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Potencial funcional da unha-de-gato (Uncaria tomentosa): uma
revisdo sobre os efeitos terapéuticos

Umas das plantas da regido amazonica mais promissora que vem chamando atengdo na area da saude é a Uncaria tomentosa, também conhecida como unha-de-
gato. Considerando a importancia da utilizagdo de plantas medicinais para a populagdo e que a U. tomentosa é uma planta bastante presente na regido amazonica.
O presente estudo visa reunir as principais informag&es sobre os efeitos terapéuticos U. tomentosa tanto in vitro com in vivo. O grupo de metabdlitos secundarios
mais importante presentes na U. tomentosa sdo os alcaloides. Estes alcaloides sdo utilizados como marcadores para analise da qualidade da espécie. Foram
observadas atividades antioxidantes de captura de radicais livres, assim como contra danos no DNA e contra peroxidagdo lipidica, em extratos de U. tomentosa.
Recentemente constatou-se efeitos antiplaquetarios, assim como, efeito de inibigdo da produgdo de fator de necrose tumoral e capacidade de elevagdo da
expressdo de interleucina 1 beta (IL-1R) dependente de lipopolissacarideo. A U. tomentosa apresenta inumeras bioatividades o que o torna uma importante planta
medicinal devido a suas propriedades funcionais. O facil acesso a U. tomentosa é outro ponto que deve ser ressaltado, tendo em vista que é uma planta
amplamente distribuida no brasil e tornando assim uma possibilidade de planta para uso com fitoterapico. O presente estudo apresenta uma ampla visdo em torno
do assunto retratado abrindo portas para novas descobertas e enaltecendo as propriedades ja relatadas na literatura.

Palavras-chave: Alcaloides; Bioatividades; Fitoterapico; Extrato; Planta medicinal.

Functional potential of cat's cock (Uncaria tomentosa): a review on
therapeutic effects

One of the most promising plants in the Amazon region that has been attracting attention in the health area is an Uncaria tomentosa, also known as cat's claw.
Concerning the importance of using medicinal plants for a population and that U. tomentosa is a very present plant in the Amazon region. The present study aims
to gather the main information about the therapeutic effects of U. tomentosa both in vitro and in vivo. The most important group of secondary metabolites present
in U. tomentosa are the alkaloids. These alkaloids are used as markers to analyze species quality. Antioxidant activities of free radical scavenging, as well as against
DNA damage and lipid peroxidation, were observed in U. tomentosa extracts. Recently, antiplatelet effects, as well as an effect of inhibiting the production of
tumor necrosis factor and the ability to elevate the expression of interleukin 1 beta (IL-18) dependent on lipopolysaccharide, were found. U. tomentosa has
bioactivities that make it an important medicinal plant due to its functional properties. The easy access to U. tomentosa is another point that should be highlighted,
considering that it is a widely distributed plant in Brazil, thus making it a possible plant for use with herbal medicine. The present study presents a broad vision
around the subject portrayed, opening doors for new discoveries and extolling the properties already reported in the literature.
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Potencial funcional da unha-de-gato (Uncaria tomentosa): uma reviséo sobre os efeitos terapéuticos
RIBEIRO, N. R.; RIBEIRO, J. S.; SANTOS, J. S.

INTRODUGAO

Desde o inicio da humanidade, o homem sempre buscou na natureza o tratamento para diversos
problemas de saude. De acordo com Hondrio et al. (2016), durante milhares de anos, as plantas medicinais
corresponderam a cerca de 90% dos remédios que eram utilizados para o alivio de doencas. Nos ultimos anos
a procura por terapias advindas de produtos naturais ainda é uma realidade. Maziero et al. (2017) contataram
uma tendéncia de crescimento efetivo no uso de medicamentos fitoterapicos no Brasil, sendo que esse
aumento pode ter relagdo com a implementacao de politicas publicas estimuladoras, aumento dos precos
de medicamentos alopaticos e a busca por terapias mais naturais. E valido ressaltar que o Brasil é um pais
tropical com uma imensa biodiversidade, possui cerca de 20% do numero total de espécies de plantas do
mundo. Abriga uma das floras mais ricas do globo, porém 99,6% dela continuam desconhecidas
guimicamente (DAVID et al., 2002).

Varias drogas cléssicas derivadas de plantas vém perdendo o espago para os farmacos de origem
sintética, mas muitos outros fitoterapicos vém recebendo uma aten¢do maior. Varias tentativas foram
realizadas, com o intuito de empregar o uso de fitoterdpicos na rede publica, mas somente em 2009 o
Ministério da Saude langou uma relagdo de 71 espécies de plantas com potencial para gerar produtos com
finalidades terapéuticas para serem empregadas no SUS, a qual foi chamada de Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse do Sistema Unico de Satude (RENISUS), com o intuito de ajudar no tratamento da
populacdo brasileira, visando a populagdo mais carente (MENDES, 2014).

Umas das plantas da regido amazonica mais promissora que vem chamando atenc¢do na area da
saude é a Uncaria tomentosa, também conhecida como unha-de-gato. A U. tomentosa possui propriedades
terapéuticas, o que inclui potencial antioxidante, antiviral, anti-inflamatodrio, antibacteriano e
imunomodulador. Cada vez mais pesquisas vém demonstrando as propriedades quimicas e farmacoldgicas
da planta, sendo possivel assim, que os pesquisadores indiguem a adequada utilizagdo (MORANTE, 2010).

Considerando a importancia da utilizacdo de plantas medicinais para a popula¢do e que a Uncaria
tomentosa é uma planta bastante presente na regido amazonica. O presente estudo visa reunir as principais

informacdes sobre os efeitos terapéuticos Uncaria tomentosa tanto in vitro com in vivo.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados: Medline, Lilacs, Scopus, Scielo,
PubMed e Web of Science. Para tal, utilizaram-se os seguintes descritores: unha-de-gato, fitoterapia, Uncaria
tomentosa, funcionalidade, planta medicinal e metabolitos secunddrios. Foi estabelecido como critérios de
inclusdo artigos que estivessem no idioma inglés ou portugués, entre os anos 2001 a 2021. Que abordassem
a funcionalidades Uncaria tomentosa assim com sua composicao quimica. Foram excluidos todos os estudos
gue ndo se encontravam dentro do recorte temporal estabelecido assim com trabalhos que nao abrangiam

a tematica.
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DISCUSSAO TEORICA
Unha-de-gato (Uncaria tomentosa)

A planta Uncaria tomentosa pertencente a familia Rubiaceae tem sua origem nas florestas da regido
amazonica, e pode ser encontrada paises da América do Sul como Col6mbia, Venezuela, Guiana, Equador,
Peru e Bolivia. Assim, como também é encontrada em paises da América Central como Guatemala, Belize,
Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, e Panamda (MARQUES, 2008). Inicialmente a planta foi chamada
de Nauclea aculeata HBK, e sé em 1830 ela foi denominada Uncaria tomentosa. Em baixo de suas folhas
podem ser encontradas nervuras proeminentes que se parecem com veias finas, originando o termo
tomentosa. Popularmente a planta é chamada de unha-de-gato, dar-se essa nomenclatura devido a presenca
de espinhos em seu caule que sdo semelhantes a unhas (HONORIO et al., 2016; CAVALCANTE et al., 2018).

A Uncaria tomentosa pode chegar a atingir de 10 até 30 metros de altura em sua fase adulta, porisso
pertence ao grupo das trepadeiras gigantes (MIRANDA et al., 2003). Possui folhas perenes e suas flores sdo
pequenas e amarelo-esbranquicadas, sua época de floracdo se da entre os meses de outubro e novembro.
Seus espinhos sdo pequenos, pontiagudos e possuem uma consisténcia lenhosa que auxiliam na aderéncia o
que é extremamente importante para as trepadeiras (MIRANDA et al., 2001).

Suas cascas, raizes e folhas sdo geralmente utilizadas, sua aplicagcdo varia de acordo com a patologia
que se trata. Algumas das patologias tratadas com a U. tomentosa sdo processos inflamatdrios podendo ser
de diversas origens, como: artrites, gastrites, inflamagées dérmicas e em vias geniturinarias; asma, diabetes;
varios tipos de tumores; doencgas degenerativas como o cancer; processos virais e irregularidades do ciclo
menstrual (POLLITO et al., 2006).

Mendes (2014) relata que aproximadamente em 1970 alguns pesquisadores na Europa comegaram
a realizar varios estudos que comprovaram seu potencial terapéutico e suas a¢ées anti-inflamatérias, o que
rapidamente despertou o interesse cientifico na planta. Em pesquisas sobre os metabdlitos secundarios da
Uncaria tomentosa foram encontrados compostos fendlicos, terpenos e alcaloides os quais sdo as classes de
compostos com maior relagdo com as funcionalidades bioldgicas e farmacoldgicas apresentadas pela planta

(PAVEI, 2010; AZEVEDO et al., 2019; NASCIMENTO et al., 2020).

Metabdlitos secundarios da unha-de-gato

Alguns fatores externos como clima, intensidade e ciclo de luz, qualidade do solo, forma de cultivo e
estacdo do ano em que é coletada podem estar diretamente ligados a variagao dos constituintes quimicos
da planta, por isso é necessario que haja um rigoroso padrdo de controle de qualidade na producdo de
medicamentos a partir de plantas medicinais, com uma especificacdo clara de sua composi¢cdo quimica.
Marques (2008) diz que é improvavel que apenas um grupo de substancias seja responsavel por todos os
efeitos terapéuticos da U. tomentosa. Alguns estudos mostram a presenca de varios tipos de metabolitos
secunddarios como: alcaloides, triterpenos, flavonoides e glicosideos.

Segundo Pavei (2010) o grupo de metabdlitos secundarios mais importante presentes na Uncaria
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tomentosa sao os alcaloides, que sdo divididos em tetraciclicos inddlicos, pentaciclicos inddlicos e oxinddlicos
e os glicoinddlicos. Eles formam um grupo de substancias organicas que contém carbono, oxigénio
hidrogénio e nitrogénio em sua formula molecular. Os oxindélicos sdo divididos em dois grupos, os
tetraciclicos e os pentaciclicos, e eles possuem propriedades farmacolégicas distintas. Enquanto os
oxinddlicos pentaciclicos sdo associados as propriedades imunomodulatorias os oxinddlicos tetraciclicos
demostram ter maior atividade nos sistemas cardiovascular e nervoso central (MENDES, 2014). A quantidade
e perfil dos alcaloides presentes pode variar de acordo com a parte da planta, tipo de extrato pesquisado e
ainda da época de coleta do material, estes alcaloides sdo utilizados como marcadores para andlise da
qualidade da espécie.

A U. tomentosa também possui outros componentes com certa relevancia terapéutica, sdo eles: as
procianidinas, triterpenos polioxigenados, flavonoides, catequinas, taninos e os esterdis como o beta-
sitosterol, e o estigmasterol (MENDES, 2014). Esses componentes podem atuar tanto individualmente

guanto sinergicamente aos alcaloides, desencadeando os beneficios terapéuticos da planta.

Alcaloides

Os alcaloides sdao compostos contendo nitrogénio de baixo peso molecular encontrados
principalmente em plantas. Eles contém um ou mais dtomos de nitrogénio, tipicamente como primario,
secunddrio e isso geralmente confere basicidade. Os alcaloides sdo descritos como a classe de metabolitos
secunddrios responsaveis pela maior parte das funcionalidades apresentadas pela U. tomentosa os quais sao
divididos em alcaloides tetraciclicos, oxindolicos, inddlicos pentaciclicos, oxindélicos e glicoinddlicos
(DEWICK, 2009; HONORIO et al., 2016). Os alcaloides oxinddlicos pentaciclicos mitrafilina e isomitrafilina sdo
os marcadores quimicos da espécie U. tomentosa. Esses compostos apresentam funcionalidades
interessantes o que indica a necessidade do desenvolvimento de mais estudos farmacoldgicos em torno das
atividades apresentadas pela U. tomentosa (HONORIO et al., 2016).

Marques (2008) afirma que a maior parte dos estudos e das prepara¢des comerciais sdo feitas a partir
dos alcaloides oxinddlicos. Porém existem poucos estudos que testam os alcaloides pentaciclicos isolados.
Hondrio et al. (2016) diz que os dois diferentes quimiotipos da U. tomentosa, que possuem alcaloides
tetraciclicos e pentaciclicos sdo antagbnicos. Os alcaloides oxinddlicos tetraciclicos atuam de forma
predominante no sistema nervoso tanto central quanto periférico e estudos mostram que seus efeitos sobre
outros sistemas podem ser antagénicos aos efeitos dos alcaloides pentaciclicos.

Os alcaloides pentaciclicos oxindélicos possuem atividade imunomoduladora e imunoestimulante, o
gue contribui no combate a AIDS e a anti amiloidose, implicada na doenca de Alzheimer (LIMA et al., 2019).
Os alcaloides oxinddlicos tetraciclicos também tem sido alvo de pesquisas, como a hirsutina, hirsuteina,
corinanteina e dihidrocorinanteina. O alcaloide que tem sido mais pesquisado é a hirsutina, e descobriu-se
qgue ela é um potente antiviral, que tem ag¢do relaxante na musculatura lisa, o que ajuda na redugdo da
pressdo arterial, também foram observadas atividades antiespasmaddica, antiarritmica, anticonvulsivante,

protetora da mucosa gastrointestinal e analgésica. Os outros alcaloides inddlicos tetraciclicos demonstraram
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possuir propriedades semelhantes (MARQUES, 2008).

Kaiser (2016) relata que alguns estudos fitoquimicos na U. tomentosa tratam-se inicialmente do

isolamento dos alcaloides oxinddlicos tetraciclicos, rincofilina, isorrincofilina, corinoxeina e isocorinoxeina e,
posteriormente, dos alcaloides oxinddlicos pentaciclicos especiofilina, uncarina F, mitrafiliana, isomitrafilina,
pteropodina e isopteropodina. Tanto os alcaloides oxindélicos tetraciclicos quanto os pentaciclicos sdao

diastereoisomeros diferindo-se pelas configuragées de C-3, C-7, C-15 e C-20, e por isso apresentam

propriedades quimicas bem distintas, fisicas e bioldgicas. Os alcaloides oxinddlicos pentaciclicos sdo
considerados como compostos marcadores da Uncaria tomentosa: sdao eles a uncarina F, a pteropodina, a
mitrafilina, a especiofilina, a isopteropodina e a isomitrafilina.

A teoria mais aceita é que os alcaloides oxinddlicos sdo sintetizados a partir do alcaloide inddlico
esterioquimicamente correspondente a aquamigina. A Uncaria tomentosa possui também pequenas
guantidades de alcaloides inddlicos pentaciclicos: tetrahidroalstonina e isoajmalicina. Em folhas jovens foram
encontradas concentracdes mais elevadas, nas quais o alcaloide principal é a uncarina F. Em doses mais
baixas também ocorrem pteropodina (uncarina C), especiofilina e isopteropodina (uncarina E). Nas folhas

maduras a especiofilina é o alcaloide predominante. A mitrafilina ocorre em algumas das folhas mais

envelhecidas, e a isomitrafina na casca do caule (FARIAS et al., 2011).

Terpenos

Os terpenos possuem uma diversidade de efeitos terapéuticos como a¢do antimicrobiana,
antifdngica, antiviral, anti-inflamatdria. Sdo divididos em hemiterpenos, monoterpenos sesquiterpenos,
diterpenos, sesterterpenos, triterpenos, tetraterpenos e politerpenos. A U. tomentosa possui em sua maioria
triterpenos derivados do acido ursélico, oleandlico, ou quindvico, este ultimo é geralmente encontrado na
forma glicosilada (PAVEI, 2010).

Marques (2008) diz que os terpenos sdo substancias que ocorrem na natureza e podem ser
produzidos por diversas plantas e animais. Estes compostos possuem diversas propriedades bioldgicas,
incluindo efeitos tdo variados como atividades quimioprotetoras, antimicrobianas, antifingicas, antivirais,
antihiperglicémicas, anti-inflamatdrias e antiparasitdrias. Sdo produtos naturais, com esqueletos de carbono,
sao derivados do isopreno, contendo oxigénio em varios grupos funcionais, ligagcdes duplas e, geralmente
possuem um ou mais anéis. Esta classe de compostos se divide em hemiterpenos (com uma unidade de
isopreno), monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, sesterterpenos, triterpenos, tetraterpenos e
politerpenos. Uma subclasse dos triterpenos (com seis unidades de isopreno) sdo os esterdis, que derivavam
biogeneticamente dos triterpenos e sdao quimicamente semelhantes as hormonas esteroides dos animais. A
Uncaria tomentosa contém principalmente triterpenos derivados do dacido ursélico, ou oleandlico ou
quindvico, este ultimo normalmente encontrado na forma glicosilada. Estes compostos estdo presentes
principalmente nas cascas do caule e da raiz. A partir das cascas da Uncaria tomentosa ja foram isolados onze
glicdsidos do acido quindvico, trés triterpenos polihidroxilados, acido uncarico, o acido 3_,6_,19-trihidroxi-

23-0x0-Urs-12-en-28-dico e acido floridico.
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Compostos fendlicos

Como ja relatado por Mendes (2014) a U. tomentosa apresenta em sua composi¢cdo quimica
guantidades de compostos denolicos entre eles flavonoides e taninos. Em estudo recente realizada por Do
Nascimento et al. (2020), no qual avaliaram a composicdo fendlica total U. tomentosa. Os autores
constataram que o em extrato etanoico de U. tomentosa obtido por meio de maceragdo em temperatura
ambiente, sob constante agitacdo por 7 dias apresenta 8,7 mg de acido galico equivalente por mL (mg
AGE/mL).

A presenca dos compostos fendlicos esta diretamente ligada a algumas funcionalidades
apresentadas pelo extrato da planta. Essa correlacdo direta entre compostos fendlicos e funcionalidades em
extratos vegetais foi observada por Santos et al. (2020) no qual constatou direta correlagdo entre compostos
fendlicos e a capacidade de inibicdo da lipoperoxidacdo em meio bioldgico. Bolzan et al. (2020) determinaram
o teor de compostos fendlicos em unha de gato e obtiveram um valor médio de 36,49 g de acido galico
equivalente a cada 100 g de amostra seca. A amostra do estudo relatado foi casca de Unha de gato. Mesmo
nao sendo a classe majoritaria presente em U. tomentosa a composi¢cao fendlica apresentada é importante
para algumas funcionalidades como atividade antioxidante além da possibilidade de agir sinergicamente com
outras classes de substancias presentes no vegetal (MENDES, 2014; SANTOS et al., 2020)

A casca da U. tomentosa possui cerca de 12% de procianidinas, (substancias pertencentes a classe
dos compostos fendlicos) ja seu extrato seco pode conter até 48%. Um estudo mostrou que a supressao das
proantocianidinas leva a perda de suas propriedades antioxidantes, o que mostra que esses compostos

possuem uma relacdo direta com a atividade antioxidante da unha de gato (MENDES, 2014).

Funcionalidades apresentadas pela U. tomentosa

Em extratos metanoicos das cascas de U. tomentosa foram observadas atividades antioxidantes de
captura de radicais livres, assim como contra danos no DNA e contra peroxidacdo lipidica (MENDES, 2014).
Os antioxidantes possuem um papel importante na diminuicdo do risco de acometimento, doencas crdonicas.
O ser humano esta em constante exposicdo a fatores que podem ser r prejudiciais a saide como pesticidas,
poluicdo do ar, cigarros, residuos quimicos téxicos, estresse. Devido a quantidade de espécies reativas, tanto
radicalares como ndo radicalares que resultam desses fatores, todos eles produzem efeitos nocivos a saude
(MARQUES, 2008).

Atividade antioxidantes de captura do radical 2,2’- azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico)
ABTS" foi observada em extrato etanoico de U. tomentosa foi relatado por Nascimento et al. (2020) os quais
ainda mostraram uma desproporcionalidade elevada em relagdo a atividade antioxidante e o teor de
compostos fendlicos totais identificados na planta. Os mesmos alteres afirmam que essa divergéncia pode
se da, por existem outros compostos que apresenta capacidade antioxidante no extrato estudados além com
compostos fendlicos.

De modo geral, o processo inflamatério tem por caracteristica ser iniciado por meio de uma injuria
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tecidual, a partir desta situacdo o sistema produz substancias mediadoras, que provocam alteracGes
bioquimicas, celulares e vasculares (WIDGEROW, 2012). Ferreira (2009) diz que as atividades anti-
inflamatdrias da U. tomentosa demonstram ser independentes de seu conteudo total de alcaloides, a
capacidade para o desenvolvimento dessas atividades é atribuida aos glicosideos do acido quindvico.

Hall et al. (2007) em estudo do tratamento de células THP-1 com extratos de U.
tomentosa observaram que o uso de extratos de U. tomentosa apresentou efeito de inibicdo da produgdo de
fator de necrose tumoral- (TNF-a) em 5,5 vezes. Assim como apresentou capacidade de eleva¢do da
expressdo de interleucina 1 beta (IL-1B) dependente de lipopolissacarideo (LPS) em 2,4 vezes. Além de que
0 extrato mostrou que que o tratamento de células THP-1 estimuladas por LPS com extratos de Uncaria
tomentosa bloqueou a fosforilagdo de ERK1/2 e MEK1/2 com efeito de dose dependéncia de maneira
dependente da dose.

Outros efeitos também ja foram relatados na literatura como no recente estudo de Czepas et al.
(2021) no qual relataram eu os extratos de U. tomentosa testados demonstraram efeitos antiplaquetarios
leves. Porém os mesmos apresentaram atividade promissoras para os inibidores naturais de HT, o que é de
extrema importancia para a formagao do coagulo de fibrina. Ja Ciani et al. (2018) apresentaram indicios de
atividade pré-apoptoética de U. Tomentosa resulta de sua capacidade de simultaneamente induzem danos
oxidativos ao DNA e antagonizam os mecanismos do DNA reparo baseado na atividade da forma YB-1 de 36
kDa. Tendo ligacdo direta com os efeitos pré-apoptdticos do UT-ex em células cancerigenas escamosas,
acreditamos que esta planta pode ter um alto valor potencial como um agente eficaz para o tratamento de

lesdes em pele cancerosa

CONCLUSOES

A U. tomentosa apresenta iniUmeras bioatividades o que o torna uma importante planta medicinal
devido a suas propriedades funcionais. O facil acesso a U. tomentosa é outro ponto que deve ser ressaltado,
tendo em vista que é uma planta amplamente distribuida no brasil e tornando assim uma possibilidade de
planta para uso com fitoterapico.

A exposicdo dos efeitos benéficos de uma planta medicinal é relevante para o ambito cientifico.
Porque a partir de um levantamento bibliografico bem estruturado se tem uma ampla visdo em torno do
assunto retratado abrindo portas para novas descobertas e enaltecendo as propriedades ja relatadas na

literatura.
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