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Parte utilizada

Ha cinco derivados da planta em uso medicinal:
1. Extrato da entrecasca do caule.

2. Extrato das folhas.

3. Oleo essencial das folhas.

4., Extrato do fruto.

5. Oleo essencial do fruto.

Embora os extratos de folhas e frutos possam incorporar os 6leos, o inverso nao é ver-
dade; as diversas partes e os derivados da planta devem ser tratados como entidades
distintas.

Sinonimia
Schinus terebinthifolia var. raddiana Engl., Schinus terebinthifolia var. damaziana
Beauverd, Schinus mucronulata Mart., Schinus mellisii Engl. (Lorenzi & Matos, 2008).

Nomes comuns
Aroeira-da-praia, aroeira, aroeira-vermelha, pimenta-rosa, cambui, (American,
Mexican or Brazilian) pepper tree (Hocking, 1997; Lorenzi & Matos, 2008).

Variedades e espécies correlatas

Schinus molle L., que partilha com S. terebinthifolius alguns dos nomes vulgares desta,
e Schinus lenticifolius Marchand ocorrem na regiao sul do pais; no caso de S. molle, nos
paises andinos. Possuem frutos semelhantes aos de S. terebinthifolius. As aplicagoes
medicinais das trés espécies sdo semelhantes, e S. molle é também usada em alimentos
como uma variedade de pimenta-do-reino. A morfologia das folhas permite a distin-
¢do entre as espécies (Lorenzi & Matos, 2008).

Histoéria da utilizagdo tradicional

Schinus terebinthifolius foi mencionado por diversos naturalistas que estiveram no
Brasil ao longo do tempo, como Piso, Martius, Saint Hilaire, Burmeister e Burton
(Alves, 2010, 2013; Brandao et al., 2008). A primeira citagao com nome indigena como
medicinal foi feita pelo holandés Willem Piso, médico do Conde Mauricio de Nassau,
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que esteve no pais entre 1637-1644, durante a tentativa de colonizagdo do Nordeste
pela Holanda (Alves, 2010, 2013; Brandio ef al., 2008). Martius (1854) observa que o
pau-brasil (Caesalpinia echinata), um “remédio adstringente, corroborante e secante”;
“reduzido a poé finissimo e misturado com o das folhas da aroeira, é 6timo para fortifi-
car as gengivas” (Martius, 1854).

Trinta e cinco anos depois de Martius, Theodoro Peckolt produziu um longo traba-
lho sobre essa espécie para o Congresso Médico Brasileiro de 1889. Peckolt apresenta
nesse trabalho uma descrigdo botanica detalhada da planta e uma andlise quimica das
suas folhas, cascas e frutos. A partir das folhas ele isolou o acido schinico e a picrosqui-
nina; da casca e dos frutos, a esquinina. Ele sugere que os médicos deveriam estudar a
acao fisioldgica e terapéutica desse vegetal observando que o suco das folhas era ativo
nas oftalmias, e a infusao destas era empregada nas afec¢des reumdticas e na lavagem
das tlceras malignas. Ele mesmo afirma ter verificado a sua agdo diurética. Ja a casca,
devido a presenca de taninos, era empregada como adstringente e no reumatismo, in-
chagoes e tumores sifiliticos. Ele apresenta ainda a maneira de preparar e a posologia
para cada uma dessas indicagdes (Peckolt, 2013). Naquele mesmo ano, Tibério Lopes
de Almeida (1889: 380) observou estar “cientificamente comprovada” a acao da aroeira
como antiprurido, contra o escorbuto, no relaxamento da tvula, no prolapso do reto
e do utero. O seu 6leo essencial era aplicado nas afecgdes broncopulmonares e uroge-
nitais. O autor comenta:

« . 7z ~
Assim, quem poderd com seguranga me contestar que amanhd

a chimica descubra na aroeira alguma substdncia alcaloide ou algum

glicoside [...] cujas propriedades sirvam para preencher importantes
indicagoes therapeuticas?”

A planta esta entre as espécies medicinais citadas por aqueles naturalistas que men-
cionaram espécies mais tarde incorporadas na 1* Farmacopeia Brasileira (Brandao et
al., 2008). Ela consta ainda entre seis espécies registradas pelo médico Jodo Ferreyra
da Rosa na sua campanha contra o que parece ter sido febre amarela em Pernambuco,
descrita em 1694 (Almeida, Camara & Marques, 2008). O médico Alfredo da Matta
cita o uso do decocto e da resina da casca como antifebril e antirreumatico, respecti-
vamente (Da Matta, [1912]2003), enquanto Chernoviz descreve o uso da decoc¢ao da
casca em banho contra o edema nas pernas e cita o emprego da resina das folhas dessa
e de outras espécies do género em emplastro para o reumatismo, ou sobre ulceras
(Chernoviz, [1920]1996).
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Uma revisao recente descrevendo composi¢ao quimica, atividade bioldgica e toxicolo-
gia dessa planta foi publicada por Carvalho e colaboradores (2013).

Distribuigdo geogrdfica

Embora mais frequente ao longo do litoral brasileiro desde o Ceara até o sul do pais,
Schinus terebinthifolius se encontra no interior, como evidenciam os trabalhos his-
toricos de uso provenientes da Amazonia e de Minas Gerais, entre outras regioes.
Provavelmente abrange a maior parte da América do Sul e foi largamente introduzido
em outros paises, entre eles os Estados Unidos, como ornamental.

Cultivo e propagacio

A planta é invasora e de facil cultivo. Lorenzi recomenda plantar as sementes, logo
depois de colher, em canteiros a pleno sol em solo argiloso. As plantas podem alcangar
4,5m em dois anos (Lorenzi, 2002, 2014).

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscépicas

Uma arvore mediana, dioica, de 5 a 10m de altura, tendendo a dominar a custo de ou-
tras espécies. Copa larga, o tronco pode chegar a de 30 a 60cm de diametro com cascas
grossas, mas ¢é frequentemente menor em encostas e solos mais pobres. Folhas com-
postas com trés a dez pares de foliolos imparipinados, aromaticos, medindo de 3 a 5cm
de comprimento por 2 a 3cm de largura. Flores pequenas, masculinas e femininas, em
paniculas piramidais. Frutos, drupas de um vermelho vivo, de 4 a 5mm de didmetro,
aromaticos, conferindo uma beleza notavel a arvore (Lorenzi & Matos, 2008).

Caracteristicas microscopicas

A morfologia microscépica de folhas e cascas estd descrita em vinte figuras por Duarte,
Toledo e Oliveira (2006).

A folha é hipoestomatica com estdbmatos anomociticos e cuticula estriada, tricomas
tectores unicelulares e glandulares capitados pluricelulares. A nervura central exibe
varios feixes vasculares colaterais em arranjo céntrico. Observa-se um cilindro floema-
tico externo ao xilematico no caule com cristais de oxalato de calcio e canais secretores
associados ao floema, estruturas essas coerentes com os atributos de Anacardiaceae.
As flores masculinas e femininas sao descritas por Lenzi e Orth (2004), e a estrutura
dos frutos por Machado e Carmello-Guerreiro (2001) e Rodrigues e colaboradores
(1998).
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Constituintes quimicos principais

Substancias alifdticas simples
1-octeno, pentanal e propionato de etila foram encontrados em folhas secas de mate-
rial coletado no Egito (El-Massry et al., 2009).

Oleo essencial, mono e sesquiterpenos

A composicdo dos 6leos essenciais varia muito entre folhas frescas e secas (El-Massry
et al., 2009), frutos maduros e imaturos (Barbosa et al., 2007), com localizagao geo-
grafica (Cole et al., 2014; Richter, Von Reuss & Konig, 2010) e mesmo em drvores tdo
proximas que fatores ecoldgicos nao devem ser importantes (Santos, A. C. A. et al.,
2007). Uma comparagdo entre folhas e frutos mostrou que os terpenos correspondem
bastante entre as duas partes da planta (Jeribi et al., 2014; Santos et al., 2008a). Entre
os monoterpenos alfa e beta-pineno (Cole et al., 2014; Richter, Von Reuss & Konig,
2010; Santana et al., 2012; Santos, M. R. A. et al., 2007), alfa-careno, limoneno, alfa e
beta-felandreno e p-menth-1-en-9-ol (Bendaoud et al., 2010; Cole et al., 2014; Oliveira
Jr. et al., 2013; Richter, Von Reuss & Konig, 2010) aparecem. O elixeno foi encontrado
por Ibrahim, Fobbe e Nolte (2004), mas aparentemente niao por outros autores, e entre
0s sesquiterpenos, trans-cariofileno, germacreno-D e biciclogermacreno geralmente
preponderam (Barbosa et al., 2007; Cole et al., 2014; El-Massry et al., 2009; Santana et
al., 2012; Santos, M. R. A. et al., 2007). Entre outros monoterpenos, destacam-se: cis-
-beta-terpineol, beta-cedreno e citronelal em folhas de Schinus terebinthifolia do Egito
(El-Massry et al., 2009) e sabineno em um exemplar do Rio Grande do Sul (Santos, M.
R. A. et al., 2007). Outros sesquiterpenos incluem gurjunona e sesquifelandreno do
Egito, longipineno de Sao Paulo (Santana et al., 2012) e cadineno e elemol de Vigosa
(MG) (Barbosa et al., 2007).

Trés sesquiterpenos com estruturas spiro-ciclopropano foram isolados também por
Richter, Von Reuss e Konig (2010) de S. terebinthifolius cultivado na Europa.

Triterpenos

Dois 11-ceto-triterpenos tetraciclicos chamados terebintona e esquinol foram isolados
do extrato hexanico dos frutos por Kaistha e Kier (1962a, 1962b). O esquinol também
foi obtido do extrato etandlico das folhas por Johann e colaboradores (2010b). Jain e
colaboradores (1995) descreveram a presenca do esquinol e do acido masticadienoi-
co. Este ultimo foi anteriormente mencionado no trabalho de Lloyd e colaboradores
(1977) e Campello e Marsaioli (1974). Campello e Marsaioli (1975) também isolaram
duas cetonas triterpénicas, o acido terebintifélico e a bauerenona.
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Flavonoides e outros polifendlicos

Trés biflavonoides, amentoflavona, dihidroamentoflavona e tetrahidroamentoflavona,
ocorrem nas cascas (Skopp & Schwenker, 1986; Varela-Barca, Agnez-Lima & Medeiros,
2007) e nos frutos: agastisflavona, robustaflavona e tetrahidrorobustaflavona (Kassem,
El-Desoky & Sharaf, 2004; Feuereisen et al., 2014, 2017). Dos frutos, foram também
isoladas duas antocianinas, os 3-O-galactosideos de cianidina e pelargonidina, e dois
ésteres de polihidroxi-bifenilas (Feuereisen et al., 2014). Os mesmos autores mos-
tram que o perfil de antiocianinas nos frutos pode distinguir Schinus terebinthifolius e
Schinus molle (Feuereisen et al., 2017).

No decocto das folhas, Queires e colaboradores (2006) identificaram os flavonoides:
quercetina e seus glicosideos quercitrina, isoquercitrina e rutina, kaempferol e api-
genina e os fendlicos acido cafeico e resveratrol. Quercetina, miricitrina e miricetina
foram identificadas no extrato etanolico das folhas por Ceruks e colaboradores (2007).
Outros fendlicos encontrados nas folhas ou no exocarpo incluiram galatos de metila e
etila (provavelmente artefatos dos solventes), acido galico e 1,2,3,4,6-pentagaloilglico-
se e outros galotaninos (Cavalher-Machado et al., 2008; Feuereisen et al., 2014).

Alquilfenol vesicante
Cardanol, um alquilfenol tipico de plantas da familia Anacardiaceas, ocorre nas frutas

secas em concentragdes da ordem de 0,03-0,05% (Stahl, Keller & Blinn, 1983).

Estruturas quimicas

b oS

(-)-a-pineno (%)-a-felandreno (+)-elixeno dl-limoneno

OH

(15:1)-cardanol
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Usos medicinais

Usos tradicionais

Preparagdes das cascas sdo usadas tradicionalmente contra diarreia, como adstringen-
te, em hemoptise, em doengas do sistema urinario, doengas sexualmente transmitidas
e em banho contra reumatismo e ciatica (Morton, 1978; Brandao et al., 2008).

As folhas sdo usadas diretamente em cataplasmas sobre ulceras e em forma de decoc-
¢do sobre feridas e chagas. As infusdes sdo usadas para alivio de doengas respiratorias.
Sdo empregadas também contra gota, artrite, contusoes, problemas intestinais e dér-
micos, tumores, diarreia e hemoptise (Morton, 1978).

As raizes sdo usadas por maceragdo contra tumores e contusdes (Morton, 1978). O uso
odontoldgico (parte nao informada) é citado por Santos e colaboradores (2009).

O uso de preparagdes da casca ou entrecasca utilizadas em vaginite e cervicite tem
suporte nos trabalhos clinicos de Amorim e Santos (2003) e de Silva e colaboradores
(2003), e o emprego em bochechos para desinfecgao bucal, por Lins e colaboradores
(2013).

Usos reconhecidos em documentos oficiais

O emprego em banho de assento de uma decocgao da casca (1g em 150ml agua) é
descrita no Formulario Nacional para infec¢des ginecoldgicas (Anvisa, 2011). Ela é lis-
tada para varias doencas e condi¢oes no Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais
(PPPM) do Ministério da Satde (Brasil, 2006), no qual se recomenda o desenvolvi-
mento das experiéncias municipais que ja utilizam plantas cultivadas em suas proprias
hortas na preparagao de fitoterapicos de qualidade, seguros, eficazes e que disseminam
em seu uso correto nas praticas medicinais caseiras em beneficio da saude publica.

Farmacologia

Atividade anti-histaminica e anti-inflamatoria

Cavalher-Machado e colaboradores (2008) mostraram que a administragdo oral de
uma fracdo de acetato de etila, a partir do extrato metanolico de folhas de Schinus
terebinthifolius, inibia a formagdo do edema de pata provocado em camundongos por
composto C48/80, um estimulador de liberagao de histamina, ou por estimulo alérgi-
co por antigenos como ovalbumina. 1,2,3,4,6-pentagaloilglucose, um galotanino. Este
ultimo foi identificado como um componente da fragdo responsavel pelo menos em
parte pelo efeito que foi demonstrado também em mastocitos peritoniais e em pleuri-
sia alérgica.
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O extrato hidroalcodlico das folhas de S. terebinthifolius foi avaliado em camundongos
em diversos modelos de inflamagédo induzida por zimosan, inibindo a inflamacao, in-
clusive em artrite. Por administra¢ao oral ndo causou lesdo gastrica, em contraste com
diclofenaco, e na opinido de Rosas e colaboradores (2015), apresenta potencial como
medicamento em doengas inflamatdrias das articulagoes.

O efeito anti-histaminico foi também mostrado por Nunes-Neto e colaboradores
(2017) em experiéncias in vitro e in vivo, utilizando neste caso o extrato hidroetanoélico
da casca de S. terebinthifolius. A agdo anti-histaminica foi comparavel a hidroxizina, e
o0 extrato mostrou sinergia com hidroxizina, provavelmente agindo por bloqueio dos
receptores de histamina.

Medeiros e colaboradores (2007) avaliaram uma férmula chamada BPF usada no
Nordeste do Brasil no tratamento de uma larga variedade de doencas desde 1889, que
consiste de hidrolatos contendo os 6leos essenciais de Schinus terebinthifolius, Peltodon
radicans e Eucalyptus globulus. Essa formulagao administrada via oral, em ratos, apre-
sentou inibi¢do da inflamagdo provocada pelo 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol
(TPA), por capsaicina (esses na orelha) e por carragenina (na pata traseira).

Atividade cicatrizante

O uso da aroeira como cicatrizante é conhecido pela medicina popular, com observa-
¢Oes as vezes conflitantes. Estevao e colaboradores (2013, 2015) relataram a cura com-
pleta pelo tratamento com pomada contendo 5% do 6leo essencial de folhas de aroeira,
Schinus terebinthifolius, no 21° dia de tratamento, de feridas provocadas mecanica-
mente na pele de ratos. A demonstragao das atividades anti-inflamatéria, angiogénica
e fibrinogénica do 6leo no processo de cicatrizagao pela aplicagdo tépica do 6leo, em
camundongos, teve efeitos sobre a inflamagao e angiogénico, bem como aumento na
reposi¢do de coldgeno, mostrando o valor da planta ndo somente para tratar doengas
inflamatdrias, mas também como cicatrizante (Estevao et al., 2017).

Na bexiga de ratos, apds um processo cirtrgico, o extrato hidroalcodlico da entrecasca
de aroeira, administrado via intraperitoneal, apresentou um efeito cicatrizante seme-
lhante (Lucena et al., 2006). Resultados semelhantes foram encontrados com esse mes-
mo extrato, via intraperitoneal, em ratos submetidos a cirurgia do célon (Coutinho
et al., 2006) e do estomago (Santos et al., 2006). Em um estudo de cicatrizagdao do
estdbmago de ratos, a administragdo intragastrica do mesmo extrato promoveu cica-
trizagao (Santos et al., 2012). Os autores observaram um fortalecimento da resisténcia
da cicatriz quando acrescentaram dleo de andiroba, derivado das sementes de Carapa
guianensis, ao tratamento (Santos et al., 2013).

Aparentemente, o efeito cicatrizante depende muito da técnica de aplicagao, pois
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Branco Neto e colaboradores (2006) observaram que a aplicagdo topica do extrato da
entrecasca nao mostrou resultados, retardando a cicatriza¢io, e a técnica usada por
Nunes e colaboradores (2006), que injetaram o extrato hidroalcodlico da casca, via
intraperitoneal, em ratos, levantou duvida sobre a eficacia dos modos de tratamento
usados por esses autores.

Martorelli e colaboradores (2011) compararam o extrato a 30% com acetonida de
triancinolona a 1% e dexpantenol a 5% como controles positivos, cada em uma poma-
da Orabase, aplicando-se em feridas eletroproduzidas em ratos. Os efeitos cicatrizante
e anti-inflamatério eram inferiores no 2° dia a triancinolona, mas iguais ou maiores no
7° e no 14° dias do que ambos os controles positivos.

Aplicagdo em iilcera gdstrica

O decocto da casca da aroeira Schinus terebinthifolius, contendo, quando liofilizado,
43,5% de fendis, dos quais 0,9% galotaninos, a uma dose de 50mg/kg, mostrou-se al-
tamente eficaz no tratamento de ulceras de estdbmago em ratos. Myracrodruon urun-
deuva, aroeira-do-sertao, era marginalmente menos eficaz. A rota de administragao,
oral ou intraperitoneal, ndo afetava o resultado sensivelmente (Carlini et al., 2010).
Santos, S.B. e colaboradores (2010) confirmaram essa observagdo no tratamento cli-
nico de gastrite (detalhes do trabalho sobre ulcera gastrica aparecem na segao Estudos
clinicos).

Atividade antibacteriana e antifiingica

A atividade de varios extratos de folhas e casca de S. terebinthifolius contra bactérias
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, e
fungos patogénicos Aspergillus niger, A. parasiticus, Candida albicans, Trichophyton
rubrum, Cryptococcus neoformans, Sporothix schenckii, Paracoccidioides brasiliensis
e Colletotrichum sp. tem sido descrita por diversos autores (El-Massry et al., 2009;
Johann et al., 2007, 2010a, 2010b; Lima et al., 2006; Martinez et al., 1996a, 1996b;
Martinez Guerra et al., 2000; Oliveira Jr. et al., 2013; Schmourlo et al., 2005; Alves et
al., 2013).

Torres e colaboradores (2016) discordaram no caso dos fungos do género Candida,
em que ndo acharam atividade pelo método de difusdo em disco, com uma série de
espécies de Candida isoladas de pacientes ou de colegdes. O extrato aquoso da casca
de S. terebinthifolius usado mostrou nenhum halo de inibi¢do, e quando associado ao
controle positivo nistatina, diminuia o halo devido a este. Note-se que os autores nao
prepararam esse extrato, mas reconstituiram um extrato seco fornecido por uma em-
presa farmacéutica.
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Barbieri e colaboradores (2014) mostraram a inibi¢ao de aderéncia de Streptococcus
mutans e Candida albicans num modelo de placa dentaria. A atividade abrange ex-
tratos aquoso e etanolico, fragdes menos polares, cloroférmica e de acetato de etila
derivadas do extrato das cascas do caule, 6leo essencial de folhas e frutos e tintura de
S. terebinthifolius.

Para Johann e colaboradores (2010b), a propriedade antimicrobiana se deve ao esqui-
nol e a uma tetrahidroxi-bifenila 4,4’-dicarboxilato.

Schmourlo e colaboradores (2005) observaram que a separagdo das macromoléculas
dos metabolitos secundarios destrdi a capacidade antifungica do extrato aquoso. Essa
atividade antiftiingica se estende a fungos fitopatogénicos (Santos, A. C. A. et al., 2010).
Uma lectina isolada das folhas Schinus mostrou-se ativa contra Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis e
Staphylococcus aureus e inibe o crescimento de Candida albicans (Gomes et al., 2013).
Entre outras aplicagdes, Melo e colaboradores (2014) demonstraram a atividade antis-
séptica do extrato alcoodlico da casca de S. terebinthifolius intraperitoneal em peritonite
em ratos Wistar, oferecendo uma alternativa para o tratamento dessa patologia em
humanos.

Aplicagoes em odontologia

A atividade antimicrobiana e anti-inflamatéria da aroeira tem sido particularmente
estudada em odontologia (Freires et al., 2010, 2013; Martorelli et al., 2011; Ribas et al.,
2006; Vieira et al., 2014). A placa dentdria é um complexo biofilme que se acumula na
superficie dos dentes, na qual hd uma adesao bacteriana (Vieira et al., 2014). O extrato
metanolico e fragdes de folhas de Schinus terebinthifolius apresentaram nos ensaios in
vitro uma atividade similar a 0,12% do gluconato de clorhexidina, produto comumen-
te utilizado no controle do desenvolvimento desse biofilme, reduzindo a aderéncia
de Streptococcus mutans e Candida albicans (Barbieri et al., 2014; Freires et al., 2010,
2013; Vieira et al., 2014). Extratos semelhantes também se mostraram eficazes na cura
da pds-extragdo de dentes e na reparagao do tecido epitelial e conjuntivo bucal, esti-
mulando a queratinizagdo, acelerando a maturagao do colageno e permitindo a dimi-
nuig¢do do processo inflamatdrio (Lisboa Neto et al., 1998; Melo Jr. et al., 2002; Ribas et
al., 2006). A tintura da casca é eficaz em descontamina¢io de escovas de dente (Soares
et al., 2007).

Atividade antiparasitdria
Os Oleos essenciais das folhas (Morais et al., 2014) e dos frutos (Sartorelli et al., 2012)
de Schinus terebinthifolius mostraram-se ativos em ensaios in vitro contra promasti-
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gota de Trypanosoma cruzi. Morais e colaboradores (2014) atribuiram parte da agdo
aos triterpenos acidos (E)-mastadienoico e (Z)-esquinol e mostraram que estes eram
também ativos in vitro contra amastigota de Leishmania infantum. Sartorelli e cola-
boradores (2012) identificaram (-)-a-pineno como um componente com atividade in
vitro contra promastigota de T. cruzi.

Atividade antioxidante

O extrato etandlico das folhas frescas de Schinus terebinthifolius apresenta atividade
antioxidante comparavel ao terc-butil-hidroquinona (TBHQ) no ensaio de sequestro
do radical livre 2,2-difenilpicrilhidrazil (DPPH). O dleo essencial e o extrato com di-
clorometano também eram equivalentes ao controle positivo na concentragdo de El-
Massry e colaboradores (2009).

O poder antioxidante e antirradical livre do dleo essencial dos frutos foi ainda de-
monstrado por Bendaoud e colaboradores (2010), com os métodos DPPH e ABST
[acido 2,2-azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)], e confirmado no estudo do ex-
trato metanolico dos frutos de S. terebinthifolius, quantificando fendlicos totais e fla-
vonoides presentes no extrato dos quais os preponderantes foram identificados como
acido gdlico e naringenina (Gldria et al., 2017).

Atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora

O mesmo extrato metanolico dos frutos de S. terebinthifolius, ja citado como antioxi-
dante, apresentou atividade anti-hipertensiva em ratos apds administracao intraveno-
sa. Os autores atribuiram o efeito aos mesmos fendlicos com atividade antioxidante,
que apresentaram reducdo da pressao arterial sistdlica, mediana e diastdlica mediante
um efeito vasorrelaxante, e que foi confirmada (Gloria et al., 2017).

Atividade antitumoral

O oleo essencial dos frutos de S. terebinthifolius de origem egipcia apresentou uma
atividade notével nos testes in vitro em células de carcinoma de Ehrlich. Esse 6leo
continha como componentes principais elixeno (15%), alfa-pineno (15%) e germacre-
no-D. Bendaoud e colaboradores (2010) atribuiram a atividade antitumoral do d6leo
dos frutos em células tumorais de mama (MCF-7), com IC_ = 47mg/l (uma atividade
cem vezes menor que tamoxifeno), a presenca de sesquiterpenos nao identificados.
Matsuo e colaboradores (2011), trabalhando com o 6leo essencial de frutos de origem
brasileira, mostraram que alfa-pineno, isolado do dleo, tinha uma atividade notéavel
contra uma linha de melanoma murinho ativando caspase-3 e causando apoptOose.
O dleo essencial das folhas também possui atividade contra varias linhas de tumores
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(Ibrahim, Fobbe & Nolte, 2004; Santana et al., 2012). Os autores mostraram que tanto
alfa- como beta-pineno respondiam por essa atividade.

Os polifendis do extrato das folhas, entre eles isoquercitrina, também inibem a pro-
liferacao de células cancerosas em varios modelos de cancer humano (Queires et al.,
2006). O efeito dessa fracdo na linha DU145 de cancer da prdstata humana era trinta
vezes maior do que aquele produzido pelo extrato bruto. A apoptose foi evidenciada
pela estimulagao da caspase-3. Entretanto, entre os compostos fendlicos encontrados
nas folhas, Santana, Sartorelli e Lago (2012) somente acharam propriedades antitumo-
rais em acido galico.

Atividade analgésica e antidepressiva

Piccinelli e colaboradores (2015) atestaram as atividades anti-hiperalgésica e antide-
pressiva do 6leo essencial dos frutos de Schinus terebinthifolius, administrado via oral a
100mg/kg/dia, durante 15 dias, em ratos com hiperalgesia induzida. Uma parte dessas
atividades poderia ser atribuida a (R)-(+)-limoneno e alfa-felandreno presentes nos
frutos da aroeira, em combinagdo com outros componentes.

Atividade inseticida e acaricida

O 6leo essencial obtido por hidrodestilagao das folhas de S. terebinthifolius mostrou-se
toxico ao acaro Tetranychus urticae quando este foi exposto ao vapor durante 24 horas
em uma camara de fumigagdo. A CL,, foi de 6,48 microl/l de ar (Silvestre, Neves &
Camara, 2007). Resultados semelhantes foram obtidos com o dleo essencial dos frutos
(Santos et al., 2008b, 2008c). M. R. A. Santos e colaboradores (2007) mostraram que
os coledpteros adultos Acanthoscelides obtectus Stay e Zabrotes subfasciatus Bohemn,
pragas de graos de feijao armazenados, morreram quando expostos ao vapor do 6leo
essencial das folhas. Freitas e colaboradores (2009), trabalhando com ovos do carun-
cho Callosobruchus maculatus, uma praga do feijao de corda, também demonstraram
o efeito inseticida do dleo essencial das folhas dessa planta.

Silva e colaboradores (2010) apontam o 6leo essencial dos frutos como um larvicida
seguro para colocar em reservatdrios de dgua no controle de Stegomyia (Aedes) ae-
gypti no controle de dengue. A dose letal mediana (DL, ) do 6leo para larva era de
172-344ug/ml.

Toxicologia pré-clinica

Os efeitos toxicos das varias partes de S. terebinthifolius tém sido descritos em diversos
trabalhos, e os resultados vém se mostrando controversos. Por exemplo, Carlini e cola-
boradores (2013) ndo detectaram alteragdes anatomopatoldgicas em ratos submetidos
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a administragdo oral do extrato aquoso das cascas (equivalente a 17,6mg/kg extrato
seco) durante 83 dias. Havia, no entanto, uma redugio de hemacias e, em fémeas pre-
nhes, sinais de méd formacao dssea nos fetos.

A avaliagao da toxicidade oral aguda (até 5g/kg) e subaguda (até 1,56g/kg diariamente
por 45 dias) do extrato por maceragdo de cascas de Schinus terebinthifolius em etanol
a 70%, durante sete dias, também nao apresentou efeitos toxicos em ratos (Lima et al.,
2009).

Pires e colaboradores (2004) compararam a toxicidade aguda oral dos extratos etano-
licos dos frutos de Schinus terebinthifolius Raddi e Piper nigrum L. Ambos tinham uma
DL, superior a 5g/kg. Houve apenas sinais de irritagdo passageira da mucosa gastrica
com S. terebinthifolius na dose de 5g/kg.

A administragao oral de até 5g/kg do 6leo essencial dos frutos de S. terebinthifolius
nao afetou a atividade reprodutiva de ratos Wistar machos e nao causou alteragdes na
massa dos 6rgdos reprodutivos, no nimero e na morfologia dos espermatozoides, na
taxa de reproducdo nem na massa corporal dos animais (Affonso et al., 2012).

Ruiz e colaboradores (1996) nao acharam evidéncia de genotoxicidade em folhas de
Schinus terebinthifolius num ensaio envolvendo segregacdo somatica em Aspergillus
nidulans D-30.

Moraes e colaboradores (2004) mostraram que a resina do tronco de S. terebinthifolius
em contato com a pele causa dermatite.

Estudos clinicos

Em ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado de vaginose, aplicagao topi-
ca intravaginal didria, por periodo de cinco a dez dias, e comparado com placebo sem
o extrato de Schinus, o percentual de cura do grupo da aroeira (25 casos) foi de 84%,
enquanto o do grupo com placebo (23 casos) foi de 47,8%. Formula¢ao empregada:
6g de gel contendo o extrato hidroalcodlico da casca da aroeira-da-praia, Schinus tere-
binthifolius (300 mg), em uma férmula de carbopol (1g), com glicerol (10g), benzoato
de sédio (0,125g), trietanolamina (q.s.p. pH 4-5) e agua (2,5g). Os resultados foram
comparaveis com os tratamentos com metronidazol oral ou vaginal ou com clindami-
cina. Ndo foram encontrados efeitos adversos relacionados ao tratamento (Amorim &
Santos, 2003).

Em outro ensaio duplo-cego, randomizado, efetuado com 277 mulheres, em parte para
retificar algumas falhas no primeiro ensaio, foi feita a comparagao direta do mesmo
gel contendo 7,4% de extrato da casca de Schinus terebinthifolius com gel a 0,75% me-
tronidazol em condigoes iguais (6g por noite, durante sete dias, em aplicagao tépica
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intravaginal). O percentual de cura com Schinus foi inferior a 21% (pelo critério de
Amsel, 1983) comparado ao metronidazol (62%). O resultado com Schinus, inferior ao
de Amorim e Santos (2003), poderia decorrer de um periodo menor da aplicagao (sete
dias em vez de dez dias) ou de uma taxa alta de reinfeccao (Leite et al., 2011).

A comparag¢io, do ponto de vista clinico (eficicia e tolerabilidade), de trés formas
farmacéuticas (decocgao, gel e emulsdo) da aroeira-da-praia (Schinus terebinthifolius
Raddi) e de aroeira-do-sertao (Myracrodruon urundeuva), administradas por via va-
ginal, durante dez dias consecutivos, em um total de cem pacientes que apresentaram
lesdes benignas do colo do utero, ndo mostrou diferenga significativa entre elas (Silva
et al., 2003).

Em ensaios contra gastrite, S. B. Santos e colaboradores (2010) compararam a ativida-
de do extrato seco de casca de Schinus terebinthifolius e Raddi, a dose oral de 233,6mg
2x/dia, com o omeprazol, 20mg oral 2x/dia, durante quatro semanas, em estudo du-
plo-cego realizado com 72 pacientes de ambos os sexos. A aroeira era ligeiramente
superior a0 omeprazol.

Paulo e colaboradores (2009) examinaram a toxicologia humana aguda e cronica (en-
saio clinico, fase 1) de uma formulagdo comercial contendo hidrolato de folhas de S.
terebinthifolius, Plectranthus amboinicus e Eucalyptus globulus (para a composi¢ao, ver
Medeiros et al., 2007) em 28 voluntérios sadios, sendo 14 homens e 14 mulheres, que
ingeriram por via oral, durante oito semanas, trés vezes por dia, 15ml do produto.
Os resultados demonstraram que os pacientes ndo apresentaram alteragdes clinicas
laboratoriais ou alteragdes adversas significativas. Foram detectadas pequenas altera-
¢Oes reversiveis nos niveis de aspartato transaminase e fosfatase alcalina no sangue do
grupo feminino.

Precaugoes

Gerais

A utiliza¢ao das preparagdes de Schinus terebinthifolius deve ser cautelosa, devido a
possibilidade do aparecimento de fendmenos alérgicos na pele e mucosas (Lorenzi &
Matos, 2008).

Evidéncias de mutagenicidade

A decocgido da casca de S. terebinthifolius ndo evidenciou alteragdes na conformagao
de DNA em um plasmideo de origem bacteriana, mas produziu efeitos potencialmen-
te atribuiveis a mutagénese em bactérias Salmonella typhimurium e Escherichia coli
(Carvalho et al., 2003). A atividade genotdxica é aparentemente associada a presenga
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dos flavonoides, amentoflavona e seu di- e tetrahidro-derivados (Varela-Barca, Agnez-
Lima & Medeiros, 2007). Silva e colaboradores (2010) comentam essas observagdes,
porém nao encontraram relatos de mutagenicidade no éleo essencial que nao conteria
os flavonoides.

Formas de dosagem e posologia

No ensaio clinico de Silva e colaboradores (2003), foram usadas dez bisnagas de um gel
de extrato hidroalcodlico de 20g da casca seca para cada aplicagdo intravaginal em dez
dias consecutivos. No ensaio clinico de Amorim e Santos (2003), utilizaram-se bisna-
gas do gel contendo cada 300mg de extrato seco da casca para aplicagao durante cinco
a dez dias. Os tratamentos com uma emulsdo e uma ducha do extrato das cascas sdo
descritas por Silva e colaboradores (2003), e a preparagdo do extrato seco para subse-
quente elaboracgdo de formulagdes é descrita por Vasconcelos e colaboradores (2005).

Regulamentagcoes
Schinus terebinthifolius esta relacionado no Formuldrio Nacional (Anvisa, 2011) e na
resolu¢ao RDC n. 10, de 9 de marco de 2010 (Anvisa, 2010).
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