*Gilbert, B.; Favoreto, R.

Nucleo de Gestdo em Biodiversidade

e Saude, Instituto de Tecnologia em
Farmacos, Fundagao Oswaldo Cruz, NGBS,
Far-Manguinhos, Fiocruz, Rua Comandante
Guaranys 447, Jacarepagug, 22775-610, Rio
de Janeiro, RJ, Brasil.

*Correspondéncia:
E-mail: gilbert@farfiocruz.bor

Quassia amara L. (Simaroubaceae)

Quassia amara L. (Simaroubaceae)

Resumo

Este estudo se baseia na literatura convencional e cientifica, com o ob-
jetivo de compilar as informagdes relevantes a espécie Quassia amara
L. (Simaroubaceae), relacionadas ao seu potencial medicinal, e como
matéria-prima para produtos farmacéuticos e inseticidas.

Abstract

This study, based on both conventional and scientific literature, aims
to compile the data that are relevant to the medicinal use of Quassia
amara L. (Simaroubaceae) and as raw material for the manufacture of
phytopharmaceutical and insecticidal products.

Parte utilizada

As folhas sdo a parte mais utilizada contra a maldria e varias outras doen-
cas, contudo o uso popular e comercial das cascas, raizes e madeira tam-
bém € muito extenso. A escolha varia com o tratamento visado (BERTANI
et al, 2005; GIRON et al,, 1991; OCAMPO; AFFIOLI, 1987; MORTON, 1981).

Sinonimia

Quassia alatifolia Stokes, Quassia officinalis Rich., sequndo Grandtner (
2005).

Nomes comuns

Amargo, pau-amarelo, pau-quassia, quassia, quassia-amarga, quassia-de-
caiena, quina, quina-quina, quinarana, batakka di basta, contra cruceto,
creceto morado, cruceta, crucete, cuasamara, cuasia, cuasia amarga, hom-
bre grande, hombrén, guabito amargo, guabo amargo, guavita amarga,
guavito amargo, juavita amarga, kini, limoncillo, palo amarillo, palo de
hombre, palo quinina, puesilde, quasia, quasia amarga, quini, quininagru,
tigrilla, tigrillo, udut pulu, wanabaka e wéwe gifi na América Central; na
Guiana Francesa e Suriname bitter ash, bitter bush, bitterhout, bitterholz,
bitterwood, bois amer, couachi, kvassia, kwasi bita, kwassi, quinquina de
Cayenne, quashie-bitters, quassia-bitters, quassia wood, Surinam woaod,
ya-ko-yik y ya-ku-yik (LOPEZ SAEZ; PEREZ SOTO, 2008; COE; ANDERSON,
2005; MORTON, 1981; PITTIER, 1978; WOODSON et al,, 1973).
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Variedades e espécies botanicas correlatas

Duas variedades da espécie: Q. amara var. paniculata e
Q amara var. grandiflora (Panama, Trinidad) sdo citadas
(Tropicos.org. Missouri Botanical Garden. 2010).

As espécies Quassia africana, Quassia indica e Quassia
multiflora também contém quassindides semelhantes a
Q.amara (SIMAQ et al. 1991).

Compilagao: Quassia amaral L.
(Simaroubaceae)

Historia do uso medicinal

Fermin e Haller registraram o uso medicinal de quds-
sia no Suriname em 1714 e 1742, respectivamente;
com base nesta informacdo, o sueco Rolander pro-
curou o nativo do Suriname chamado Quassi que
tratava a febre com ela. Em 1756, a planta foi leva-
da para Estocolmo, onde o botanico Lineu em 1762
criou para ela o género Quassia. O termo amara se
refere ao seu sabor amargo (BROWN, 1995; OCAMPO;
AFFIOLI, 1987; PEREIRA, 1837). As propriedades desta
planta foram estudadas em Estocolmo desde 1764.
O consumo medicinal de Quassia na Europa vem
desde o século XVII, primeiramente na Suécia em
1756, e difundindo-se depois como planta medicinal
por todo o continente (BUSBEY, 1939, GRENAND et
al. 2004). Tanto DA MATTA (1912) como CHERNOVIZ
(1920) citam o uso medicinal no Brasil na virada dos
séculos XIX/XX. A substancia isolada quassina é cita-
da por ambos estes autores. Ela foi obtida sob forma
cristalina por Winckler em 1835 e foi caracterizada es-
truturalmente por Clark e cols. (1937).

Distribuicao geogréfica

A familia Simaroubaceae tem distribuicdo pantropi-
cal, com a Quassia amara distribuindo-se pela Amé-
rica Tropical, desde os 18° de latitude N do México
até o norte da América do Sul, incluindo a Amazoénia
(BROWN, 1995; GENTRY, 1993; PEREZ, 1990; HOLDRID-
GE; POVEDA, 1975), sendo que sua origem biogeogra-
fica ndo estd muito clara, devido a seu cultivo como
planta medicinal desde a antiguidade (THOMAS,
1990).
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Cultivo e Propagacao

A tecnologia de propagacéo e cultivo de Q. amara em
Costa Rica foi descrita por Diaz e cols. (2006). A tecnolo-
gia de propagacao e cultivo foi estudada no Brasil e ha
relato de cultivo em outros paises da América Central e
do Sul (MACEDO et al., 2005; MORTON, 1981; HOLDRID-
GE; POVEDA, 1975; WOODSON et al.,, 1973). Habita em
zonas de precipitacao elevada (1500-4500 mm anuais)
(BROWN, 1995); podendo aparecer em terrenos secos
ou em terrenos de ribeira onde a umidade é permanen-
te (VILLALOBQOS, 1996), sendo favorecida por habitats de
meia sombra. Encontra-se naturalmente entre o nivel
do mar e 500 m, chegando, excepcionalmente, na Nica-
ragua, a altitude de 800 m (STEVENS et al,, 2001).

Material vegetal utilizado

Tanto a madeira como as folhas de Quassia amara séo
utilizadas na medicina. A escolha da parte dependeria
teoricamente do uso pretendido. Assim, a simalikalacto-
na D e a quassimarina encontradas na folha foram rela-
cionadas com a atividade contra a malaria e neoplasias.
A atividade inseticida foi relacionada as quassina e neo-
quassina, encontradas principalmente no caule, porém
achadas também nas folhas, especialmente nas folhas
jovens (MACEDO et al,, 2005).

Caracteristicas macroscopicas: Arbusto grande ou arvo-

reta de 4-7 m de altura, dotada de copa estreita e mais
ou menos rala; apresentando folhas compostas, com
cinco foliolos, imparipinadas, rdquis e peciolos alados,
foliolos oblanceolados, apice abruptamente acuminado
e base atenuada. As inflorescéncias terminais racemo-
sas espiciformes, flores com célice 5-lobado, com lobos
ablongo-triangulares; corola vistosa vermelho-vivo, gla-
bra com 3,5 a 4,5 cm de comprimento, androceu com
10 estames inserido no disco pupuliforme, gineceu apo-
carpico com ovario glabro, estilete alongado, estigma
diminuto, pentasulcado. Fruto drupaceo ovéide, com
1,5 cm de comprimento e 2,3 cm de diametro, semente
ovada (BERG, 1993).

Caracteristicas microscdpicas: As caracteristicas anato-

micas de Quassia amara sao comuns a familia Sima-
roubaceae, tais como: folha hipoestomatica, meséfilo
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dorsiventral, presenca de tricomas unicelulares simples,
tricomas 2-bracos, glandulas multicelulares e cristais de
oxalato. As caracteristicas peculiares a espécie sdo a pre-
senca de esclereideos filiformes distribuidos em todas
as direcbes no mesofilo, fornecendo-lhe consisténcia
e protecdo; tricomas glandulares ovalados divididos
em trés partes: cabeca, pescoco e pé; tricomas filifor-
mes com células basais secretoras e tricomas simples
onde todo o corpo libera 6leo (MACEDO et al., 2005). A
madeira é reconhecida ao microscopio por seus falsos
anéis de crescimento anual (bandas de parénquima);
apresentando raios medulares formados por uma ou
duas filas de células de extensdo de 20 a 25 células de
largura (DIAZ et al,, 2009). Anélise dos graos de polen de
Quassia amara ao microscopio otico apontam uma area
polar grande, aberturas tricolporadas, exina semitectada
e microreticulada (JUAREZ-JAIMES, 1992).

Propriedades organolépticas: Quassia amara é conhecida
como a planta mais amarga conhecida, embora esta
propriedade possa levar a uma confusdo no mercado
com a Picramnia excelsa (Sw.) Planch., a qual é conheci-
da como quéssia da Jamaica (DIAZ et al., 2009; WAGNER
et al. 1984). Os principios amargos s&o encontrados em
todas as principais partes da planta.

Processos de extracao

Iradicional: Diversas partes da Quassia amara possuem
amplo emprego terapéutico, e seus processos de extra-
cao tradicionais podem ser aquosos, como decoccao
ou infusdo, ou ainda hidroalcodlicos, com o intuito de
conduzir ao extrato seco, extrato fluido, pd, tintura, eli-
xir, vinho, xarope e licor (MORAES, 2009; PEREIRA,1854;
BALFOUR, 1851).

Produtos da industria e do comércio: Quassina, o principal
produto cristalino isolado da madeira, tem importancia
comercial devido as suas propriedades terapéuticas e
inseticidas e possivelmente organolépticas. O produto
comercial varia conforme a origem. Exemplos citados
continham desde 66% quassina e 26% neoquassina
até 29% quassina e 37% neoquassina (DOU et al., 1996).
Existe no mercado a tintura da planta Quassia vinager,
utilizado no tratamento de pediculose, com base na sua
propriedade repelente aos insetos. A tintura também
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atua como um potente inibidor da formagao da quiti-
na (ALCALDE; DEL POZQO, 2007). Uma empresa de Costa
Rica (quassia@racsa.co.cr) oferece madeira de quassia e
extratos secos destinados aparentemente ao uso como
inseticida e repelente. A operacéo é baseada em uma
plantacdo em Curidabat, San José. Em colaboracdo com
ela uma subsididria farmacéutica produz o fitoterapico
digestivo (dispepsia) Q'assia, para © comércio interno na
Costa Rica; onde também outra empresa (mondaisa@
racsa.co.cr) oferece saches da madeira em pd. Existem
a venda férmulas contendo Quassia amara associada
com outras plantas. Um exemplo é o “Lipotrom’, uma
formulacdo fitoterapica contendo Aloe ferox (Aloe),
Quassia amara (quina), Cynara scolymus (alcachofra),
Gentiana lutea (genciana), Peumus boldus (boldo), Rha-
mnus purshiana (céscara sagrada), Solanum paniculatum
(jurubeba) e Valeriana officinalis (valeriana); que utilizada
no tratamento de insuficiéncia hepética, como colago-
ga, laxante e nas perturbacoes digestivas decorrentes
de doencas do figado (MELLO et al,, 2009).

Ensaios gerais de identidade

Os quassindides sao considerados marcadores taxono-
micos da familia Simaroubaceae (POLONSKY, 1973). Séo
empregados diversos métodos analiticos para a quanti-
ficacdo dos quassindides, especialmente para quassina
e neoquassina. Dentre eles se destacam: cromatografia
de camada fina (CCD), cromatografia liquida de alta re-
solucdo (CLAE) e cromatografia gasosa acoplada a es-
pectrometria de massa (CG-EM), descritas em seguida.

Métodos Analiticos

Cromatografia em Camada Delgada: Fernand (2003)
em sua tese desenvolveu um método analitico, em-

pregando CCD para identificagdo dos constituintes
quimicos da Quassia amara. A fase mével utilizada foi
cloroférmio:metanol 95:5 (WAGNER et al. 1984); com
deteccao pelo reagente acido fosfomolibdico com visu-
alizacdo UV em 254 nm, revelando alcaléides (3-carboli-
nas, cantina-6-onas) e quassindides.

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e Espectrome-
tria de Massa: Para tratamento da malaria, leucemia e

doencas virdticas os quassindides simalikalactona-D e
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quassimarina devem estar presentes em teores ade-
quados. Para uso como inseticida ou repelente de in-
setos, a quassina e a neoquassina sao 0s componentes
de interesse. Estes quassindides somente podem ser
quantificados na mistura complexa presente na plan-
ta por CLAE em fase reversa, sequida por comparacao
dos tempos de retencao e dos sinais de RMN com
amostras padrdes ou com dados na literatura (HOUEL
et al 2009; BERTANI et al 2007; DOU et al. 1996). Os re-
sultados do método cromatografico desenvolvido evi-
denciaram uma boa resposta para a quantificacdo dos
principais quassindides e boa linearidade dos mesmos
na faixa de concentracdo de 25-1000 ng/mL. Entretan-
to, ndo foi encontrada metodologia analitica de roti-
na para quantificar quassimarina, cujas caracteristicas
foram descritos por Kupchan e Streelman (1976). SA-
RAIS e cols. (2010), desenvolveram um método rapido
de cromatografia liquida e espectrometria de massas,
para quantificar os quassinoides inseticidas presentes
em Quassia amara (quassina, neoquasina e picrasinosi-
deo B). Apresentam um método rapido e acurado para
a identificacdo dos quassindides inseticidas presentes
em frutas e vegetais. A extracdo dos quassindides é
feita com acetonitrila, e estes sdo separados utilizando
coluna Zorbax Eclipse XDB C8, com eluicao isocratica
e fase movel consistindo de dgua e metanol com 0,1%
de 4cido férmico.

Distincao de plantas semelhantes

Quassiae lignum do comércio pode consistir de Quas-
sia amara (qudssia do Suriname) ou Picrasmnia excelsa
(quéssia da Jamaica), ambos contendo quassina e neo-
quassina como componentes principais. Uma compara-
cao cromatogréfica entre as duas espécies foi realizada
com CLAE-UV por Nestler e cols. (1980).

Especificac6es ou limites de pureza

Na auséncia de dados na literatura técnica referente es-
pecificamente a Quassia amara, os limites nao podem
ser estabelecidos neste momento. Entretanto, como
guia geral, os limites estabelecidos para outras plantas
medicinais pelas Farmacopéias Brasileiras lll e IV (partes
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2 em diante), os procedimentos analiticos da Farmaco-
péia Brasileira IV parte 1, e os Guidelines da OMS (WHO,
2007), podem sugerir uma base de analise. Os valores
médios de limites nas Farmacopéias citadas variam nos
seguintes intervalos: para Material Estranho, até 1-3%
(procedimento Farmacopéia Brasileira, 42 edicao, vol. |,
V4.22); agua em folhas secas (umidade), 9-15% (pro-
cedimento V.4.2.3.); Cinzas totais, 4-6% (cascas) e 8-15%
(folhas) (procedimento V.4.24), cinzas insoliveis em
acido 1-3% (procedimento V.4.2.5.). Os limites de con-
taminagdo por metais, poluentes organicos, inclusive
praguicidas, materiais radioativos, micotoxinas e toxi-
nas bacterianas, organismos microbiolégicos, inclusive
de fungos e protozoarios, insetos e outros artrépodos
e invertebrados, solventes, etc. e os procedimentos de
andlise sao descritos no Guidelines for Assessing Quality
of Herbal Medicines da OMS (WHO, 2007).

Componentes quimicos principais

Quassindides: quassina e neoquassina, quassimarina e
simalikalactona D, hidroxiquassina, dehidroquassina,
isoquassina, isoparaina, nigacillactona, quassialactol,
nor-quassina, e 12a-hidroxi-13,18-dehidroparaina, pa-
raina, iso-paraina, paraina 11-acetilparaina, quassinol e
quassol A, 18-hidroxiquassina e 14-15-dehidroquassina,
16a-O- metilneoquassina, 1-a-O-metilquassina (HOUEL
et al 2009; BERTANI et al 2007; GUO et al.,, 2005; 2009,
DOU et al. 1996; BARBETTI et al,, 1993).

Alcaldides inddlicos: derivados da cantina: 3-metilcan-

tina-2,6-diona;  5-hidroxi-3-metil-4-metoxicantina-2,6-
diona; 3-metilcantina-5,6-diona; 2-metoxicantina-6-ona;
5-hidroxi-4-metoxicantina-6-ona e 3-N-Oxido de 5-hi-
droxi-4-metoxicantina-6-ona. Derivados de 3-carbolina:
1-vinil-4,8-dimetoxi-3-carbolina;  1-metoxicarbonil-3-
carbolina, (DIAZ et al. 2006; BARBETTI et al,, 1987; 1990;
1993).

Esterdides: 3-sitosterona, [3-sitosterol, campesterol

Acidos alifdticos: dcido mélico
Acidos aromdticos: 4cido gélico, dcido gentisico
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Quassimarina

Distribuicao na planta

O quassindide majoritdrio, quassina, tem um teor médio
de 0,10% na madeira de Quassia amara, chegando a 0,16%
em troncos de maior didmetro nos exemplares de terre-
nos Umidos e com apropriada exposicdo ao sol. Também
ocorre em boa concentracdo no cortex A quassina tam-
bém é encontrada em menor teor nos frutos, flores e fo-
lhas de Quassia amara (DIAZ et al, 2004; BARBETTI et al,,
1993; SIMAO et al. 1991; ROBINS et al,, 1984; VALENTA, 1971;
HOLMAN, 1940). A neoquassina, o segundo quassindide
majoritario encontrado nas partes lenhosas de Quassia

Y Quassia amara L. (Simaroubaceae)

5

Simalikalactona D

amara (acompanha a quassina), atingindo o teor mais ele-
vado em exemplares expostos ao sol e de maior idade. Ha
semelhanca entre material de ocorréncia natural com o
cultivado (VILLALOBOS et al, 1996, 1999; DIAZ et al,, 2004).
A simalikalactona D e a quassimarina, 0s componentes
principais responsaveis por atividade antimalarica e anti-
neoplasica, estdo presentes principalmente nas folhas ju-
venis, na seiva (BERTANI et al., 2006; KUPCHAN; STEELMAN,
1976). A observacdo sobre a infusdo de folhas jovens secas
ser mais ativa contra a malaria in vivo do que in vitro pode-
ria indicar a sinergia de outras substancias, talvez metabd-
litos do hospedeiro, ativas em si ou que facilitam a acao
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de simalikalactona D (BERTANI et al,, 2007). A quantidade
de quassina é também maior nas folhas jovens do que nas
de maior idade; e maior também no nervo central e nos
peciolos maduros do que nas lamelas (ROBINS et al., 1984).

Usos medicinais

Usos apoiados em dados clinicos

O controle clinico da pediculose humana por um de-
cocto da madeira e cortex de Quassia amara foi com-
provado em ensaio clinico duplo cego contra placebo
(NINCI, 1991).

Usos descritos em medicina tradicional

Tem sido empregada na medicina tradicional para
combater a malaria, problemas gastrointestinais, inclu-
sive Ulcera gastrica, flatuléncia, diarréia, parasitas intes-
tinais (Entamoeba histolytica e Oxyurus), desordens do
figado e males da vesicula, inclusive nduseas e man-
chas da pele causadas por problemas hepéticos, bem
como um estimulante de apetite, em cefaléia, tontura,
arritmia cardiaca, diabetes, leucemia, como inseticida
contra piolhos, em infec¢ées por bactérias, contra ane-
mia e picadas de cobras (ALCALDE; DEL POZO, 2007;
SEGLEAU, 2001; TOMA, 2001; DOU et al.,, 1996; DUKE,
1994; GIRON et al,, 1991; WILKELMAN, 1986; GUPTA et
al.,1979; CECCHINI, 1971). Algumas tribos amazonicas
utilizam a planta em banhos contra o sarampo e em
lavagem bucal apds a extracao de dentes (LORENZI;
MATOS, 2002).

Emprego do cértex e da madeira: A madeira e o cértex de
Quassia amara vém sendo empregadas principalmen-
te na regido do Baixo Amazonas, desde longa data, em
substituicdo a casca de Cinchona para a malaria (LOREN-
Zl; MATQOS, 2002). Toma e cols. (2001; 2002) registram o
uso do decocto das cascas e da madeira como anti-
microbiano, analgésico, e como digestivo. Embora ele
também cite o uso destas partes contra malaria, outros
autores apontam a infusdo das folhas jovens para este
uso (BERTANI et al,, 2005). Receitas para os usos em afec-
¢6es gastrointestinais, nauseas, e como ténico, foram
publicadas por DA MATTA (1912); CHERNOVIZ (1920)
e GRIEVE (1931). Le Cointe (1934) também registra es-
tes usos medicinais. A infusao das cascas e da madei-
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ra é empregada em forma de clister como amebicida
e anti-helmintico (Entamoeba histolytica e Oxyurus, por
exemplo) (NUNEZ-MELENDEZ, 1975; DIAZ et al., 2006).
As tribos indigenas do Caribe nicaragtense utilizam o
decocto dos talos como antidoto contra as picadas de
serpentes (COE e ANDERSON, 19963, 1996b, 1997, 1999,
2005). Na Europa se preparam vinhos amargos por ma-
ceracdo de uma pequena quantidade de madeira, para
combater nauseas (DIAZ et al, 2006; CECCHINI, 1971).
A madeira e o cértex da Quassia, macerados em agua
fria, como infusao ou licor tem propriedades tonicas e
digestivas. O uso da decoccdo e da infusdo de madeira
e cascas para diabetes é descrito por Holdridge e Pove-
da (1975) (LOPEZ SAEZ et al,, 2008). Segundo A infusao
é utilizada em manchas da pele do rosto causadas por
problemas hepaticos (DIAZ et al. 2006; SEGLEAU, 2001).
Na Argentina e na Costa Rica emprega-se a decoccdo
da madeira e cortex também para eliminar piolhos do
couro cabeludo (NINCI, 1991; DIAZ et al,, 2006).

Emprego das folhas: Na Guiana Francesa, o decocto das
folhas frescas vem sendo utilizado como cha digestivo
e para o tratamento da malaria (BERTANI et al,, 2005;
MORS et al., 2000).

Emprego das flores: Em 1714 Fermin descreveu o uso no
Suriname das flores para disfuncées estomaquicas (PE-
REIRA, 1837).

Emprego das raizes: O cozimento da raiz de Quassia ama-
ra é tdnico energético, antitérmico e empregado contra
a dispepsia e vomitos espasmodicos (MORAES, 2009).

Outras utilizacoes

Inseticida natural: A atividade inseticida do caule e
das cascas de Quassia amara é registrada desde 1884,
na Inglaterra, no controle de afideos e lepidépteros
(PRAKASH; RAO, 1997; também tem sido ensaiados com
eficacia em acaros, coledpteros, hemipteros, himendp-
teros, lepiddpteros e tissandpteros (ALCALDE e DEL
POZO, 2007; INCLAN et al,, 2007; MANCEBO et al,, 2000;
LESKINEN et al., 1984).

Subsequentes trabalhos confirmaram essa propriedade
(MANCEBO et al. 2000; CUBILLO et al, 1995; GRAINGE;
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AHMED, 1988; LE COINTE, 1934), que parece se dever a
um processo de autodefesa, pois a madeira ndo é ataca-
da pelos insetos.

Atividade antiofidica: Tradicionalmente tem sido utiliza-

da na Nicardgua a decocgao do cortex da Quassia ama-
ra como um potente antiofidico e também para con-
trolar os vomitos provocados pelas mordidas das cobras
(PEREZ SOTO, 2008).

Alimenticio: A madeira de Quassiaamara ja foi utilizada como
sucedaneo do IUpulo, na fabricacao de cerveja e como prin-
cfpio amargo em outras bebidas e alimentos (ALLEN, 1887).

Farmacologia

Atividade antimaldrica

Ajaiyeoba e cols.(1999) mostraram que o extrato meta-
nélico das folhas de Q. amara a 100-200 mg/kg via oral,
diariamente por 3 dias, suprimiu Plasmodium berghei
berghei em camundongos até o quarto 4. No entanto,
ndo houve cura radical dos camundongos tratados, e
eles morreram até o dia 16 apds infeccdo. A Cloroquina,
usada como controle, era menos ativa até o 4° dia, mas
nao demonstrou a recidiva observada com o extrato.

Baseado em resultados prévios (BERTANI, 2005; 2006) na
Guiana Francesa, Bertani e cols. (2007) administraram por
via oral infusos de folhas jovens frescas de Quassia amara
a 0,5 mL contendo 2,3 microg de simalikalactona, 2 ve-
zes ao dia durante 4 dias, a camundongos infectados por
Plasmodium yoelli yoelli. Ao mesmo tempo analisaram os
extratos pelo teor de simalikalactona D (CABRAL, 1993)
mostrando que as folhas jovens secas continham apenas
1% do contetdo de simalikalactona das folhas jovens
frescas, tornando muito mais alta a dose necesséria para
suprimir a parasitemia. Outros grupos foram tratados
com infusos de folhas maduras, que também continham
pouca simalikalactona e se mostraram menos ativos. O
resultado permitiu concluir que a simalikalactona era o
componente antimaldrico mais importante, mas nao
excluiu a presenca de outras substancias no extrato que
contribuissem para essa atividade. Os trabalhos também
demonstraram, em culturas de Plasmodium falciparum,
uma alta atividade de infusos das folhas jovens frescas,
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aquelas que tinham o maior teor de simalikalactona-D.

Atividade anti-helmintica

Uma decoccdo da madeira em forma de supositério ou
clister foi usada clinicamente para controlar Oxyurus e
outros helmintos intestinais (ICS-UNIDO, 2010) e, por via
oral, na expulsao de Entamoeba histolytica, esta Ultima
atividade atribuida a quassina (HARRIS; PHILLIPSON,
1982).

Atividade antibacteriana

O extrato apolar (diclorometano) das cascas de Quassia
amara apresentou um valor de Concentracao Inibitéria
Minima (CIM) de 62,5 ug/mL na técnica do Microplate
Alamar Blue Assay (MABA) contra Mycobacterium fortui-
tum, sendo 0 mais ativo de 26 extratos de plantas oriun-
das principalmente do cerrado, examinadas por Arantes
e cols. (2005).

Motilidade intestinal

Badilla e cols.(1998) avaliaram a atividade do extrato
bruto do cortex (ou da madeira seca) de Quassia amara
sobre o trato intestinal de ratos. Estudaram cinco gru-
pos de animais, sendo um grupo tratado com neostig-
mina 1 mg/kg via subcutanea, um segundo grupo com
atropina 1 mg/kg via intramuscular, e trés grupos trata-
dos com o extrato aquoso bruto de Q. amara via oral,
em doses de 250, 500 e 1000 mg/kg respectivamente.
Nos animais tratados com 500 e 1000 mg/kg, o extrato
aquoso de Q. amara produziu um aumento do transito
intestinal dependente da dose, provavelmente media-
do, segundo os autores, por uma agdo muscarinica di-
reta ao nivel dos receptores M1 e M2, ou por uma agao
anticolinesterasica.

Atividade antiulcerogénica

Badilla e cols. (1998) também determinaram a atividade
antiulcerogénica em ratos, pelo modelo de inducéo de
Ulceras por aplicacado de indometacina (10 mg/kg, via
subcutanea). Um grupo controle foi tratado por via oral
com 0,5 ml de dgua, e um segundo grupo controle po-
sitivo com 50 mg/kg de ranitidina. Concomitantemente,
trés grupos foram tratados por via oral com o extrato
aquoso bruto do cortex (ou da madeira seca) de Quassia
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amara a doses de 250, 500 e 1000 mg/kg. Os animais
tratados com 1000 mg/kg mostraram uma reducao da
acidez do conteudo estomacal e da atividade péptica
e um aumento da camada muco protetora da mucosa
géstrica contra agentes indutores de lesdes. Entretanto,
no modelo de Ulcera induzida por indometacina beta-
necol, (TOMA et al,, 2002), os extratos de diclorometano
e hexano, nas doses de 100 mg/kg por via oral inibiram
significativamente as lesdes ulcerosas. Nas lesdes em
Ulceras induzidas por HCl-etanol ou por contengao e
frio (estresse) em camundongos, todos os extratos in-
vestigados inibiram o indice de lesdes ulcerativas a uma
dose de 100 mg/kg. Os autores atribuiram a agao aos
quassindides, principalmente quassina e neoquassina, e
sugerem varios mecanismos para o excelente grau de
protecao atingido, entre eles os estimulos da sintese de
prostaglandinas e da mucosa.

Atividade antiinflamatéria

O extrato metandlico da planta inteira inibiu por um
fator de 4,5 vezes a producdo de NO em macréfagos
J774 de camundongos frente ao estimulo de LPS sem
mostrar citotoxicidade. A secrecdo de IL-1B e IL-12 se re-
duziu em 50% como o foram também NO sintase (iNOS)
e ciclooxigenase-2 (COX-2). Os sobrenadantes de célu-
las tratadas com o extrato assinalaram uma reducao de
TNF-a por um fator de 3 a 5 vezes. Todas estas observa-
¢6es sugerem uma atividade potencial antiinflamatéria
(VERMA et al,, 2010).

Entretanto (extratos das cascas de Q. amara de quatro
diferentes polaridades como: 70% EtOH, 100% EtOH,
100% diclorometano, e 100% hexano, ndo exibiram ati-
vidade analgésica ou antiinflamatéria em camundon-
gos nos modelos da placa quente, contor¢ao induzido
por &cido acético ou edema de pata induzido por carra-
genana quando administrados por via oral (100, 250 e
500 mg/kg) (TOMA et al, 2002).

Atividade antileucémica

A seiva das folhas de Quassia amara mostrou atividade
contra o tumor experimental P388 de leucemia linfa-
tica em camundongos. Os principais componentes
responsaveis pela atividade foram identificados como
quassimarina e simalikalactona com T/C 165-175 em
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PS a 4mg/kg e 1 mg/kg respectivamente, ainda mos-
trando T/C 125 a 50 pg/kg. Também foi ativa em cultu-
ra de células do carcinoma humana KB, com ED, entre
1 e 10 ng (KUPCHAN; STREELMAN, 1976). O efeito ini-
bidor da sintese de DNA e protefnas em Rous sarcoma
virus, exibido por vérios quassindides, sem afetar célu-
las normais, € ilustrada também pelo estudo de PIERRE
e cols. (1980).

Atividade antileishmania e estimuladora do sistema
imune

Na dose de 25 ug/mL (64,36 uM), a quassina mostrou
baixa citotoxicidade para macréfagos peritoneais de
camundongos, mas controlou a Leishmania donovani
neles instalada. L. donovani exerce conhecidamente o
seu efeito patogénico através da inibicdo da producdo
de oxico nitrico nos macréfagos infectados. Quassina
reverte este efeito, estimulando a producéo de NO e
também estimulando citoquinas pré-inflamatérias, tais
como TNF-a e IL-12 nos macréfagos (BHATTACHARJEE
et al,, 2009).

Atividade no Sistema Nervosa Central e sobre o dia-
fragma

Barros e cols. (2009) avaliaram a atividade geral dos ex-
tratos aquoso, butandlico e de fracdes semipurificadas
das folhas secas de Quassia amara L. no SNC, na contra-
cao muscular esquelética e na atividade da Ca?*-ATPase
de musculo esquelético. A administracdo do extrato
aquoso (1 g/kg p.o.) ndo alterou o comportamento de
camundongos, mas aumentou a duragao do sono bar-
biturico. Em relacdo a este parametro, a fracdo butano-
lica foi 10 vezes mais potente que o extrato aquoso. A
duracédo do sono induzido por éter nao foi afetada pelos
extratos. In vitro, a incubacédo da fracdo butandlica (0,1;
0,3 e 1,0 mg/mL) potenciou a contracdo do musculo
diafragma de rato de 5%, 17% e 50%, respectivamen-
te. Efeito semelhante foi obtido com a incubacéo de 5
fracdes semipurificadas. A atividade da Ca?*-ATPase de
musculo esquelético foi inibida na presenca das 5 fra-
¢cbes com IC50 de 9,7;85;2,1;18 e 2,1 ug/mL respec-
tivamente. Uma hipdtese para explicar a potenciacao
do sono barbiturico seria a interacdo dos extratos com
enzimas hepaticas responsaveis pelo metabolismo dos
barbitdricos, descartando-se uma acgao direta no SNC.
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Atividade hormonal e agdo antifertilidade

O extrato metandlico do caule de Q. amara inibe a se-
crecdo de testosterona tanto basal como estimulada
pelo horménio luteinizante (LH) em células Leydig de
ratos que receberam o extrato. Ensaios in vivo mostra-
ram que o extrato administrado na dgua de beber, em
doses entre 100 e 2000 mg/kg causou uma redugao do
peso dos testiculos, epididimo e vaso seminal. As conta-
gens de esperma e niveis de LH e FSH foram reduzidas.
Entre 2-metoxicantin-6-ona e quassina isoladas deste
extrato a atividade foi relacionada com a quassina. Este
efeito é relacionado com a atividade antifertilidade de
Quassia. A fertilidade é recuperada em 8 semanas pods-
tratamento (NJAR et al,, 1995; RAJI; BOLARINWA, 1997).

Atividade antiviral

Apers e cols. (2002) mostraram que simalikalactona-D,
isolada das raizes de Quassia africana Baill,, é a respon-
savel pela alta atividade contra os virus Herpes simplex,
Semliki forest, Coxsackie e Vesicular stomatitis. A quassina
ndo demonstrou tal atividade.

Adbel-Malek e cols. (1996) mostraram que um extrato
aquoso da casca de Quassia amara tem atividade inibi-
téria in vitro de HIV em células linfoblastoides MT-2 com
um indice terapéutico acima de 25.

Toxicologia

Ensaios experimentais em animais

Casca: Arantes (2009) avaliou a toxicidade oral aguda e
em médio prazo (90 dias) segundo protocolos da OECD,
do extrato diclorometanico das cascas de Q. amara. O
extrato foi administrado por gavagem em forma de
solucdo aquosa homogeizada com Tween 80, nas con-
centragdes de 200, 400 e 800 pg/mL na dgua de beber.
Efeitos sobre o aspecto (pelo, pele, lacrimacéo, piloe-
reccdo) e comportamento (tremores) foram observa-
dos a 30 min, 1, 2, 4, 8 e 24 h, ndo ocorrendo nenhum
desvio nos animais controles que receberam somente
dgua, exceto uma irritabilidade em 30% nos animais
com maior dosagem. O perfil bioquimico do sangue
(alanina aminotransferase, aspartarto aminotransferase,
gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina, bilirubina,
uréia, creatinina, tempo de protrombina) registrou um
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aumento discreto de uréia e creatinina. Nas ratas fémeas
houve uma alteracéo nas doses mais altas de ALT e »-GT.
O perfil hematoldgico, dos ratos (machos e fémeas) ndo
mostrou nenhuma alteragao. Observacdes macroscopi-
cas dos 6rgaos como coracao, pulméo, baco, rim e fi-
gado ndo apresentaram qualquer alteracdo visivel. No
estudo de toxicidade oral aguda com dose de 5000 mg/
kg ndo houve nenhuma morte.

Madeira: Garcia-Gonzalez e cols. (1997) nao observaram
qualquer indicacédo de toxicidade aguda com um ex-
trato aquoso da madeira de Q. amara em camundon-
gos com doses orais de 500 e 1000 mg/kg/dia durante
9 dias. Em outro ensaio foi observado um aumento da
mobilidade intestinal, discreto a 500 mg/kg e significan-
te a 1000 mg/kg.

Folhas: Barros e cols. (2009) mostraram que a adminis-
tracdo do extrato aquoso das folhas secas (1000 mg/kg
p.0.) néo alterou o comportamento de camundongos,
mas aumentou a duracdo do sono barbitdrico. O con-
sumo de decocgbes de folhas frescas de Q. amara nao
demonstrou resultado tdxico (BERTANI et al.,, 2005).

Droga associada: Mello e cols. (2009) desenvolveram um
estudo pré-clinico da formulacéo “Lipotrom’, contendo
Aloe ferox (aloé), Quassia amara (quina), Cynara scoly-
mus (alcachofra), Gentiana lutea, (genciana), Paumus
boldus (boldo), Rhamnus purshiana (céscara sagrada),
Solanum paniculatum (jurubeba) e Valeriana officinalis
(valeriana), no qual foram investigados os efeitos toxico-
|6gicos quando administrados por via oral (44 dias) em
ratas Wistar, durante a prenhez e lactacdo e em coelhos
machos “Nova Zelandia” durante 30 dias. As dosagens
administradas foram 10 vezes as preconizadas para fins
terapéuticos em seres humanos. Foram avaliados os
seguintes sinais: deambula¢ao, comportamento, sono-
léncia, alteracbes de ritmo e freqiéncia respiratéria. A
formulacdo fitoterdpica ndo apresentou efeitos téxicos
na gestacao e lactacédo e foi considerada relativamente
inodcua.

Ensaio Clinico

Um ensaio clinico simples foi conduzido com um fitote-
rapico (Q'assia da Lisan S.A., Costa Rica) derivado de Q.

Revista Fitos 34 Vol.5 N°03 Setembro 2010



Estado da Arte / State of the Art  3## Quassia amara L. (Simaroubaceae)

amara (provavelmente da casca, solvente ndo especifica-
do) em 60 voluntarios (15-60 anos) com dispepsia. Destes
um grupo cuja dispepsia derivava de consumo de alcool,
recebeu extrato padronizado em forma de um compri-
mido 3 vezes ao dia por 5 dias (dose ndo especificada). O
outro grupo com dispepsia de diferente origem recebeu
0 mesmo tratamento, contudo durante 30 dias. Sintomas
como dor epigastica, hiperacidez, diarréia e constipagao
desapareceram em aproximadamente metade dos pa-
cientes e diminuiram nos demais (ICS-UNIDQO, 2010).

Efeitos Adversos

Lanini e cols. (2009) descrevem riscos da utilizacdo do
cha de Quassia inadequadamente. Em doses altas, pode
produzir diminuicdo de pressdo arterial e ndo se deve
ingerir acompanhada de bebidas alcodlicas. Sao regis-
trados problemas gastrintestinais, cefaléia, tontura e ar-
ritmia cardfaca.

Precaucées

Gerais: Em doses normais (1g/dia via oral em ratas) ne-
nhum efeito adverso foi observado. Altas dosagens do
extrato do caule e sementes produzem vémitos, irrita-
cdo da mucosa gastrica, (ALONSO, 2004; CANIGUERAL
et al. 1998: CACERES, 1996). Se for ingerida em excesso
pode causar depressdo (SEGLEAU, 2001). O uso tépico
no couro cabeludo contra piolhos ndo demonstrou
efeito adverso (NEWALL et al,, 1996). A quassia é contra-
indicada para mulheres durante a menstruacao, porque
produz célicas uterinas (NEWALL et al., 1996; OCAMPO;
MAFIOLI, 1987; MANFRED, 1947).

Interacées com drogas: Altas dosagens podem interferir

quando associadas a drogas para tratamentos cardiacos
e anticoagulantes (ALONSO, 2004; NEWALL et al,, 1996).

Efeitos sobre a fertilidade: Conforme citado acima o ex-
trato metandlico do caule administrado na dgua de be-
ber reduziu a fertilidade de ratos machos. A quassina foi

demonstrada ser o principal responsavel por este efeito
(RAJI; BOLARINWA, 1997).

Gravidez: N&o ¢ recomendado a gestantes (CACERES,
1996; NEWALL et al., 1996; ALONSO, 2004).
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Efeitos sobre a lactagdo: Estd contra indicado para mu-
lheres em fase de aleitamento (CACERES, 1996; NEWALL
et al, 1996).

Uso pedidtrico: Nao é recomendado para criancas (CA-
CERES, 1996; NEWALL et al,, 1996).

Formas de Dosagem

Da madeira e casca: Dados encontrados no portal ICS-
UNIDO:
Infusdo e maceragao: 2-7 gramas por dia, distribuidas

em 2-3 vezes ao dia.

Extrato fluido: A dose é de 1-2 g.

Tintura: Relacdo de 1:5 em 50-70% etanol.

Dosagem: 1-2 ml.

Enema: 150 mlinfuséo 1:2 administrada pelo reto duran-
te trés manhas consecutivas em conjunto com sulfato
de magnésio 169 via oComprimidos: Nao foram encon-
trados dados que definem a dose em comprimidos fa-
bricados pela LISAN, Costa Rica, mas recomenda-se para
hiperacidez e problemas de digestédo resultantes de
consumo excessivo de bebidas alcodlicas e de alimen-
tos gordurosos, 1 a 2 comprimidos ao dia (ICS-UNIDO,
2010). USP recomenda 65 mg em forma seca e a Far-
macopéia Britanica 0,2 a 0,3 g de pd do extrato aquoso.
Em casos de deficiéncia da secrecao de bilis: 1 tablete 3
vezes ao dia durante 20 dias (ICS-UNIDO, 2010).

Posologia em uso popular

Decocgdo: 2 colheres de sopa de cascas picadas em 1
litro de dgua por 15 minutos. Tomar 2 xicaras de cha ao
dia.

Infusdo: 6 colheres de sopa de folhas picadas em 1 litro
de 4gua fervente.

Uso externo: banhos nos casos de sarampo (PLANTMED,
site).

Para tratamento da maldria: No uso popular observado
por BERTANI et al. (2005): folhas frescas (20g) sdo coloca-
das em um litro de agua fria e fervidas por 10 minutos

deixando esfriar. Para a preparacdo do decocto do caule
Bertani e cols. (2005) observaram o uso de 100g de cau-
le em 800 mL de agua e ferver por 15 min. deixando es-
friar. Informacéo sobre a o regime de administracédo da
infusdo e do decocto néo foi encontrada. Nota-se que o
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teor de simalikalactona-D, o quassinoide mais ativo con-
tra maldaria, € maior em folhas jovens frescas, com uma
concentracdo de 4,63ug/ml na infusao, sendo da ordem
de 2 ng/ml na infusdo de folhas maduras, previamente
dessecadas, (BERTANI et al., 2007).

Regulamentacoes

Na Europa, a quassina € permitida com um limite maximo
de 5 mg/kg em produtos alimenticios sendo permitido até
10 mg/kg em confeitaria e 50 mg/kg em bebidas alcoo-
licas (Furopean Commission); (NEWALL et al, 1996). Nos
Estados Unidos, “Quassia” (de Picramnia excelsa ou Quassia
amara) é considerada de uso seguro em alimentos, segun-
do a lista Generally Regarded as Safe Status (GRAS 172.510)
do FDA - (ICS-UNIDQ, 2010). Nas bebidas ndo alcodlicas o
limite permitido é de 71,8 ppm (LEUNG; FOSTER, 1996). Na
homeopatia, segundo a Consulta Publica n° 85 de 2002
da ANVISA, ndo ha restricdo aplicavel para esta droga, cim
base na sua toxicidade relativa de substancias utilizadas.
Quassia amara é listada nas Farmacopéias do Egito, Franga,
Japéo, Europa, na British Herbal Pharmacopoeia (BHP, Reino
Unido - 1983, 1990) e no Martindale (30°Ed.).
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