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Resumo

Objetivo: Buscar na literatura quais evidéncias cientificas recentes corroboram para
as propriedades farmacolégicas da H. helix L. Método: Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura. Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), EMBASE e SciVerse Scopus. O intervalo temporal
escolhido abrangeu de 2013 a 2023. Resultados: Um total de 40 artigos foram
encontrados na base de dados BVS, 27 na Scopus e 8 na Embase. Diante dos critérios
de inclusdo e exclusao, que responderam a questdo norteadora, foram selecionados
13 artigos para analise integral. O uso do extrato da H. helix, como medicamento
fitoterapico, € reconhecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
pela RE N° 4.287, de 23 de setembro de 2011, e este uso terapéutico como agente
expectorante e antitussigeno é validado cientificamente por publicagdes cientificas.
Dentre as atividades farmacologicas comprovadas, destacam-se: expectorante,
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antitussigena, anticancerigena, anti-inflamatoria, antioxidante, antiangiogénicas,
neuroprotetora e antiulcera preventivo. Consideragoes finais: Diante da importancia
terapéutica da H. helix como uma planta medicinal promissora com ampla gama de
atividades farmacoldgicas, podendo ser utilizada em diversas aplicagcdes médicas
devido a sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Hedera helix. Hedera. Fitoterapia.

Abstract

Objective: To search the literature for recent scientific evidence corroborating the
pharmacological properties of H. helix L. Method: This is an integrative literature
review. Searches were carried out in the electronic databases: Virtual Health Library
(VHL), EMBASE and SciVerse Scopus. The time interval chosen covered 2013 to
2023. Results: A total of 40 articles were found in the VHL database, 27 in Scopus
and 8 in Embase. Given the inclusion and exclusion criteria, which answered the
guiding question, 13 articles were selected for full analysis. The use of H. helix extract
as a herbal medicine is recognised by the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) under RE No. 4,287 of 23 September 2011, and this therapeutic use as an
expectorant and antitussive agent is scientifically validated by scientific publications.
Its proven pharmacological activities include: expectorant, antitussive, anticancer, anti-
inflammatory, antioxidant, antiangiogenic, neuroprotective and anti-ulcer preventive.
Final considerations: In view of the therapeutic importance of H. helix as a promising
medicinal plant with a wide range of pharmacological activities, it can be used in
various medical applications due to its efficacy and safety.

Keywords: Hedera helix. Hedera. Phytotherapy.

1. Introdugao

Plantas medicinais podem ser caracterizadas como espécies vegetais que
possuem substancias com acgao terapéutica (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2020). O uso
tradicional é baseado em informagdes transmitidas entre geragdes, fundamentada,
sobretudo, em crengas e cultura popular (Ni et al., 2021). Civilizagbes remotas ja
sabiam que algumas plantas continham principios ativos com poder curativo no
combate as doengas (Shakya, 2016). Sendo assim, o uso de plantas medicinais
remonta ao inicio da histéria humana (Jamshidi-Kia; Lorigooini; Amini-Khoei, 2017) e
constitui, muitas vezes, o unico recurso terapéutico disponivel. Para a continuidade
desse principio, usam-se inumeros estudos etnobotanicos e quimico-farmacologicos
como ferramentas de resgate e registro da flora medicinal (Maver et al., 2015).

A Hedera helix, popularmente chamada, no Brasil, por Hera, € uma planta
trepadeira do género Hedera, familia Araliaceae, nativa da Europa Central e
Ocidental. As suas folhas sdo de varias formas (triangular-ovadas ou rins), na cor
verde escuro brilhante, com veias claras, ramos floriferos e de forma rombdide-
lanceolada com flores pequenas esverdeadas. Ja os frutos em forma de bagas pretas,
cerca de 6 mm de diametro, providos de polpa suculenta (Vercruysse et al., 2023).

O emprego medicinal de H. Helix baseia-se tanto nas folhas quantos nos frutos,
uma vez que possuem uma série de compostos secundarios, como taninos,
terpendides, glicosideos, fendis, alcaldides, flavondides e saponinas. Devido a sua
riqueza fitoquimica, a espécie supracitada pode ser usada por via topico, inalatéria e
oral (HUANG, 2023), com base em propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas,
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broncodilatadoras, expectorantes, anticancerigenas, antimicrobianas,
anticoagulantes, antiartriticas e relaxantes (Vercruysse ef al., 2023).

Evidéncias cientificas sobre H. helix demostram que, dentro de seu
metabolismo secundario complexo, as saponinas se destacam no que diz respeito as
propriedades biologicas exercicas pela erva (Al-Snafi et al., 2018 Barnes et al., 2020).
O efeito antitussigeno da H. helix é especialmente atribuido a a-hederina, a qual age
sobre os receptores 32 e tem a capacidade de ocasionar broncodilatagdo (Song et al.,
2015; Khan et al., 2020). Ademais, a mesma substéncia foi apontada, em outros
trabalhos, como antioxidante, anti-inflamatoria e antibacteriana (Pop et al., 2017; Khan
et al., 2020; Akhlaghl et al., 2022). Adicionalmente, o hederacosideo-c, apresenta
acao antitumoral, antioxidante e antibacteriano (Akhlaghi et al., 2022).

Quanto aos flavonoides presentes na espécie, como a rutina, sugere-se que
haja relagdo com a analgesia, enquanto especificamente a quercetina e a
isoquercetina sao atribuidos os efeitos hipoglicemiantes, junto com a presenca de
hederagenina e alguns elementos-traco (Cromio, Manganés e Zinco) (Hong et al.,
2015; Song et al., 2015; Dehghan et al., 2020; Khan et al. 2020).

Diante disso, pode-se entender que as pesquisas acerca de aspectos
farmacoldgicos da H. helix se mostram promissoras. Entretanto, nenhuma revisédo
integrativa que abordasse o tema foi conduzida nos ultimos cinco anos. Assim,
considerando o uso crescente da fitoterapia em afecgdes importantes, as variadas
propriedades terapéuticas da espécie em foco e a lacuna presente no conhecimento
cientifico, este estudo tem como objetivo buscar na literatura que evidéncias
cientificas recentes corroboram propriedades farmacologicas da H. helix L.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura (Mendes; Silveira; Galvao,
2008). A revisao integrativa obedeceu as seguintes etapas: a) identificagdo do tema
e formulacdo da questdo da pesquisa; b) estabelecimento de critérios de inclusao e
exclusao; c) coleta dos dados que serao extraidos dos estudos; d) analise critica dos
estudos selecionados; e) interpretagcao dos resultados; f) apresentagao da sintese
estabelecida e revisdo dos conteudos (Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Obedecendo
a primeira etapa, elaborou-se a questdo norteadora: Quais evidéncias cientificas
recentes que corroboram para as propriedades farmacoldgicas da H. helix L.?

Foram realizadas buscas nas bases eletrénicas de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), EMBASE e SciVerse Scopus, com o emprego do termo principal e
dos alternativos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para construir a
seguinte estratégia de busca: “("Hedera” OR "English Ivy” OR ” Hedera helix’ OR
"Hedera helix” OR "Hedera helix (Homeopathy)” OR "Hederas” OR "helix, Hedera” OR
"Ivy, English”) AND (“Phytotherapy” OR “Herb Therapy” OR “Herbal Therapy”)

Os critérios de inclusdo foram: publicacdes que abordassem as propriedades
farmacolodgicas das H. helix L.; texto disponivel na integra; intervalo temporal de 2013
a 2023; ensaios in vivo elou in vitro; ensaios clinicos randomizados e/ou estudos
observacionais que respondessem a questao norteadora do estudo. Foram excluidos
artigos duplicados e revisdes de literatura, bem como artigos completos indisponiveis.

Os principais dados das publica¢des foram tabulados considerando nomes dos
autores, ano de publicacdo, titulo, populacao/intervencao, principais resultados e
conclusao. Em seguida, realizou-se analise critico-reflexiva das producdes, e sintese
das evidéncias relevantes que subsidiassem a questao de pesquisa.
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3. Resultados e Discussao

Um total de 40 artigos foi recuperado na base de dados BVS, 27 na Scopus e
8 na Embase. Diante dos critérios de inclusdo e exclusido foram selecionados 13
artigos para analise.

[ ARTIGOS IDENTIFICADOS DAS BASES DE DADOS }
< Identificagdo dos Artigos nas
2] bases de dados: Artigos excluidos apos
8 BVS (n = 40) —~> remogao de duplicatas
@ Embase (n = 8) (n=13)
o Scopus (n= 27)

— !

Artigos obtidos apds a >, | Artigos excluidos apds a leitura

excluséo das duplicatas dos titulos (n = 10)
(n =62)
= Arti luid 5s a leit
) Artigos obtidos apés a leitura | |AM90S e)é(;lsjlrgssu?np:ss aleilura
< dos titulos (n = 52)
[ . (n=17)
- !
Artigos avaliados para
elegelibilidade — Artigos excluidos que nao
(n = 35) atenderam aos critérios de
inclusédo e apés leitura na
\L integra (n = 22)
w
Q
5' Estudos incluidos para analise
o da revisdo integrativa (n = 13)
Y
(W

Figura 1. Selegao dos artigos cientificos a partir da busca nas bases de dados.
Fonte: Dados da pesquisa (2023).
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O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos selecionados com os nomes
dos autores (ano), titulo, populagéo/intervencgao, principais resultados e conclusao.

Quadro 1. Descricdo da analise dos artigos quanto aos autores (ano), titulo,
populagao/intervencéao, principais resultados e concluséo.

mechanism of a-
hederin on breast
cancer cells

cancer de mama
humano, MCF-7 e
MDA-MB-231. Essa
células foram
tratadas com a a-
hederin por

Autores Titulo Populagao/ Principais Conclusao
(ano) Intervencéao resultados
Akhlaghi, et Synthesis and As linhagens A nanoparticula Os
al., (2022). | characterization of | celulares MCF-7 e apresentou nanoniossomas
smart stimuli- BT-474 foram eficiéncia na produzidos, além
responsive herbal utilizadas como entrega do de penetrar com
drug-encapsulated | células de cancer de | medicamento as sucesso nas
nanoniosome mama; a linhagem células células, sédo
particles for MCF-10A foi cancerigenas. capazes de
efficient treatment utilizada como Além disso, os diferenciar as
of breast cancer células mamarias resultados células normais
normais; a linhagem | demonstraram a | das cancerigenas,
celular fibroblastica nao toxicidade exercendo seu
do prepucio humano dos efeito de
(HFF) foi utilizada nanossistemas toxicidade nestas
como células sintetizados em células e
normais e grupo células normais, | prevenindo efeitos
controle. Assim, com bem como n&o colaterais
a preparagao dos apresentam indesejados.
nanoniossomas efeitos colaterais.
contendo extrato de | Ademais, o efeito
H. helix (Nio-HHE) e | do Nio-HHE em
nanoniossomas de comparagao com
Extrato de o Nio-GGE na
Glycyrrhiza glabra expressao destas
(Nio-GGE) e sua proteinas nas
caracterizagao células tratadas é
fisico-quimica, foram | significativamente
feitos os ensaios de maior, o que
captacao celular, indica que o Nio-
ensaio de HHE apresenta
citotoxicidade, um maior
ensaio de expressao potencial no
génica e western tratamento do
blot. Os ensaios cancer da mama.
foram feitos em
triplicata
Cheng et The anticancer O estudo utilizou Apés incubagdo | A a-hederina inibiu
al., (2014). effect and duas linhagens de com 2 pyg/mL de efetivamente o

a-hederina por 24
h, a taxa de
apoptose precoce
das células MCF-
7 e MDA-MB-231
aumentou

crescimento e
induziu a
apoptose de
células de cancer
de mama (MCF-7
e MDA-MB-231).

diferentes tempos, e | significativamente Reduziu o
avaliados em até 25,6 e 17,0%, potencial de
diferentes testes, respectivamente. membrana
como: viabilidade Além disso, apos mitocondrial e
celular (Tempo de a aplicacéo a diminuiu as
tratamento: 24, 48 e | fluorescéncia de expressoes
72 horas), usando o JC-1 mudou de mitocondriais de
ensaio MTT; vermelho-laranja Apaf-1e
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apoptose (Tempo de
tratamento: 24
horas), com ensaio
de TUNEL,; atividade
das caspases-3 e -9
(Tempo de
tratamento: 24
horas), utilizando
ensaios de atividade
de caspase;
potencial de
membrana
mitocondrial (Tempo
de tratamento: 6, 12
e 24 horas), com o
uso do ensaio JC-1;
€ expressao de
proteinas
apoptéticas (Tempo
de tratamento: 24
horas), empregando

para amarelo
esverdeado, o
que indicou a
despolarizacéo do
potencial de
membrana
mitocondrial. Por
fim, a atividade da
caspase-3 e
caspase-9
aumentou nas
células MCF-7 e
MDA-MB-231 e o
DRB-H diminuiu
ambas as
expressoes
mitocondriais de
Apaf-1e
citocromo c de
uma maneira
dependente do

citocromo c das
células. Além
disso, aumentou
notavelmente a
atividade da
caspase-3 e da
caspase-9 nas
células do cancer
de mama.

helix extract gel to
diclofenac gel in
the treatment of

knee osteoarthritis

pacientes com
osteoartrite do
joelho, dividindo
aleatoriamente em
trés grupos de
tratamento: grupo A
(gel de extrato de H.
helix), grupo B (gel
de diclofenaco) e
grupo C (capsulas
de celecoxib). O
periodo de
tratamento foi de 28
dias, com isso, para
medir a eficacia, nos
dias 7, 14, 21, 28,
foram realizadas
avaliagoes.

o método Western tempo.
blotting.
Dehgh et | Comparison of the O estudo foi Aredugdo dador | O gel de H. helix
al., (2020). | effect of topical H. | realizado com 150 foi exibiu efeitos

significativamente
mais pronunciada
no grupo do gel
de H. helix 1%,
gue no grupo
placebo (P =
0,021), mas néo
significativamente
diferente da
reducao da dor no
grupo diclofenaco
gel (P =0,416).
Ambos os géis
também
reduziram
significativamente
a rigidez matinal,
a rigidez diurna e
a fungéo fisica em
comparagao ao
grupo placebo (P
<0,05), contudo,
embora a reducgao
desses sintomas
tenha sido maior
no grupo do gel
de H. helix 1%, a
diferenca para o
grupo do gel
diclofenaco néo
foi
estatisticamente
significativa (P >
0,05).

semelhantes aos
do gel diclofenaco
na melhora dos
sintomas da
osteoartrite do
joelho. Portanto,
esta planta é
recomendada
como um agente
terapéutico natural
e uma
suplementagao
ideal de
medicamentos
quimicos para
reduzir a dor,
rigidez matinal e
rigidez diurna,
bem como para
melhorar a fungao
fisica em
pacientes com
osteoartrite de
joelho.
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Hong et al.,
(2015).

Coadministration
of H. helix L.
Extract enabled
mice to overcome
insufficient
protection against
influenza A/PR/8
virus infection
under suboptimal
treatment with
oseltamivir

Utilizado extrato
etandlico, o qual foi
identificado os
compostos
presentes com
CLAE/EM. Foi
avaliado a atividade
antiviral do extrato
em células A549
infectadas com o
virus influenza PR8,
com o uso de
diferentes
concentracdes do
extrato. No estudo in
vivo, com ratos
idade compreendida
entre 6/7 semanas,
que foram infectados
com PR8 e tratados
com com
oseltamivir, extrato
da planta ou uma
combinagao dos
dois tratamentos por
via intranasal,
utilizou-se a
avaliagcéo da carga
viral, da inflamacéo
pulmonar e da
sobrevivéncia para
determinar eficacia
do tratamento.
Ademais, realizaram
analises histologicas
€ imuno-
histoquimicas para
estimar a inflamacéo
pulmonar e a
expressao de
citocinas pro-
inflamatorias nos
pulmdes dos
animais.

O extrato de hera
e seus
compostos,
particularmente a
hedra saponina F,
reduziram
significativamente
o efeito citopatico
em células A549
infectadas com
PR8 na presenga
de oseltamivir.

Percebeu-se que
a coadministracao
da fragdo do
extrato de Hera
com oseltamivir
reduziu a
inflamacéao de
células infectadas
por PR8 em
camundongos, e a
fracdo de Hera,
quando incluida
com
hedrasaponina F,
aumenta a
protecéo contra a
infecgdo por PR8.

Khan et al.,
(2020).

Evaluation of
Acute and Chronic
Antidiabetic
Activity of vy (H.
helix) Aqueous
Leaf Extract in Rat
Model.

40 ratos
normoglicémicos
passaram por
processo de
aquisicao
hiperglicemia por
meio da
administracao

A Hera produziu
declinio altamente
significativo nos
niveis de glicemia
de jejum e pos-
prandial em
comparagao com
0 grupo controle

Constatou-se a
maior propriedade
protetora da H.
helix contra a
diabete, por meio
de estudos
histopatolégicos
em oOrgéos vitais,

intraperitoneal de diabético e o em relagdo ao
aloxano grupo padrao, método de

monoidratado na respectivamente. aloxana.

dose de 150mg/kg, | O extrato aquoso

variando por peso de H. helix a
corporal. Os que 500mg/kg apos a

obtiveram a glicose | administragédo por

acima de 250mg/dI 15,30,45e60s
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foram selecionados
para o estudo para
observar o efeito da
hedera no potencial
de controle
diabético, utilizou-se
a dose de 500mg/kg
e 650mg/kg do
extrato. Os
resultados foram
analisados nos
intervalos de 15, 30,
45,60 e 120
minutos, a fim de
detectar a atividade
dos compostos da
hera no jejum.

exibiu queda
altamente
significativa no
nivel de glicose
no sangue poés-
prandial. Por meio
da analise obtida
pbdde-se confirmar
a atuacao da alfa-
adenina e
hederoganina que
controlam os
niveis de glicemia
no sangue. Além
disso, os
resultados da
administragao
crbnica da hera
confirmaram a
alta consisténcia

do efeito
hipoglicémico na
amostra.
Liu et al., Hederagenin from A linhagem de A exposicao das Demonstrou-se
(2014). the leaves of ivy células de cancer células LoVo a que a
(H. helix) induces colorretal humano hederagenina hederagenina
apoptosis in LoVo alocadas em diminuiu de forma extraida da H.
human LoVo placas de 96 pogos significativa a helix pode induzir
colon cells em uma viabilidade celular apoptose em
through the concentracdo de 10 € aumentou o células LoVo
mitochondrial mil células/pogo percentual de utilizando a via
pathway. foram tratadas com células mitocondrial. Os
diferentes apoptoéticas em achados sugerem
concentragdes de comparagao ao 0 composto como
hederagenina por grupo controle, candidato
24-48h e submetidas | com crescimento promissor para
a testes em triplicata nos niveis de prevencéao e
para avaliar a Espécies tratamento do
viabilidade celular, a Reativas de cancer colorretal
inducéo de apoptose Oxigénio e de humano.
e o potencial da enzimas
membrana apoptéticas nas
mitocondrial. amostras
tratadas. Também
foi observado o
envolvimento
mitocondrial na
morte celular
induzida por
hederagenina.
Mulkijany et | lvy water extracts Utilizados ratos Os danos Os dois extratos
al., (2013). as gastric ulcer brancos albinos causados na (H. helix e H.
preventive agents machos (n=12) e mucosa pelo colchica)
fémeas (n=12) com etanol absoluto avaliados

um peso de 25-30 g,
que a Ulcera foi
induzida por etanol
nos roedores. Dois
grupos de
tratamento

administrado,
como as lesdes
grosseiras
marcantes da
mucosa, incluindo
longas estrias de

obtiveram sucesso
na protecao
quanto ao dano
causado pelo
etanol absoluto na
mucosa, mas 0
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receberam extratos hemorragia e as extrato realizado
aquosos de H. helix | lesbes petequiais | com a H. colchica

e H. colchica e a extensdo da demonstrou maior
(HHWE e HCWE) na ulcera, foram protecao.
dose de 300 mg/kg | diminuidas com o
por via extrato da H.
intraperitoneal uma | helix. Ademais, foi
hora antes da realizada a
inducao da comparagao da
ulceracéo gastrica, e | protecédo entre o
um grupo de extrato da H. helix
controlo recebeu e da H. colchica,
agua destilada (10 que esta
mL/kg). Depois de apresentou uma
uma hora, foram protecao superior.

mortos por overdose
de cloroférmio.
Removidos seus
estbmagos e
analisados através
de imagens digitais
por dois peritos
separadamente e
obtido o indice
macroscopico de
Ulceras através de
escala
semiquantitativa:
Auséncia de lesoes;
lesdes petequiais
Unicas; lesbes
petequiais multiplas
ou estrias
hemorragicas;
estrias hemorragicas
longitudinais curtas;
estrias hemorragicas
longitudinais
confluentes. Por fim,
foi calculada a razao
de cura
macroscopica foi
calculada com uso
de uma férmula.

Olszanecka- The herbal O trabalho é um Durante a Comprovou-se
Glinianowic medicine estudo multicéntrico observacao, a que o uso do
z et al., containing of ivy observacional, o porcentagem de fitoterapico
(2020). leaf dry extractin | qual foi realizado em | tosse em criangas | contendo extrato
the treatment of muitos centros da afetadas, sendo seco de folhas de
productive cough Polénia com 5152 elas: intensa, Hera, sendo
in children. criangas com muito comum, administrado duas
variacao de idade noturna e em vezes ao dia,
entre 2-12 anos. Foi | atividades diarias, | configura-se como
realizado em duas diminuiu uma boa
visitas, na primeira, | significativamente | alternativa para a
o responsavel pelo . terapia no
paciente foi tratamento da
solicitado a incluir a tosse produtiva
crianga tratada com em criangas.

o medicamento
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herbal xarope
Hedussin®
(Phytopharm Kiegka
SA) contendo
extrato seco de folha
de hera em uma
concentracao 8,25
mg/1 mL (solvente
de extragao: etanol
30% m/m),
administrado duas
ou quatro vezes ao
dia, enquanto, na
segunda visita, foi
avaliado a gravidade
datosse e a
satisfacdo do
responsavel pela
crianga com 0 uso
da preparagao
contendo extrato.

Savovié et
al., (2019).

The influence of
standardized dry
ivy leaf extract on
the proportion of
nasal secretion
after post-
septoplasty nasal
packing removal

O estudo contou
com 70 pacientes
submetidos a septo
plastia com
aplicagao de
tamponamento
nasal, os quais
foram divididos em
dois grupos: grupo
um recebeu Xarope
Prospan® (7 mg da
planta), com uso de
15 mL por dia
administrado de
forma oral apos a
remogao do tampao
nasal e lavagem
nasal, enquanto o
grupo 2, recebeu
apenas lavagem
nasal. Além disso,

Apébs remocgéo do
tamponamento
nasal, no sexto

dia de pos-
operatorio, o
grupo da
intervengao
(xarope e
lavagem nasal)
nao desenvolveu
infecgao local
nem teve
necessidade de
antibioticoterapia,
enquanto 14,29%
do grupo controle
(somente
lavagem nasal)
apresentou sinais
de infecgao local
e precisou de

Constatou-se que
0 uso do xarope
de folha de Hera
seca apos a septo
plastia com
tamponamento
nasal em adigdo a
lavagem nasal
diminui
consideravelment
€ a quantidade de
secrecgao nasal e
a possibilidade de
ocorréncia de
infecgao local, que
por sua vez reduz
a demanda por
antibidticos.

foi aferida a antibioticos
quantidade (diferenga
secrecao, que ia de estatisticamente
zero a quatro, relevante).
indicando auséncia
de secregéo (zero) e
secrecao
consistente (quatro).
Schaefer et A randomized, Os pacientes (181) O grupo que Com isso, foi visto

al., (2016).

controlled, double-
blind, multi-center
trial to evaluate
the efficacy and
safety of a liquid
containing ivy
leaves dry extract
(EA 575@®) vs.
placebo in the

com tosse produtiva
foram divididos em
dois grupos: um
recebeu o
tratamento ativo
(contendo 35 mg de
extrato seco de
folhas de Hera EA

recebeu o extrato
seco de folhas da
H. helix, contendo
35mgem5mL
do solvente de
extragéo (etanol
30 % (m/m)),
durante as visitas
realizadas,

que o tratamento
dos pacientes com
tosse aguda a
partir do extrato
da Hedera, com a
concentragao
descrita, € uma
alternativa eficaz
com uma boa
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treatment of adults
with acute cough.

575®), e o outro
placebo.

mostraram
melhoras nas
estaticas e na
clinica quanto a
gravidade da
tosse e dos
sintomas
caracteristicos a
tosse e a
bronquite em
comparagao ao
grupo placebo.

tolerabilidade e,
assim, mostra-se
como uma
alternativa aos
medicamentos
quimicos para a
tosse para
adultos. Ademais,
o efeito
terapéutico foi
detectado no
prazo de 48 horas
depois da primeira
dose do
medicamento.

artrite foi induzida
por meio da injecao
de 0,5ml de CFA a
10mg/ml, a fim de
observar relacéo
com a atividade
antioxidante, dentre
outras categorias,
como anti-
inflamatodrias e

antiangiogénicas. Os

resultados da

atividade antiartritica

in vitro mostraram
que o TIE-E
(200mg/kg) teve
papel na
desnaturacao das
proteinas e
estabilizacao da

membrana, resposta

essa que é
antagonizada por
enzimas
antioxidantes.

Shokry et Anti-arthritic Os testes foram O TIE-E obtido | Indicou-se eficacia
al., (2022). activity of the realizados por meio por meio do por meio de
flavonoids fraction de injecdo na pata extrato da Hera e fungdes
of ivy leaves (H. traseira dos ratos. marcado usando antioxidantes,
helix) Ao todo foram cromatografia anti-inflamatorias
standardized necessarios 70 ratos liquida LC/MS, e
extract in adjuvant | para o experimento, apresentou antiangiogénicas,
induced arthritis os quais foram atividade redutora bem como
model in rats in subdivididos em de oxidagao nos reducao de
relation to its grupos de 10 para 0ss0s, musculos biomarcadores
metabolite profile | explorar a atividade | e cartilagens dos reumatoides,
using LC/MS de TIE-E, Sap-F e ratos testados, cartilagem e
Flav-F, além do além da liberagao enzimas de
grupo controle. A de histamina e degradacgéao

inibicado da

tripsinase
observada pelo
estudo in vitro.

dssea, na artrite
produzida por
CFA. Entretanto,
os flavonodides
foram descobertos
e documentados
através de LC/MS,
dando uma base
solida para a sua
acgao anti-artrite.
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Song et al.,
(2015).

Expectorant and
antitussive effect
of H. helix and
Rhizoma coptidis
extracts mixture

Cada extrato
(etandlico) de
produto natural foi
administrado por via
gastrica em 16 ratos
machos com oito
semanas de idade e
16 porquinhos-da-
india machos
Hartley com seis
semanas de idade.
No ensaio
expectorante com os
ratos, apos a
administragao dos
extratos, foi-se
injetada a solugéo
de vermelho de fenol
a25%
intraperitonealmente
. A traqueia foi
dissecada e a
densidade 6ptica foi
medida a 546 nm
usando um leitor de
microplacas. No
ensaio antitussigeno
com os porquinhos-
da-india, 60 minutos
apoés a
administragao dos
extratos, os animais
foram expostos a
uma solucgéao
nebulizada de acido
citrico 0,2 M por 10
minutos e,
posteriormente,
cada animal foi
colocado em uma
camara de vidro e o
numero de tosses foi
contado durante 15
minutos.

No ensaio
expectorante e
antitussigeno,
uma mistura de
extratos de H.

helix e Rhizoma
coptidis em uma
concentracéo de
1:1 (200mg/kg)
aumentou
significativamente
a secregao de
vermelho de fenol
de maneira dose-
dependente,
sendo maior do
que no uso dos
extratos de forma
individual. Dessa
maneira, foi visto
que, na dose de
200 mg/kg, uma
propor¢ao de 3:1
de H. helix para
Rhizoma coptidis
mostrou um efeito
expectorante
maximo e foi
estatisticamente
significativamente
mais potente que
o controle positivo

A mistura dos
extratos de H.
helix e Rhizoma
coptidis obteve
bons efeitos
expectorantes e
antitussicos,
sendo sua
proporgao ideal de
mistura de 3:1 de
H. helix e
Rhizoma coptidis

Wu et al.,
(2017).

Hederagenin and
a-hederin promote
degradation of
proteins in
neurodegenerativ
e diseases and
improve motor
deficits in MPTP-
mice.

As Células PC-12
foram transfectadas
com proteina
inflourescente verde
(GFP)-LC3 e com
plasmideos GFP-
HTT 74 usando o
reagente
lipofectamina Plus
LTX. Foram
realizado testes em
camundongos
C57BL/6
administrando
fracdes da hedera

Todas as fragdes
hidrolisadas
possuem efeito
autofagico
significativo, mas
a que se destaca
é a fracdo de
etilacetato. A
hederagenina e a
a-hederina
aumentam o nivel
de CL3-ll em
células PC-12
induzindo a
autofagia e a

Tanto a
hederagenina
quanto a a-
hederina sdo
indutores
autofagicos da H.
helix e atuam
facilitando a
degradagédo de
proteinas
mutantes
huntingtina e a-
syn. Além disso, o
modelo injetado
de neurotoxina

helix na proporgéo degradagéo de (MPTP) em
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de 1:1, diariamente,

aos camundongos 2
h antes da injecédo

de 20 mg/Kg de

MPTP, depois disso
os modelos foram

submetidos a testes

de nado.

proteinas
huntingtina. Além
disso, a H. helix
(HH) mostrou
uma melhora
déficits motores
de modelos de
animais induzidos

camundongos
demonstrou ainda
mais o potencial
papel protetor da
HH na
neuroterapia.

por neurotoxinas
(MPTP) onde o

grupo tratado com

fracdo de
etilacetato da HH
apresentou uma
recuperacao

significativa de
escore de nado.

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Atividade expectorante e antitussigena

O uso do extrato da H. helix, como medicamento fitoterapico, € reconhecido
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) pela RE N° 4.287, de 23 de
setembro de 2011, com o uso terapéutico como agente expectorante e antitussigeno,
o qual foi comprovado com estudos cientificos (Barnes et al., 2020). A atividade
farmacoldgica do extrato é devido as saponinas alfa-hederina e hederacosideo C.
particularmente a a-hederina, com dois mecanismo de acgao: Estimulagdo da beta-
adrenérgica pela a-hederina, com a transformagdo do ATP em AMPc intracelular,
aumentando a produgao de surfactante no epitélio pulmonar, obtendo-se a diminuigao
da viscosidade do muco, o que leva a uma acgao secretolitica; e acdo na musculatura
brénquica, levando a diminuicdo do Ca2+ intracelular e posteriormente o relaxamento
da musculatura (broncodilatagéo) (Cheng et al., 2014).

Com isso, estudos recentes avaliaram as atividades citadas com pacientes. No
trabalho realizado por Olszanecka-Glinianowicz et al., (2020), tratou de um estudo
observacional com um n=5162, avaliando efeito terapéutico com a administracdo duas
vezes ao dia em criangas com tosse produtiva e da satisfagdo com o uso do xarope
contendo o extrato. Ademais, Schaefer et al., (2016), realizaram um ensaio clinico
randomizado, controlado, duplo-cego e multicéntrico, com 181 pacientes com tosse
produtiva, os quais foram divididos em dois grupos, um recebeu o tratamento com o
extrato (contendo 35 mg de extrato seco de folhas de hera EA 575®), e o outro
placebo, utilizados trés vezes ao dia.

Um estudo com pacientes entre 2 a 12 anos apresentou uma porcentagem
maior de 40% de eficacia para a resolugdo da tosse produtiva, no entanto, dos
individuos que continuaram com a tosse produtiva, grande maioria foi pertencente ao
grupo dos individuos diagnosticados com bronquite. Além disso, mais de 95% dos
responsaveis pelas criangas relataram estarem abertos ao uso do medicamento para
resolucdo da tosse produtiva futuramente (Olszanecka-Glinianowicz et al., 2020).
Estes resultados, corroboram com os que foram obtidos por Cheng et al., (2014), que
avaliaram a utilizagao do extrato da H. helix por paciente com bronquite aguda e idade
entre 2-10 anos, que obtiveram resultado efetivo, no entanto, aquele estudo apresenta
diferencial, possuindo um numero mais elevado de participantes no trabalho.

O estudo apresentado por Schaefer et al., (2016), contou com mais formas de
avaliacdo da tosse dos pacientes, expondo como aspecto primario a gravidade da
tosse, e como parametros secundarios a gravidade da tosse com a pontuagdo da

2308



Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 6, Vol. VI, n.13, jul.-dez., 2023

gravidade da bronquite e com a escala analdgica visual durante o periodo de
observacédo, ademais, foi feito uma avaliagcdo global de eficacia (GEA). Como
resultados, tanto no aspecto primario como no secundario avaliados pelos autores, foi
visto uma eficacia superior do extrato da H. helix. Ademais, a tosse € geralmente
autolimitada, no entanto, este sintoma pode levar ao incbmodo ou atrapalhar
atividades diarias, diante disso, torna-se importante o tratamento para uma resolugao
em menor periodo de tempo, o que foi visto no trabalho, uma reducéo dos sintomas
no grupo tratado com o extrato, que aconteceu no terceiro dia, comparado ao grupo
placebo, que esta diminuigao foi observada no quarto dia, mostrando uma agao rapido
do medicamento (Schaefer et al., 2016).

Os dois estudos abordados foram multicéntricos, no trabalho realizado por
Schaefer et al., (2016), um dos cinco centros incluidos apresentou um efeito de centro,
no qual n&o foi possivel ver diferenca em relagdo a eficacia do tratamento entre o
extrato e o placebo. Entretanto, ndo foi detectado nenhum outro centro com esse
acontecimento ou evento adverso que se correlaciona com o medicamento.

Outra pesquisa realizada por Song et al, (2015), avaliou o potencial
expectorante e antitussigeno do extrato da H. helix em conjunto com o extrato do
Rhizoma coptidis, em um ensaio in vivo. Com isso, foi realizado um ensaio
expectorante com ratos e um ensaio antitussigeno com porquinhos-da-india. Nestes
dois ensaios, foi observado uma potenciacéo do efeito terapéutico comparado com os
extratos administrados individualmente, de forma dose-dependente. No entanto, o
estudo buscou proporc¢des diferentes para essa mistura e uma dose ideal, obtendo-se
uma propor¢ao de 3:1 do extrato da H. helix e do Rhizoma coptidis com uma dose de
200mg/kg, adquirindo efeito expectorante e antitussigeno mais potente. Essas
atividades terapéuticas advindas da H. helix e do Rhizoma coptidis, provém
provavelmente dos constituintes principais destas plantas, por exemplo, a saponina e
a berberina, respectivamente. Por fim, o trabalho mostra uma forma de potencializar
as atividades expectorante e antitussigeno dos dois extratos, mostrando um potencial
medicamento mais potente com o uso dessas plantas.

O estudo de Savovic et al., (2019), trata-se de um ensaio clinico, open-label e
randomizado que buscou avaliar o efeito do uso oral do xarope de extrato de folhas
secas de H. helix em adicdo a lavagem nasal comum na incidéncia de infeccéo de
sitio cirurgico apds remogao de tampéo nasal pds-septo plastia. A pesquisa teve como
amostra 70 pessoas submetidas a remocgao de tampao nasal no terceiro dia de pds-
operatorio. O grupo | corresponde aos pacientes tratados com o extrato testado,
enquanto o grupo Il se refere ao controle, o qual se utilizava apenas da técnica de
lavagem com soro fisiologico a 0,9%, comumente indicada no ambiente clinico. Os
pacientes foram avaliados no sexto dia de pds-operatério, segundo a quantidade de
secrecao nasal de forma subjetiva e objetiva, utilizando-se escalas de autoavaliagéo
de sintomas e visualizagao por exame endoscopico local para determinar quantidade
exata, bem como segundo o desenvolvimento de infec¢&o local.

A avaliacdo subjetiva de secregdo nasal do grupo Il se mostrou
significativamente maior que a do grupo |, bem como valores estatisticamente
relevantes de secrec¢ao foram encontrados também em relacdo aos pacientes tratados
com xarope de H. helix. Também se observou que o grupo | n&o mostrou sinais de
infeccdo local, diferentemente do controle, cujo maior volume de secregao nasal criou
um ambiente propicio para crescimento bacteriano (Savovi¢ et al., 2019). Esses
resultados, além de confirmarem o potencial secretolitico da espécie ja afirmado por
autores supracitados (Song et al., 2015; Schaefer et al., 2020), também demonstram
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o forte potencial do uso do xarope na pratica clinico-cirurgica. Os autores, no entanto,
ressaltaram a necessidade de maiores estudos sobre a tematica.

Atividade anticancerigena

Cheng et al., (2014), realizaram um estudo in vitro no qual trataram linhagens
celulares de cancer de mama com a a-hederina, uma saponina triterpendide presente
nas espécies de H. helix. Nos ensaios de MTT, observou-se um resultado significativo
na taxa de inibicdo celular das células tratadas em relagdo ao controle. Além disso,
apos a incubagéo das células com 2 uyg/mL de a-hederina por 24 horas, houve um
aumento na taxa de apoptose em até 25%, além de ser capaz de: afetar o potencial
da membrana mitocondrial, aumentar a atividade da caspase-3 e caspase-9 e diminui
as expressdes mitocondriais de Apaf-1 e citocromo c.

Liu et al., (2014), realizaram um estudo in vifro no qual trataram linhagens
celulares de cancer de colon humano LoVo com hederagina, derivado do acido
oleandlico das folhas de H. helix. No ensaio MTT, apds a exposi¢cao das células LoVo
a hederagenina, houve uma diminuicdo na viabilidade celular significativa, apos o
tratamento com concentragdes de 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 e 4,0 uM por 24 e 48 horas, de
forma respectiva. Além disso, a hederagina foi capaz de: induzir a apoptose; aumentar
0os niveis de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), que afeta o potencial de
membrana mitocondrial; aumentar o nivel de mMRNA de Bax; diminuir o nivel de mRNA
de Bcl-2, Bcl-xL e Survivina em células LoVo; modular a via das familias Bcl e
caspases; e aumentar a atividade de lactato desidrogenase (LDH).

Esses resultados s&o similares ao estudo de Cheng et al.,, (2014), que
realizaram um estudo in vitro com linhagem de células de cancer de cabega e pescogo
e avaliaram a agdo da hederagenina em casos de quimioterapia resistente a
cisplatina. Apesar de a reducdo da viabilidade celular se dar em maiores
concentragdes que as encontradas no estudo anterior (20 uM para 50% de redugéo
até 80 uM para 90% de redugcdo em 72h), o efeito da hederagenina na cultura de
células permaneceu dependente da dosagem e do tempo de exposi¢cdo. Além disso,
pode-se novamente demonstrar seu potencial de aumentar ERO e de causar
apoptose pela via intrinseca ou mitocondrial, como sera visto a seguir, a qual se
mostra importante no controle da proliferagao celular em demasia.

A apoptose € essencial no controle do dano celular, e existem duas vias que
podem induzi-la: a via extrinseca, sinalizada pelo receptor de morte Fas, que se
combina com o Fas-L, gerando um complexo de morte; e a via intrinseca, que ocorre
quando a célula detecta estimulos como um dano ao DNA, fazendo com que a
membrana mitocondrial libere o citocromo ¢, que, por sua vez, desencadeia a cascata
de sinalizagdo caspase-9/3, gerando a apoptose. A familia Bcl-2 é importante na
apoptose celular devido a sua capacidade de preservacdo da membrana mitocondrial,
promovendo a sobrevivéncia celular (Cheng et al., 2014).

Ja o LDH é uma enzima glicolitica presente no citoplasma que, quando ocorre
dano celular, é liberada no meio extracelular. Dessa forma, sua concentragao
extracelular esta relacionada com a gravidade do dano celular. Assim, o aumento do
LDH promovido pela hederagina indica seu efeito lesivo nas células de cancer humano
LoVo (Akhlaghi, et al., 2022).

Atividade anti-inflamatoéria

Acerca das propriedades anti-inflamatorias da hera, Hong et al., (2015),
realizaram o estudo da atividade de uma fragdo de extrato da planta como dose de
co-administragdo de oseltamivir subétimo - em dose abaixo da sua eficacia maxima -
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contra o virus influenza PR8 em camundongos. A eventual resposta clinica
insuficiente do medicamento se da, usualmente, por atrasos de administracdo ou
resisténcia do virus a substancia. Dessa forma, foi testada a capacidade do extrato
da Hedera helix L. de potencializar o tratamento medicamentoso abaixo da dose ideal.
Tal potencial, confirmado através de redug¢des nas alteragdes celulares notaveis
causadas pela infeccdo, deveu-se especialmente a alta propor¢céo de hedrasaponina
F (HSF), triterpeno que provocou ndo apenas a reducdo da inflamagédo pulmonar,
como também um aumento na atividade antiviral contra o influenza. Além disso,
ressaltou-se a importancia da co-administragdo do extrato no controle da produgao de
citocinas e quimiocinas inflamatoérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
ligante 2 de quimiocina (CCL2), uma vez que, no tratamento isolado com oseltamivir
registrou-se um aumento dessa infiltragdo celular.

Outro estudo, realizado por Shokry et al., (2022), avaliou a atividade atenuante
dos componentes TIE-E, Sap-F e Flav-F, especialmente a fragdo de flavondides,
presentes no extrato de folhas de hera (H. helix) no quadro de artrite reumatoide (AR)
induzida em ratos, ndao estando envolvidos fatores genéticos, desconsiderando
possiveis predisposi¢ées. Concomitantemente, realizou-se um estudo in vitro, com
parametros de avaliagdo como desnaturacdo de proteinas, estabilizacdo de
membrana e liberacdo de histamina. Sendo a AR uma doenga crbnica de natureza
inflamatdria nas articulagdes, causadora de intensas dores e, além disso, capaz de
provocar variados efeitos colaterais a longo prazo, surge a pesquisa de tratamento
alternativo a partir do produto natural em questao.

O experimento, majoritariamente dedicado aos testes in vivo por indugédo da
artrite através do CFA (adjuvante completo de Freund), mostrou a promissora
capacidade do TIE-E e Flav-F para a antidesnaturacédo das proteinas e inibicdo de
enzimas, reduzindo as dores caracteristicas da artrite, o que, regularmente, serve
como importante parametro para identificacdo de potenciais medicamentos
antiartriticos. Partindo também da relacdo que as inflamagbdes crénicas e sua
modulagdo de mediadores, degradantes de ossos e cartilagem, possuem com a
producéo de leptina, capaz de provocar redugéo de peso e degeneragao muscular, os
resultados de ganho de peso dos ratos AlA indicam uma possivel propriedade dos
TIE-E e Flav-F de reverter a deterioragdo muscular do quadro (Shokry et al., 2022).

Da mesma forma, notou-se o controle da atividade de enzimas lisossOmicas
degenerativas do tecido 6sseo, como a [3- D-glucuronidase, o que representou uma
neutralizacdo da deterioracdo Ossea, verificando novamente o efeito protetor dos
metabalitos. Ja com os testes de anticorpos - IgM, do fator reumatoide (FR), anti-CCP
e o indicador PCR, cujas taxas aumentam em processos inflamatoérios, houve o seu
retorno aos niveis normais na terapia com TIE-E e Flav-F. Por fim, as lesbes graves
nas articulagdes, como edema inflamatério, hiperplasia sinovial e formacao de pannus
causadas pelo CFA foram comprovadamente inibidas diante do tratamento. Contudo,
o efeito foi observado para Flav-F, mas ndo para Sap-F, o que, se associado a
identificacdo de oito metabdlitos dominantes encontrados, por sua vez,
essencialmente flavondides, possibilita a confirmacao da fracdo de flavonéides como
principal responsavel pela atividade antiartritica (Shokry et al., 2022).

Ja Dehghan et al., (2020), visando a investigacdo comparativa do efeito da
Hedera helix L. como redutora da dor e inflamagao provocadas pela osteoartrite em
relacdo ao efeito conhecido do diclofenaco, executaram um estudo clinico em 150
pacientes com osteoartrite primaria, posteriormente submetidos a ambas as terapias
através de géis topicos.
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Acerca do apaziguamento da dor, o gel do extrato da planta proporcionou uma
melhora significativa em relagdo ao grupo placebo e notavelmente superior ao grupo
com diclofenaco. Tal medicamento, por sua vez, € frequentemente associado a
diversos efeitos colaterais como diarreias, uUlceras estomacais e alergias, além de
interacbes medicamentosas com anti-hipertensivos, podendo aumentar o risco de
ataques cardiacos e derrames. Em paralelo, € mencionado o extrato de H. helix como
bem tolerado pelos pacientes e causador de muito poucos efeitos colaterais, incluindo
gastrointestinais. Tem-se, para mais, as saponinas triterpendides como inibidoras da
sintese do oxido nitrico induzido e da ciclooxigenase 2, e os flavondides e compostos
fendlicos como redutores da sintese e secrecdo de prostaglandinas, grandes
contribuintes para a inflamacéo e estimulantes dos receptores diretos da dor, o que
pode indicar mecanismos potenciais dos efeitos analgésicos da H. helix (Dehghan et
al., 2020).

Sobre a rigidez articular, rigidez diurna, a recuperagao com o gel do extrato foi
ligeiramente melhor em comparagdo com o uso de diclofenaco, de forma que a
diferenca n&o tenha sido significativa, contudo possa sugerir o gel de H. helix 1% como
um suplemento ou alternativa eficazes ao diclofenaco. A fundamentacéo para essa
etapa do estudo revelou que o extrato pode exercer atividades inibindo as fung¢des de
macroéfagos e da fibrose, bloqueio da bradicinina e enzimas hialuronidase e elastase,
sendo esses, fatores mediadores e ampliadores de inflamagdes cronicas e de
condigdes como insuficiéncia venosa e degradagao da matriz cartilaginosa. Dessa
forma, a reducéo significativa nos sintomas de artrite apds o tratamento com a H. helix
pode explicar seu potencial analgésico e anti-inflamatorio (Dehghan et al., 2020).

Atividade antioxidante

No trabalho realizado por Khan et al., (2020), foi estudado o uso das
propriedades antioxidantes da hera e o seu poder no controle diabético, utilizando
ratos tanto com niveis normoglicémicos quanto com sobrecarga de glicose. Contudo,
sabe-se que essa doenga possui uma relagdo com o estresse de oxigénio (RAUT,
2006; BAYNES, 1999), tendo em vista que a captura de radicais livres por metabalitos
vegetais regula a acdo da enzima responsavel pela liberagdo de glicose, a a-
glicosidase. No que tange a participagdo da hedera nesse processo, ressalta-se a
importancia da dieta vegetal em casos de aumento de glicemia (AHMAD, 2009), pois
essa planta possui alto teor de compostos fendlicos, como as saponinas, flavonoides,
vitamina E e C, que s&o responsaveis pela habilidade antioxidante e subsequente
controle hiperglicémico.

Khan et al., (2020), em seu estudo com ratos em diferentes niveis glicémicos,
relatou a diminuigao da glicemia proporcional ao aumento do tempo e da quantidade
induzida de hera. Sendo assim, em niveis de 500 mg/kg e 650 mg/kg houve diminuigcéo
dos niveis glicémicos, e, com o decorrer de 60 e 120 minutos, o controle glicémico foi
ainda mais perceptivel.

Ja Shokry et al., (2022), baseou os seus estudos na capacidade antioxidante
da hera no controle da artrite reumatoide, uma doenga crénica autoimune
caracterizada por inchaco das articulagdes, dor, sinovite, diminuicdo do movimento
articular e danos a cartilagem articular. Ao longo do seu estudo, os autores
ressaltaram e confirmaram a importancia dos flavondides para a atividade antioxidante
da hedera, uma vez que sdo compostos fendlicos. Dentre eles, os que possuiram
resultado significantes foram a rutina, o acido 3,5 e 4,5-dicafeoilquinico, os quais
foram responsaveis por inibir a sintese de 6xido nitrico. Além deles, a ciclooxigenase-
2 também foi vital para a minimizacdo de radicais livres. Os resultados foram
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investigados por seus efeitos antiartriticos in vitro e in vivo por artrite induzida em
ratos. O tratamento com hedera foi eficaz tanto para a prevengédo da deterioragcéo
O0ssea quanto da degeneragdao muscular dos acometidos por artrite reumatoide, além
de n&o acarretar nenhum dano fisico comparada a outras formas de indugao.

Atividade antiangiogénicas

Nos testes feitos por Shokry et al., (2022), os efeitos das fragbes do extrato
etandlico, das saponinas e de flavonoides da hera foram analisados e realizados
sobre parametros fisicos como o peso corporal e o volume da pata em ratos com
artrite. Nos modelos animais artriticos que foram induzidos por adjuvante de Freund,
neles os niveis dos mediadores inflamatoérios foram substancialmente elevados, em
destaque o Fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), no entanto nos
modelos tratados com fragédo de flavondides (100 mg/Kg) e extrato etandlico total da
H. helix (200 mg/kg) apresentaram uma redugado significativa dos mediadores da
inflamagé&o. Dessa forma, a reducédo de VEGT, um agente importante na formagéo e
preservagao da neovascularizagdo, indica o efeito antiangiogénico da H. helix
comprovado pelo estudo.

Atividade neuroprotetora

Na atividade neuroprotetora, a H. helix tem um papel significativo na autofagia,
evidenciado por estudos de Wu et al., (2017), que se trata de um sistema de
degradacdo intracelular que sequestra materiais citoplasmaticos indesejados,
evitando o acumulo de proteinas mal dobrados e agregados que estdo intimamente
ligados ao aparecimento de doengas neurodegenerativas como o Alzheimer, doenca
de Parkinson e doenga de Huntington. Neste estudo, pode-se observar que a fragéo
de etilacetato da planta apresentou alta taxa de atividades autofagicas em células PC-
12 o0 que deixa em destaque a agao protetiva neurocelular.

Nesse sentido, os autores Wu et al., (2017), comprovam a propriedade de
melhoria de déficits motores por meio modelos de doenca de Parkinson induzidos por
neurotoxinas (MPTP). A partir desse estudo os camundongos foram submetidos a um
teste de natacao para que fosse possivel avaliar os déficits comportamentais a partir
da inducdo da doencga de Parkinson com MPTP. Os animais que foram tratados com
o extrato de H. helix mostraram uma maior recuperagdo na pontuagdo do nado,
sugerindo papel protetor da planta na reparacéo de déficits motores.

Segundo Wu et al., (2017), essas atividades de protegdo neuronal se devem
aos ativos hederagenina e a-hederina, compostos que sdo extraidos das folhas da
planta, eles mostraram uma indugao de processos de degradacgao celular de materiais
nao desejados. Dessa forma, como exemplo, as proteinas mutantes a-syn e
huntingtina que ao se acumularem causam doencas degenerativas graves, foi
utilizado como modelo as células PC-12 que foram tratadas com os dois ativos e
apresentou aumento do marcador autofagossomal LC3-Il, indicando significativa
atividade protetora de células neurais.

Atividade preventiva de ulceras

A ulcera € uma das doengas mais comuns que atinge a populagdo mundial, a
qual € causada por um desequilibrio entre os fatores endégenos de protecdo da
mucosa gastrica e os fatores agressivos (Savovi¢ et al., 2019). Com isso, devido as
reacdes adversas, interacbes medicamentosas, incidéncia de recaidas e resisténcia
advindas do tratamento para esta doencga, o uso de medicamentos com atividade
antiulcerosa, torna-se uma alternativa terapéutica (Mulkijanyan et al., 2013).
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Diante disso, Mulkijanyan et al., (2013), avaliaram o efeito preventivo de ulcera
dos extratos da HH e da Hedera colchica (HC), no qual foi realizado um ensaio in vivo
com ratos machos (n=12) e fémeas (n=12) em que ulcera foi induzida por etanol. Foi
observado uma redugao nos danos causados na mucosa com o uso do extrato da HH
e da HC, mas esta apresentou uma maior protecdo. Este estudo, apresentou a
primeira evidéncia dessa atividade gastroprotetora desses extratos frente a Ulcera
causada pelo etanol. No entanto, carece na literatura de evidéncias cientificas para
correlacionar os constituintes quimicos presentes na H. helix a sua atividade
gastroprotetora.

4. Consideragoes Finais

A literatura prévia destaca as folhas de H. helix como uma rica fonte de
fitoquimicos bioativos com propriedades biolégicas demonstradas, destacam-se os
esterdis, taninos, terpendides, glicosideos, fendis, alcaloides (emetina), flavonoides,
saponinas, Oleos volateis e Oleos fixos, vitaminas, carboidratos, agucares redutores e
minerais.

Além disso, estudos em modelos animais de doencgas e ensaios clinicos em
humanos tém destacado o potencial da H. helix para diversas atividades, incluindo
propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas, supressoras de tosse, expectorantes,
anticancerigenas, antimicrobianas, anticoagulantes e relaxantes musculares lisas.
Diante da relevancia da H. helix como uma planta medicinal promissora, com uma
ampla gama de ag¢des bioldgicas, ela pode ser considerada para diversas finalidades
biomédicas devido a sua comprovada eficacia e seguranca.
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