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Resumo. Bidens pilosa é uma planta anual em regides de clima tropical, herbacea de caule
ereta e quadrangular, com porte entre 20 e 150 cm, ramosa, glabra, folhas opostas e
fendidas, flores radiais com calice modificado. Na literatura cientifica € conhecida como
Bidens pilosa L. (Asteraceae), pois possui atividade antioxidante, anti-inflamatoria e
antitumoral. O objetivo deste trabalho é relatar as propriedades medicinais dos extratos da
Bidens pilosa. Durante a pesquisa foram revisados diversos artigos e publicacbes com
abordagem analitica, por meio de procedimentos comparativos, com uso de técnicas como
exames e uso de medicamentos, para avaliar sua acdo sobre células tumorais e outras
enfermidades. A presente revisdo permitiu concluir que a atividade bioldgica da Bidens
pilosa, diante de suas propriedades medicinais e fitoterapicas, pode trazer novas
perspectivas no melhoramento e desenvolvimento de farmacos antioxidantes, anti-
inflamatdrios e antineoplésicos.
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Medicinal action of black-jack extract (Bidens pilosa)

Abstract. Bidens pilosa is an annual plant in tropical regions, herbaceous with erect and
guadrangular stem, size between 20 and 150 cm, branchy, glabrous, opposite and split
leaves and radial flowers with modified calyx. In the scientific literature, it is known as
Bidens pilosa L. (Asteraceae), as it has antioxidant, anti-inflammatory and antitumor
activity. The objective of this work is to report the medicinal properties of Bidens pilosa
extracts. During the research, several articles and publications were reviewed with an
analytical approach, through comparative procedures, using techniques such as exams and
the use of drugs, to evaluate their action on tumor cells and other diseases. The present
review allowed us to conclude that the biological activity of Bidens pilosa, given its
medicinal and phytotherapeutic properties, can bring new perspectives in the improvement
and development of antioxidant, anti-inflammatory and antineoplastic drugs.
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Accidon medicinal del extracto de pimienta negra (Bidens pilosa)

Resumen. Bidens pilosa es una planta anual de las regiones tropicales, herbacea de tallo
erecto y cuadrangular, con un tamafio entre 20 y 150 cm, hojas ramificadas, glabras,
opuestas y partidas, flores radiales con caliz modificado. En la literatura cientifica se le
conoce como Bidens pilosa L. (Asteraceae), ya que posee actividad antioxidante,
antiinflamatoria y antitumoral. El objetivo de este trabajo es reportar las propiedades
medicinales de los extractos de Bidens pilosa. Durante la investigacion se revisaron varios
articulos y publicaciones con enfoque analitico, a través de procedimientos comparativos,
utilizando técnicas como examenes y uso de farmacos, para evaluar su accion sobre las
células tumorales y otras enfermedades. La presente revision permitié concluir que la
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actividad biolégica de Bidens pilosa, dadas sus propiedades medicinales y fitoterapéuticas,
puede traer nuevas perspectivas en la mejora y desarrollo de farmacos antioxidantes,
antiinflamatorios y antineoplésicos.

Palabras-clave: Biodiversidad, citotoxicos, pimienta negra, planta medicinal, quimioterapia

Introducéo

Os medicamentos utilizados na medicina moderna sdo obtidos de diversas fontes, podendo ter sua
origem sintética ou natural. Quando se cita fontes naturais pressupde sua origem a partir das plantas,
fungos, microrganismos, animais ou minerais. E verdade que a grande maioria dos farmacos tem sua
origem sintética. No entanto, a contribuicdo dos produtos naturais foi fundamental na terapéutica
moderna, composta por medicamentos com agdes especificas sobre receptores, enzimas e canais i6nicos
(Viegas Junior et al., 2006).

Bidens pilosa é uma planta anual herbacea, de caule ereta e quadrangular, com porte entre 20 e 150
cm, que possui desenvolvimento répido, alta producdo de sementes, presente nas regides de clima
tropical durante o ano todo. E uma planta ramosa, glabra, com folhas opostas e fendidas, flores radiais
com calice modificado. Os estudos sobre a Bidens pilosa L. explicam alguns dos seus usos na medicina
popular. No estudo realizado por Chavasco et al. (2014), os extratos das raizes e caule de B. pilosa ndo
afetaram o crescimento de bactérias gram-negativas, diferente dos extratos das folhas e flores. Na
literatura cientifica é registrada como extrato bruto hidro etandlico e fracfes de Bidens pilosa L.
(Asteraceae), por possuir atividade antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral, o que motivou realizar
estudos mais profundos de sua capacidade ja comprovada e de sua atividade bioldgica e antineopléasica.

Os efeitos adversos sdo esperados entre os farmacos, no entanto, quando se trata de terapia
antineoplasica, esses efeitos tornam-se mais evidentes. Neste contexto, a proposta desse estudo é relatar
as atividades medicinais do extrato do picéo preto.

Caracteristicas da Bidens pilosa

Segundo Lorenzi et al. (2002), a classificagdo em Angiosperm Phylogeny Group Il (APG I1I1),
Bidens pilosa pertence a ordem Asterales, familia Asteraceae, tribo Coreopsideae. A Bidens pilosa é
conhecida comumente como picéo preto, picdo, carrapicho e uma série de outras sinonimias (Gbolade
2009). E considerada uma planta daninha, encontrada em todo territério brasileiro. E uma planta anual
herbacea, de caule ereta e quadrangular, com porte entre 20 e 150 cm, que possui desenvolvimento
répido, alta producdo de sementes. Nas regifes de clima tropical esta presente o ano todo, planta ramosa,
glabra, folhas opostas e fendidas, flores radiais com célice modificado (Figuras 1A, 1B, 1C e 1D).

T

Figua 1. Bidens ilosa, regido rural Vargem Alegre e Brumadinho. A) Folhas, caule e raiz. B) Flores e folhas. C) Iores,
folhas e caule. D) Folhas e caule.

_ Bidens pilosa é originaria da América do Sul, porém pode ser encontrada em diversos paises da
Africa, Caribe e Filipinas, em regifes tropicais e subtropicais (Alvarez et al., 1998). No Brasil, B. pilosa

é encontrada em praticamente todo o territério; porém, concentra-se nas areas agricolas da regiao
Centro-Sul. Sua distribuig&o foi descrita nos municipios de Carrancas, Ingai, Itumirim, Itutinga e Lavras
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no estado de Minas Gerais, em Ponta Pord, no estado do Mato Grosso do Sul e na Amazénia (Rodrigues
& Carvalho, 2001).

Verifica-se que 51% dos estudos que avaliaram a atividade farmacoldgica de Bidens pilosa utilizaram
as folhas ou a planta inteira, seguido por 9,3% de uso das partes aéreas. As partes pouco frequentes, mas
também utilizadas sdo: as raizes, as flores, 0s ramos e, menos frequentemente, as sementes. Utiliza-se,
também, combinacBes com folhas e raiz, brotos e folhas, folhas e caule, folhas e flores (Nakama et al.
2012).

Efeitos medicinais da Bidens pilosa

O uso tradicional e popular da espécie B. pilosa tem sido relatado em diversos estudos com
indicacBes que vdo desde o tratamento de ictericia, inflamagdo nos rins, cicatrizante, antimalarico,
tratamento da diabetes ou hipoglicemiante, assim como infec¢cbes de bexiga, colecistite, doencas
reumaticas, bronquite, infeccdo do (tero, vaginite, tosse, dor, mastite, inflamacdo, como
antiulcerogénica, para tratar disenteria, como antitumoral e antibacteriana, diurética, depurativa, para
tratamento de herpes labial, amigdalite catarral, antiodontalgica, doenca renal, para perda de peso e
diminuicdo do colesterol (Rodrigues & Carvalho, 2001). Estudos farmacoldgicos in vitro foram
realizados para a espécie Bidens pilosa, dentre as atividades destaca-se as atividades antimicrobiana,
antimalarica, anti-histaminica, antioxidante, antileishmaniose, antibacteriana, antineoplasica,
antidiabética, antifungica, anti-helmintica, anti-herpética, anti-inflamatéria, antiparasitaria,
antipromastigota, antiviral, fotoprotetora, imunossupressora, imunomoduladora e de alteracdo da
permeabilidade intestinal (Cortés-Rojas et al., 2013).

Para avaliar a atividade antioxidante do dihidroetidio (DHE) em células de melanoma e melandcitos,
foram realizados estudos que utilizaram como medida dihidroetidio (DHE), por ser indicador permeavel
de célula ndo fluorescente para anion superéxido. Tratados ou ndo com subfracdo PFFR-3 e PP4
utilizando extrato etanolico de B. segetum (EEBS) outra espécie da Bidens pilosa, os melandcitos e
linhagens celulares de melanoma, ap6s remocao dos tratamentos e lavagem com solucdo salina
tamponada, foram incubados com DHE. Os resultados foram avaliados por testes especificos, com nivel
de significancia esperado, com determinacdo do potencial antioxidante no ensaio DPPH, onde 0s niveis
de super6xido aumentaram apds 15 minutos. Mesmo ndo conclusivos, os estudos demonstraram
atividade antioxidante, porém reporta a necessidade de novas metodologias a serem realizadas para
validacdo com maior efetividade (Franco et al., 2019).

Utilizando o método de extracdo por maceracao dinamica, com IC50 de 17,80 pg/ ml, foi identificado
que o extrato folhas e flores apresentou melhor atividade antioxidante, em comparagdo com 0s extratos
de raiz e caule, de acordo com (Cortés-Rojas et al., 2013). Quando comparado a atividade antioxidante
do extrato hidroalcdolico, obtido por diferentes métodos de extracdo, foi identificado que a atividade
antioxidante é diretamente proporcional aos compostos fendlicos do extrato. Preparado por maceragdo
dindmica com etanol 62,7% e temperatura de 66,2° C, 0s mesmos autores demonstraram gue 0 extrato
etanolico da planta inteira apresentou a maior atividade antioxidante nos modelos do DPPH e ABTS,
com IC50 de 14,1+ 0,2 e 9,0 + 0,6 (TEAC por gw.b).

O uso de chés terapéuticos medicinais, em crescente evolugdo, proporcionou 0 aumento no indice de
pesquisas para validar a seguranca na proposta de tratamento. Os flavonoides, poliacetilenos e diversos
metabdlitos secundarios conferiram suas potencialidades ja relatadas em outros estudos. Para contribuir
com a seguranga terapéutica, foram avaliados os riscos e efeitos ao DNA que essa planta poderia
proporcionar, como citotoxicidade e mutagenicidade. O método utilizado foi infusdo em &gua destilada,
na concentracdo recomendada de 6,24 g/L. Neste estudo foram utilizados, para avaliacdo da
citogenotoxicidade, diferentes dosagens, entre 1,24 g/L e 12,48 g/L. Como resultado, ndo houve efeito
mutagénico, mas ocorreram efeitos citogenotoxicos em altas concentragdes. No entanto, em meristemas
de Allium cepa, houve alta atividade antimutagénica, principalmente do tipo bioantimutagénica. Vale
ressaltar que, mesmo diante dos efeitos citotoxicos e genotdxicos em altas concentracBes, 0 uso do
infuso, dentro da dosagem recomendada, demonstrou elevado potencial nos efeitos bioldgicos, como
exemplo, sua acdo antimutagénica, podendo trazer novas perspectivas no melhoramento e/ou
desenvolvimento de fa&rmacos como forma alternativa de tratamento (Ribeiro et al., 2018).

PUBVET v.17,n.01, al323, p.1-11, 2023



Magalhaes et al. 4

Como atividade anti-inflamatoria, a secrecao de prostaglandinas em vesiculas microssomais seminal,
isoladas de ovelhas, sofreu inibicdo pela acdo do extrato hidroalcéolico da folha da B. Pilosa, promovida
pelo extrato etandlico em 90%, ja para o extrato aquoso a inibicao foi de 22%. De acordo com Yoshida
etal. (2006), o extrato aquoso das partes aéreas de B. Pilosa, em fibroblastos dérmicos humanos normais,
estimulados com IL-1, inibe a fosforilagdo das MAPKs, a expressdo da COX-2 e a producdo de PGE2.
Com objetivo de analisar a proliferacdo destas células na presenca do extrato hidrometandlico ou do
poliacetileno PA-1, foi promovido a estimulagéo de linfocitos humanos com fitohemaglutina (PHA) ou
12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato de etila (TPA). Os resultados mostraram que o PA-1 foi 10 vezes
superior em bloquear a proliferacdo dos linfocitos, com 1C50 de 1,25 a 2,5 pg/ ml-1. Ainda, foi
demonstrado gque, em eritrécitos estimulados com LPS, o extrato aquoso das partes aéreas promoveu
aumento na producdo de TNF-a e IL-1p.

A acdo anti-inflamatéria também foi testada por Fotso et al. (2014), por meio da avaliacdo de modelos
de inducdo de inflamacdo, por carragenina, dextran, histamina ou serotonina. Apés uma hora da
administracdo do extrato, foi injetado um agente edematogénico intraplantar. Como resultado, notou-se
que a fracdo acetato de etila das folhas de B. pilosa demonstrou atividade anti-inflamatéria em todos os
modelos testados. Além disso, Pereira et al. (1999) observaram uma reducdo significativa no tamanho
do nodulo linféatico, apés a inflamacdo induzida pelo zimosan em camundongos, com reducdo do peso
do nodulo de 4,6 mg para 1,8 mg na dosagem de 10 mg do extrato de B. pilosa.

O efeito do extrato aquoso das partes aéreas de B. pilosa foi analisado em camundongos injetados
com DNP-ascaris, para estimular a produgéo de IgE, por Horiuchi & Seyama (2006). Observou-se que,
apos 10 dias, houve inibicdo da producdo de IgE de forma dose dependente. O presente estudo, também
evidenciou que, na dose de 250 mg/ Kg, o extrato inibiu a formagao de exsudato, nos modelos de edema
de membro, induzido por substancia P (neuromodulador), histamina ou serotonina em ratos. Quanto a
atividade da fracdo enriquecida com flavonoides, &cido cafeico e cafeoquinico, nos mesmos modelos e
espécies animais do estudo anterior, verificou-se que houve inibicdo mais efetiva que o extrato bruto,
tanto na producdo de IgE, assim como na formag&o do exsudato induzido por serotonina, substancia P
(neuro modulador) e histamina, de acordo com (Horiuchi & Seyama, 2008). Desta forma, a atividade
anti-inflamatdria foi sugerida para espécie B. Pilosa, baseada nos resultados pré-clinicos.

A acdo analgésica da fracdo acetato de etila, das folhas de B. Pilosa, foi avaliada por (Fotso et al.
2014), por meio de modelos de dor de contorcdo abdominal, induzida por acido acético ou placa quente
e de dor neurogénica induzida por capsaicina ou formalina em camundongos. Entre os resultados, houve
efeito antinociceptivo em todos os quatro diferentes modelos de nocicepgao, demonstrados nas doses de
50, 100 e 200 mg/kg da fracdo. Quanto a atividade antipirética, os testes utilizaram o extrato hexanico,
cloroférmico, metandlico, acetato de etila, acetonico e aquoso da planta inteira. A inducdo da febre em
coelhos foi feita com a utilizacdo de solugéo de levedura, seguida da administracdo de 500 mg/ Kg dos
extratos por via intraperitoneal. Os extratos metanolico e acetato de etila demonstraram resultados com
efeito antipirético.

Mastocitos peritoneais de ratos foram utilizados em estudos in vitro da atividade anti-histaminica de
Bidens pilosa, obtidos pela técnica de lavagem e coloragdo em solucéo nutritiva, além de contato com
diferentes concentragdes de produtos em teste. O objetivo do estudo era avaliar a atividade inibitéria
sobre a secregéo de histamina. O extrato bruto de Biden pilosa, assim como a fragdo enriquecida, inibiu
a secrecdo de histamina induzida pelo composto 48/80 e pela rea¢do antigeno-anticorpo, no entanto, a
atividade inibitéria da fracdo foi superior a do extrato bruto (Horiuchi & Seyama, 2006, 2008).

Atividades antimicrobianas do extrato aquoso das folhas de B. pilosa foram demonstradas diante da
E. Coli. O extrato hexanico foi ativo para C. albicans e o extrato etanélico apresentou atividade para
Staphylococcus aureus, Bacilus cereus e E. coli. J& para Chavasco et al. (2014), a atividade dos extratos
hidroalcéolicos de folhas, flores, raiz ou caule sobre diferentes bactérias, microbactérias ou leveduras
obtiveram resultados favoraveis com o extrato de caule contra S. aureus, M. luteus, C. albicans e S.
cerevisiae, todavia ndo apresentou atividade contra as bactérias Gram negativas. Todavia, 0s extratos de
flores e folhas inibiram o crescimento de 10 microrganismos, sendo as maiores zonas de inibigdo para
S. cerevisiae, S. aureus, M. luteus, S. typhimurium, B. cereus, E. coli, C. albicans e S. Cerevisiae. O
extrato de raiz ndo inibiu o crescimento de nenhum dos patdgeno utilizado no estudo.
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Piccinin (2020) apresentou um estudo que teve como objetivo avaliar, in vitro, o potencial de B.
pilosa, espécie invasora e de facil disseminacgdo, na busca de alternativa sustentavel para o tratamento
da mastite bovina. Foram utilizados trés extratos preparados com diferentes tempos de extragdo,
associado a etanol 70%, para determinacdo das atividades antimicrobianas e antibiofilme do S. aureus,
além da citotoxicidade sobre células epiteliais da glandula mamaria bovina. A atividade antioxidante
para os extratos EB-4, EB-48 e EB-7 foi 80,7%, 79,5% e 56,3%, respectivamente, correlacionada aos
teores de fendlicos e flavonoides totais. Os flavonoides eram o grupo majoritario para os extratos EB-4
e EB-48 e os &cidos fendlicos para o EB-7, revelado na anélise por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia dos extratos, apds fracionamento por meio da técnica de extracdo em fase sélida. O extrato
EB-4 promoveu, ainda, 100% da inibicdo da formacdo e erradicacdo de biofilme pré-formado, na
concentracdo de 2 mg/ml. O potencial dos extratos de B. pilosa, em particular o EB-4, testado no
tratamento da mastite bovina, causada por S. aureus, foi evidenciado como alternativa sustentavel e
viavel nos sistemas organicos ou agroecol6gicos.

Garcia et al. (2011) avaliaram a atividade antibacteriana do extrato hidroalcéolico da planta inteira
em 52 cepas, 28 MRSA e 24 MSSA, de bactérias S. aureus. Os resultados demonstraram que a
concentragdo bactericida/antibacteriana minima (CBM) do extrato foi de 51,75 mg/ ml e a porcentagem
de cepas inibidas foi de 92,3%, fato que é considerado como atividade moderada. J& Mota et al. (2011)
evidenciaram que o extrato alcodlico das folhas expressou atividade antibacteriana nas espécies S.
aureus ou S. galactia. Contrapondo esta afirmacéo, os estudos de Atindehou et al. (2002) apresentaram
inatividade do extrato hidroalcéolico das folhas sobre as bactérias Gram-positivas: Staphylococcus
aureus e Enterococcus facais; e bactérias Gram-negativas: Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosas. No entanto, o extrato etandlico e aquoso das partes aéreas apresentaram atividade
antimicrobiana sobre E. coli conforme afirma (Haida et al., 2007). Balangcod et al. (2012), também,
afirmam ter evidenciado atividade parcial contra a bactéria S. aureus e ativo contra P. Aeruginosa, pela
acdo do extrato metandlico de B. pilosa. Ainda que alguns estudos sejam controversos, foi demonstrado
gue a espécie B. pilosa apresenta atividade antibacteriana em diversas cepas, especialmente as
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas.

Varios estudos realizados avaliaram a atividade antifingica da B. pilosa. Minami & Oliveira (1986)
avaliaram o extrato alcodlico das folhas e do caule pela técnica de difusdo em agar. Entre as 47 cepas
de fungos testadas, o extrato inibiu o crescimento de 42, o que confirma a sensibilidade dos fungos
dermatofitos e leveduras, com excecdo dos fungos Sporothrix, Aspergillus flavus, A. niger, Rhisopus e
Aureobasidium. A atividade dos extratos aquoso, metandlico e acetbnico, da raiz, sobre os fungos
Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium notatum e Candida albicans foi avaliada por Ashafa
& Afolayan (2009). Como resultado, os trés extratos testados apresentaram baixa atividade contra A.
flavus, boa atividade contra A. niger e inibigdo de 100% do crescimento de P. Notatum, na concentragéo
de 0.1 mg/ ml. Todavia, ndo houve inibicdo do crescimento de C. albicans até a concentragdo de 10 mg/
ml. Deba et al. (2008) avaliaram a atividade do extrato etéreo e do 6leo essencial de folhas ou flores,
nos fungos Corticum rolfsii sp, Fusarium solani e Fusarium oxysporum. Os 6leos essenciais inibiram
significativamente a cepa dos trés fungos. No entanto, baseado nos resultados apresentados, mesmo com
relatos de sucesso, 0s estudos mostraram que ha baixa atividade antifungica.

A avaliacéo do extrato de B. Pilosa para atividade antiviral, nos estudos realizados por Nakama et
al. (2012) quanto a inibi¢do dos virus HSV-1 estirpe HF e HSV-2 estirpe selvagem em células Vero e
RAW 264.7, demonstrou que ndo houve alteracdo da viabilidade celular e promoveu a morte da HSV1
e 2, com diminuicdo da infeccdo das células pelos virus, nas diferentes concentragdes do extrato aquoso
da planta inteira. Ainda houve inducdo da expressao génica de iNOS mRNA e estimulo da producédo de
NO de forma dose dependente, sendo possivel sugerir que o extrato aquoso de B. pilosa apresenta
atividade anti-herpética. Em células BCC-1/KMC verificou-se que, 0 extrato aquoso na concentracao
de 100 pg/ ml, extraido da planta inteira, protegeu as células de serem infectadas com 37 HSV-1 e HSV-
2,em 11,9% e 19,2%, respectivamente. O mesmo extrato evidenciou uma ED50 de 655,44 pg/ ml para
HSV-1 e de 960 pg/ ml para HSV-2, para as células utilizadas no estudo, com promocgdo de
citotoxicidade em concentragdes maiores que 1000 ug/ ml. Utilizando-se o citomegalovirus (MCMV) e
o virus Sindbis (SV), houve evidéncia que o extrato hidroalcdolico da planta inteira apresenta uma CIM
de 125 pg/ ml, para o virus MCMV e 65 pg/ ml para o virus SV. Tais dados sugerem, em todos 0s
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estudos, a ocorréncia de atividade antiviral, especialmente para os virus envolvidos no desenvolvimento
do herpes. Em outro estudo, com a utilizagdo do extrato aquoso da planta inteira, foi inoculado virus
HSV 1 e 2, na pele de camundongos, para avaliar a atividade da B. pilosa como anti-herpética. De acordo
com Nakama et al. (2012), os resultados revelaram que a dose de 1g/g do extrato, durante 18 dias,
retardou o desenvolvimento e progressao das lesdes, em comparacdo com grupo controle e demonstrou
efetividade in vitro.

A atividade antileishmaniose, para a espécie B. Pilosa, foi encontrada em um Unico estudo, no
entanto, o extrato hidroalc6olico das folhas apresentou uma IC50 de 42,6 g/ ml sobre a morte dos L.
amazonensis promastigotas intracelulares em macréfagos, de acordo com Garcia et al. (2010). A
concentracdo que promoveu a morte dos macrdfagos foi de 153 pg/ ml. Ja na atividade anti-helmintica,
os estudos realizados por Cristébal-Alejo et al. (2006), sobre a morte de 20 meloidogyne incognita
(nematodos), observaram que apds 24 horas na concentracao de 500 ppm ocorreu a morte de 100% dos
nematoides, com a utilizacdo de trés extratos com folhas, caule ou raiz de Bidens alba.

A Bidens pilosa é conhecida como Blackjack na Africa do Sul. Moyo et al. (2020) realizaram uma
investigacdo dos efeitos da ebulicdo e da digestdo simulada, in vitro, em compostos fendélicos e
bioatividade do vegetal verde folhado africano, em comparacdo com o vegetal verde folhado Spinacia
oleracea (Espinafre). Identificados como dominantes no metandlico cozido, em comparagdo com 0s
extratos metanoicos crus do Blackjack, foram os metabolitos &cido 3-cafeina, catequina, &cido 4-cafeina,
guercetin-3-O-robinobioside, rutina e quercetin-3-O-glucoside. Neste estudo foi identificado que o pH
e 0 ambiente, associados a digestdo, alteram a bioatividade dos fendlicos extraidos. Entretanto, os dois
vegetais foram identificados com efeitos benéficos, todavia com maior eficacia os extratos de Blackjack
na prevencdo da oxidagdo mediada pela AAPH de células Caco-2, lipoproteina de baixa densidade e
acido desoxirribonucleico, do que os do espinafre. Os dados sugerem o cultivo e consumo deste vegetal
verde folhoso diante dos beneficios de suas propriedades.

Avalos et al. (1996) avaliaram a atividade antiulcerogénica, gastroprotetora e antisecretora, com
identificacdo de inibi¢do de 68,85% na formag&o de lesdes, na concentracdo de 80% de solucéo viscosa
de B. Pilosa, para ulcera induzida por estresse. J& em Ulcera induzida por etanol, a reducdo foi dose
dependente e inativa na Ulcera induzida por indometacina. Reducdo significativa da lesdo e da
hemorragia géstrica, assim como inibigdo do aumento da peroxidag&o lipidica, também foi identificada
apos administracdo de mistura do p6 das partes aéreas da B. Pilosa, com 25% carboximetilcelulose nas
doses de 0,25 e 0,5 mg/kg. Em lesGes gastricas, induzidas por etanol, etanol/HCI, indometacina e no
modelo de ligadura do piloro em ratos. Os resultados revelaram que o extrato cloreto de metileno inibiu
100% da lesdo na dose de 750 mg/kg e os extratos ciclohexano e metandlico inibiram 41 e 46%
respectivamente nos testes realizados. De forma semelhante, os estudos realizados por Alvarez et al.
(1998) revelaram que no modelo de ligadura do piloro houve reducdo do volume de suco gastrico nas
doses de 1 e 2 g/kg e na dose de 2 g/kg, com redugdo da secrecdo de &cido e pepsina. Houve diminuicéo
da lesdo induzida por indometacina na dose de 0,5 e 2 g/kg e inibicéo da leséo induzida por etanol na
dose de 1 e 2 g/kg. Neste estudo foi revelado que o efeito gastroprotetor foi local e ndo aconteceu quando
a administragdo do extrato ocorreu por outra via que ndo fosse a oral, tais como intraperitoneal. Nao
houve, também relacdo com a sintese da prostaglandina, pois o efeito protetor se manteve mesmo com
inibicAo desta via por indometacina. Diante dos resultados encontrados, sugere atividade
antiulcerogénica in vivo, porém em doses altas.

No estudo realizado por Atta & Mouneir (2005) com a utilizacdo do extrato hidrometanolico das
partes aéreas de B. Pilosa, ap6s indugdo da diarreia com 6leo de ricino, houve atividade antidiarreica e
inibidora da motilidade em roedores, nas doses de 200 e 400 mg/kg. A reducdo do nimero de pellets
fecais ocorreu apds 1, 2, 3 e 4 horas, com reducéo da distancia percorrida pelo carvéo ativado utilizado
no teste.

Com a proposta de avaliar a atividade no controle da presséo arterial, com extrato aquoso de B. Pilosa
e, também, a influéncia na excrecédo urinaria e volume plasmatico corporal, Brito et al. (2001) realizaram
um estudo que revelou a diminuicdo da presséo arterial em coelhas espontaneamente hipertensas, sem
alteracdo de diurese e volume plasmatico. Foi observado, também, que houve reversao do aumento da
pressdo arterial e da hipertrigliceridemia, desenvolvidos em ratos que receberam frutose. Tal fato foi
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observado com a utilizacdo do extrato aquoso e extrato diclorometano das folhas de B. Pilosa, de acordo
com Dimo et al. (2001), sem evidéncias de efeitos nos niveis plasmaticos de insulina e glicose. No
entanto, quando administrado altas doses do extrato aquoso e diclorometano, 350 e 300 mg/kg
respectivamente, foi identificado diminuicdo dos niveis de creatinina e tendéncia a aumento do
colesterol plasmatico. Dimo et al. (2001) avaliaram trés grupos de animais foram avaliados para efeitos
hipotensores: ratos espontaneamente hipertensos (SHR), ratos hipertensos induzidos pela administracdo
de NaCl por duas semanas (SLHR) e em ratos Wistar normotensos (NTR), foram utilizados extrato
aquoso das folhas de B. pilosa. Os animais receberam tratamento Unico ou com segundo tratamento 24
horas ap6s o primeiro e foram monitorados por quatro semanas, quanto a pressdo arterial. Demonstrou-
se que ratos hipertensos apresentaram maior efeito hipotensor que os normotensos. Nao houve alteracéo
significativa na frequéncia cardiaca e volume urinario. Evidenciou-se, também, uma excrecéo de sédio
urinario reduzida em 36% nos ratos hipertensos e de potassio ocorreu aumento em 35% nos ratos
normotensos. Ao utilizar metanol/diclorometano das folhas de B. pilosa no mesmo grupo experimental,
em ratos normotensos, o extrato promoveu uma diminuicdo menor da presséo arterial sistolica e da
frequéncia cardiaca, do que a diminuicdo promovida nos ratos espontaneamente hipertensos ou com
hipertensdo induzida por administracdo de sal, nas doses de 20 e 30 mg/kg. Os estudos pré-clinicos
demonstraram que o extrato aquoso das folhas de B. pilosa apresentaram atividade anti-hipertensiva em
animais hipertensos, sem interferéncia na pressao de ratos normotensos. Os resultados sugerem atividade
favoravel, tendo em vista que o mecanismo de agdo sugerido era promover um aumento da
vasodilatacdo, agir sobre a eficiéncia da bomba cardiaca e melhorar a sensibilidade a insulina, sem
interferir na diurese e volume plasmatico corporal. Monteagudo et al. (2003) evidenciaram a atividade
diurética usando o extrato aquoso da planta inteira de Bidens alba. Para os testes foram administradas
doses de 400mg/kg em ratos e os efeitos diuréticos promovidos foram semelhantes a furosemida diante
de uma excrecdo de volume total de 88,81 + 7,69 ml/kg. Niveis maiores de excrecdo de Na+ e k+ que 0
farmaco de referéncia foi revelado. Kviecinski et al. (2011) demonstraram a atividade hepatoprotetora
da Bidens pilosa, diante da inducdo de lesdo hepatica por tetracloreto de carbono (CCl4) em
camundongos. Os extratos hidroalcéolicos e fracdo acetato de etila, das partes aéreas de B. Pilosa,
promoveram reducdo nos niveis de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT)
e lactato desidrogenase (LDH), assim como nos niveis de malonaldeido (MDA) hepatico. Yuan et al.
(2008) observaram que o extrato enriquecido com compostos fenélicos das folhas de Bidens bipinatta
diminuiu os niveis de AST, ALT, acido hialurénico, pré-colageno tipo Il e hidroxiprolina hepatica.
Identificaram, também, diminuicdo da peroxidacdo lipidica e aumento da atividade de enzimas
antioxidantes, como a superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-PX), supressdo da
expressdo génica do NF-KB, a-SMAD e TGF-p.

Na dose de 50 e 100 mg/kg, o extrato reduziu os niveis séricos de ALT, AST, o conteldo de MDA
hepatico e restaurou a atividade da SOD e da GSH-Px, em camundongos. Tais dados foram obtidos por
Yuan et al. (2008), quando utilizaram o extrato enriquecido com compostos fenélicos das folhas de B.
pilosa. Houve, ainda, inibicdo da ativacdo do NF-kB na dose de 60 mg/kg, além de reducdo da lesdo
hepatica e gravidade da fibrose no figado de ratos. Os mesmos resultados foram evidenciados em
camundongos (Zhong et al., 2007), sendo que, de forma adicional, o extrato restaurou a atividade da
SOD e da GSH-Px, e reduziu as alteracGes histologicas causadas pelo CCl4, além da supressdo da
producdo de NO e a ativacdo de NF-kB. Os resultados apresentados corroboram com as tradi¢bes
populares do uso do Picdo-Preto como alternativa na terapia da doenca hepética induzida pela colestase
obstrutiva cronica, tendo como funcdo a protecdo hepatica e reducdo da velocidade de necrose e a
intensidade da fibrose na obstrucao biliar extra-hepética.

Yuan et al. (2019) utilizaram os flavondides totais de Bidens pilosa L., para testar os efeitos em lesdes
hepéticas e fibrose hepatica. A inducdo da lesdo hepética foi proporcionada pela aplicagdo de tetracloreto
de carbono CCL4 intraperitonial e, apés a utilizacdo do extrato, foi possivel observar que houve uma
resposta bem definida de cicatrizacdo de feridas, direcionada inicialmente & remogdo do tecido
danificado, por meio da infiltracdo de células inflamatorias, realizadas pelo figado como reacéo a leséo
tecidual. A segunda fase foi seguida por caracterizacao, pela proliferacdo de miofibroblastos e aumento
da produgéo matricial. A remodelacdo e regeneracéo de tecidos foi a fase final do processo.
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O efeito cicatrizante de extratos etandlicos das folhas de B. pilosa e de Ocimum suave foi testado na
pele ferida de ratos. Os animais foram divididos em quatro grupos: de agua destilada, sulfato de
neomicina, o extrato de Bidens pilosa e 0 extrato de O. suave. Os grupos receberam aplicacdo tdpica
duas vezes ao dia, até a cicatrizacdo completa. Durante trés, seis e nove dias de tratamento, 0s animais
tratados com 0s extratos apresentaram graus de epitelizacdo melhores ou comparaveis com neomicina e
significantemente superior ao grupo com agua destilada (Hassan et al., 2011).

A atividade antineoplésica foi avaliada com a utilizagdo do tratamento com o extrato etanolico e com
a fracdo metanodlica da planta inteira, em modelo de inducdo de neoplasia gastrica por N-nitroso-
Nmetilurea em ratos. Foi demonstrado neste estudo que o extrato etandlico e a fracdo metandlica
promoveram uma reducdo da displasia dos animais e menor alteracdo histopatolégica, gquando
comparado com os animais do grupo controle. Em todos os parametros avaliados, o efeito da fracdo
metanolica foi superior ao extrato etandlico bruto, sugerindo que essa atividade esteja relacionada com
0s compostos fendlicos que foram aparentemente detectados em maior quantidade na fracdo metandlica
(Arroyo et al, 2007).

Esses mesmos extratos foram testados no modelo de cancer de mama, induzido por DMBA
(dimetilbenzeno A antraceno). Os resultados demonstraram que os animais tratados com o extrato
etandlico desenvolveram adenocarcinoma diferenciado (++) e desmoplésico. Ja a fracdo metandlica
impediu o desenvolvimento de uma maior diferenciacdo do tecido mamaério. Os tratamentos com 0s
extratos promoveram uma diminuicdo no conteddo de malonaldeido (MDA), com atividade
antioxidante. Além disso, os extratos reduziram o nimero de micronucleos nas células avaliadas, o que
demonstra diminui¢do da genotoxicidade (Arroyo et al, 2010).

De acordo com (Arroyo et al, 2008) o extrato etanélico da planta inteira foi testado no modelo
experimental de cancer de célon, induzido pela administracdo semanal de DMH em ratos. Esse extrato
promoveu uma diminuicdo nos niveis plasmaticos de nitritos, na concentracdo plasmatica de MDA
demonstrado nos resultados, e os animais apresentaram menores alteracdes nos 6rgdos analisados
histologicamente, na dose de 50 mg/kg. Testados quanto a atividade antineoplasica, o extrato
hidroalcdéolico e as fragbes cloroférmica, acetato de etila e metandlica. Neste contexto, células tumorais
foram inoculadas na cavidade peritoneal de ratos e nove dias de tratamento foram avaliados os
parametros. Acetato de etila e o extrato hidroalcdolico promoveram uma redugéo na atividade da enzima
lactato desidrogenase, de 39,5, 30,6 e 27,2%, respectivamente, observado no tratamento, ocasionando
esgotamento do GSH do tumor de 94,6, 50,7 e 50,1% de ganho apresentou melhoria na resposta clinica
(Kviecinski et al., 2011).

Na Medicina Veterinaria foi realizado um estudo com a fracéo acetato de etila da planta inteira de B.
pilosa. Houve promocéo de efeito antiproliferativo das células de cancer de mama (MCF-7), de cancer
colorretal (RKO), de cancer gastrico (MGC 803) e de hepatoma (HepG2), de forma dose dependente.
Ocorrendo ainda um aumento do nimero de células em apoptose e a fragmentacdo do DNA, em especial
as células de tumor de célon.

Shen et al. (2018), por meio da medicina milenar chinesa, avaliaram a atividade antineoplésica do
extrato de éter de petroleo de Bidens pilosa. Os resultados foram promissores, ja que o extrato de éter
de petréleo apresentou atividade antiproliferativa favoravel contra as quatro linhagens celulares de
cancer humano e de animais, especialmente para células A549 com IC50 de 49,11+2,72ug/ml. O extrato
inibiu o crescimento da célula A549 em camundongos, com taxas inibitérias de 24,76%, 35,85% e
53,07%, para dosagens orais de 90, 180 e 360mg/kg, respetivamente. Entre os 138 compostos
identificados no extrato, os principais foram triterpenos, com potente atividade antitumoral contra
células A549, estigmasterol e friedelan-3-one. Foi possivel comprovar a atividade antitumoral diante da
reducdo significativa da expressdo da proteina Bcl-2, relacionada & apoptose e regular a expressdo
proteica.

Consideragdes finais

A Bidens pilosa é nativa de &reas tropicais, considerada uma planta daninha, porém muito usada e
estudada, possivelmente por possuir inimeras atividades medicinais e farmacologicas. Destacou-se,
também, a utilizacdo de toda a sua extensdo nas pesquisas, desde a raiz, folhas, flores e caule. As
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principais atividades observadas foram antineoplésicas, hepatoprotetora, anti-inflamatoria, antipirética,
analgésica, cicatrizante e antifungica, o que sugere a agdo promissora da Bidens Pilosa.
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