemas e infecgGes purulentas.
Uso interno: diarreia.

Uso externo: antisséptico.
Usointerno: diarreia.

Uso interno: diarreia.
Uso externo: anti-inflamatdrio.
Antiamebiano.
Usointerno: diarreia.

Anti-inflamatério

Decocto: 14-28 gem 500 mL de agua.

Uso interno:
Decocto: 6 gem100 mLde dgua.
Uso externo:

Decocto: 6 gem100 mLde dgua, em gargarejos,
banhos.

Decocto

Antidiarreico:

Decocto: 15-20 g de folhas em um litro de dgua.
Tomar um copo, 2 a3 vezes ao dia.

Parasitoses intestinais:

Infuso: 5 g de folhas frescas em uma xicara de agua
ou; marinar7 folhas frescas, em dois copos de agua.
Utilizar trés vezes ao dia.

Adstringente:

Macerar 200 g da droga vegetal em conhaque, por
trés dias. Utilizar uma colher de chd, diluida em um
copo de agua, trés vezes ao dia.

Dor de dente:
Mastigar folhas frescas.

Usointerno: 5 folhas frescas em1litro de dgua, 3
vezesao dia.

Antidiarreico:

Decocto:1a1,5 colheres de sopa da droga vegetal
rasurada em1xicara de 4gua (200 mL). Ingerir até 4
xicarasao dia.

Decocto: 5 folhas em 500 mL de dgua, 3 vezes ao dia.

Infuso:100—150 mLdo infuso.
Criangas: 5210 g/L, pequenas doses didrias.

Decocto: 5 mL, 3 vezes ao dia, bochechos de 1 minuto.
500 mgdo pd dafolha.3a4 vezesaodia.
Infuso: 4 brotos para150 mLde dgua.

Uso externo:
Infuso: bochechos e gargarejos.

Decocto: 2-3 brotos em 250 mL de dgua.

Decocto: 1 colher de sopa da droga vegetal rasurada
em 200 mL de 4gua. Ingerir até 4 xicaras ao dia.

ND

(m)

(132)

(120)

(100)

(130)

(78)

(130)

Chaichantipayut, C.1987. Double-blind study of Psidium guava L. and tetracycline in acute diarrhea. Siriraj Hospital Gazette. 39 (263—267). APUD (5)
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Fitoquimica. Destacam-se como principais
grupos de metabdlitos secundarios encontrados
para a espécie P. guajava os flavonoides, taninos,
terpenoides, saponinas e d0leo essencial (3, 49,
100, 135-144).

Triagens fitoquimicas de folhas de P. gua-
java, por meio de extratos a partir de diferentes
solventes, tais como: agua, etanol, clorofor-
mio, €éter de petroleo e hexano, mostraram a
presenga de alcaloides, carboidratos, taninos,
terpenoides, flavonoides, fenois, entre outras
substancias (56, 68, 145-156). Um compilado
dos principais compostos identificados pode
ser visualizado no Quadro 3.

A maioria dos fitoconstituintes estava pre-
sente nos extratos etandlico e aquoso (157).
Outros estudos realizados com extratos aquosos
e hidroetandlicos confirmaram a presenca de
flavonoides e acidos fenolicos nas folhas da
espécie vegetal (158, 159). Em uma analise
qualitativa de um extrato foliar da planta, obtido
por extragdo a frio, foi detectada a presenga de
alcaloides, antraquinonas, terpenoides saponinas,
flavonoides, taninos e glicosideos cardiacos.
Contudo, o extrato obtido a quente, nao continha
alcaloides e saponinas (160). A caracterizacdo ¢
quantificacdo de um extrato aquoso de P. guajava
revelou 4cido clorogénico, rutina, acido vanilico
e quercetina como os compostos fendlicos mais
abundantes nas folhas (161).

Estudos da composigdo quimica de extratos
hidrometanolico (80% de metanol) relagdo droga:-
derivado (DER) ndo informada e etandlico (DER
ndo informada) de folhas de P. guajava, levaram
a detecgao de taninos, saponinas, flavonoides,
alcaloides, esteroides e glicosideos cardiacos.
Importante ressaltar que a relagdo droga:deri-
vado (DER) dos dois extratos testados ndo foi
informada. A DER ¢ uma medida de rendimento
e deve ser calculada dividindo-se a quantidade
de material vegetal utilizado pela quantidade de
extrato obtida (162, 163). Eugenol, isocianato de
benzila, acetato de fenil-2-metoxi-4-1-propenila,
1-penta-3-4-dienil-2,5-pirrolidinediona foram
identificados por GC-MS e HPLC em extrato
metanoélico das folhas de P. guajava(164).

Um trabalho que avaliou a composigdo
quimica de trés extratos (diferentes polarida-
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des, DER nao informada) de folhas, levou a
identificacdo de compostos majoritarios para
cada um dos extratos, a destacar, o pirogalol
para o extrato metanodlico, o acido palmitico
para o cloroféormico e, para o extrato hexani-
co, a vitamina E (165). Pirogalol também foi
identificado a partir de fracdes de um extra-
to bruto aquoso obtido por maceracgdo (166).
Estudo similar avaliou derivados das folhas da
espécie e obteve esteroides e terpenoides de
um extrato n-hexanico, fenois e terpenoides de
extrato cloroféormico e compostos das classes
dos flavonoides, esteroides, saponinas, fenois
e terpenoides detectados no extrato metanoli-
co (167). Divyapraba e cols. (2021) também
detectaram diferentes compostos a partir da
analise dos extratos hidroalcodlico, acetdonico
e hexanico. O resultado revelou a presenca de
um maior numero de compostos de diferentes
classes metabolicas no extrato hidroalcéolico,
a saber: alcaloides, flavonoides, carboidratos,
glicosideos, taninos, composto fendlico, sa-
poninas, proteinas, aminoacidos, fitoesterdis
e terpenoides. No extrato acetdnico foram de-
tectados alcaloides, flavonoides, carboidratos,
saponinas, compostos fendlicos e fitoesterois.
Glicosideos, taninos e terpenoides estavam
ausentes. No extrato hexanico foram detectados
representantes das classes de alcaloides, fla-
vonoides, carboidratos, saponinas, compostos
fendlicos e fitoesterois (168).

Uma analise fitoquimica de um extrato
hidroalcoéolico (4lcool 70%) de folhas secas
da espécie (DER ndo informada) resultou na
identificacao de taninos, flavonoides e saponinas
(169). Em uma analise fitoquimica do p6 bruto
das folhas foi observada grande quantidade
de taninos e glicosideos cardiotdnicos (170).
Contudo, considerando a referéncia citada pelos
autores (171), o teste utilizado para deteccdo
de glicosideos cardiotonicos foi Keller-Kiliani,
sensivel para desoxiagucares (172), que po-
dem ser encontrados em glicosideos de outras
classes farmacognosticas.Sete compostoss, a
saber: (+)-psiflavanona A, (—)-psiflavanona
A, (+)-psiflavanona B, (—)-psiflavanona B,
(+)-psiquetideo, (—)-psiquetideo e psidinona,
foram isolados e quiralmente separados de




um extrato etanolico (95%) de folhas de P.
guajava (173).

Com relacdo aos componentes quimicos
da classe dos polifenois, Diaz-de-Cério e cols.
(2016) identificaram cerca de setenta e dois
compostos fenodlicos diferentes em um ex-
trato hidroalcoolico das folhas de P. guajava
usando cromatografia liquida de alta eficién-
cia — espectrometria de massa (CLAE-EM)
(174). Dois novos glicosideos de benzofenona,
guavinosideos A (2,4,6-triidroxibenzofenona
4-0-(6"-0O-galoil)-B-D-glicopiranosideo) ¢ B
(2,4,6-triidroxi-3,5-dimetilbenzofenona 4-O-(6’-
O-galoil)-p-D-glicopiranosideo), e um glicosi-
deo de quercetina, guavinosideo C (quercetina
3-0-(57-0O-galloil)-a-L-arabinofuranosideo),
foram isolados do extrato metandlico (80%)
das folhas de P. guajava juntamente com glico-
sideos de quercetina conhecidos (175). Outros
trabalhos relataram a presen¢a de quercetina
e seus glicosideos, guaijaverina, avicularina,
hiperina, morina ¢ seus glicosideos (3, 153,
166, 176-178). Quanto aos taninos, P. guajava
contém guavinas A, B, C e D, galocatequina,
pedunculagina e acido elagico (1-3, 179, 180).
Em um estudo de sazonalidade, utilizando folhas
maduras da planta, as maiores concentragdes
de flavonoides foram encontradas em julho:
miricetina (208,44 mg/kg), quercetina (2883,08
mg/kg), luteolina (51,22 mg/kg) e caempfe-
rol (97,25 mg/kg) (136). Guajavolida e acido
guavenoico, foram isolados a partir de folhas
frescas de P. guajava(32).

Um infuso de folhas de P. guajava (DER nao
informada) apresentou perfil de polifenois em
que os principais componentes foram: quercetina,
miricetina, catequina, acido gélico e elagico e
seus derivados. Niveis semelhantes de acido
galico, elagico e quercetina foram detectados
em extratos aquoso ¢ hidroacetdnico (acetona
a 70 %), mas foram levemente maiores neste
ultimo (181). Em um extrato hidroalcéolico
(etanol 55%) foram identificados, além dos
polifenois citados para o infuso, acidos clo-
rogénico cumarico e cafeico, rutina, luteolina,
luteolina 7-O glicosideo e kaempferol (26).
Outro estudo isolou quatro compostos a partir
de um extrato metanodlico (DER 7:1) das folhas

da espécie vegetal: avicularina, guaijaverina,
leucocianidina e acido ursolico (27).

Um estudo realizado por Kokilananthan e
cols. (2022) destacou a influéncia do método
extrativo na obtengdo de diferentes compostos
a partir da utiliza¢do de apenas um solvente,
a agua. Foram testados quatro métodos de ex-
tracdo: sonicac¢do (E1), Soxhlet (E2, 105°C),
maceragdo com agitagdo (E3) e maceracdo com
agitacdo ao aquecimento (E4, 60°C). Polifenois,
taninos e terpenoides estavam presentes em
maiores quantidades nos extratos obtidos por
maceracdo com agitagdo ¢ aquecimento (E4),
enquanto os flavonoides e saponinas se apre-
sentaram em maior porcentagem no derivado
obtido em sistema de extragdo por Soxhlet
(E2); os alcaloides foram obtidos em maiores
quantidades a partir do processo de maceragao
com agitacdo (E3) (182).

Diversos triterpenos e esteroides foram
identificados em derivados da espécie P. gua-
java, incluindo acidos ursoélico e oleanolico
e 20-hidroxi-derivados, acidos crataegoico,
jacumarico, crataegolico, guajanoico, asiatico,
guavacumarico, goreishico, isoneruicumarico,
guavénico e guaijavolico, ilelatifol D, uvaol e
B-sitosterol e seu glicosideo (2, 5, 27, 183-188).
Os meroterpenoides floroglucinol policiclicos
guajamer A—H, psidial D—G, um meroterpe-
noide benzoilfloroglucinol metilado guajamer
I, e dois analogos foram isolados das folhas da
espécie vegetal (189-191). Além disso, sesqui-
terpenoides, meroterpenoides (psiguadial A e
B), psiguamer A—C (192-194), psiguanina A—D
(1-4) (195) e guajadial (196) também foram
encontrados em folhas de P. guajava.

As folhas contém 6leo fixo e 6leo volatil.
A principal classe quimica identificada no
oleo essencial da planta foram os terpenoides
(71,65%), seguidos pelos hidrocarbonetos
(26,31%) (197-200). Os primeiros estudos
de 6leos volateis nas folhas examinaram as
concentragdes de terpeno nos 6leos essenciais
para fins de quimiotaxonomia (201). Dentre
0s mono- e sesquiterpenos ja identificados
no 6leo essencial das folhas da espécie, estdo
8-cineol, limoneno, a-pineno (monoterpenos),
cariofileno, a-cedreno, B-bisaboleno, aroma-
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dendreno, B-selineno, nerolidol e 6xido de
cariofileno (sesquiterpenos) (2, 3, 201-206).
Estudos confirmaram a presenca de B-cariofi-
leno, a-pineno e 1,8-cineol como compostos
principais no 6leo essencial das folhas (207).
Osman e cols. (1975) APUD (204), relataram
que foram encontrados mentol e acetato de
(R)-terpenila em amostras de 6leo das folhas
de P. guajava(204). O cariofileno também
foi identificado em um extrato acetato de
etila (folhas) da espécie, junto com outros
12 compostos (208). B-selineno (13,83%),
a-humuleno (10,90%) e B-cariofileno (7,61%)
foram os principais compostos identificados
no 6leo essencial das folhas da espécie ve-
getal (209).

A composicdo do 6leo essencial de folhas
de P. guajava varia de acordo com o local da
coleta e cultivares. Foram analisados os 6leos
essenciais de folhas de trés diferentes cultivares
de P. guajava L. (Paluma, Século XXI e Pedro
Sato), a fim de comparar os seus constituintes.
Os trés oleos essenciais analisados apresenta-
ram inumeras substdncias em comum com a
predominancia do 1,8-cineol. O 6leo essencial
do cultivar Paluma diferiu dos demais devido
a alta concentracdo de 1,8-cineol (42,68%) ¢
de a-terpineol (38,68%). No oleo essencial do
cultivar Século XXI foi observada a presenca do
1,8 cineol (18,83%), trans-cariofileno (12,08%)
e selin-11-en-4-a-ol (20,98%) como majoritarios,
enquanto que o cultivar Pedro Sato e a planta
silvestre apresentaram composi¢do majoritaria
semelhante: 1,8 cineol (17,68% e 12,83%, res-
pectivamente), 6xido de cariofileno (9,34%) e
(9,09%) e selin-11-en-4-a-o0l (21,46% ¢ 22,19%,
respectivamente) (210).

Um estudo semelhante avaliou os 6leos es-
senciais das folhas de seis variedades diferentes
de P. guajava. Os sesquiterpenos, B-cariofileno
e globulol foram detectados como os principais
compostos de todas as variedades estudadas.
Foram identificados ainda: trans-nerolidol e
D-limoneno (211). Outros compostos foram
identificados em oleo essencial de folhas, tais
como a-humuleno, 6xido de aromadendreno
(203). Outras partes da planta também contém
o6leo essencial (212).
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Vale lembrar que as diferencas na composi¢ao
quimica dos derivados vegetais estdo relacionadas
com varios fatores, alguns ambientais como o
clima da regido de cultivo, exposi¢do ao sol,
pluviosidade; e outros relacionados ao tempo
e a forma de coleta, processamento da droga
vegetal, que podem influenciar o resultado da
prospecc¢do quimica. (213, 214).

Diversos estudos conseguiram estabelecer
os papéis de diferentes compostos polifendlicos
no combate a doengas cronicas como o diabetes,
neurodegenerativas, cardiovasculares, canceres
entre outras (214), devido a capacidade dos
mesmos em modular numerosos processos fi-
sioldgicos (215). Em uma revisao publicada por
Rasouli e cols. (2017), o uso da quercetina foi
relatado, principalmente, no tratamento de doencas
digestivas, diabetes e alguns tipos de canceres
(214); além de apresentar excelente atividade
antioxidante (216) e propriedades anti-inflama-
torias (217). Alguns estudos mostraram que a
quercetina induz a morte celular ou parada do
ciclo celular em células cancerosas. Ha relatos
de que o composto também contribui para a pre-
vencao de doencas cardiovasculares (218-221) e
essa atividade cardioprotetora ¢ um dos assuntos
mais populares de pesquisa sobre esse composto
(214). O papel deste composto na prevencao de
doengas cardiovasculares tem sido associado as
suas propriedades antioxidantes (222). Ainda com
relagdo ao sistema cardiovascular, a quercetina
apresentou resultados positivos na melhora da
pressdo arterial e pode ter um efeito sobre os
niveis de colesterol em humanos (223).

Ha uma quantidade crescente de evidén-
cias sugerindo que, além da quercetina, a rutina
também ¢é dotada de importante potencial an-
tioxidante, anti-inflamatorio, anticancerigeno,
antibacteriano, cardio- e neuroprotetor (214).
A rutina (quercetina-3-O-rutinosideo), deriva-
do glicosideo da quercetina, é frequentemente
prescrita no tratamento de algumas doengas
vasculares, como varizes, hemorragias internas
ou hemorroidas (215, 224, 225) As atividades
antiobesidade e hipoglicemiante deste composto
ja foram relatadas (214). Outros estudos também
mostraram os efeitos protetores da rutina em
varios orgaos como pulmao (226), pancreas




(227), rim (228), além de musculos e nervos
esqueléticos (226, 229)

As catequinas, também descritas em derivados
de P. guajava, sdo metabolitos com agdo antican-
cer, no tratamento de doengas cardiovasculares e
envelhecimento. Estudos in vitro mostraram que as
catequinas tém efeitos protetores contra doencas
degenerativas (230), coronarianas (231); além de
apresentarem agdes antibacterianas. Evidéncias
mostram que as catequinas podem ser uteis no
controle de infec¢Oes orais comuns, como carie
dentaria e doencgas periodontais (232-234)

Outro composto importante presente em deri-
vados da espécie P. guajava, que sugere eficacia
contra cancer, diabetes, doencas neurodegene-
rativas e obesidade ¢ o kaempferol (214, 235).
Kaempferol e seus glicosideos foram relatados por
reduzir o acimulo de tecido adiposo ¢ melhorar
a hiperlipidemia e diabetes em camundongos
obesos (236). Estudos mostraram que kaempferol
e seus glicosideos sdo populares por suas pro-
priedades antimicrobianas (237-240). A atividade
anti-inflamatoria do kaempferol é causada por
sua contribui¢do significativa ao inibir a fun-
cdo de células inflamatorias e da expressdo de
citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas (241,
242). Varios efeitos biologicos também foram
encontrados para o 4cido elagico, como os efeitos
antioxidante, anti-inflamatodrio, hepato-, neuro- e
cardioprotetor (215). Atividades antiproliferativas
(243), antimicrobianas (244, 245) e antidiabéticas
(246, 247) também ja foram descritas.
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Diante desse contexto, sugere-se que o perfil
fitoquimico de derivados vegetais obtidos a partir
das folhas de P. guajava (Quadro 3) retrata a pre-
seng¢a de inumeros compostos com propriedades
medicinais distintas, sugerindo sua aplicacdo no
tratamento de diversos processos patologicos.

Atividades biolégicas. Devido a importan-
cia medicinal de P. guajava, diversos trabalhos
relacionados ao seu uso medicinal, bem como
investigagdes cientificas relacionadas a confir-
macao de seus efeitos farmacologicos gerais tém
sido realizados. Nesta revisdo a abordagem ¢
mais especifica, com foco apenas nas atividades
anti-inflamatoria e antinociceptiva de derivados
da espécie obtidos exclusivamente das partes
aéreas / folhas. Um compilado das informacgdes
obtidas na literatura, referentes as atividades
avaliadas neste trabalho, pode ser visualizado
no Quadro 4.

ATIVIDADES ANTI-INFLAMATORIA
EANTINOCICEPTIVA

Ensaios pré-clinicos. Em um estudo realizado
por Shaheen e cols. (2000), foram avaliados o
efeito antinociceptivo de extratos hexanico, acetato
de etila e metanodlico de folhas de P. guajava em
camundongos. Os trés extratos exibiram efeito
antinociceptivo nos testes de constrigdo abdominal e
placa quente, com exce¢ao da minima dose testada
(20 mg/kg). O extrato acetato de etila foi o mais
ativo, seguido pelo hexanico e metanolico (248).




Quadro 3. Compostos fitoquimicos identificados em folhas de Psidium guajava L.

Derivado vegetal Composto identificado

Extrato aquoso

Extrato hidroetandlico

Acido clorogénico
Acido cafeico
Acido cindmico
Acido ferrdlico
Acido galico
Acido protocatequinico
Acido valinico
Acido p e o-coumdrico
Acido p-hidroxibenzoico
Apigenina
Catequina
Coumestrol
Epicatequina
Epigalocatequina
Cenisteina
Isoquercitrina
Isovalinina
Kaempferol
Luteina
Miricetina
Naringenina
Pirogalol
Quercetina
Reinutrina
Feniculina
Quercitrina
Quercetina-3-O-B-arabinopiranosideo
Rutina
Acido cafeico
Acido clorogénico
Acido cumarico
Acido galico
Avicularina

Catequina
Epicatequina
Hiperina
Isoquercitrina
Kaempferol
Luteina
Luteolina
Cinarosideo
Psidinona
Quercetina
Quercitrina

Quercetin-3-0O-B-d-arabinopiranosideo

Rutina
(+)-psiflavanona A
(-)-psiflavanona A
(+)-psiflavanona B
(-)-psiflavanona B

(#)-psiquetideo
()-psiquetideo

257

(158-161,166,181)

(26,158,173,174,178)



Composto identificado

Acido adiatico
Acido guajanoico
Acido guavanoico
Acido guavacumérico
Acido isoneriucumarico
Acidojacoumérico
Extrato etandlico Acido oleandlico (183,184)
Acido ursélico
Acido 2a-hidroxiursélico
Uvaol
D-ilelatifol
B-sitosterol
B-sitosterol-3-0-B-d-glicopiranosideo
Acido oleanélico
Acido palmitico
Acido psidiumoico
Acido ursélico
Aloaromadendreno
Aromandendreno
Avicularina
Cariofileno
Oxido de cariofileno
Culmorina
Epiglobulol
Eugenol
acetato de fenil-2-metoxi-4-(1-propenila)
Guaijaverina
Guajavarina
Hiperina
Extrato metandlico Isocianato de benzila (27,164,165,175,176,185).
Isoquercetina
Leucocianidina
Obtusol
Pirogalol
Quercitrina
Quercetina 3-0-gentobiosideo
Quercetina 3-0-(5"-0O-galoil)-a-L-arabinofuranosideo
1-penta-3-4-dienil-2,5-pirrolidinediona
a-Copaeno
y-Muuroleno
B-Bisaboleno
B-Sitosterol
Cis-Thujopseno
Epéxido de Z-bisaboleno
2,4,6-triidroxibenzofenona 4-0O-(6"-O-galoil)-B-D-glicopiranosideo
2,4,6-triidroxi-3,5-dimetilbenzofenona 4 -O-(6™-O-galoil)-B-D-glicopiranosideo
Apigenina
Kaempferol
Luteolina
Miricetina
Extrato hidrometandlico Morina (136,177)
Morina-3-O-lixosideo
Morina-3-O-arabinosideo
Quercetina
Quercetin-3-O-arabinosideo
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Composto identificado

Acido estearico

Acido hidroxidimetilacético

Extrato cloroférmico

Extrato diclorometandlico

Extrato hexanico

Acido palmitico
Aloaromadendreno
Calacoreno
Ceteno
Chamigreno
E-15-Heptadecenal
Eicosano
Farnesano
n-Cetano
CGuajadial
Cariofileno
Copaeno
Esqualeno
Heneicosano
Tetracosano
Vitamina E
a-Bulneseno
a-Copaeno
y-Sitosterol

Acetato de(R)-terpenila
Aromadendreno

Globulol
Limoneno
Mentol
Nerolidol

Oxido de aromadendreno
Oxido de cariofileno
Selin-11-en-4-a-ol
. ) 1,8-Cineol
Oleo essencial

a-Pineno
a-Cedreno

a-Humuleno

a-

Terpineol

B-Bisaboleno
B-Selineno
B-Cariofileno
trans-Cariofileno
trans-Nerolidol
d-Limoneno
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(165)

(196)

(165)

(2,3,201-207,209-212)




Resultados positivos também foram encon-
trados para diferentes fragdes de um extrato
metandlico das folhas de P. guajava. A atividade
analgésica das fragdes hexanica, cloroféormica
e acetato de etila, na dose de 400 mg/kg, apre-
sentaram 56,1%, 60,51% ¢ 70,12% de resposta
inibitdria, respectivamente, em modelo de con-
tor¢des induzidas por acido acético (143).

A atividade anti-inflamatoria e antinociceptiva
de um extrato bruto metanolico de folhas de P.
guajava foi avaliada em ratos por meio dos en-
saios de edema de pata induzido por carragenina
e de contor¢des induzidas por adcido acético. Em
ambos os ensaios, o extrato agiu de forma dose-
-dependente inibindo a inflamacdo e reduzindo
o numero de contor¢des. Adicionalmente, no
teste de atividade antipirética em camundongos,
o extrato, na maior dose testada (200 mg/Kg),
mostrou a¢do antipirética estatisticamente igual
a indometacina 5 mg/Kg (202).

Weni e cols. (2011) avaliaram a ativida-
de anti-inflamatoéria de um extrato aquoso de
folhas Psidium guajava L. a partir do modelo
de edema de pata induzido por carragenina,
em ratos. Os resultados demonstram redugao
significativa do edema, quando comparado
ao grupo controle (249). Em outro trabalho,
o extrato hidrolaco6olico foi utilizado como
enxaguatorio bucal em feridas de mucosa oral
induzidas experimentalmente em ratos. A inter-
leucina-6 e a capacidade antioxidante total foram
determinadas no soro das cobaias, enquanto
avaliagdes patologicas e estereologicas foram
realizadas nos tecidos. Os resultados sugeriram
efeitos terapéuticos do derivado vegetal na
mucosite, pois ocorreu diminui¢do de IL-6 e
aumento da atividade antioxidante nos grupos
que utilizaram o extrato e a fenitoina, quando
comparados ao grupo ferido (250)

Um meroterpenoide (psidial F) isolado de
extrato etanolico (95%) das folhas de P. guajava
inibiu a produgao de NO induzido (iNOS) por
lipopolissacarideo (LPS). As taxas de inibigdo
foram de 62,62% para a substancia isolada do
extrato vegetal, e de 87,92% para o controle
positivo (dexametasona), ambos na concentra-
¢ao de 10 uM (191). Em outro trabalho, um
extrato hidroalcéolico de folhas de P. guajava
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foi investigado quanto a atividade anti-infla-
matoria, por meio de ensaios in vitro e in vivo.
O extrato vegetal inibiu significativamente a
produgdo, por LPS, de iNOS e prostaglandina
E2 (PGE2), em macr6éfagos murinos, de ma-
neira dependente da dose. Houve supressao
da expressao e da atividade da 6xido-nitrico
sintase, da citoquina IL-6 ¢ da ciclooxigease-2
(COX-2). Nas avaliacdes in vivo, no modelo de
hiperalgesia induzida pelo adjuvante completo
de Freund (CFA), o extrato reduziu o processo
inflamatério quando comparado com o grupo
controle, de forma dose dependente. No modelo
de choque endotoxico, o extrato pareceu exercer
um efeito protetor contra choque séptico em
camundongos (26).

Em estudos de atividade anti-inflamatodria
utilizando albumina de ovo e albumina séri-
ca bovina a partir de modelos de inibicdo da
desnaturacdo induzida pelo calor, extratos de
folhas de P. guajava apresentaram taxas de
inibicdo expressivas. A atividade anti-infla-
matoria do derivado vegetal, no ensaio que
utilizou a albumina do ovo, foi 30 vezes maior
que o medicamento de referéncia utilizado (di-
clofenaco s6dico); enquanto naquele que usou
albumina sérica bovina, os resultados foram
equivalentes (251).

Um extrato etanolico de folhas de P. guajava
foi avaliado a partir de um modelode osteoartrite
(OA) induzida por transecg¢ao do ligamento cru-
zado anterior em ratos (TLCA). As doses foram
equivalentes a humana. O ligamento cruzado
anterior das duas pernas dos ratos (exceto o
grupo G4) foi transectado. Apds a cirurgia, os
ratos foram alimentados com 20 g/dia de dieta
por 10 semanas. Nao houve alteracdo do peso
dos animais. O grau Mankin (que classifica a
severidade da osteoartrite) foi significativamente
maior no G1 (controle) e foi estatisticamente
semelhante entre os animais dos grupos G3 ¢
G4. Os animais do grupo G2 e G3 apresentaram
alta concentragdo de acido elagico sérico e na
membrana sinovial. Os autores sugeriram que o
extrato suprimiu o desenvolvimento da osteoartrite
sem apresentar qualquer efeito colateral (252).

Dutta e Das (2010) avaliaram o efeito anti-in-
flamatorio do extrato hidroalcéolico de folhas de




P guajava em ratos. Os modelos experimentais
utilizados foram o da inflamagdo aguda pelo
edema de pata de rato induzido por carragenina,
inflamac¢ao subaguda pelo método da bolsa de
Granuloma e o modelo de inflamacdo cronica
pelo método da artrite induzida por adjuvante de
Freund. O grupo controle (A), recebeu dose de
goma arabica a 3% em 10 mL/kg, o grupo teste
(B) recebeu 250 mg/kg do extrato vegetal, outro
grupo teste (C) recebeu 500 mg/kg do extrato
vegetal e, por fim, o grupo padrao (D) recebeu
aspirina 100 mg/kg. Os resultados revelaram efeitos
positivos nos grupos B, C e D, em comparagio
com o grupo A, a saber: inibigdo significativa do
edema, da formacdo de exsudatos e da redugao
de peso dos animais. A regulagdo negativa do
indice de artrite também foi significativa nos
Grupos B, C e D, em comparagdo com o Grupo
A (P <0,05) (29).

Os extratos, aquoso e hidroacetdnico, de
folhas de P. guajava foram avaliados em ca-
mundongos quanto a atividade anti-inflamatéria
e antinociceptiva. Os animais (fémeas) foram
divididos em grupos: G1: extrato aquoso (50
mg/kg, p.o.); G2: extrato aquoso (110 mg/kg,
p.o.); G3: extrato aquoso (200 mg/kg, p.o.); G4:
extrato hidroacetonico (50 mg/kg, p.o.); GS5:
extrato hidroaceténico (110 mg/kg, p.o.); G6:
extrato hidroacetonico (200 mg/kg, p.o.); G7:
indometacina (10 mg/kg, p.o.); e G8: controle
negativo. Apds 30 min., os animais receberam
carragenina a 1% (0,25 mL, i.p.). Ap6s 4 horas,
os animais do grupo controle (G8) apresenta-
ram um aumento no numero de leucocitos no
exsudato peritoneal. Todas as concentracoes dos
extratos reduziram a migragdo de leucocitos e
0s autores sugeriram que a atividade pode ser
devida a presenca de acido galico e catequina.
Em um segundo experimento (placa quente),
os animais foram tratados com os extratos e o
grupo controle positivo recebeu morfina 10 mg/
kg (i.p.). Os animais foram submetidos ao teste
da chapa quente e o tempo de reacdo (tempo
necessario até o animal lamber a pata ou pular
fora da chapa) foi medido nos tempos 0, 30, 60,
90 e 120 min ap6s o tratamento. Os extratos
ndo apresentaram atividade analgésica central.
Em um terceiro experimento, camundongos (fé-
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meas) foram tratados com os extratos e o grupo
controle positivo recebeu indometacina (10 mg/
kg, p.o.). Apds 30 minutos, os animais foram
tratados com acido acético 0,6 % (10 mL/kg,
i.p.). O niimero de contorcdes foi computado
apo6s 20 min. Somente o extrato hidroacetonico
(50 mg/kg) mostrou atividade significativa na
analgesia periférica e os autores sugeriram que
a atividade é devida ao bloqueio do efeito ou
da liberacdo de substancias endogenas que ex-
citam as terminagoes nervosas da dor, de forma
semelhante a indometacina e outros farmacos
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE), in-
dicando uma atividade antinociceptiva de P.
guajava pela inibi¢ao da ac@o ou da sintese de
prostaglandinas (28).

Um extrato hidrometanolico de folhas de
P. guajava foi avaliado quanto ao efeito na
estabilidade de membrana, em sangue de ratos e
inibiu a hemolise de forma dependente de dose
e semelhante a aspirina na mesma concentragao
(10 mg/kg). Os autores sugeriram que essa
atividade ¢ importante na acdo anti-inflamatoria
das folhas de P. guajava (253). Metodologia
parecida foi utilizada para analise de um extrato
etanolico das folhas da espécie vegetal. Neste
caso, foi utilizada a metodologia de estabili-
zacdo de membrana HRBC (Human Red Blood
Cells). A estabilizacdo maxima da membrana
que descreve a atividade anti-inflamatoria do
extrato de P. guajava foi de 50%, na dose de
750 pg/mL (254).

O extrato metanolico das folhas de P. guajava
e as fragdes hexanica, diclorometandlica, acetato
de etila, n-butanolica e aquosa, foram avaliados
quanto a atividade inibitoria da produgao de 6xido
nitrico (NO), por células RAW 264.7 estimuladas
com LPS. O extrato diminuiu a produgao de NO
de maneira dependente da concentracdo e, na
maior dose (100 pg/mL), a concentragdo de NO
foi igual ao controle. Diante do fato da fragdo
n-butandlica ter apresentado a maior poténcia,
foram isolados da mesma os compostos avi-
cularina, guaijaverina, leucocianidina e acido
ursolico. Entre esses compostos, o acido ursolico
inibiu a produgdo de NO induzido (iNOS) por
LPS de manecira dependente da dose, em uma
faixa de concentracdo de 1 a 10 mM. Os outros




trés compostos nao apresentaram efeito. O acido
urso6lico também inibiu a produgdo de PGE2 e a
estimulacdo das enzimas cicloxigenases e 6xido
nitrico sintetase, todas induzidas por LPS, além
de suprimir a producdo de espécies reativas
intracelulares de oxigénio em RAW 264.7. Os
autores sugeriram ser o acido ursolico um dos
principais compostos anti-inflamatorios presente
nas folhas de P. guajava (27).

Investigou-se o efeito de um extrato me-
tanodlico de folhas de P. guajava na ativagao
do fator de transcri¢do nuclear NFkB, im-
portante regulador da expressdo de varios
genes que desempenham papéis criticos na
apoptose ¢ na imunomodulacdo. O extrato foi
testado em fibroblastos L929sA transfectados
com genes reporteres, contendo IL-6 ou gene
reporter da luciferase NFB recombinante.
Os transfectantes L929sA foram deixados
sem tratamento ou foram tratados com 2000
Ul/mL de TNF por 6 horas, isoladamente
ou apos um pré-tratamento de 1 hora com
o extrato vegetal (62,5 g/mL). O derivado
vegetal mostrou clara inibi¢do da expressao
génica do gene reporter NFB (127).

A agdo do 6leo essencial de folhas de P.
guajava, foi avaliada quanto aos efeitos nas
fases de exsudagdo e proliferacdo da reacdo
inflamatoria em experimentos de atividade
antiedematogénica e lesdo granulomatosa. A
dose de 0,8 mL/kg do 6leo suprimiu o edema
em 44 %, valor bem proximo daquele resultante
do uso de 10 mg/kg de cetorolaco de trometa-
mina. No ensaio de formagao de granulomas
por pellets de algoddo, ratos foram tratados
com 0,4 mL e 0,8 mL/kg/dia do derivado
vegetal, por 10 dias. No 10° dia, os pellets
foram dissecados e o peso do granuloma foi
obtido. O ¢6leo, inibiu a producdo de tecido
granulomatoso e, na maior dose, apresentou
resultado semelhante ao do cetorolaco de
trometamina (255). Em modelo de pleurisia
induzida por LPS, 6leos essenciais da espécie
apresentaram taxas de inibi¢do de migracao
de eosinodfilos entre 67% e 76%, na dose de
100 mg/kg (256). A inibigao da 5-lipoxigenase
(5-LOX) também foi utilizada para avaliar a
atividade anti-inflamatéria do 6leo essencial
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das folhas, que apresentou valor de IC50 de
32,53 £ 6,11 pg/mL (257).

A administragdo oral do 6leo essencial de
folha de P. guajava a camundongos produziu
efeito antinociceptivo no teste da formalina. Os
principais constituintes do 6leo, B-cariofileno e
a-pineno, na dose de 400 mg/Kg, também apre-
sentaram efeito antinociceptivo. Contudo, nem o
oleo essencial, nem os componentes principais,
exerceram qualquer efeito significativo no teste
da placa de aquecimento (258).

Em estudo que avaliou o potencial anti-
giardicida de um extrato etanolico das folhas
de P. guajava, os autores sugerem acao an-
ti-inflamatoria sobre a mucosa duodenal das
cobaias. Sabendo-se que a produgdo de TNF-a
prejudica a integridade epitelial e, portanto,
contribui para a formacdo de ulceras do trato
digestivo, se por um lado uma maior expressao
de TNF-a foi encontrada no grupo nao tratado,
niveis baixos desse marcador foram encontra-
dos nos camundongos tratados com o extrato
vegetal (259).

A acdo de uma fragdo acetato de etila, ob-
tida a partir de um extrato etandlico (70%) das
folhas de P. guajava foi avaliado em modelo de
pancreatite cronica e os resultados sugerem que
o derivado de P. guajava atenuou a inflamacao
pancreatica ¢ a fibrose por meio da prevencao
da ativag@o do inflamasoma NLRP3 (142).

Ensaios clinicos. A fim de investigar a eficacia
de folha de P. guajava na melhora da dor no
joelho, que ¢ um sintoma comum da osteoartrite,
Kakuo e cols. (2018) realizaram um estudo cli-
nico piloto, duplo-cego, paralelo, em individuos
japoneses. Os sujeitos, com queixa de dor no
joelho e sem histérico médico de tratamento do
joelho, foram divididos aleatoriamente em dois
grupos com escores totais similares da Medida
Japonesa de Osteoartrite do Joelho (JKOM).
Durante o periodo de 12 semanas, os individuos
de cada grupo ingeriram, diariamente, apos a
refei¢cdo, capsulas contendo 165 mg de folha
pulverizada (grupo teste) ou placebo (grupo
placebo). Apesar de ndo ter diferenca significativa
entre os grupos, na décima semana o grupo
teste apresentou uma tendéncia a menor grau
JKOM e Escala Visual Analdgica (EVA). Na



décima segunda semana, a dor e rigidez nos
joelhos (uma subcategoria do escore JKOM) no
grupo teste foi menor do que no grupo placebo.
Usando a Escala Visual Analégica (EVA) para
dor no joelho, foi observada uma associagao
significativa entre o efeito do tratamento e o
periodo do teste, e o grupo teste apresentou uma
pontuacdo menor na EVA, quando comparado
ao grupo placebo. Diante desses resultados, os
autores sugeriram que a ingestdo continua do
extrato das folhas de P. guajava pode aliviar a
dor no joelho, indicando um potencial efeito
preventivo contra os sintomas da artrose (260).

A eficacia de um extrato de folhas de P.
guajava, padronizado em 0,33 % de flavonois,
foi avaliada na dismenorreia primaria por meio
de um estudo clinico randomizado, duplo-cego,
realizado em 197 mulheres, com idade média de
19 anos. Quatro grupos de intervenc¢do foram
definidos: G1: uma cépsula (300 mg de extrato), 3
vezes/dia; G2: duas capsulas (600 mg de extrato),
3 vezes/dia; G3: uma capsula de placebo, 3 vezes/
dia; G4: uma capsula de ibuprofeno (400 mg), 3
vezes/dia. A intervencdo durou cinco dias, com
inicio 24h antes do inicio da menstruacdo, por
trés ciclos menstruais. As participantes foram
acompanhadas por 4 meses, sendo o primeiro
ciclo a linha-base. Durante o estudo, houve 23%
de abandono no G1; 33,4% no G2; 26% no G3
e 26% no G4. Nenhum abandono foi devido a
efeitos adversos. A principal variavel de resultado
foi a intensidade da dor abdominal, medida de
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acordo com uma EVA. No primeiro ciclo, os
quatro grupos apresentaram intensidade de dor
semelhante, sem diferenca estatistica. Nos grupos
G1, G2 e G4, houve diferenca na intensidade
de dor entre o primeiro ciclo e o terceiro, com
reducdo da intensidade. A maior dose de extrato
utilizada mostrou redugdo significativa da dor
quando comparada ao tratamento convencional
(ibuprofeno) e placebo (261).

Outro ensaio clinico randomizado foi
realizado a fim de avaliar a acdo de uma
formulacdo em gel contendo 3% de extrato
vegetal das folhas de P. guajava (adquirido
comercialmente da Phytotech Extracts Pvt
Ltd., Bangalore) na periodontite cronica. O
estudo envolveu 15 pacientes, onde foram
avaliados sitios contralaterais em cada um
deles, totalizando assim, 30 locais de analises.
Esses sitios foram tratados aleatoriamente
com administra¢do local de gel contendo 3%
do extrato vegetal juntamente com raspagem
e alisamento radicular (SRP) (grupo teste),
ou apenas SRP (grupo controle). Foram ava-
liados a profundidade de sondagem da bolsa
(PPD), nivel de insergdo clinica (CAL) ¢
contagens de colonia para Aggregatibacter
actinomycetemcomitans € Porphyromanas
gingivalis; além de indices de placa, gengival
e de sangramento. A avaliagao dos parametros
se deu em trés momentos, totalizando trés
meses de avaliagdes (262).
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Quadro4.Visao geral dos principais dados ndoclinicos e clinicos para agdo anti-inflamatéria e antinociceptiva
de Psidium guajava L.

Preparacao

Posologia/

Modelo experimental

Principais conclusoes

vegetal

Extratos hexanico
(DER 22:1); acetato
deetila (79:1);e
metandlico (17:1)
defolhasdeP.
guajava.

Fracoes hexanica,
cloroférmicae
acetato de etila,
obtidasde um
extrato metanélico
dasfolhasdeP.
guajava.

Extrato bruto
metandlico de
folhasdeP. guajava
(DER7,6:1).

Extrato aquoso
dasfolhasde P.
guajava.

Extrato
hidroalcdolico
(1:5; etanol a 70%)
defolhasde P.
guajava.

Psidial F isolado de
extrato etandlico
(95%) das folhas de
P. guajava.

Extrato
hidroalcdolico
(etanol 55%)
defolhasdeP.
guajava (DER nao
informada).

Concentracao

Doses de 20,100, 500 €
1250 mg/kg.

400 mg/mL

Doses de 50 mg/kg, 100
mg/kg e 200 mg/kg, po.

Doses de 125,250 € 500
mg/kg.

Enxaguatorio bucal
contendo10% do
extrato vegetal, na
foram de bochechos,
umavezaodia.

10uM

In vitro:
0-50 pug/mL

In vivo:
100-400 mg/kg

1.Teste de constrigao abdominal, utilizando acido
acéticoa 0,6%, tratados 45 minutos mais cedo com
diferentes doses de extratos.

2.Teste de placa quente (52,0°C) onde os animais
foram colocados na placa e o tempo necessario para
lamber a pata ou tentativa de fuga foi tomada como
resposta. O teste foi realizado antes da administragao

oral dos extratos (0 min) e em 30 € 60 min apds.

Contorgoes induzidas por acido acético.

1.Edema de patainduzido por carragenina.
2. Contorgdes induzidas por acido acético.

Edema de pata induzido por carragenina.
Indometacina (10 mg/kg) foi utilizada como controle
positivo.

Modelo de feridas de mucosa oral induzidas
experimentalmente em ratos. Ratos (n=160) foram
agrupados aleatoriamente em 5 grupos e as feridas

da mucosa oral foram induzidas em todos, exceto no
grupo controle. Fenitoina e o extrato vegetal foram
utilizados como enxaguatorio bucal. Cobaias foram
sacrificadas no7°,10° e 14° dia. A IL-6 e a capacidade
antioxidante total foram determinadas no soro
das cobaias, enquanto avaliagoes patoldgicas e
estereol6gicas foram realizadas nos tecidos.

Atividade inibitéria da producao de oxido nitrico
induzido (iNOS), por macréfagos estimuladas com
LPS.

In vitro: produgdo de 6xido nitrico induzido
(iNOS) e prostaglandina E2 (PGE2) induzida por
lipopolissacarideo (LPS), em macrofagos murinos
(RAW 264.7).

In vivo: hiperalgesia induzida por adjuvante de
Freund no rato e choque endotéxico induzido por
LPS em camundongos.
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(248)

(143)

(202)

(249)

(250)

(191)

(26)

Todos os extratos exibiram efeito antinociceptivo
nos testes de constricao abdominal e placa
quente, em todas as doses, exceto com 20 mg/
kg. O extrato de acetato de etila foi mais ativo,
seguido pelo hexanico e metandlico.

Aatividade analgésica das fragoes hexanica,
cloroférmica e acetato de etila, na dose de 400
mg/kg, apresentaram 56,1%, 60,51% e 70,12%
de resposta inibitdria, respectivamente. A taxa
de inibicao do controle positivo (diclofenaco de
sodio) foi de 77,22%.

Ainflamagao foi inibida de forma dose-
dependente, reduzindo o edema em 46%, 65%
€77%, respectivamente, em relagdo ao grupo
controle negativo. Acido acetilsalicilico (150 mg/
kg) usado como controle positivo, inibiu o edema
em 83%. No segundo experimento, 0 extrato
reduziu o nimero de contorgoes também de
forma dose dependente, em 35%, 63% e 76%,
respectivamente, em relacdo ao grupo controle,
enquanto acido acetilsalicilico reduziu as
contragoes em 80%.

0 edema foi reduzido em 40,81; 55,45 €
43,61% nas doses de 125,250 e 500 mg/kg,
respectivamente.

Ocorreudiminuicao de IL-6 e aumento da
atividade antioxidante no grupo que utilizou o
extrato vegetal, quando comparado ao grupo
ferido ndo tratado.

Os resultados sugeriram efeitos terapéuticos do
derivado vegetal na mucosite. Além disso, no
14° dia houve aumento no niimero de células
de fibroblastos e de densidade de volume de

submucosa efetivamente na mesma espessura

para ser considerada como mucosa cicatrizada.

As taxas de inibicao foram de 62,62% paraa
substancia isolada do extrato vegetal, e de
87,92% para o controle positivo (dexametasona),
ambos na concentragao de 10 M.

Oextrato inibiu significativamente a produgao
de 6xido nitrico e prostaglandina E2 induzida por
LPS de maneira dose-dependente, com inibicao
maior que 65% na dose de 50 pg/mL. Além disso,
exibiu atividade anti-inflamatdria significativa
nos 2 modelos animais testados. No primeiro, o
extrato reduziu o processo inflamatdrio quando
comparado com o grupo controle, de forma dose
dependente. Na dose de 200 mg/kg, o efeito
foi semelhante ao produzido por diclofenaco
30 mg/kg. No modelo de choque endotéxico,

o extrato pareceu exercer um efeito protetor
contra choque séptico em camundongos.




Preparacao
vegetal

Posologia/
Concentracao

Modelo experimental

Principais conclusoes

Extrato aquoso de
folhasdeP. guajava
L. (DER10:0,67)

Extrato etanélico
padronizado de
folhadeP. guajava

(2,0% de acido
elagico,1,0%
quercetinas, 0,2%
de catequinas).

Extrato
hidroalcdolico
(95%) de folhas de
P. guajava (DER
11:1).

Extratos aquoso
e hidroacetbnico
(acetona 70 %)
defolhasdeP.
guajava (DER ndo
informada).

Extrato
hidrometandlico
(metanol 50 %) de
folhasde P. guajava
(DER 5:1).

Extrato etandlico
defolhasdeP.
guajava (DER nao
informada).

Extrato metandlico
das folhas de
P. guajava
(DER6,7:1) eas
fracoes hexanica,
diclorometandlica,
acetato deetila,
n-butandlicae
aquosa.

31,25-1000 pug/mL

Dieta contendo menor
(0,2%) e maior (0,5%)
dose de extrato vegetal.

Doses de 250 e 500
mg/kg

Doses de 50,100 e 200
mg/kg (p.o)

Dosesdes,10e15
mg/kg

Doses de 250-750
pg/mL

0-100 pg/mL

Método de desnaturagao de albumina séria bovina e
de albumina de ovo, in vitro.

Modelo de osteoartrite (OA) induzida por transeccao
do ligamento cruzado anterior em ratos(TLCA). Os
ratos foram divididos em grupo: G1: controle; G2:
0,2% do extrato na dieta; G3: 0,5% do extrato ha
dieta; e G4: ratos submetidos a cirurgia.

1.Inflamagdo aguda pelo edema de pata de rato
induzido por carragenina.

2.Inflamagdo subaguda pelo método da bolsa de
Granuloma.

3.Modelo de inflamagao crénica pelo método da
artrite induzida por adjuvante de Freund.

1.Peritonite induzida por carragenina.
2Teste da placa quente.

3.Teste de contorcoes abdominais induzidas por
acido acético.

Modelo animal experimental de hemdlise de
eritrécitos induzida pelo calor.

Modelo experimental de hemdlise de membrana
(HRBO).

Atividade inibitéria da producao de oxido nitrico
(NO), por células RAW 264.7 estimuladas com LPS.
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(251)

(252)

(253)

(254)

Para o ensaio que utilizou albumina de ovo,
maior taxa de inibicao foi encontrada utilizando
concentragdes de 125 pg/mL; para albumina
sérica bovina, maiores taxas de inibicao foram
encontradas nas concentragoes de 500 pg/mL. A
atividade anti-inflamatoria do derivado vegetal,
no ensaio que utilizou a albumina do ovo, foi
30 vezes maior que o farmaco de referéncia
utilizado (diclofenaco sédico), enquanto no
ensaio que usou albumina sérica bovina, os
resultados encontrados para o grupo teste foram
equivalentes ao controle positivo.

Adieta com extrato de folhade P. guajava
suprimiu a progressao da osteoartrite em ratos
com transeccao do ligamento cruzado anterior

por meio da inibi¢do da destruicdo articular

precoce mediada por acido elagico.

O extrato vegetal mostrou atividade anti-
inflamatéria significativa. Houve inibicdo
significativa do edema e da formagao de
exsudato na pata dos animais dos grupos
tratados com o extrato e aspirinaem
comparagao com os nao tratados. A regulacao
negativa do indice de artrite também
foi significativa nos grupos tratados, em
comparagdo com o grupo nao tratado.

Todas as concentragdes dos extratos testadas
reduziram o ntimero de leucdcitos no exsudato
peritoneal, quando comparados ao grupo
placebo. Os extratos nao apresentaram
atividade analgésica central e somente o extrato
hidroacetonico (50 mg/kg) mostrou atividade
significativa na analgesia periférica.

Oextrato inibiua hemdlise de forma
dependente de dose e semelhante a aspirina, na
mesma concentragao (10 mg/kg).

Estabilizagdo maxima da membrana foi de
50%, na maior dose testada (750 pg/mL). Para o
controle positivo (diclofenaco, 100 pg/mL), essa

porcentagem foi de 91,2%.

0O extrato metandlico diminuiua produgdo de
NO de maneira dependente da concentragaoe,
namaior dose testada, a concentragdo de NO
foiigual ao controle. A fragdo n-butandlica foi a
mais potente dentre as fragoes testadas.



Preparacao
vegetal

Extrato metandlico
(DER nao
informada) de
folhas de P.
guajava (pré-
extraidas com
mistura contendo
diclorometano e
metanol 1:1).

Oleos essenciais
de folhas de P.
guajava.

Oleo essencial
de folhas de P.
guajava.

Oleo essencial
de folhas de P.
guajava.

Oleo essencial
de folhas de P.
guajava.

Extrato etandlico
(70%) das folhas
de P. guajava, DER
1:5

Fragao acetato de
etila, obtida a partir
de um extrato
etandlico (70%)
de folhas de P.
guajava.

Extrato de folhas
de P. guajava (DER
e solvente extrator

ndo informados).

Extrato de folhas
de P. guajava (DER
e solvente extrator
ndo informados),
padronizado
em 0,33% de
flavonois.

Posologia/
Concentracao

62,5 pg/mL

100 mg/kg

10-350 pg/mL

0,2;0,4€0,8 mL/kg/dia,
por1odias.

100, 200 e 400 mg/kg
(po).

75 mglkg

0,372€0,186 g/kg

1 capsula teste (165 mg
extrato das folhas de P.
guajava) ou placebo,
apos cada refeicdo (trés
vezes ao dia), por 12
semanas.

Duas doses de extrato
foramavaliadas 3e 6
mg/dia)

Modelo experimental

Ativagao do fator de transcricao nuclear (NF-kB).
Os testes foram realizados em fibroblastos L929sA
transfectados com genes repérteres, contendo IL-6
ou gene reporter da luciferase NFB recombinante.

Modelo de pleurisia induzida por LPS, em
camundongos. Avaliagao da quantidade de
leucdcitos totais e da migracao de neutrofilos e
eosindfilos na lavagem pleural de camundongos.

Inibicao da 5-lipoxigenase (5-LOX) determinada
espectrofotometricamente.

Edema de pata induzido por carragenina em ratos
machos e lesdo granulomatosa (utilizando pellets
dealgodao).

Teste de contorcoes induzidas por acido acético.
Teste da formalina.
Teste de placa quente.

Camundongos infectados foram inoculados
individualmente, por via intraesofagica, com
cistos de Giardia lamblia. Tratamentos foram
iniciados no 6° dia apés infecgdo e continuaram
por uma semana. Apos o término da terapia, os
camundongos foram sacrificados e iniciou-se
avaliacdo da eficacia do tratamento. Estudo
imuno-histoquimico duodenal (IHQ) para necrose
tumoral fator-alfa (TNF-a) foi avaliado.

Modelo de pancreatite cronica induzida por
ceruleina, em camundongos.

Estudo clinico piloto paralelo, duplo-cego, realizado
em 53 individuos japoneses com dor nojoelho.
Foram definidos dois grupos (teste e placebo), que
foram acompanhados por doze semanas.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado
em197 mulheres com dismenorreia primaria. Foram
definidos quatro grupos de intervenco: duas doses

de extrato; ibuprofeno; placebo. As participantes
foram acompanhadas por 4 meses. A principal
variavel de desfecho foi a intensidade da dor
abdominal medida de acordo com uma escala visual
analdgica (VAS).
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Principais conclusoes

0O derivado vegetal mostrou clara inibicao
da expressao génica do gene repérter
NFB, revelando potencial atividade
imunomoduladora de NFkB.

Os derivados vegetais apresentaram taxas de
inibicdo de migracao de eosindfilos entre 67% e
76%, na dose de 100 mg/kg.

Ainibigao da 5-lipoxigenase (5-LOX) pelo 6leo
essencial das folhas da espécie vegetal, que
apresentouvalor deC_ de 32,53 pg/mL; parao
controle positivo, o IC50 foi 0,24 ug/mL.

Adose de 0,8 mL/kg do 6leo suprimiu o edema
em 44 %, valor semelhante ao encontrado
para o controle positivo (51,6%). O dleo inibiu
a producdo de tecido granulomatoso de forma
semelhante ao controle positivo.

O extrato produziu efeito antinociceptivo no
teste da formalina. Nas doses de 100 mg/kg
e200 mg/kg, o 6leo reduziua quantidade de
lambidas de pata em 72% e 76%, na segunda
fase do teste. Na maior dose testada houve
reducdo na primeira (37%) e na segunda fase
(81%). Contudo, 0 6leo essencial nao exerceu
qualquer efeito significativo no teste da placa de
aquecimento.

Uma maior expressao de TNF-a foi encontrada
no grupo ndo tratado, enquanto niveis
baixos desse marcador foram encontrados
nos camundongos tratados com o extrato
vegetal. Assim, os autores sugerem acao anti-
inflamatdria sobre a mucosa duodenal das
cobaias.

Os resultados histoldgicos para os grupos testes
mostram reducdo significativa de infiltrado
celulare fibrose. As expressdes de NLRP3 e

caspase-1também foram significativamente
diminuidas. O tratamento vegetal diminuiu
ainda os niveis de genes alvo do inflamassoma
NLRP3, como caspase-1, IL-1e [L-18.

Aingestao diaria utilizada de extrato vegetal,
durante 12 semanas, alivioua dor nojoelho em
individuos japoneses sem tratamento médico.

Na maior dose testada, o extrato padronizado

reduziu significativamente a dor menstrual em

comparagao com o tratamento convencional e
placebo.



Modelo experimental

Principais conclusoes

Preparacao Posologia/
vegetal Concentracao
Dose (inica. A
aplicagao do gel se deu
diretamente na bolsa

periodontal dos 30 sitios
selecionados, a partir
daintrodugao de uma

Folhas . -
i (el canula. Uma pressao
3% com extrato de firme dos dedos foi
P quajava) aplicada por 2 minutos

para permitir que o gel
fluisse uniformemente
através da bolsa. O
excesso do gel que fluiu
para fora da bolsa foi
limpo com algodao.

Houve melhora geral significativa nos para-
metros clinicos avaliados durante o periodo do
estudo para o grupo teste, quando comparado
ao grupo controle, a saber: redugdo significati-
va em indices especificos do local, PPD (2,74
+ 0,283), e ganho em CAL (2,8 = 0,152) nos
locais de teste em trés meses. Houve também
melhorias nos parametros microbiologicos. Os
resultados mostram que o uso adjuvante do gel
contendo o extrato vegetal ¢ eficaz no tratamento
da periodontite cronica (262).

SEGURANCA TOXICOLOGICA

Toxicidade de dose inica.Um estudo toxi-
cologico agudo avaliou as folhas de P. guajava,
em dois modelos experimentais: 1) dose letal
média (DL, ) em camundongos suigos ¢; 2)
toxicologia alternativa (classes toxicas agudas)
em ratos Wistar. Nenhuma morte ocorreu com
a utilizacdo de doses até 2.000 mg/kg, e os
resultados histologicos ndo sugeriram danos
atribuiveis a toxicidade do material vegetal
testado (263).

O extrato aquoso de folhas da espécie (DER
ndo informada), administrado por via oral em
camundongos, apresentou DL50 superior a 20,0
g/kg (264). Em outro estudo, o infuso (DER
9:1), foi administrado a camundongos e ratos,
nas doses de 1 g/kg, 2,5 g/kg e 5 g/kg, p.o.
Nenhum dos animais foi a 6bito em até 14 dias
apos a administragdo, mesmo na maior dose. Nao

Ensaio clinico randomizado com 15 pacientes,
totalizando 30 sitios de andlises. Foram avaliados
indices de placa, gengival e de sangramento, além da
PPD, CAL e testes microbioldgicos.
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Aadministracao local de gel contendo 3% do
extrato vegetal juntamente com raspagem e
alisamento radicular foi eficaz no tratamento de
periodontite cronica.

(262)

foram observadas alteragdes comportamentais
em comparagdo com o grupo controle (265).

Extratos de raizes e de folhas de P. guajava
foram avaliados quanto a toxicidade a partir
de uma dose unica de 2000 mg/kg em ratos
Wistar. Os extratos aquoso e etanolico (DER
ndo informadas) ndo induziram mortalidade
nos ratos tratados. Nenhum efeito significativo
nos parametros hematologicos e bioquimicos
foi observado em comparacdo ao grupo con-
trole. Contudo, o extrato etandlico das raizes
reduziu os valores de AST, apesar de os dados
histologicos hepaticos e renais ndo mostrarem
qualquer alteracdo (266).

Um extrato metanodlico de folhas de P. gua-
java (DER nao informada) foi administrado na
dose de 5000 mg/kg (p.o) e ndo causou obito
ou sinais clinicos de toxicidade nos animais
testados (ratos de ambos os sexos). Os animais
foram observados durante 14 dias e nenhuma
alteracdo histopatologica do figado e rins mos-
trou alteragdes preocupantes. Os pardmetros
hematologicos permaneceram na faixa do grupo
controle. A DL, do extrato foi estimada como
sendo maior que 5000 mg/kg (267).

A administracao oral de 100-500 mg/kg de
um extrato aquoso de folhas de P. guajava (DER
ndo informada) em ratos Wistar foi avaliada e
nao mostrou efeitos toxicos significativos nos
animais apds 72 h. Insonia e aparente irritabilidade
foram observadas em alguns animais, apenas
com a utilizagdo das maiores doses (400 e 500




mg/kg) (11). Outro estudo mostrou que a DL,
de um extrato aquoso das folhas da planta (DER
40:1) foi de 1534 mg/kg (31). A administracdo
oral, em camundongos, de um extrato etanolico
de folhas de P. guajava (DER nao informada),
nas doses 300 mg/kg, 2000 mg/kg e 5000 mg,
mostrou que, até a dose de 2000 mg/kg, nao
foram observados obitos (268).

A acdo nefrotoxica de um extrato hidroeta-
nolico (etanol a 80%) de folhas de P. guajava
(DER nédo informada) foi avaliada e analises
bioquimicas mostraram concentragdes de ureia
e creatinina sérica aumentadas no grupo trata-
do, quando comparadas com o grupo controle.
Apesar disso, os niveis de sddio e potassio sé-
ricos mantiveram-se inalterados, com exceg¢ao
dos dias 5 e 7, nos quais foi observada uma
reducdo significativa do sddio sérico nos animais
tratados, em compara¢do com o grupo controle.
A analise histopatologica do figado mostrou
inflamac¢do e necrose leves no trato portal dos
animais tratados, avaliados nos dias 1 e¢ 3. Foi
observada congestdo do trato portal no dia 5 ¢
necrose hepatica difusa, no dia 7. Quanto aos
rins, no dia 1 nao foi observada qualquer lesao;
contudo, nos dias 3, 5 e 7 foi observada congestao
leve dos vasos e tubulos (269).

Ogueri e cols. (2014) avaliaram a toxicidade
hepatica de um extrato aquoso de folhas de
P guajava (DER 10:1) em ratos com diabetes
induzida por aloxano (i.p.) ¢ ndo constataram
qualquer alteragdo na atividade das enzimas
hepaticas fosfatase alcalina (ALP), ALT e AST,
nos grupos tratados, quando comparados aos
grupos controles. Contudo, houve uma reducio
da atividade no grupo composto por animais
diabéticos ndo tratados, o que sugere, por ou-
tro lado, uma possivel agao hepatoprotetora do
extrato (270).

Carvalho e cols. (2002) determinaram a
toxicidade aguda e a DL, de um extrato hi-
droalcodlico (etanol 70%) de caule e de folhas
de P. guajava (DER ndo informada). Para o
estudo toxicolégico, trinta e seis camundongos
Mus musculus receberam o derivado por via
intraperitoneal e os resultados sugeriram que a
atividade toxica do extrato hidroalcoodlico nao
foi relevante (DL, =779,17 mg/kg) (271).
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Toxicidade de dose repetida.Em teste de
toxicidade de dose repetida, um extrato hidroal-
coolico (etanol 80%) de folhas de P. guajava
(DER 40:1) foi avaliado frente a suas acdes
sobre as enzimas consideradas marcadores das
funcdes hepaticas e renais em ratos. Doses diarias
(durante 7 dias) de 150 mg/kg do extrato foram
administradas ao grupo teste (n=20). As analises
bioquimicas e histopatolégicas mostraram que
a administra¢do do extrato afetou as atividades
enzimaticas de ALT (alanina aminotransferase),
AST (aspartato aminotransferase), ALP (fosfatase
alcalina) e ACP (8-fosfatase acida) e também
induziu seu extravasamento para o compartimento
extracelular (272).

Um extrato aquoso de folhas de P. gua-
java (DER nao informada) foi administrado,
por gavagem, a 128 ratos de ambos os sexos.
As doses utilizadas foram de 0,2, 2,0 ¢ 20,0 g/
kg/dia (1, 10 e 100 vezes a dose terapéutica
normal para o tratamento de diarreia) durante
6 meses. Os resultados mostraram que, ao final
do tratamento, o ganho de peso corporal em
ratos machos tratados, foi menor. Ainda nos
ratos, foram observados aumentos significativos
de globulos brancos, na dosagem de ALP e de
transaminase glutdmico piravica (TGP) e nos
niveis de ureia, enquanto os niveis de sodio e
o colesterol séricos apresentaram-se reduzidos,
indicando hepatotoxicidade nos ratos. Nas fémeas
tratadas, os niveis de sddio, potassio e albumina
séricos estavam aumentados e plaquetas e globu-
lina sérica apresentaram-se reduzidas. A andlise
histopatolégica mostrou leve hidronefrose, tanto
no grupo tratado, quanto no grupo controle,
de machos. Contudo, nas fémeas tratadas, adi-
cionalmente, a ocorréncia de nefrocalcinose e
pielonefrite cronica foi observada (264).

As doses 3200 e 6400 mg/kg de um extrato
metandlico de folhas de P. guajava (DER 4:1)
foram avaliadas em ratos, durante 14 dias. Nao
houve diferenca entre os grupos (tratados e o
controle) quanto ao peso corporal, temperatura
corporal, ingesta de ragdo e agua. Além disso, ndo
houve o6bitos nas primeiras 72 h de observacdo
(273). Outro derivado das folhas da espécie, um
extrato aquoso (DER 10:1), foi avaliado em ratos,
de ambos os sexos, durante 30 dias e também



ndo foram encontradas diferengas significativas
entre 0s grupos quanto aos seguintes parametros:
niveis séricos de ALT, AST, ALP, albumina sérica
e proteina sérica total. A andlise histopatologi-
ca do figado mostrou que o tecido estava bem
preservado, o citoplasma ndo estava vacuolado
e os sinusoides bem demarcados. Nenhuma area
de infiltracdo inflamatoria e mudangas dege-
nerativas foi observada, indicando integridade
hepatica (274).

Um extrato hidroetanoélico (etanol a 75%) de
folhas de P. guajava (DER 1:3 p/v) foi avaliado
quanto aos efeitos no desenvolvimento de coelhos.
Concentragdes de 1, 2 e 3 mL/kg do extrato
foram testadas e nenhuma causou alteracdes na
ingesta de racdo didria dos animais, que foram
acompanhados até a 13 semana de idade. Os
grupos que utilizaram as maiores concentragdes
de extrato como suplementagdo tiveram maior
taxa de desenvolvimento, com maior porcentagem
de carcaga. O extrato ndo afetou a concentracao
de proteinas plasmaticas e reduziu os niveis
de metabolitos lipidicos, exceto LDL. Houve
reducdo significativa dos niveis de MDA e das
c¢lulas brancas (WBC) nos grupos que utiliza-
ram 2 e 3 mL/kg do extrato. A concentracao de
hemoglobina, volume celular (PCV) e o nimero
de células vermelhas (RBC) e de plaquetas nao
foram afetados (275).

Genotoxicidade. A avaliacdo genotoxica
de dois extratos, um aquoso (DER 78,6:1) ¢
um hexanico (DER 19:1), obtidos a partir das
folhas secas pulverizadas de P. guajava, foi rea-
lizada em um sistema de teste de inducdo de
segregacdo somatica de curto prazo, in vitro,
utilizando Aspergillus nidulans, linhagem D-30
(portador de 4 mutacdes recessivas para a cor
dos conidios, considerado marcador de agentes
genotoxicos); além da realizagdo de ensaio de
micronucleos na medula dssea de camundongo.
No ensaio utilizando a cepa fungica, ndao foram
observados efeitos genotoxicos nas concentragdes
estudadas dos extratos aquoso (0,0012 — 1,273
mg/mL de meio de cultivo) e hexanico (0,053 —
0,530 mg/mL de meio de cultivo). Os resultados
obtidos a partir do ensaio de micronticleos, nao
mostraram diferencgas significativas no indice de
citotoxicidade medular e na frequéncia de indu-
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¢do de micronucleos, em termos de sexo, dose e
interacdo sexo x dose e sugeriram auséncia de
genotoxicidade e efeito mutagénico nos extratos
testados (263).

A avaliagdo de possiveis efeitos genotoxicos
de um extrato aquoso de folhas de P. guajava,
obtido por maceracao (DER nao informada), foi
realizada em pontas de raizes de Allium cepa. O
extrato, avaliado nas concentragdes 0,01, 0,03,
0,06, 0,08 e 11,0 g/mL, mostrou inibi¢ao do
crescimento da raiz dependente da concentragao
do extrato. O indice mitdtico para o controle
(sem tratamento) foi de 6,4%; de 6,0 % para
a concentracdo de 0,01 g/mL do extrato; 2,0%
para 0,03 g/mL; 4,2 % para 0,06 g/mL; 2,4%
para a concentragdo de 0,08 g/mL; e 1,1 % para
a concentragdo de 11 g/mL. Algumas aberragdes
cromossOmicas foram observadas (cromossomos
vagantes, c-mitose, células binucleadas, entre
outras) (276).

O potencial genotoxico de duas concentragdes
de uma infusdo de folhas de P. guajava (DER
ndo informada) foi avaliado, por trés métodos:
em Allium cepa, por meio da analise de células
meristematicas provenientes de pontas de raizes
tratadas; em células de medula 6ssea de ratos
Wistar; e em linfocitos de sangue humanos. A
concentracdo mais elevada (26,2 mg/mL) causou
uma inibi¢ao da divisdo celular nas células da
ponta da raiz da cebola. Contudo, houve recupe-
racdo da divisdo celular apos a descontinuacdo
do tratamento. Nenhuma alteracdo estatistica-
mente significativa foi encontrada, tanto no
ciclo celular quanto no numero de alteragdes
cromossdmicas, apos os tratamentos, em células
de rato ou em cultura de linfécitos humanos
apos os tratamentos (277).

A avaliagdo dos efeitos de uma infusdo de P,
guajava na germinagdo, pontas de raizes e células
meristematicas de Latuca sativa mostrou potencial
efeito genotoxico da planta. As investigacoes
foram realizadas para cinco concentragdes de
infusdo, correspondendo a 2,5; 5,0; 10,0; 20,0e
40,0 g de folhas, por 1 litro de infusdo, preparada
a partir de trés variedades cultivares de goiaba
(Paluma, Pedro Sato e Roxa). A germinagao de
sementes e o crescimento de raizes em L. sativa
expostas a infusdo diminuiram com o aumento




da concentracdo do derivado, independente da
cultivar testada. Para o indice mitético, nenhuma
diferenca estatistica foi observada. Contudo,
houve um aumento significativo na frequéncia
de alteracdes do ciclo celular, especialmente para
as concentracdes mais altas. Assim, os autores
sugeriram que a espécie vegetal ndo deve ser
utilizada de forma indiscriminada na medicina
popular (279). Contudo, ¢ importante ressaltar
que as alteragOes observadas se concentraram
nas maiores doses. Em um estudo semelhante, o
extrato fluido (etanol a 40%) de folhas P. guajava
mostrou auséncia de atividade genotoxica até a
concentragdo de 0,856 mg/mL (279).

CONCLUSAO

Os extratos obtidos a partir das folhas de P,
guajava té€m sido estudados por seus altos niveis
de compostos e suas possiveis acdes biologicas.
Numerosos compostos quimicos bioativos pre-
sentes em derivados da espécie vegetal, como
flavonoides, triterpenoides, sesquiterpenos, gli-
cosideos, alcaloides e saponinas desempenham
papel fundamental no tratamento de diversos
processos patologicos.

As folhas de P. guajava possuem caracteristi-
cas peculiares que promovem diversas aplicagdes
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