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Bidens pilosa L. - Picao
Asteraceae (Compositae)

Bidens pilosa L.
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B. pilosa na forma da foto a esquerda na pagina anterior, sem raios, se encontra lar-
gamente no Brasil desde o Rio de Janeiro até o Amapd e o Amazonas. A foto a direita
ilustra a forma com raios brancos Bidens pilosa var. radiata (Bidens alba).

Palavras-chave: Bidens pilosa; picdo; poliacetilenos; flavonoides; hepatite; malaria.
Keywords: Bidens pilosa; beggar tick; picao; polyacetylenes; flavonoids; hepatitis; malaria.

Parte utilizada

Principalmente as folhas, mas todas as partes da planta, incluindo flores, sementes, ra-
izes e a planta inteira sao utilizadas na medicina tradicional. A planta também possui
valor nutritivo, sendo empregada em temperos (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013).

Sinonimia

Bidens alausensis Kunth, Bidens chilensis DC, Bidens pilosa var. alausensis (Kunth)
Sherft, Bidens pilosa var. minor (Blume) Sherft, Bidens scandicina Kunth, Bidens leu-
canthema (L.) Wild, Bidens sundaica var. minor Blume, Bidens leucantha Meyen, Walp,
Bidens leucanta var. pilosa (L.) Griseb, Bidens odorata Cav., Bidens pilosa var. radiata
(Sch. Bip.) J.A. Scmidt, Bidens reflexa Link (Lorenzi & Matos, 2008).

Nomes comuns

No Brasil: picdo, picdo-preto, carrapicho, carrapicho-de-agulha, carrapicho-de-
-duas-pontas, carrapicho-picao, coambi, cuambri, erva-picdo, fura-capa, guam-
bu, macela-do-campo, picao-amarelo, picao-das-horas, picao-do-campo, pico-pico,
piolho-de-padre, espinho-de-agulha, carrapicho-de-cavalo, aceitilla, pirco (Lorenzi
& Matos, 2008). Em paises de lingua inglesa: bur-marigold, beggar tick, black Jack,
Spanish needles; na Venezuela: cadillo rocero; no Peru: amor seco, pirca; na China:
pinyin, jin zhan yin pan (Hocking, 1997).

Variedades e espécies botdanicas correlatas

Ha uma forma de Bidens com os raios brancos que é descrita em algumas publicagdes
com a nomenclatura Bidens pilosa var. radiata. Lorenzi e Matos (2008) a chamam de
Bidens alba.

Distribuigdo geogrdfica

Acredita-se que a planta tenha se originado na América do Sul e a partir deste conti-
nente espalhou-se para o resto do mundo (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Silva
etal.,2011). A planta é considerada uma praga, como invasora tanto de culturas anuais
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como de perenes do Centro-Sul do Brasil (Kissman & Groth, 1992; Lorenzi, 2000). A
forma raiada é encontrada na regido serrana do estado do Rio de Janeiro, de onde pode
ter se originado.

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscopicas

Planta herbdcea ereta, anual, ramificada, com odor caracteristico. Ela tem de 50 a
130cm de altura, ramificada desde a base. Os seus talos sao tetragonais, as folhas sao
compostas, pinadas geralmente com dois pares de foliolos e um foliolo terminal. Os
frutos sao aquénios alongados, de cor preta, com ganchos aderentes numa das extre-
midades (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Lorenzi & Matos, 2008; Lucchetti et al.,
2009; Silva et al., 2011).

Caracteristicas microscopicas

Em sec¢do transversal, o talo apresenta uma estrutura primaria, com uma fina capa
cuticular da epiderme, cortex primdrio com desenvolvimento do colénquima angu-
lar nas aristas e parénquima cortical clorofiliano; condutores primarios com reforgos
de fibras de esclerénquima, floema e xilema primarios e uma ampliada zona de pa-
rénquima medular. A sec¢do longitudinal do talo apresenta vasos de xilema de tipo
escalariforme, reticulado e espiralado. A raiz mostra uma estrutura secundaria, com
um amplo cortex e parénquima incolor, presenca de espagos esquizdgenos e fibras
corticais. O cilindro vascular estd ajustado pelo floema e xilema secundarios, separa-
dos pelo cambio vascular. O xilema apresenta maior numero de vasos do tipo reticu-
lado. A secc¢ao transversal da folha apresenta uma estrutura bifacial de dicotiledonea,
com presenca de uma fina cuticula na epiderme; meséfilo composto de uma capa de
parénquima clorofiliano pali¢adico e parénquima clorofiliano lagunar. Em ambas as
superficies da epiderme, encontram-se tricomas conicos pluricelulares grandes e pe-
quenos. Ao nivel da nervura central, a folha apresenta vasculares separados, presenga
de glandulas esquizogenas e reforgos de colénquima até a superficie adaxial. A secgdo
superficial da folha apresenta estomatos maiores do tipo anomocitico, em dire¢do a
superficie abaxial da folha (Arroyo, Bonilla & Ore, 2008).

Cultivo e propagagio

O clima adequado para Bidens pilosa é muito sol e solo moderadamente seco. A planta
multiplica-se por sementes e cresce espontaneamente em beiras de estrada, terrenos
baldios e lavouras de todo o territdrio brasileiro. E resistente as mais diferentes ad-
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versidades com boa produciao de sementes, eficientes mecanismos de dispersdo de
sementes e grande longevidade delas. Apresenta a produ¢ao de frutos polimoérficos
vindo a favorecer a adaptacao a ambientes variados. A formagao de sementes é intensa;
uma planta simples pode chegar a produzir 3.000-6.000 sementes, e ap6s a maturagao,
a maijoria germina em trés a quatro dias. A germinagdo dos aquénios ainda pode ocor-
rer apds cinco anos enterrados profundamente no solo (Bartolome, Villasefior & Yang,
2013; Lorenzi, 2000).

Constituintes quimicos principais

Diversas classes de substincias quimicas tém sido isoladas do género Bidens, prin-
cipalmente poliacetilenos e flavonoides, estes ultimos incluindo chalconas e auronas
(Alvarez et al., 1996; Brandao et al., 1998; Chang et al., 2004; Chiang et al., 2004; Deba
et al., 2008; Geissberger & Séquin, 1991; Grombone-Guaratine et al., 2005; Hoffmann
& Holzl, 1989; Lucchetti et al., 2009; Sashida et al., 1991; Tobinaga et al., 2009; Trivedi
et al., 2011; Ubillas et al., 2000; Wang, Wu & Shi, 2010; Wat et al., 1979). Em duas revi-
sOes recentes — Bartolome, Villasefior e Yang (2013) e Silva e colaboradores (2011) - é
relatada a presenca de cerca de duzentos metabdlitos secundarios isolados de Bidens
pilosa, destacando, além das classes mencionadas, esteroides, terpenos, hidrocarbone-
tos alifaticos, alcoois, dcidos carboxilicos (entre os quais derivados do acido benzoico),
aldeidos, cumarinas e outras classes de fenilpropanoides, porfirinas, substincias nitro-
genadas e sulfuradas.

Poliacetilenos

Bidens pilosa possui variedades quimicas em que os poliacetilenos preponderantes
variam, as vezes, com um anel benzénico como 7-fenilhepta-2,4,6-triino, e deriva-
dos dele portando uma hidroxila, glicosilada ou ndo, ou com uma das ligacdes triplas
reduzida a dupla trans. Outras variedades sao inteiramente alifaticas, a maioria con-
servando o total de 13 atomos de carbono em cadeia. Esses poliacetilenos sdo encon-
trados em todas as partes principais da planta, geralmente em maior concentragdo nas
raizes (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Lucchetti et al., 2009; Silva et al., 2011).

Flavonoides

Na revisdo da ocorréncia de flavonoides por Lucchetti e colaboradores (2009), in-
cluem-se chalconas e auronas. As chalconas normalmente sdo penta-hidroxiladas em
posicoes 2, 3, 4, 3} 4, as vezes glicosiladas em posi¢des 3 e 4. As auronas, quando pre-
sentes, obedecem a um padrao de oxigenagdo e glicosilagdo semelhante. Entre muitos
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derivados de flavonoides descritos para B. pilosa, os mais ativos contra maldria eram
0s 3, 5, 7, 3} 4 -pentaoxigenados (derivados de quercetina), glicosilados em posi¢ao 7
(Krettli et al., 2001). Entre outros flavonoides encontrados em B. pilosa, sdo as flavonas
tri- e tetra-hidroxiladas luteolina e apigenina, as chalconas tetra- e penta-hidroxiladas,
buteina e okanina, varios derivados da pentaoxigenada quercetina, alguns derivados
hexaoxigenados de quercetagetina, como a centaureina e sua aglicona, centaureidina
(Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Silva et al., 2011).

Terpenoides
Lineares: fitol, esqualeno e -caroteno.

Sesquiterpenoides

Biciclogermacreno, E-cariofileno, germacreno D, Z-y-bisaboleno, f-gurjuneno, a-hu-
muleno, §-muuroleno, selina-3,7(11) -dieno (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013;
Lucchetti et al., 2009; Silva et al., 2011).

Triterpenoides
Lupeol, lupeol acetato, 3-amirina, friedelina (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013;
Lucchetti et al., 2009; Silva et al., 2011).

Esterdis
Campesterol, fitosterina-B, B-sitosterol, B-sitosterol glucosideo, estigmasterol.

Outras substancias alifdticas
3-propil-3-(2,4,5-trimetoxi) benziloxi-pentan-2,4-diona (Kumar & Sinha, 2003).

Fenilpropanoides
Acido p-cumdrico, eugenol, 4cido ferulico, 4cido cafeico, acido clorogénico, esculetina
(Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Lucchetti et al., 2009; Silva et al., 2011).

Outras substdincias aromdticas
Vanilina, acido salicilico, 4cido hidroxibenzoico, acido vanilico, acido galico
(Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Lucchetti ef al., 2009; Silva et al., 2011).

Porfirinas
Aristofil C, bidenfitina A e B, hidroxifeofitina A e B, feofitina A (Bartolome, Villaseior
& Yang, 2013; Lucchetti et al., 2009; Silva et al., 2011).



78 MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS
VOLUME I

Acidos graxos

Acido linoleico, 4cido linolénico (Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Lucchetti et al.,
2009; Silva et al., 2011).

As propriedades farmacologicas de alguns desses constituintes serao discutidas em
seguida.

Estruturas quimicas
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Usos medicinais

Usos tradicionais

O extrato é reconhecido como anti-inflamatério, o que apoia os usos tradicionais
para reumatismo, asma e conjuntivite (Horiuchi & Seyama, 2008; Pereira et al., 1999).
Confirmados experimentalmente também incluem os usos populares contra mald-
ria (Andrade-Neto et al., 2004; Brandio et al., 1997; Krettli et al., 2001; Kumari et
al., 2009; Oliveira et al., 2004; Tobinaga et al., 2009); como hipotensor e antipirético
(Sundararanjan et al., 2006); antibacteriano (Ashafa & Afolayan, 2009; Deba et al.,
2008; Rabe & Van Staden, 1997; Tobinaga et al., 2009); antiftingico (Deba et al., 2008);
antitlcera (Alvarez et al., 1999; Tan, Dimo & Dongo, 2000); hepatoprotetor (que apoia
a principal tradi¢ao no Brasil no tratamento de hepatite) (Suzigan et al., 2009; Yuan
et al., 2008); cicatrizante (Hassan et al., 2011) e antialérgico (Matsumoto et al., 2009).
Com menos evidéncia cientifica, ha uma série de doengas que possivelmente se re-
lacionam com as propriedades antimicrobianas e outras aqui relatadas. Na drea gas-
trointestinal, incluem usos tais como: contra célicas, em constipa¢ao, diarreia, enterite,
nausea, gastrite, hemorroidas, ulcera gastrica, apendicite aguda. Na area broncopul-
monar, abrangem: faringite, influenza, inflama¢do de garganta, hemorragia nasal,
resfriado, tosse e tuberculose; e entre doengas geniturindrias: leucorreia, blenorragia,
fibrose uterina, disfun¢des menstruais, complicagdes durante a gravidez e infecgao re-
nal. Também ha aplicagcdes em outras condi¢des infecciosas e traumdticas, como: feri-
das, aftas, queimaduras, afec¢des dérmicas e infec¢ao ocular. Ha usos contra: vermes
intestinais e até febre amarela, dor de cabeca e de dente, febre, otite e mordida de cobra
(Abrogoua et al., 2012; Bartolome, Villasefior & Yang, 2013; Almeida, 1993; Dimo et
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al., 1998, 1999, 2001, 2002, 2003; Lucchetti et al., 2009; Nguelefak et al., 2005; Silva et
al., 2009; Taylor, 2003).

Em geral, as folhas sdo empregadas frescas ou em decocgdo (Bartolome, Villasefior &
Yang, 2013).

Usos as vezes em associa¢do com Cinnamoum zeylanicum ou Curcuma longa, contra
rinite, mucosite oral e diabetes tem apoio clinico (ver a seguir).

Usos descritos em farmacopeias e documentos oficiais
A infusio das folhas é reconhecida no tratamento de ictericia (Anvisa, 2010).

Farmacologia

Na maioria dos estudos da agao farmacolédgica de extratos de Bidens pilosa, os au-
tores identificaram substéncias, principalmente poliacetilenos e flavonoides, as quais
atribuiram os efeitos observados. A diferenga de tais substincias de um estudo para
outro demonstra a larga variacdo quimica dessa espécie e poderia requerer a definicao
de um padrdo quimico para cada uso medicinal. Por outro lado, a participa¢ao de
poliacetilenos e flavonoides em conjunto é evidenciada em varias atividades farmaco-
légicas, e a presenca e o teor dessas duas classes quimicas no extrato bruto, aquoso ou
hidroalcoodlico parecem ser o melhor guia na selecdo de uma variedade para uso em
fitoterapia clinica.

Outro complicador é a possivel contaminagdo do material vegetal com fungos endofi-
ticos, como Botryosphaeria rhodina, que podem introduzir uma variedade de substan-
cias biologicamente ativas nos extratos (Abdou et al., 2010).

Atividade anti-hiperglicémica e o efeito imunomodulador

A atividade hipoglicémica em camundongos portadores de hiperglicemia foi atribuida
por Rosa Ubillas e colaboradores (2000) a dois poliacetilenos, 2-B-D-glucopiranosiloxi-
-1-hidroxi-5(E)-tridecene-7,9,11-triino e 3-B-D-glucopiranosiloxi-1-hidroxi-6(E)-te-
tradecene-8,10,12-triino. Outros autores confirmaram a atividade, mas identificaram
2B-D-glucopiranosiloxi- 1-hidroxitrideca-5,7,9,11-tetraino (citopiloina) como o polia-
cetileno mais ativo (Chiang et al., 2007; Chien et al., 2009). O mecanismo de a¢ao foi
relacionado ao estimulo da produc¢ao de insulina, atribuida a uma atividade imuno-
moduladora que revertia a agdo autoimune, que os autores sugerem ser responsavel
pela inativacdo das células beta responsaveis pela producdo de insulina (Chang et al.,
2004; Chang et al., 2005; Chiang et al., 2007; Chien et al., 2009; Hsu et al., 2009; Yang,
2006). A atividade imunomoduladora foi observada em ensaios com macrdfagos es-
plénicos por Chung e colaboradores (2016).
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A hipotese do envolvimento do sistema imunoldgico foi refor¢ada pela auséncia de
acao hipoglicémica em camundongos tratados com estreptozotocina, portanto, sem
células beta (Chang et al., 2013).

Nesses estudos, fica evidente que os extratos com agua quente e com alcool e agua,
usados popularmente, possuem atividade, apesar de alguns estudos de laboratério in-
dicarem extratos com outros solventes.

Em artigo de revisao, Yang (2014) discute os aspectos botanico, quimico, farmacolégi-
co e toxicologico relativos a diabetes dessa planta.

Atividade cocarcinogénica e antitumoral

Duas atividades distintas de Bidens pilosa associadas aos poliacetilenos tém sido de-
monstradas. As folhas secas administradas por via oral mostraram atividade cocarci-
nogénica em papilomas do esofago induzidos por metil-n-amilnitrosamina em ratos
(Mirvish et al., 1985). Esse efeito parece estar associado ao poliacetileno p-D-gluco-
piranosiloxi-3-hidroxi-6-(E)-tetradecen-8,10,12-triino, isolado do extrato metanoélico
da planta inteira e que causou acentuada proliferagao de linhagens celulares neoplasi-
cas, entre elas UISO-SCT-1 e HCT-15 (Alvarez et al., 1996).

Em contraste, varios autores demonstraram atividade inibidora de crescimento de
tumores in vitro por extratos de Bidens pilosa. Assim, por exemplo, Sundararajan e
colaboradores (2006) mostraram o efeito antitumoral do extrato hexanico e de uma
fragao soluvel em acetato de etila (planta inteira) em linhagens de células HeLa e KB;
Kumari e colaboradores (2009) mostraram atividade antitumoral do extrato hexanico
das folhas de B. pilosa contra HepG2-figado e CaCO2-célon (IC,, = 0,49 e 0,7ug/ml,
respectivamente), e Nakama e colaboradores (2011) pelo extrato aquoso das partes
aéreas de B. pilosa contra células T leucémicas. Kumari e colaboradores (2009) atribu-
iram a atividade a fenilhepta-1,3,5-triino.

Li-Wha Wu e colaboradores (2004), embora nao encontrassem atividade significativa
antitumoral in vitro a células KB e outras células tumorais padrdes, mostraram uma
atividade anti-angiogénica acentuada em linhagem celular primaria umbilical humana
(HUVEC), que seria importante em quimioterapia de cancer. O efeito foi relacionado
a dois poliacetilenos, as agliconas 1,2-dihidroxitrideca-5,7,9,11-tetraina e 1,3-dihidro-
xi-6(E)-tetradecene-8,10,12-triina isolados da planta inteira de B. pilosa var. radiata.

Jianguo Wu e colaboradores (2013) demostraram que a proliferagao in vitro de células
dos tumores experimentais MCF-7 (mama), RKO (colo retal), Hep-G2 (hepatoma) e
MGC-803 (gastrico) era inibida por um extrato etanoélico de B. pilosa var. radiata e por
uma fragdo dele soluvel em acetato de etila. A atividade foi tragada principalmente ao
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flavonoide pentaoxigenado, 5,7,4’-trihidroxi-3,3’-dimetoxiflavona associado a quer-
cetina e a outros antioxidantes fenolicos presentes. A importancia dos antioxidantes
polifenolicos, principalmente flavonoides, ja havia sido relatada por outros autores ci-
tados por Bartolome, Villasefior e Yang (2013) na sua revisao sobre B. pilosa. A revisao
lista sessenta flavonoides encontrados na planta, e destes apontam luteolina (Seelinger
et al., 2008), a chalcona buteina (Yit & Das, 1994) e a aglicona centaureidina (Beutler
et al., 1993, 1998; Chang et al., 2007b) como as mais ativas contra tumores.

Em outro estudo in vitro, o extrato metandlico de folhas de B. pilosa mostrou for-
te citotoxicidade em células de carcinoma humano (KB-3-1), com IC_ = 99.56ug/ml
(Singh et al., 2017).

Kviecinski e colaboradores (2008) demonstraram a atividade antitumoral in vivo do
extrato hidroalcodlico das partes aéreas secas (150-300mg/kg, intraperitoneal, durante
nove dias) em carcinoma de Ehrlich ascitico em camundongos isogénicos. Os autores
observaram um aumento de vida de 41%, redugdes acentuadas da enzima lactato de-
sidrogenase (LDH) e glutationa reduzida (GSH) ascitica, indicadores estes de células
tumorais.

De maneira semelhante, Arroyo, Bonilla e Ore (2008) observaram a atividade anti-
tumoral do extrato etanoélico das folhas (50-200mg/kg, via oral por 22 semanas) em
relagdo ao céncer de célon em ratas induzido por 1,2-dimetilhidrazina (DMH). A ad-
ministragdo do extrato apresentou um efeito de quimioprotegéo.

Também em estudos em tumores de pulmao, in vitro, nas linhagens celulares HepG2,
A549 CNE e B16, foi avaliada a eficacia do extrato éter de petroleo de B. pilosa, que
tem predominéncia de triterpenos. Ele mostrou IC_ = 49ug/ml em células A549. O
extrato em ensaios in vivo inibe o crescimento dos tumores A549 em camundongos
(24, 35 e 53%, para dosagens orais de 90, 180 e 360mg/kg), indicando potencial agente
antitumoral (Shen et al., 2018).

Atividade antioxidante

As propriedades antioxidantes de extratos de Bidens pilosa foram investigadas por va-
rios autores. Abajo e colaboradores (2004) e Yang e colaboradores (2006) mediram
o efeito protetor contra hemolise de hemacias humanas induzida pela peroxidagao
lipidica por radicais derivados do dicloridrato de 2,2’-azobis-(2-amidinopropano).
Chiang e colaboradores (2004), Deba e colaboradores (2008), Kviecinski e colabora-
dores (2011), Wu e colaboradores (2013), Singh e colaboradores (2017) e Shandukani
e colaboradores (2018) mediram a capacidade sequestrante de radicais livres usando
principalmente o radical estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) e avaliaram o po-
der antioxidante com varios biomarcadores de oxidacao. Os estudos foram feitos com
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extratos brutos da planta inteira, da parte aérea, das folhas, de fragdes desses extratos,
de 6leos essenciais das folhas e das flores e de numerosas substancias isoladas. Entre as
substancias isoladas, quercetina e glicosideos dela e os acidos 3,4- e 4,5-dicafeoil-qui-
nicos destacam-se pela agdo antioxidante. Os monoterpenoides presentes nos 6leos
essenciais e outros flavonoides e fendlicos também contribuem.

Cortes-Rojas e colaboradores (2013) confirmaram a importancia do contetido de fla-
vonoides totais, polifendis, para a atividade antioxidante em um estudo in vitro de seis
exemplares de Bidens pilosa de diferentes localidades. Das vérias partes da planta, as
folhas apresentaram a melhor atividade. De diversos métodos de extrai-las, a macera-
¢do dinamica a 45° C em etanol 70% (v/v) com planta/solvente 1/10 (w/v) produziu o
extrato mais ativo.

Os autores sugerem que o conteudo antioxidante aumenta a estabilidade dos polia-
cetilenos presentes, substincias estas labeis, mas associadas a atividades terapéuticas
importantes.

Atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatéria de Bidens pilosa é reconhecida por relativamente poucos
autores e geralmente associada a outras atividades, tais como a da a¢ao imunomodu-
ladora. Assim, Pereira e colaboradores (1999) associaram a acdo anti-inflamatoria ao
efeito imunomodulador do extrato metanolico das folhas secas de B. pilosa atribuido
ao poliacetileno isolado 2-O-B-D-glucopiranosiloxi-trideca-11E-en-3,5,7,9 tetrain-
-1-ol. Os estudos foram baseados em dois modelos in vitro com linfécitos humanos
e murinos e em um modelo in vivo envolvendo a administracdo intraperitoneal do
extrato em camundongos previamente injetados com o agente inflamatdrio zimosan,
uma glicosana de levedura com glicose ligada 1-3. Yoshida e colaboradores (2006)
demonstraram a inibi¢do in vitro de ciclo-oxigenase (COX-2) e consequentemente de
prostaglandina (PG)E2. Kim e colaboradores (2006) mostraram o papel da flavona
luteolina, que in vitro inibia varios fatores envolvidos em inflama¢do como fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina-6 e 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS),
estimulado pelo lipopolissacarideo (LPS). Outro mecanismo evidenciado depois por
Horiuchi e Seyama (2008) sugere a intervengao de acido cafeico e flavonoides.

Efeito sobre deficiéncia hormonal

O extrato aquoso de Bidens pilosa apresenta eficacia no tratamento do olho seco, em
ratos com deficiéncia androgénica induzida por finasterida, melhorando a quantidade
aquosa de lagrimas, mantendo a estabilidade do filme lacrimal e inibindo a inflamagao
da glandula lacrimal (Zhang et al., 2016).
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Protegdio contra efeito adverso de 5-fluorouracil

Avila e colaboradores (2015) apresentam estudo com uma formulagdo do extrato
glicolico de Bidens pilosa com um copolimero muco adesivo. Essa formulagao apli-
cada em camundongos com mucosite, induzida no intestino pelo agente anticancer
5-fluorouracil (5-FU), conseguiu mitigar alteragdes clinicas e patoldgicas visivelmente
a 100mg/kg, levando ao restabelecimento da atividade proliferativa intestinal. Foram
observados aumento dos niveis de Ki-67 (um indicador de prolifera¢ao celular) e mo-
dulagdo da expressdo dos marcadores apoptéticos Bax, Bcl2 e p53, protegendo as cé-
lulas intestinais da morte celular. Além disso, esse tratamento regulou a peroxidagao
lipidica e o infiltrado inflamatorio, sem mostrar efeitos toxicos. Bastos e colaboradores
(2016) repetiram esse estudo, mas com o acréscimo, ao extrato de Bidens pilosa, de
um extrato de Curcuma longa, que previamente havia também mostrado um efeito
protetor do intestino contra os efeitos adversos de 5-fluorouracil. O resultado positivo
levou o grupo a avaliar essa associagdo em ensaio clinico Fase 1 (ver Estudos clinicos
em mucosite oral, a seguir).

Antiparasitdrio

Uma fragao proteica precipitada do extrato aquoso de B. pilosa, por acetona, mos-
trou-se capaz de controlar a infecgdo do parasita Toxoplasma gondii in vitro em célu-
las HeLa e in vivo em camundongos. A proteina isolada, maturase K, foi identificada
como responsavel pelo decréscimo no nimero de parasitas no cérebro (Mota et al.,
2019).

Atividade antimaldrica

Brandao e colaboradores (1997) observaram que os extratos etandlicos da planta intei-
ra, de folhas e raizes e das fragdes cloroférmica e butandlica inibiram o crescimento in
vitro de Plasmodium falciparum. Em testes in vivo, as fragdes causaram reducao parcial
do Plasmodium berghei em camundongos.

O exame de nove outras espécies de Bidens mostrou que sete delas inibiram em 65-
91% o crescimento do parasita in vitro, e estas sete continham teores significantes de
poliacetilenos. No final, os autores concluiram que a atividade antimalarica estava
associada a presenca de poliacetilenos, em particular ao acetato de 1-fenil-1,3-diin-
-5-en-7-ol, 1-fenil-3, 5, 7-heptatriino, e em outro estudo, (R)-1,2-dihidroxitrideca-
3,5,7,9,11-pentaino, potencializada pelos flavonoides presentes nos extratos.

Esses flavonoides, entre eles quercetina-3,3’-dimetil éter 7-O-ramnopiranosil-(1-6)-
D-glucopiranosideo e um simples glucosideo correspondente, além de sua atividade
antimaldrica prdpria, provavelmente tém o papel de estabilizar os poliacetilenos no
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extrato ou fragdo. Assim, os varios estudos mostram que a atividade antimalarica do
extrato etanolico de varias partes de B. pilosa e de outras espécies do género estd re-
lacionada a presenca tanto de poliacetilenos como de flavonoides, que variam entre
espécies e variedades regionais (Andrade Neto et al., 2004; Krettli et al., 2001; Kumari
et al., 2009; Oliveira et al., 2004, Tobinaga et al., 2009).

Atividade hipotensiva e vascular

O grupo de Théophile Dimo (1998, 1999, 2001, 2003) na Republica de Camardes mos-
trou que o extrato aquoso das folhas de B. pilosa atenuava a contra¢ao da aorta isolada
de ratos induzidos por cloreto de potdssio ou por norepinefrina. Foi demonstrado in
vivo que a hipertensao arterial natural ou induzida pela ingestdo de sal ou de frutose
podia ser reduzida ao nivel normal pela administragdo oral do extrato metanolico seco
ressuspenso em agua e dimetilsulféxido (Nguelefack et al., 2005).

O tratamento ndo teve efeito sobre a frequéncia cardiaca, nem sobre o volume da uri-
na, podendo o efeito hipotensor decorrer da eficiéncia da bomba cardiaca e também
da vasodilatacdo (Dimo et al., 1999, 2003).

O uso tradicional de um suplemento nutricional consistindo de Bidens pilosa (planta
inteira, 30%), Moringa oleifera (folhas, 20%) e sal marinho (50%) pela populagdo da
Costa do Marfim para controlar hipertensado foi confirmado em coelhos, usando um
extrato aquoso da mistura moida. A dose maxima de 130mg/kg produziu uma redu-
¢do de 50% na pressao sanguinea (Abrogoua et al., 2012).

O efeito anti-hipertensivo do extrato com diclorometano-metanol, fracdo soluvel
em acetato de etila de B. pilosa, in vivo, em ratos, foi medido em modelo L-NAME
(éster metilico de nitroarginina, inibidor nao especifico de NO, 50mg/kg/dia). Um
grupo de animais recebeu extrato de B. pilosa (75 e 150mg/kg/dia); outro, losartan
(25mg/kg/dia), e o controle, somente veiculo. Os resultados confirmam o efeito anti-
-hipertensivo, possivelmente pela presenca de quercetina 3,3’-dimetil éter 7-O-3-D-
glucopiranosideo presente no extrato (Bilanda et al., 2017).

Atividade antipirética

O extrato metanolico da planta inteira (200mg/kg peso, intraperitoneal) evidenciou
atividade antipirética em coelhos injetados com levedura, equivalente ao grupo con-
trole (paracetamol, 150mg/kg) no teste pir6geno (Sundararajan et al., 2006).

Atividade antibacteriana e antifiingica
Deba e colaboradores (2008) mostraram que os 6leos essenciais de folhas e flores
de B. pilosa apresentavam uma significativa atividade medida por halos de inibigao
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em placa de agar, contra seis espécies de bactérias (Micrococcus flavus, Bacillus sub-
tilis, Bacillus cereus, Bacillus pumilus, Escherichia coli e Pseudomonas ovalis) e trés de
tungos (Corticum rolfsii, Fusarium solani e F. oxysporum). Os halos de inibigdo com
400microg/disco de 6mm, de 10 a 20mm, comparam-se com os de 15-44mm do con-
trole, ampicilina, a 30microg/disco. As atividades foram atribuidas principalmente
ao P-cariofileno e a-pineno, os quais sao os componentes mais abundantes do 6leo
essencial.

Os extratos de folhas (Deba et al., 2008; Rabe & Staden, 1997), das flores (Deba et
al., 2008), da planta inteira (Khan, Kihara & Omoloso, 2001) e das raizes (Ashafa &
Afolayan, 2009) mostraram atividade antimicrobiana. Os resultados variaram, sen-
do as bactérias Gram-positivas mais sensiveis que as Gram-negativas, com o extrato
da planta inteira mostrando maior espectro de atividade que o das folhas. Ashafa e
Afolayan (2009) destacaram a atividade do extrato metanolico das raizes, que a 10mg/
ml inibia o crescimento de Pseudomonas aeruginosa, um valor comparavel com o de
cloranfenicol, um dos controles positivos. Esses trabalhos nao identificam componen-
tes ativos, mas em outros estudos a atividade antimicrobiana pdde ser atribuida aos
poliacetilenos, entre eles (R)-1,2-dihidroxitrideca-3,5,7,9,11-pentaino (Tobinaga et al.,
2009) e fenilheptatriino (Alvarez et al., 1996), ambos também associados a atividade
antimalarica. O primeiro destes tem atividadee contra Staphylococcus aureus, resisten-
te ao antibidtico meticilina, e contra Enterococcus faecalis, resistente a vancomicina
(Tobinaga et al., 2009).

Em ensaios in vitro, o extrato hidroalcodlico das folhas de Bidens pilosa inibiu o cres-
cimento de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (ORSA). A inibigao (p < 0.05)
apresentou maior eficacia que clorexidina 0.12%, e o extrato ndo apresentou toxicida-
de (Silva et al., 2014).

O extrato metandlico das folhas de B. pilosa demonstrou atividade em diarreia bacte-
riana (Shandukani et al., 2018).

Singh e colaboradores (2017) mostraram a atividade antimicrobiana in vitro do extrato
metanodlico de folhas de B. pilosa contra S. aureus, P. aeruginosa, M. luteus, E. coli e o
fungo C. albicans. No E. coli, a MIC foi 80ug/ml e o IC, =110.04pg/ml.

A citopiloina, glicosideo poliacetilénico bioativo, purificado de B. pilosa, apresentou
em ensaios in vitro (células RAW 264.7) e in vivo (camundongo) atividade em infecgdo
por Candida parapsilosis (Chung et al., 2016).

Shu-Lin Chang e colaboradores (2007a, 2007b), nos seus estudos sobre a agdo imu-
nomoduladora de Bidens pilosa, observada no tratamento de diabetes (ver anterior-
mente), mostraram que o flavonoide centaureina, na dose de 20ug/camundongo,
salvava 30% dos animais infectados com uma dose letal da bactéria intracelular Listeria
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monocytogenes. Esta bactéria ¢ um agente causador da listeriose, doenga que provoca
infec¢des no sistema nervoso central, como meningite, meningoencefalite e abscesso
cerebral. O trabalho mostrou que o efeito se devia ao interferon IFN-y induzido pela
centaureina.

Atividade de protecdo antiulcerogénica

As partes aéreas de B. pilosa apresentam atividade protetora contra diversos agentes
causadores de tlcera gastrica. O extrato etanélico, na concentragao de 0,5-2g/kg, redu-
ziu o volume do suco gastrico, da secregao gastrica e da secre¢ao de pepsina em ratos
com o piloro ligado, além de apresentar atividade contra ulceragdo induzida pela indo-
metacina e de inibir a hemorragia gastrica provocada pelo etanol. Essas propriedades
se devem, pelo menos em parte, a presenca de flavonoides, entre eles a quercetina. O
efeito é dose dependente, com a concentragao oral de 1g/kg apresentando uma inibi-
¢ao na formagao das lesdes de 77%, enquanto com 2g/kg a inibi¢ao foi de 83% (Alvarez
et al., 1999).

Tan, Dimo e Dongo (2000) também examinaram a capacidade de extratos das folhas
feitos com metanol, ciclohexano e diclorometano de promover protegdo gastrica con-
tra varios modelos de tlcera. A atividade oral que variou com a dose e com o solvente
usado para fazer o extrato foi atribuida a flavonoides - entre eles, chalconas.

Atividade hepatoprotetora

Em dois estudos semelhantes (Kviecinski et al., 2011; Yuan et al., 2008), tratou-se de
grupos de camundongos, via oral com o extrato bruto com etanol 90% da parte aérea
de Bidens pilosa (ap6s evaporagdo; veiculo de administragdo nao informado) ou in-
tragastrica de um preparado dos flavonoides totais das folhas secas de B. pilosa (nas
doses de 25, 50 e 100mg/kg), ambos diariamente durante dez dias, e depois com te-
tracloreto de carbono administrado via intraperitoneal. O dano hepatico medido por
biomarcadores e por exame histopatolégico sofreu reducao significativa nos grupos
testes em comparagdo com os grupos controles. A atividade hepatoprotetora foi atri-
buida as propriedades antioxidantes exercidas pelos flavonoides e a inibigdo da ex-
pressao do fator de transcri¢ao nuclear NF-kB, que esta envolvido na resposta celular
a varios estimulos como estresse, radicais livres, oxida¢ao do LDL etc. Os flavonoides
foram identificados como: hiperosideo, rutina, maritimetina, quercetina, okanina,
iso-okanina, 7-O-(4”-6"- di acetil)-p-D-glucopiranosideo (sic), (Z)-6-0-(3,6-di-O-
acetil-D-glucopiranosil)-6,7,3,4’-tetrahidroxiaurona e 24,6’ -trimetoxi-4-O-D-gluco-
piranosil-dihidrochalcona (Yuan et al., 2008).

A planta B. pilosa apresentou efeito de prote¢do oral e tdpica, no figado, no rim e no



88 MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS

VOLUME I

intestino, contra toxicidade induzida por tetracloreto de carbono, e exerceu atividade
antimutagénica em animais (Pegoraro et al., 2021).

Atividade cicatrizante

O efeito cicatrizante de extratos etanolicos das folhas de B. pilosa e de Ocimum suave
foi testado na pele ferida de ratos. Os animais, divididos em quatro grupos, receberam
aplicagdo topica, duas vezes ao dia (até cicatrizagdo completa), de agua destilada, sul-
fato de neomicina, extrato de Bidens pilosa e extrato de O. suave. Durante trés, seis e
nove dias de tratamento, os animais tratados com os extratos apresentaram graus de
epitelializagdo melhores ou comparaveis com neomicina e significantemente superior
ao grupo com agua destilada (Hassan et al., 2011).

Atividade antiviral

A administragdo oral do extrato obtido das partes aéreas de B. pilosa com agua quente
apresenta atividade antiviral contra Herpes simplex, in vitro (Chiang et al., 2003) e in
vivo em camundongos (Nakama et al., 2012). A atividade em camundongos infectados
com o virus (HSV-1 e HSV-2) foi relacionada pelos autores com propriedade imuno-
moduladora dos flavonoides e derivados do acido cafeico presentes.

Fungdo cognitiva, memoria e envelhecimento

Em investigagdo do efeito do extrato etandlico da parte aérea de B. pilosa sobre enve-
lhecimento da fungao cognitiva, em ratos adultos, por tratamento oral a doses 25, 50 e
100mg/kg, durante trinta dias, Wang e colaboradores (2019) mostraram que o extrato
afeta a atividade esponténea, melhora a memoria e pode ter vantagens potenciais para
a melhoria da cogni¢ao em populagdes envelhecidas.

Obesidade

Liang e colaboradores (2016) avaliaram o efeito de Bidens pilosa em camundongos, ob-
servando o decréscimo da adipogénese e da acumulagao lipidica. Os resultados mos-
traram supressao da adipogénese e o conteudo lipidico em adipdcitos, sugerindo que
B. pilosa e o seu componente 2-f3-D-glucopyranosiloxi-1-hidroxitrideca-5,7,9,11-te-
traino (GHT) apresentam efeitos antiobesidade.

Toxicologia

Os valores da toxicidade aguda de extratos de folhas de Bidens pilosa por via intrape-
ritoneal em camundongos apresentaram DL_ = 6,15g/kg para o extrato etanélico e
12,30g/kg para o extrato aquoso. As doses terapéuticas, substancialmente mais baixas,
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assim, nao oferecem perigo (Frida et al., 2008).

Em um estudo com uma infusio de B. pilosa via oral em ratos, ndo foram encontrados
efeitos adversos, aos niveis de 1 ou 2g/kg, nem agudos nem croénicos (diariamente por
28 dias). A aplicagao de um gel na pele de coelhos ndo produziu irritagdo (Cardenas
et al., 2006).

Outro estudo em ratos, na dose unica de 500mg/kg até 10g/kg, por via oral, ndo causou
mortalidade. Em administracao oral subcronica de 200 até 800mg/kg/dia, durante 28
dias, também nao houve mortalidade, mas foi observado aumento de peso do coragiao
ao nivel de 400mg/kg. A 800mg/kg, foram observadas alteragdes nos niveis séricos de
alanina-amino transferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamil
transpeptidase (GGT), e a creatina-quinase cardiaca (CKMB) também se alterou em
todas as doses. Entretanto, nao foram observadas alteragdes microscépicos do figado,
do rim ou do coragdo, e os autores concluiram que Bidens pilosa possui um alto indice
de seguranca (Ezeonwumelu et al., 2011).

Costa e colaboradores (2008) examinaram efeitos mutagénicos de Bidens pilosa. A in-
fusdo era positiva no ensaio cometa, que registra quebras de uma cadeia de DNA, e ne-
gativo no ensaio micronuclear, que mostra quebras duplas de DNA. Os danos ao DNA
sdo, portanto, somente de um fio e sdo reparaveis pela célula. Os autores recomendam
cautela no uso medicinal da planta, para limitar a dose usada.

A fototoxicidade a culturas de microorganismos em luz ultravioleta de comprimento
de onda maior foi detectada por Wat e colaboradores (1979), que atribuiram o efeito
ao fenilheptatriino. Os autores sugerem que essa atividade proteja a planta na luz solar
intensa.

Estudos clinicos

Alergia nasal (rinite)

Os dados clinicos encontrados se limitaram a um ensaio duplo-cego, randomizado,
controlado, de uma associagao de partes iguais por peso de Bidens pilosa (folha e cau-
le) com Cinnamomum zeylanicum (canela, casca) e Malpighia glabra (acerola, fruta)
contra alergia nasal (rinite, hay fever). O produto, na dose de 450mg, trés vezes ao dia,
durante periodos de trés dias, foi considerado eficaz e seguro (Corren et al., 2008).

Diabetes
Realizou-se em estudo clinico piloto, com 14 voluntarios com glicose sanguinea maior
que 126mg/dl, divididos em dois grupos: um grupo com seis diabéticos, consumindo
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somente a formulagao de B. pilosa (probetacell), oral, na dose 400mg, por trés a sete
meses; outro grupo, com oito diabéticos, consumindo uma medicac¢ao antidiabética e
a formulagao B. pilosa. Os resultados concluem que Bidens pilosa estimula a producgao
de insulina pelas células beta e efetiva a redugao de niveis de glicose circulante, sem
ter qualquer efeito adverso com ou sem associagdo com uma medica¢io antidiabética
industrializada (Lai et al., 2015).

Mucosite oral

Estudo clinico, randomizado, fase I, para avaliar a eficicia mucoadesiva, contendo na
formulagdo derivados de Curcuma longa e extrato de Bidens pilosa, contou com a par-
ticipagdo de vinte pacientes saudaveis, em dois grupos: grupo 1 - formulagdo muco-
adesiva contendo 10mg/ml de extrato de curcuminoides mais 20% v/v de extrato de
Bidens pilosa; grupo 2 - formulagdo mucoadesiva contendo 20mg/ml de extrato de
curcuminoides mais 40% v/v de extrato de Bidens pilosa. Os participantes enxaguaram
a boca, trés vezes ao dia, durante dez dias consecutivos. A formula¢do demonstrou
seguranca e tolerancia em ambas as doses testadas, considerada adequada para evoluir
na fase II contra mucosite oral (Santos Filho et al., 2018).

Efeitos adversos
Nao foram encontradas referéncias relativas a efeitos adversos.

Posologia
No tratamento de hepatite (ictericia), a infusdo de 2g de folhas em 150ml de agua é
administrada em uma xicara (150ml), quatro vezes/dia (Anvisa, 2010).

Regulamentagdo

Essa espécie esta na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(Renisus) (Lucchetti et al., 2009) e na resolu¢ao RDC n. 10, de 9 de marco de 2010, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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