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RESUMO

Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), conhecida popularmente como mentrasto, erva-de-Sao-Joao ou catinga-
de-bode, é uma erva aromatica invasora de regides tropicais e subtropicais, utilizada na medicina popular
por seus efeitos anti-inflamatério, analgésico, antitérmico, entre outros. Alguns desses efeitos tém sido
comprovados em estudos cientificos, os quais fornecem dados que justificam possiveis usos populares. Diante
disso, a presente revisao integrativa de literatura buscou fazer um levantamento das producgdes cientificas que
estudaram as atividades farmacolégicas e os potenciais terapéuticos de Ageratum conyzoides. Foram selecionados
artigos publicados nos ultimos 32 anos, de 1991 a 2023, localizados pelos descritores: Ageratum conyzoides/
efeitos/atividades farmacoldgicas, e suas traducbes para inglés, nas bases de dados Scopus, SciELO e PubMed.
Ao levantamento bibliografico, foram revisados 36 artigos, sendo 33 artigos que abordam as atividades
farmacoldgicas, dois estudos sobre a toxicidade e um artigo que aborda ambas sessdes. Por meio da leitura
de cada estudo, foram analisados os tipos de extratos utilizados, as atividades farmacolégicas, os resultados e
conclusoes, e indicacbes de mecanismos de acdo envolvidos no efeito, além do potencial terapéutico. A analise
dos artigos comprovou algumas das indicacbes do uso popular, porém fazem-se necessarios mais estudos para
explicar como estes efeitos ocorrem e para comprovar outros usos na medicina popular.

Palavras-chave: Mentrasto; Planta medicinal; Usos medicinais; Atividades farmacolégicas.

ABSTRACT

Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), popularly known as mentrasto, erva-de-sdao-joao or goatweed, is an
invasive aromatic herb of tropical and subtropical regions, widely used in folk medicine for its anti-inflammatory,
analgesic, antipyretic, among others effects. Some of these effects have been proven by scientific studies and
provided information that justifies possible uses. Therefore, the present literature narrative review has sought
to survey scientific productions studying pharmacological activities and therapeutic potentials of Ageratum
conyzoides. Articles published in the last 32 years, from 1991 to 2023, were selected based on the descriptors:
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Ageratum conyzoides/effects/pharmacological activity, and their translations into Portuguese, were selected
in the Scopus, SCiELO and PubMed databases. The bibliographic survey reviewed 36 papers, with 33 papers
addressing pharmacological activities, two studies on toxicity and one paper addressing both sessions. Based on
a reading, we presented the types of extracts used, the pharmacological activities, the results and conclusions,
and indications of action mechanisms involved in the effect, in addition to the therapeutic potential. The article
analysis ratified some of the indications of popular use, but further studies are needed to explain how these

effects happen and to prove other uses in folk medicine.

Keywords: Mentrasto; Medicinal plant; Medicinal uses; Pharmacological activities.

INTRODUCAO

Desde o preludio da civilizacao, o ser humano utiliza
plantas para as mais diversas finalidades. A partir do
recorte da medicina tradicional, estima-se que cerca
de 80% da populacdao mundial depende de plantas
medicinais para cuidados primarios de saude e, além
disso, mais de 65% das preparacdes farmacéuticas
comerciais contenham principios ativos de origem
natural, sendo 32% compostos ou derivados naturais
(SILVA et al., 2021). Além disso, em inimeros paises, a
utilizacao de praticas alternativas ainda prevalece por
questdes culturais ou como uma forma complementar
a saude (OMS, 2013).

No Brasil, pais com a maior biodiversidade bioldgica
do mundo, a utilizacio de conhecimentos da
medicina popular tem relevante impacto na saude
coletiva. Aproximadamente 82% da populacao
utiliza produtos a base de plantas medicinais para
tratamentos de enfermidades, seja por meio do uso
tradicional herdado dos povos indigenas, quilombolas
e entre outras comunidades tradicionais, seja pelo
uso na medicina popular ou nos sistemas oficiais
de saude (BRASIL, 2012; RODRIGUES, DE SIMONI,
2010). Recentemente, no Brasil e no mundo, novas
tendéncias que demonstram maior preocupacao
com a biodiversidade e as ideias de desenvolvimento
sustentavel incentivam o desenvolvimento de estudos
com plantas medicinais, despertando um interesse

geral na fitoterapia (BRAGA, 2011).

Em um contexto geral, os extratos das plantas
sdo amplamente utilizados para a formulacdo de
medicamentos e cosméticos, devido as maiores
estabilidades quimica, fisico-quimica e microbiolégica,
padronizacdo, maior concentracdo de composto
ativos e a facil manipulacao farmacéutica (OLIVEIRA,

PETROVICK, 2010).

Dentre as inUmeras familias de plantas utilizadas na
medicina tradicional, destaca-se a familia Asteraceae,
uma vez que possui inumeras propriedades
cosméticas, aromaticas e, sobretudo, terapéuticas. A
Asteraceae é uma ampla familia de Angiospermas,
com aproximadamente 1500 géneros e 25.000
espécies sendo encontradas em diferentes habitats, ja
que possui uma 6tima adaptacao ambiental (SOUZA,

LORENZI, 2012).

Entre os géneros, tem-se Ageratum, o qual possui
aproximadamente 30 espécies, embora poucas
foram investigadas cientificamente. A espécie mais
estudada, Ageratum conyzoides, ¢ uma planta invasiva
popularmente conhecida como “catinga-de-bode”,
“mentrasto”, “agerato”, “picao-

roxo” e dentre outros nomes. E uma planta encontrada

“erva-de-sao-joao”,

em regides tropicais e subtropicais, muito comum
na Africa Ocidental e em algumas partes da Asia e
América do Sul. No Brasil, ¢ comum nas areas Umidas
de todo o nordeste brasileiro, sobretudo de serras
(LORENZI, MATOS, 2002; OKUNADE, 2002), embora
também seja encontrada no Sudeste, com destaque
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para os estados do Rio de Janeiro e de Minas Gerais
(NAKAJIMA, 2015).

Esta espécie vegetal é uma erva anual ramificada,
aromatica, pilosa e ereta, podendo chegar até um
metro de altura. As folhas sdao ovoides com ponta
aguda, dasperas, opostas, que apresentam um
comprimento de 3 a 5 cm e um longo peciolo, e sao
cobertas com finos pelos brancos, assim como as
hastes. Suas flores sdo de cor lilds a branca, com cerca
de 30 a 50 flores em cada capitulo de inflorescéncia.
Os frutos sao do tipo aquénio, de tamanho pequeno,
pretos e anemofilos. A raiz é fasciculada, fracamente
fixada ao solo e apresenta uma coloracdo entre
amarelada e marrom. Seu caule é classificado como
aéreo, com formato cilindrico e coberto por tricomas.
Enquanto o caule é verde nas plantas mais jovens,
pode apresentar coloracdao marrom nas mais velhas
(LORENZI, MATOS, 2002; OKUNADE, 2002; SANTOS et

al,, 2016).

A espécie A. conyzoides apresenta uma ampla
variedade de metabdlitos secundarios, incluindo
terpenos, esteroides, flavonoides, cumarinas, taninos,
Oleos essenciais e alcaloides, além de uma série
de compostos descritos nos extratos vegetais e
volateis extraidos de varias partes da planta. Dentre
os constituintes do dleo essencial, o precoceno | e
0 precoceno Il sao os achados mais descritos pela

literatura (OKUNADE, 2002; YADAV et al., 2019).

Tradicionalmente, no Brasil, o extrato aquoso de A.
conyzoides, vulgo cha, é amplamente utilizado pela
populacdo como anti-inflamatério, analgésico, anti-
diarreico, no tratamento de célicas menstruais e de
artrite (OKUNADE, 2002). Além disso, ao redor do
mundo, a espécie é utilizada pela medicina popular
para inumeras finalidades terapéuticas.

Chahal et al.(2021) fizeram um levantamento de alguns
dos usos tradicionais de A. conyzoides em diferentes
paises. Na Nigéria, a espécie é utilizada em episédios
de diarreia, no tratamento de diabetes e para dores

de ouvido. Em Camarées, é utilizada nas condicoes
de sifilis e para aliviar coceiras. Na india, por sua vez,
é utilizada em cortes e feridas como cicatrizante, além
de ser utilizada como anti-helmintica e no tratamento
de disturbios oculares e de lepra. Ademais, possui
outros usos populares ao redor do mundo, como no
tratamento de pneumonia, de disturbios do sono e de
dores de cabeca, assim como a aplicacao antitetanica,
antitumoral e inseticida.

Apesar da ampla utilizacdo popular de A. conyzoides,
poucos estudos realizaram a sintese e o levantamento
bibliografico dos artigos que estudaram as
propriedades farmacoldgicas e que buscam justificar
0s usos terapéuticos da espécie na medicina popular.
Diante disso, a presente revisao buscou integrar os
resultados de pesquisas cientificas que estudaram as
atividades farmacoldgicas e os potenciais terapéuticos

de A. conyzoides.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
baseada nas fases e recomendacdes de Souza et
al. (2010), e realizada de acordo com a pergunta
norteadora: “Quais sdo as atividades farmacoldgicas
de Ageratum conyzoides reportadas na literatura?”.
A revisdo foi construida a partir da busca e coleta de
dados em bases cientificas, selecdo de artigos, analise
critica, interpretacdo e discussao dos resultados
e achados, sintetizando estudos publicados no
periodo de 1991 a 2023 (SOUZA et al., 2010). A busca
foi realizada por meio dos descritores: Ageratum
conyzoides/efeitos/atividades ~ farmacolégicas, e
suas traducbes para inglés (Ageratum conyzoides/
effects/pharmacological activity), empregados com
o operador booleano “AND” e/ou “OR” ou apenas o
termo “Ageratum conyzoides" isolado.

O levantamento bibliografico foi realizado em
diferentes bases de dados cientificas nacionais e
internacionais e com acesso pelo Portal de Periédicos

CAPES e pela Biblioteca Virtual em Saude (BVS):

BJHP . Volume 7, Nimero 1, 2025



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

S CRIMG

Scopus (www.scopus.com), SCELO (www.scielo.org/) e
PubMed (www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

O recorte temporal foi escolhido a partir do estudo
de Yamamoto et al. (1991), um dos primeiros estudos
brasileiros encontrados na literatura que abordou
experimentalmente a atividade farmacoldgica
do vegetal e que serviu como base para estudos

posteriores.

Apd6s a busca dos artigos nos bancos de dados,
foram analisados os titulos, resumos e palavras-
chave. A partir do que foi encontrado na literatura,
foram selecionados os estudos que abordavam as
seguintes atividades farmacoldgicas associadas ao
A. conyzoides: efeitos analgésicos, anti-inflamatdrios,
cicatrizantes,

antinociceptivos, antioxidantes,

antiulcerativos,  espasmoliticos, hematopoiéticos,
antidiabéticos e antitumorais. Além disso, foram
selecionados estudos que avaliaram a toxicidade da

planta.

Em seguida, foram considerados elegiveis os artigos
em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na
integra e que abordaram as atividades farmacolégicas
selecionadas. Foram excluidos artigos de revisdo,
estudos duplicados, resumos publicados em anais de
congresso ou em revistas cientificas, e nao condizentes
com o recorte farmacolégico da presente revisao.
Exemplos de exclusao incluem estudos relacionados a
areas como engenharia, agronomia, ciéncias sociais e

ecologia.

Os artigos considerados elegiveis foram submetidos
a andlise critica do texto integral e discussao dos
resultados apresentados (SOUZA et al., 2010). Na figura
1, adaptada do checklist PRISMA 2020 (BMJ, 2021) estao
apresentados, de forma esquematizada, o processo de

selecao e os resultados da busca nas bases de dados.
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Scopus (n=398)
SciELO (n=7)

Artigos encontrados a partir da busca nas bases de
dados no periodo de 1991 a 2023 (n=537)

Pubmed (n=132)

444 artigos excluidos apos
remogio dos duplicados e

v

triagem (leitura de titulo,

Pubmed (n=49)
Scopus (n=41)
SciELO (n=3)

Triagem e
Elegibilidade

Estudos elegiveis (n=93)

resumo ¢ palavras-chave)

57 artigos excluidos apds

v

leitura na integra

Pubmed (n=27)
Scopus (n=8)
SciELO (n=1)

Incluidos

Estudos incluidos (n=36)

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecao dos trabalhos para a revisao.
Fonte: Elaborada pelos autores, baseada na metodologia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1, foram descritas, de forma geral, as atividades farmacoldgicas e potenciais terapéuticos de diferentes
extratos de Ageratum conyzoides caracterizadas nos artigos selecionados para a presente revisao. Ao levantamento
bibliografico, foram selecionados 36 artigos baseados no uso popular de A. conyzoides, sendo 33 artigos sobre
as atividades farmacoldgicas, dois estudos sobre toxicidade e um artigo que abordou ambas. A distribuicao das
atividades farmacoldgicas encontradas e os tipos de estudos realizados em cada artigo analisado estdo descritas

na Figura 2 e Figura 3, respectivamente.

Tabela 1 - Atividades farmacolodgicas de Ageratum conyzoides.

AUTOR(ES)/ANO

DE PUBLICACAO EXTRATO

RESULTADOS

EFEITOS ANALGESICOS, ANTI-INFLAMATORIOS, ANTINOCICEPTIVOS E ANTIOXIDANTES

Yamamoto et al. (1991) Extrato aquoso de folhas.

Nao diminuiu o edema inflamatério e nem a resposta a dor.

Fracdo soluvel aquosa obtida
da extracdo hidroalcodlica de
folhas.

Magalhaes et al.(1997)

De acordo com os resultados, pode inibir as reacoes
inflamatoérias induzidas por estimulos de mobilizacdo de
neutroéfilos.

Extrato metandlico e fracdo de

Galati et al. (2001
! ( ) flavonoides da parte aérea.

Os resultados sugerem que os flavonoides sdo responsdveis
pelo efeito anti-inflamatorio do extrato metandlico.

Extrato  hidroalcodlico  de
Moura et al.(2005)

folhas.

Os resultados confirmam as propriedades anti-inflamatérias.

. Extrato etandlico obtido de
Hossain et al.(2013)

Os resultados obtidos revelam atividades antinociceptivas e

folhas. antioxidantes.
Extrato padronizado de
polimetoxiflavonas purificado O extrato exibiu significativos efeitos antinociceptivo e anti-

Faqueti et al.(2016) . 0
a partir do extrato etandlico

extraido de folhas.

inflamatorio.

Extrato bruto, fracdes derivadas

Mello et al.(2016) .
e compostos isolados.

Reduziram significativamente o influxo de leucdcitos e
as proteinas do exsudato, além de reduzir os niveis de
mediadores proé-inflamatorios.

Harfiani et al.(2017) Extrato etandlico de folhas.

Apresentaram efeito anti artrite reumatoide em ratos, nos
quais o flavonoide desempenha um papel na inibicao dos
processos inflamatorios cronicos.

Bahtiar et al.(2017) Extrato etandlico de folhas.

Os resultados demonstraram que ao inibir a expressao
de TNF-a e MMP-9 foi possivel prevenir a inflamacao e a
degradacao das cartilagens.

Sutjiatmo et al. (2020) Extrato etandlico.

O extrato apresentou atividades antioxidantes e anti-
envelhecimento, no entanto, foram inferiores a quercetina
(controle).
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Sukmawan et al. (2021a)

Oleo essencial.

O ¢dleo essencial apresentou potente acdo anti-neuropatica
ao ativar receptores opioides, comparavel a pregabalina.

Adelakun et al. (2022)

Extrato aquoso de folhas.

O extrato apresentou atividades antioxidantes (reducao dos
niveis de MDA e aumento de SOD ovariano, CAT e peroxidase
total) e anti-inflamatdrias ao reduzir os niveis séricos de
interleucinas inflamatérias em ratos com Sindrome do
Ovidrio Policistico.

Xu et al.(2023a)

Extrato aquoso de folhas.

O extrato apresentou acdo anti-inflamatéria e antibacteriana
promissora para tratar doencas inflamatdrias infecciosas e
relacionadas ao inflamassoma NLRP3.

Xu et al.(2023b)

Extrato aquoso de folhas.

O extrato apresentou reducdo significativa dos niveis
de citocinas pro-inflamatérias e suprimiu a ativacdo da
expressao do inflamassoma NLRP3.

Sukmawan et al.(2023)

Oleo essencial.

Os compostos cariofileno e longifoleno, presentes no
6leo essencial, porém obtidos e testados isoladamente,
apresentaram potente ac¢do anti-neuropdtica ao ativar
receptores opioides, canais de potassio sensiveis a ATP e
aumento da concentracdo de GABA espinhal.

EFEITOS CICATRIZANTES

Arulprakash et al. (2012)

Extrato etandlico de folhas.

O uso tépico de A. conyzoides acelera a taxa de cicatrizacao
de feridas.

Sukmawan et al. (2021b)

Extrato etandlico de folhas.

O uso topico de A. conyzoides apresentou importante
atividadeanti-inflamatoria,antioxidanteeimunomoduladora,
o que acelerou o processo de cicatrizacao de feridas.

ATIVIDADE ANTI ULCERATIVA

Shirwaikar et al. (2003)

Extrato etandlico.

Os resultados indicam atividade gastroprotetora significativa
em modelos de ratos com uUlceras gastricas induzidas por
ibuprofeno, etanol e por estresse por restricdo ao frio.

Fathihah et al.(2003)

Extrato aquoso e extrato

etandlico.

Ambos extratos indicam atividade gastroprotetora

significativa contra Ulcera gastrica induzida por etanol e HCI.

EFEITOS ESPASMOLITICOS

Yamamoto et al. (1991)

Extrato aquoso de folhas.

In vitro diminuiu a contracdo induzida por acetilcolina e
induziu uma contracdo ténica que foi antagonizada por
difenidramina.

Silva, Capaz, Vale (2000)

Fracdo soluvel em agua do
extrato aquoso das folhas.

Induziu relaxamento da contracdo do duodeno e do Utero.

Perantoni et al. (2020)

Oleo essencial.

Apresentou um efeito inibitério sobre a contracdo do ducto
deferente.
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EFEITOS HEMATOPOIETICOS

Ita et al.(2007)

Extrato etandlico de folhas.

O resultado deste estudo indica potenciais hematopoiéticos
do extrato e pode possivelmente remediar a anemia.

Ola-Davies, Akinrinde
(2016)

Extrato etandlico de folhas.

O extrato etandlico restaurou significativamente o
hematocrito, hemoglobina, hemacias e leucécitos, bem
como albumina sérica, globulina e proteina total aos valores
normais de grupos experimentais expostos a arsenato de
sédio em ratos.

EFEITOS ANTIDIABETICOS

Nyunai et al. (2009)

Extrato aquoso de folhas.

Os resultados confirmam as propriedades hipoglicémicas
em ratos.

Adebayo et al.(2010a)

Precoceno Il extraido da fracao
de éter de petréleo.

Observaram uma diminuicao significativa no nivel de glicose
no soro dos ratos.

Agunbiade et al. (2012)

Extrato aquoso.

Reduziu a glicose sanguinea dos animais experimentais,
no entanto, apresentou um fraco efeito hipoglicémico
comparado ao agente de referéncia.

Atawodi, Adepoju, Nzelibe
(2017)

Extratos metandlicos da folha,
caule eraiz

Reduziu niveis de glicose sanguinea, colesterol (sobretudo
LDL) e triglicerideos em ratos diabéticos.

Ojewale et al.(2020)

Extrato etandlico da raiz.

Exibiu atividades anti-hiperglicémicas e anti-hiperlipidémica
e mitigou os danos ao coragao causado pela toxicidade
miocardica induzida por aloxano associada ao diabetes do
tipo 1.

Adelakun et al.(2022)

Extrato aquoso de folhas.

Reduziu os niveis de glicose, colesterol e triglicérides séricos
em ratos com Sindrome do Ovério Policistico quando
comparado ao grupo controle. Reduziu a livre circulagdo de
andrégenos e culminou em reduzida liberacdo de insulina
pelas células pancreaticas.

EFEITOS ANTITUMORAIS E ANTIPROLIFERATIVOS

Rosangkima, Prasad (2004)

Extrato aquoso e extrato
metandlico das raizes.

Apresentou atividade antitumoral significativa apenas para
uma dose do extrato aquoso. Nenhuma das doses do extrato
metandlico apresentou atividade antitumoral significativa.

Momesso, Moura,
Constantino (2008)

Fragoes cloroférmicas e
metandlicas do extrato bruto.

O tratamento com a fracdo metandlica foi capaz de inibir o
crescimento tumoral.

Adebayo et al.(2010b)

Diferentes extratos das folhas
(éter de petréleo, etilacetato,
n-butamol, aquoso e etanélico).

O resultado mostrou que A. conyzoides possui propriedades
anticancer e anti-radicais.

Bayala et al.(2014)

Oleo essencial das folhas.

Houve inibicao da proliferacdo de células LNCaP e de PC-3 de
cancer de prostata.

Detering et al.(2017)

Extrato de alcool etilico da
parte aérea.

O ensaio clinico indica que a espécie A. conyzoides pode ser
um tratamento eficaz para reduzir os sintomas da hipertrofia
prostatica benigna em homens saudaveis, em parte, por
meio da inibicdo da atividade da enzima 5-alfa redutase.
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Os resultados confirmaram o efeito antitumoral de
flavonoides de A. conyzoides sobre células Hela, sugerindo
que tais flavonoides podem fornecer um novo composto
terapéutico para o adenocarcinoma cervical

Lin et al.(2020) Flavonoides.

Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraidos dos artigos analisados.

8% (3)

8% (3
15% (6) *6) = Efeitos analgésicos. anti-inflamatoérios,
5%

antinociceptivos e antioxidantes
15% (6) 'l I

39% (15)

2 = Efeitos antidiabéticos
; = Efeitos antitumorais e
5% (2) antiproliferativos
= Efeitos espasmoliticos
0,
3%(2) = Avaliagdo toxicologica
= Efeitos hematopoiéticos

Atividade anti ulcerativa

Efeitos cicatrizantes

Figura 2 - Atividades farmacolégicas descritas nos estudos analisados.
Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraidos dos artigos analisados.

3% (1)

19% (7)

14% (5)

64% (23)

" /nvivo ®[nvitro ®[nvivo+ Invitro Ensaio clinico

Figura 3 - Distribuicdo dos tipos de ensaios metodolégicos utilizados nos artigos selecionados nesta revisao.
Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraidos dos artigos analisados.
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Efeitos analgésicos, anti-inflamatérios,
antinociceptivos e antioxidantes

No Brasil, o chd de A. conyzoides é popularmente
utilizado como anti-inflamatério (OKUNADE, 2002).
(1991),
propriedades
e analgésicas da espécie,

Yamamoto et al. inicialmente, tentaram

demonstrar  as anti-inflamatorias
utilizando o extrato
aquoso (0,1 a 5 g/Kg) em modelos animais, como
camundongo e rato, de edema de pata induzido por
carragenina (um agente inflamatério) ou dextrano
(age expandindo o volume plasmatico), mas os
resultados ndo confirmaram o uso popular da planta.
Apesar deste resultado, Magalhaes et al.(1997), Galati
et al.(2001), Mello et al. (2016) testaram esta atividade
em outros modelos experimentais e/ou com outros

tipos de extratos, como descritos a sequir.

al. (1997)
tratamento de ratos com incapacitacdo articular

Magalhaes et demonstraram que o
induzida por carragenina com doses de fracao soltvel
em 4gua obtida do extrato hidroalcodlico de A.
conyzoides por via intraperitoneal de 30 e 50 mg/kg
ou por administracdao oral de doses de 90 e 150 mg/
kg induziram uma reducdo significativa no tempo de
elevacao da pata e no edema, demonstrando assim
um efeito anti-inflamatério. Também observaram
o efeito da fracdo solivel em agua de A. conyzoides
sobre a permeabilidade vascular e relataram que o
extrato da planta exerceu um efeito inibidor sobre a
permeabilidade vascular cutanea induzida por LTB4
(leucotrieno envolvido no processo de inflamacdo e
produzido a partir de leucdcitos) e, em contrapartida,
potencializou o aumento da permeabilidade vascular
induzida por histamina. Além disso, utilizando a fracdo
solivel em &4gua obtida do extrato hidroalcodlico
de A. conyzoides, apontaram inibicao das reacdes
inflamatoérias induzidas por estimulos de mobilizacao
de neutrofilos, os quais foram investigados em
cavidades peritoneais e em bolsas de ar subcutaneas.
Tais achados, portanto, sugerem que a acdo anti-
inflamatoéria da espécie ocorra apenas em eventos
inflamatorios dependentes de leucdcitos.

Este efeito anti-inflamatério também foi observado
por Galati et al.(2001), porém com outro tipo de
extrato. Ao avaliarem o extrato metandlico e a fracao
de flavonoides da parte aérea de A. conyzoides sobre
o0 edema de pata induzido por carragenina em ratos,
obtiveram resultados que confirmam as propriedades
anti-inflamatérias da planta, além de sugerirem que
o efeito anti-inflamatério do extrato metandlico
depende dos flavonoides, que tem acdo antioxidante
e poderiam produzir uma agao protetora contra danos
mediados por radicais livres em células e tecidos. Os
autores sugerem que o efeito anti-inflamatério possa
estar atribuido a inibicdo da ativacdo de NF-kB (fator
de transcricdo) e, consequentemente, a inibicao da
expressao da proteina do gene inflamatério.

Ao utilizar o mesmo método de inflamacao induzida
por carragenina, Mello et al. (2016) sugerem que a acao
anti-inflamatéria de A. conyzoides estd relacionada
a inibicao do influxo de leucécitos associada a
uma reducdo significativa das concentracbes de
mieloperoxidase e adenosina desaminase, que sao
importantes marcadores de ativacdo de neutréfilos e
células mononucleares, respectivamente. Além disso,
o extrato inibiu a concentracao proteica do exsudato
— fato que parece estar associado a reducao das
concentracdes de metabolitos de 6xido nitrico (NO).

Moura et al.(2005), por sua vez, em um estudo com
o extrato hidroalcodlico de A. conyzoides (250 ou
500 mg/kg por 90 dias), reportaram as propriedades
anti-inflamatorias da planta, confirmando o uso
popular, sobre dois modelos: de inflamacao subaguda
(granuloma induzido por pelota de algodao
implantadas no corpo do animal) e de inflamacao
crénica (artrite induzida por formaldeido) em ratos.
O extrato da planta reduziu significativamente o
desenvolvimento de edema de pata em modelos
de inflamacao crénica, no terceiro dia apds o inicio
do tratamento. Ademais, ndao foram observadas
alteracdes nos exames bioquimicos e hematoldgicos

sugerindo auséncia de toxicidade.
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Harfiani et al. (2017), demonstraram efeitos anti-
inflamatorios significativos da planta sobre inflamacao
crénica (artrite reumatoide induzida por adjuvante
completo de Freund) em pata de ratos, utilizando
extrato etandlico de folhas de A. conyzoides por 21
dias. Houve reducao no volume do edema de pata,
nos niveis de leucécitos e linfécitos sanguineos,
nas concentracbes de TNF-a e nos numeros de
osteoblastos. A andlise de componentes do extrato
demonstrou a presenca de flavonoide. Os autores
sugerem que a presenca destes desempenha um
papel na processos inflamatorios
croénicos. Bahtiar et al. (2017), por sua vez, utilizando o

inibicao dos

mesmo extrato de Harfiani et al. (2017), apresentaram
os efeitos significativos sobre a inflamacdo de
osteoartrite induzida por iodoacetato monossddico,
incluindo a reducao da degradacao das cartilagens ao
inibir o TNF-a nos processos de inflamacdo e a MMP-9
(enzimas proteoliticas) na reacdo da colagenase nas

cartilagens.

Xu et al. (2023a) utilizaram nanoparticulas de prata
verdes biossintetizadas (AgNPs) com extrato aquoso
de A. conyzoides e exploraram seu mecanismo
molecular para suprimir a ativacao do inflamassoma
NLRP3 in vitro e in vivo por meio da liberacdo de
citocinas pro-inflamatoérias, inibindo as etapas de
iniciacao e ativacao. Os resultados langaram luz sobre
o controle negativo da ativacdo do inflamassoma
supracitado na imunidade inata, destacando a
associacao das nanoparticulas com A. conyzoides
como agentes anti-inflamatdrias e antibacterianas
promissoras. Em seu segundo estudo, Xu et al.
(2023b) identificaram os principais contribuintes do
extrato aquoso de A. conyzoides por cromatografia
(UPLQ)

com espectrometria de massa/massa de tempo de

liquida de ultra-desempenho combinada
voo quadrupolo e os identificaram na supressao
da ativacdo do inflamassoma NLRP3 em dois tipos
de macréfagos, além da supressdo de liberacdo de
interleucina 11 beta (IL-11f), interleucina 18 (IL-18) —

citocinas que modulam a resposta imune — e TNF-a.

et al. (2016)
efeitos

O estudo de Faqueti demonstrou,

pela primeira vez, os antinociceptivos

e anti-inflamatérios do extrato padronizado
(SEPAC)

através de comportamentos nocifensivos de ratos

de polimetoxiflavonas de A. conyzoides
induzidos por formalina, prostaglandina E2, citocinas
pro-inflamatérias (p.e. IL-1B) e fator de necrose
tumoral do tipo alfa (TNF-a). O SEPAc (10-300 mg/kg,
intragastrico) exibiu efeitos antinociceptivos e anti-
inflamatoérios em ambas as fases de comportamento
nociceptivo apés injecao de formalina, com inibicao
significativa da formacdo de edema de pata e
reducdo da resposta nocifensiva induzida por
injecdo intraplantar de PGE-2 e injecao intratecal de

interleucina-1p.

al. (2013)
analgésica do extrato etandlico obtido de folhas de

Hossain et investigaram a atividade

A. conyzoides utilizando o método de contorcdes
induzidas por acido acético em camundongos

e obtiveram resultados significativos para a
(500 mg/

resultados

atividade antinociceptiva do extrato
kg), estatisticamente semelhante aos
obtidos nos modelos com diclofenaco sédico (25
mg/kg de peso corporal). Os autores sugeriram que
o efeito analgésico periférico da planta pode estar
relacionado com a inibicdo das ciclooxigenases (COX)
e/ou lipoxigenases, além de outros mediadores
inflamatorios. Por outro lado, a acdo analgésica central
do extrato etandlico pode ser mediada pela inibicao

dos receptores centrais da dor.

Sukmawan et al. (2021a) compararam o 6leo essencial
de A. conyzoides L., que possui cerca de 60 compostos
identificados, ao nao essencial, que inclui alcaloides,
flavonoides, polifenois, quinonas, esteroides e
triterpenoides, e a pregabalina, agente de primeira
linha para tratamento de dor neuropdtica, acerca da
atividade anti-dor neuropatica usando modelos in

vivo de lesdao por constricdo crénica, com testes de
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hiperalgesia térmica e alodinia. Os animais foram
divididos em grupos e testados com o componente
Oleo essencial, 6leo nao essencial e pregabalina,
de forma individual. A naloxona foi testada contra
o0 componente anti-dor neuropatica mais potente
para investigar o envolvimento de receptores
opioides. Desse modo, concluiram que a atividade
do componente do 6leo essencial foi comparavel a

pregabalina.

Em um estudo posterior, Sukmawan et al. (2023)
obtiveram e testaram os compostos precoceno |,
cariofileno e longifoleno, presentes no 6leo essencial
de A. conyzoides, isoladamente. Como resultado, os
dois ultimos apresentaram atividade significativa
em hiperalgesia ou teste de alodinia realizados em
camundongos lesionados por constricdo cronica e,
comparados a pregabalina, tendo os compostos efeito
anti-neuropatico equivalente aos da pregabalina.
No estudo, constatou-se que estes compostos estao
atuando nos receptores opioides, na ativacao do canal
de potassio sensivel a ATP e elevacéo significativa das
concentracoes espinhais de GABA.

Além disso, o A. conyzoides é uma planta medicinal
considerada como uma boa fonte de antioxidantes, as
quais também inibem o processo de envelhecimento.
Diante disso, Sutjiatmo et al. (2020) estudaram as
propriedades antioxidantes e antienvelhecimento
in vitro utilizando o extrato etandlico da planta. Os
resultados apontaram que a espécie possui atividades
antioxidantes e antienvelhecimento, ao inibir a
atividade das elastases e colagenases, embora sejam
inferiores as atividades da quercetina. Anteriormente,
Hossain et al. (2013) também reportaram o efeito
antioxidante de A. conyzoides e mostraram atividade
de poder redutor e capacidade quelante de ions Fe
++. Ja posteriormente, Adelakun et al. (2023) utilizaram
o extrato aquoso das folhas de A. conyzoides para
terapéutica de Sindrome do Ovario Policistico (SOP)
induzida em ratos fémeas. Constatou-se que, em
comparag¢ao com o grupo SOP, o grupo em uso da

terapéutica com o extrato diminuiu significativamente
os parametros indicadores de estresse oxidativo.

Efeitos cicatrizantes

Arulprakash et al. (2012), utilizando o extrato etandlico
de A. conyzoides (40 mg/kg/dia) sobre feridas (incisdes)
cutaneas de ratos, demonstraram que a aplicacao
topica de A. conyzoides acelera a taxa de cicatrizacao
por melhorar as varias fases de reparo da ferida,
incluindo a sintese e maturacao do colageno, a
contracdo da ferida e a epitelizacdo. Além disso, foi
observado um aumento de 40% na resisténcia a tracao
do tecido tratado.

Sukmawan et al. (2021b) utilizaram extratos etandlicos
de A. conyzoides L. combinado com Centella asiatica
e preparacao de gel de astaxantina em diferentes
concentracdes aplicados, por via tdpica, a uma ferida
de incisao (1,5cm). Ao final do estudo, constataram
que a combinacdo de A. conyzoides L. extrato
etandlico de folha de tipo flor branca 10%, C. asiatica
L. Extrato etandlico de folha Urb 5% e astaxantina
0,1% forneceu a melhor atividade de cicatrizacdo de
feridas, atribuindo aos flavonoides presentes na folha
de A. conyzoides L., como kaempferol, as atividades
anti-inflamatéria, antioxidante e imunomoduladora.
Além disso, os alcaloides e saponina da folha também
exerceram papel na atividade de cicatrizacdo de
feridas por meio da iniciacdo de fibroblastos, reparo
celular e forca das células da pele.

Atividade antiulcerativa
(2003)
gastroprotetora do extrato etandlico de A. conyzoides

Shirwaikar et al. avaliaram a atividade

em modelos de ratos com Ulceras gdastricas
induzidas por ibuprofeno, etanol ou por estresse por
restricdo ao frio. As duas doses de extrato etandlico
administradas por via oral (500 e 750 mg) diminuiram
significativamente as les6es gastricas. Os trés modelos
de ulceracdo foram comparados e apresentaram
melhores resultados em relagao aos grupos controles

tratados com medicamentos utilizados no tratamento
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e prevencao de Ulceras gastricas, como o Misoprostol,
no caso da ulceracdo induzida por ibuprofeno, e a
Famotidina, nas ulceras induzidas por estresse e por
alcool. Além disso, este estudo sugeriu que a atividade
gastroprotetora pode ser mediada pelas atividades
antioxidantes, pela atividade inibidora de canal de
fons célcio e pelas propriedades anti-serotoninérgica
da espécie Ageratum conyzoides.

Segundo os resultados obtidos por Fathihah et al.
(2003), em experimentos realizados in vivo, tanto
o extrato etandlico quanto o extrato aquoso de A.
conyzoides possuem potencial antiulcerativo em ratos
com Ulceras gastricas induzidas por etanol e HCI.

Efeitos espasmoliticos

Yamamoto et al. (1991), utilizando o extrato aquoso
de A. conyzoides, relataram a diminuicdo da resposta
maxima contratil do ileo de porquinho-da-india a
acetilcolina e a histamina, além da inducdo de uma
contracdo tonica neste mesmo 6rgao, a qual foi
antagonizada por atropina e difenidramina (anti-
histaminico), sugerindo que o extrato tem uma acao
agonista parcial nos receptores histaminérgicos.

Por outro lado, Silva, Capaz e Vale (2000) estudaram
os efeitos da fracdo soluvel em agua (FSA) do extrato
aquoso das folhas de A. conyzoides sobre a contracao
da musculatura lisa do duodeno e do utero de
ratos. As doses de 0,2 e 0,4 mg/mL induziram um
relaxamento do musculo liso tanto do duodeno
quanto do utero. Os resultados apresentados também
demonstram que a FSA reduziu a capacidade
de contracdo maxima dos 6rgaos induzida pela
acetilcolina ou pelo cloreto de célcio. O relaxamento
da musculatura lisa foi potencializado pela teofilina
(acdo sinérgica), sugerindo que o efeito observado seja
por inibicdo AMPc (adenosina monofosfatase ciclica)
fosfodiesterase.

Perantoni et al. (2020) demonstraram que o 6leo
essencial de A. conyzoides inibe a contracado induzida
por KCI no ducto deferente de camundongo. Tais

resultados sugerem o uso de A. conyzoides como
uma nova opcao de tratamento para a ejaculagao
precoce por meio da inibicao da contracao muscular
(PERANTONI et al., 2020).

Efeitos hematopoiéticos

No trabalho de Ita et al. (2007), trés diferentes doses de
extrato etandlico obtido de folhas de A. conyzoides (200
mg/kg, 400 mg/kg e 500 mg/kg) foram administradas
em ratos por 30 dias. Observou-se um acentuado
aumento, sobretudo nas doses mais altas do extrato,
no volume de células sanguineas, na concentracao de
hemoglobina e no aumento da contagem de glébulos
vermelhos, indicando um possivel tratamento para
anemia.

Ola-Davies e Akinrinde (2016), por sua vez, utilizando
0 mesmo extrato, avaliaram o efeito protetor contra
alteracbes hematoldgicas, séricas e histologicas
induzidas por administracdo de arsenato de soédio
em ratos Wistar. Os resultados deste estudo indicam
que o extrato etandlico de A. conyzoides possui forte
potencial para proteger contra toxicidades induzidas
por arsenito de sédio, uma vez que restaurou
significativamente o hematdcrito, a hemoglobina, as
hemacias e os leucdcitos, assim como, restabeleceu os
valores de albumina sérica, globulina e proteinas totais
aos valores normais. Os autores sugerem que essa
melhora deve ocorrer devido ao efeito antioxidante
dos constituintes da planta. Assim, nota-se que A.
conyzoides possui notavel potencial para reverter as

alteracdes nas células sanguineas.

Atividade antidiabética

Nyunai et al. (2009) estudaram in vivo (em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina) o extrato
aquoso das folhas de A. conyzoides. Neste estudo,
as doses de 200mg/kg e 300 mg/kg apresentaram
atividades

hipoglicémicas e anti-hiperglicémicas

estatisticamente significantes.

Adebayo et al.(2010a) observaram uma diminuicao
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significativa no nivel de glicose no soro dos ratos
tratados com precoceno Il de A. conyzoides isolado,
atividade

sugerindo uma hipoglicemiante do

composto.

Mais tarde, Agunbiade et al.(2012) reportaram um
efeito hipoglicemiante do extrato aquoso de A.
conyzoides relativamente mais fraco comparado ao
agente de referéncia (Glibenclamida 10 mg/kg). Por
isso, sugeriram que o uso desse extrato com outros
hipoglicemiantes pode ser benéfico para o tratamento
de diabetes.

Atawodi, Adepoju e Nzelibe (2017) exploraram o
potencial anti-hiperglicémico e hipolipidémico de
A. conyzoides em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina a 60mg/kg em tampao citrato
frio 0,1 M pH 4,5. Em seus resultados, o uso do
extrato metanolico de folhas, caules e raizes reduziu
significativamente os niveis de glicose sérica em
grupos diabéticos tratados em comparacdo com o
controle diabético, além da reducdo de colesterol
e triglicérides. Mais tarde, Ojewale et al. (2020)
utilizaram o extrato etandlico da raiz em ratos
diabéticos induzidos por aloxana 150mg/kg por via
intraperitoneal. Nesse estudo, os ratos que receberam
o extrato melhoraram significativamente os niveis
de glicose e, consequentemente, o desempenho do
sistema cardiovascular. Houve, também, diminuicao de
triglicérides e LDL (lipoproteina de baixa densidade) ,
aumento de HDL (lipoproteina de alta densidade)
e reducao do conteldo cardiaco de catalase (CAT),
superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase
(GPx) — compostos oxidativos.

Adelakun et al.(2022) relataram importante atividade
antidiabética e diminuicdo de obesidade por meio
do uso terapéutico do extrato foliar aquoso de A.
conyzoides em ratos fémeas randomizadas com SOP
induzida. Em seus resultados, ndo s6 reportaram
a diminuicdao do peso final da gordura corporal e
abdominal dos ratos tratados com o extrato de A.

conyzoides, como também a reducdo significativa de
horménios andrégenos livres, como a testosterona.
Além disso, houve significativa reducdo dos niveis de
glicose, colesterol e triglicérides, aumento de HDL-C
e diminuicdo de VLDL-C. Dessa forma, o estudo
sugere que, para além do sucesso de A. conyzoides
no tratamento da SOP, o extrato mitigou a sindrome
metabdlica fomentada pela doenca.

Atividade antitumoral

Rosangkima e Prasad (2004) estudaram a atividade
antitumoral dos extratos etandlicos e aquosos de
cinco diferentes tipos de plantas de regides da
india, incluindo A. conyzoides, contra ascite murina
de linfoma de Dalton. Houve atividade antitumoral
significativa apenas para uma dose (100 mg/kg)
estudada do extrato aquoso obtido de raizes de A.
conyzoides.

Momesso, Moura, Constantino (2008), em estudos in
vivo, avaliaram a atividade antitumoral das fracoes
cloroférmica e metandlica do extrato bruto de A.
conyzoides sobre o crescimento do tumor de Ehrlich.
Com relacdo a fracdo cloroférmica, foi constatado
que ocorreu inducao do crescimento tumoral. Em
contrapartida, os grupos tratados com as fracoes
metandlicas estabilizadas por autoclavagem ou nao
estabilizadas de 50 mg/kg ou com a fracdo metandlica
estabilizada de 100 mg/kg apresentaram reducao do
crescimento neopldsico de forma significativa.

Adebayo et al. (2010b) estudaram cinco tipos de
extratos obtidos das folhas de A. conyzoides (éter de
petréleo, etilacetato, n-butamol, aquoso e etandlico)
em algumas linhagens de células tumorais utilizando o
ensaio de sulforodamina B (in vitro). Os extratos de éter
de petréleo e, sobretudo, de etilacetato mostraram
atividade em diferentes

inibitéria  significativa

linhagens de células tumorais.

Devido ao uso medicinal de A. conyzoides e outras
plantas em Burkina Faso, na Africa Ocidental, Bayala et
al.(2014) estudaram, além das atividades antioxidantes
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e anti-inflamatérias, a atividade antiproliferativa dos
6leos essenciais das plantas sobre linhagens de células
tumorais. Os autores reportaram que A. conyzoides
apresentou efeito antiproliferativo em células tumorais
prostaticas (LNCaP e PC-3) e linhagens celulares
de glioblastoma (SF-767 e SF-763). Os resultados
justificaram a utilizacdo de A. conyzoides e de outras
plantas da regidao de Burkina Faso na medicina
tradicional como antioxidantes, anti-inflamatérios e
anti tumorais/antiproliferativos.

Detering et al. (2017), na Australia, realizaram um
ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e controlado
por placebo com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca de A. conyzoides no tratamento de
hipertrofia prostatica benigna (HPB). Neste estudo, 109
homens com diagnéstico de HPB e idade entre 41 e 76
anos receberam, durante 12 semanas, comprimidos de
250 mg/dia de extrato de alcool etilico da parte aérea
de A. conyzoides. Foram observadas uma reducao
do IPSS total (Escore Internacional de Sintomas
Prostaticos) e da frequéncia urindria apds tratamento.
No entanto, os exames indicaram que os niveis de
hormonios esteroidais, de globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG), do antigeno prostético
especifico (PSA), de lipideos e de glicose sanguinea
nao apresentaram mudancas significativas. O extrato
de A. conyzoides foi efetivo na reducdo da expressao
de RNAm que codifica a enzima 5-alfa-redutase do
tipo 2 e do tipo 1 em células da préstata humana,
sugerindo que A. conyzoides pode ser um tratamento
efetivo para reduzir os sintomas de HPB em homens
saudaveis, por meio da inibicdo da atividade da
enzima 5-alfa-redutase.

Lin et al. (2020) estudaram os efeitos antitumorais
dos flavonoides presentes em A. conyzoides no
adenocarcinoma cervical humano. Primeiramente,
detectaram os flavonoides na planta que inibiram
significativamente a proliferacdo, invasdao, migracao
e clonalidade das células HeLa — células tumorais de
grande capacidade mitética — do adenocarcinoma

cervical humano in vitro. Durante o estudo, relatou-se
a capacidade desses flavonoides de induzir a parada
da fase S e apoptose e, consequentemente, a
reducao do nivel de espécies reativas de oxigénio
intracelular (ROS) nessas células. Além disso, in vivo,
demonstraram que os flavonoides de A. conyzoides
inibiram significativamente o crescimento do tumor de
xenoenxerto Hela e a transicao epitelial-mesenquimal.

Avaliacao da toxicidade
A. conyzoides variedade

de  metabdlitos

possui  uma
secundarios,

ampla

frequentemente
relacionados a mecanismos de protecao da planta
contra predadores e patégenos. Alguns compostos
podem causar alteracdes metabolicas prejudiciais ao
homem e aos animais, por isso, é relevante o estudo da
toxicidade da espécie. Trés estudos sobre a avaliacao
toxicolégica de A. conyzoides foram selecionados e
estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Avaliacao toxicolégica de Ageratum conyzoides.
AUTOR(ES)/ANO DE
" I
PUBLICACAO EXTRATO OBJETIVO RESULTADOS

TOXICIDADE

Precoceno Il extraido da fragcao

Adebayo et al. (2010
ebayoetal.(20102) | . <ier de petroleo.

Avaliagcdo toxicoldgica de

o Nao apresentou toxicidade.
precoceno Il in vivo.

. Extrato hidroalcodlico de A.
Diallo et al.(2014) .
conyzoides.

Foi relatado aumento do peso
do figado, do baco e dos rins,
além do aumento da glicose
sanguinea. Os efeitos foram
atribuidos aos alcaloides.

Avaliacdo toxicoldgica in
vitro e in vivo.

Extrato etandlico sem

Palmer et al. (2019
( ) alcaloides de A. conyzoides.

Avaliacdo de seguranca

T Nao apresentou toxicidade.
toxicologica.

Fonte: Elaborada pelos autores, baseado nos dados extraidos dos artigos analisados.

Adebayo et al. (2010a) avaliaram a toxicidade do
precoceno Il (25 e 50mg/kg) in vivo e nao relataram
nenhuma variacdo estatisticamente significativa nos
niveis de transaminase glutamico-oxalacética (TGO),
transaminase glutamico-piravica (TGP), proteina total,
albumina, bilirrubina total, ureia e creatinina. Além
disso, os cortes histoldgicos nao demonstraram lesdes
para figado, rim ou baco que sugerissem toxicidade.

Diallo et al. (2014), por sua vez, realizaram um
estudo de toxicidade subcrénica in vivo em 90
dias e a toxicidade in vitro de A. conyzoides (extrato
hidroalcodlico). Os autores reportaram um aumento
relativo do figado, baco e rim em comparacao ao
grupo controle, além de um aumento significativo de
glicose sanguinea, de TGO e de TGP para as doses de
500 e 1000 mg/kg. Os autores atribuiram os efeitos
toxicos aos alcaloides totais, sobretudo os alcaloides
pirrolizidinicos presentes nesta espécie. J& Palmer et
al.(2019) avaliaram a toxicidade do extrato etandlico
de A. conyzoides sem alcaloides nas doses de 500,
1000 e 2000 mg/kg/d durante 90 dias consecutivos e
observaram que ndo houve toxicidade.

CONCLUSAO

Diante do exposto e dos diferentes resultados
observados nos artigos revisados, é possivel afirmar
que os usos populares de Ageratum conyzoides
possuem evidéncias cientificas que sugerem inimeros
beneficios e possibilidades terapéuticas da espécie
vegetal diante dos processos fisiopatoldgicos. Dentre
os estudos selecionados, apenas um utilizou ensaio
clinico como método de avaliacao, enquanto o
restante se limitava a estudos in vitro e/ou in vivo. Isso
indica que, apesar dos resultados observados, ainda
é necessario o desenvolvimento de mais estudos,
principalmente com o extrato aquoso, tendo em vista
que é a forma mais consumida pela populacao.
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