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RESUMO

Diante do alarmante cendrio vislumbrado globalmente — sobretudo no Brasil — do aumento de
neoplasias malignas, com mais de 20 milhdes de novos casos diagnosticados a cada ano, a
consolidagdo de tecnologias de mitigacdo desse estorvo se torna cada vez mais urgente. Em
meio as limitagdes a terapias de alto custo e da necessidade de alternativas terapéuticas
sustentaveis, o presente projeto desenvolveu um tratamento fitoterapico a partir do
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (barbatimao). As propriedades antioxidantes e
antitumorais quimicas da planta endémica brasileira, nativa do Cerrado e Caatinga, motivaram
a sua investigacdo enquanto agente farmacoldgico. A metodologia dividiu-se em trés
macroetapas: estudo das neoplasias, pesquisa em fitoterapia nacional e testagem laboratorial
dos extratos oriundos das cascas do barbatimdo. Aliando o conhecimento popular, através dos
estudos etnobotanicos, as analises fitoquimicas, a pesquisa descreveu o potencial de utilizagdo
do barbatimdo para o beneficiamento em fitoterapia, justificado pelo seu alto teor de
compostos quimicos de interesse medicinal. Os promissores resultados, especialmente do
barbatimao caatingueiro, permitiram a condu¢do de ensaios in vitro com linhagens celulares
de tumores do sistema nervoso (glioblastomas), confirmando as hipdteses de possivel
utilizagdo da espécie enquanto principio ativo medicamentoso no combate ao descontrole
divisional celular. Portanto, em consonéncia aos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel,
o projeto pretende, em suas etapas finais, avaliar os efeitos da utilizagdo do barbatimdo em
outros tipos tumorais, com destaque para os tipos mais incidentes no Brasil — como o cancer
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de pele — e formular uma inovadora terapia nanotecnoldgica segura como uma alternativa
vidvel e acessivel no enfrentamento aos canceres.

PALAVRAS-CHAVE: Barbatimdo, Neoplasias Malignas, Fitoterapia, Farmaco.

ABSTRACT

Given the alarming scenario globally — especially in Brazil — of the increase in malignant
neoplasms, with more than 20 million new cases diagnosed each year, the consolidation of
technologies to mitigate this problem is becoming increasingly urgent. Amidst the limitations
of high-cost therapies and the need for sustainable therapeutic alternatives, this project
developed a phytotherapeutic treatment using Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville
(barbatimdo). The antioxidant and antitumor chemical properties of this endemic Brazilian
plant, native to the Cerrado and Caatinga biomes, motivated its investigation as a
pharmacological agent. The methodology was divided into three main stages: study of
neoplasms, research in national phytotherapy, and laboratory testing of extracts from
barbatimao bark. By combining popular knowledge, through ethnobotanical studies, with
phytochemical analyses, the research described the potential use of barbatimdo for
phytotherapy, justified by its high content of chemical compounds of medicinal interest. The
promising results, especially from the caatinga barbatimao, allowed the conduction of in vitro
assays with cell lines of nervous system tumors (glioblastomas), confirming the hypotheses of
the possible use of the species as a medicinal active ingredient in combating uncontrolled cell
division. Therefore, in line with the Sustainable Development Goals, the project intends, in its
final stages, to evaluate the effects of using barbatimao in other types of tumors, with emphasis
on the most common types in Brazil — such as skin cancer — and to formulate an innovative,
safe nanotechnology therapy as a viable and accessible alternative in the fight against cancer.

KEYWORDS: Barbatimao; Healing; Herbal Medicine; Nanotechnology; Skin Neoplasm.

1. INTRODUCAO

O cancer constitui uma das principais causas de mortalidade global (WORLD
CANCER RESEARCH, 2025), em diversas tipologias celulares, sejam elas estaveis ou labeis.
No Brasil, o cancer de pele € o tipo mais frequente, correspondendo a cerca de 30% dos
tumores malignos, com mais de 220 mil novos casos anuais de cancer de pele ndo melanoma

entre 2023 e 2025 (INCA, 2023). Tipologias cancerosas como os glioblastomas, ocorridos em
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células estaveis neuronais, apresentam um baixo teor de recuperagdo e cura ao decorrer do
tratamento, o que promove outro grande estorvo, quando do seu escopo social. Nesse sentido,
a grande variedade dos tipos de cancer incorre na demanda de cuidados continuos e pode
comprometer significativamente a qualidade de vida, especialmente em populagdes
vulneraveis que enfrentam barreiras de acesso aos tratamentos convencionais, como cirurgia,
radioterapia e quimioterapia (INCA, 2023). Diante desse contexto, cresce o interesse por
terapias naturais, incluindo fitoterapicos, que apresentam menor toxicidade, custo reduzido e
efeitos terapéuticos promissores. Entre as plantas medicinais brasileiras, destaca-se o
barbatimao (Stryphnodendron adstringens, Fabaceae), tradicionalmente utilizado no Cerrado
e na Caatinga e reconhecido por suas atividades adstringente, cicatrizante, anti-inflamatoria,
antimicrobiana e potencial antitumoral, atribuidas principalmente aos taninos condensados,
flavonoides e triterpenos (SANTOS et al., 2015).

Apesar de seu uso difundido, ainda existem lacunas cientificas relacionadas a
padronizacdo dos extratos e as evidéncias de sua eficacia antineoplasica. Além disso,
variagdes geograficas entre plantas do Cerrado e da Caatinga podem modificar sua
composicao fitoquimica, afetando diretamente a agao terapéutica (GONCALVES et al., 2022).
Nesse cendrio, a nanotecnologia surge como estratégia promissora para otimizar a
biodisponibilidade e eficacia dos compostos bioativos, reforcando o potencial
desenvolvimento de um fitoterapico nanotecnologico a base de barbatimdo para o tratamento
de neoplasias malignas, sobretudo as do tipo neoplésico cutaneo (OLIVEIRA et al., 2023). O
projeto ainda valoriza o conhecimento popular e tradicional por meio da realizacdo de uma
pesquisa etnobotanica com vendedores de plantas medicinais. Esta etapa busca identificar e
registrar o saber popular sobre o uso do barbatimao, suas indicagdes, modos de preparo e
formas de aplicagdo, contribuindo para a preservacao da cultura local e reconhecimento da
importancia dos saberes tradicionais no desenvolvimento cientifico. Diante disso, o presente
trabalho tem como objetivo principal comparar o perfil fitoquimico do barbatimao oriundo do
Cerrado e da Caatinga brasileira e avaliar, por meio de testes in vitro, a eficécia cicatrizante e
antitumoral daquele que apresentar maior potencial farmacoldgico, visando ao
desenvolvimento de um fitoterapico nanotecnoldgico eficaz, seguro e de baixo custo para o

tratamento de neoplasias malignas cutaneas. Espera-se que os resultados obtidos contribuam
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ndo apenas para o avango da ciéncia e da satde publica, mas também para a valorizagdo da
biodiversidade brasileira ¢ do conhecimento tradicional associado as plantas medicinais.
Outrossim, o projeto se destaca por sua relevancia frente aos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel da Agenda 2030, especialmente o Objetivo 3, voltado a promocgao da saude e bem-
estar, e o Objetivo 12, que trata do consumo e produgdo responsaveis (ONU, 2015). Além de
oferecer uma alternativa teraputica menos invasiva, espera-se que seus resultados estejam
alinhados aos principios da Quimica Verde e da sustentabilidade, garantindo a produgdo de
fitoterapicos a partir do barbatimdo com responsabilidade ambiental e uso adequado dos

recursos naturais.

2. MATERIAIS E METODOS

Em consonancia aos principios de pesquisa, o projeto optou pela divisao da sua
estrutura metodoldgica em trés macroetapas de atuacao: investigagao em neoplasias malignas
e sua fisiopatologia, analise de pesquisa em fitoterapia nacional para determinagdo do agente
fitoterapico, e por fim, testagem laboratorial — que consiste tanto na constru¢do do perfil
fitoquimico da espécie escolhida, como ainda corresponde as testagens de tecidos tumorais in

Vitro.

2.1. REVISAO DE LITERATURA EM NEOPLASIAS

Para a revisdo de literatura inicial, foi conduzida a utilizagdo dos descritores como
NEOPLASIAS, CANCERES, TUMORES, associados com a utilizagdo das plataformas
Google Scholars e Scielo para a coleta das referéncias mais recentes nos parametros nacionais
e internacionais, bem como a andlise do banco de dados disponibilizado pelo Instituto
Nacional do Cancer. No contexto patologico, os canceres sdo classificados como neoplasias
malignas, cuja expressdo ¢ designada para descrever de maneira genérica uma miriade de
doencas que se assemelham no processo de proliferagdo celular desenfreada, de modo a
desbalancear o equilibrio entre a proliferagdo e morte celular no corpo do individuo. Entre as

principais causas estdo a falha nos mecanismos de reparo e checagem do DNA, o que pode
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ser perpetuado nas geragdes seguintes, a relagdo da célula com uma ambientagdo mais
inéspita, como em contextos de estresse oxidativo ou ainda, a transcri¢ao de genes (SEIXAS,
2012). As estimativas para o triénio 2023—-2025 apontam a expectativa de 704 mil novos casos
de cancer documentados, ao identificar-se a analise por regido, unidade da federagdo e a nivel

nacional (SANTOS et al, 2025).

Cancer cells

cancer cells normal cells
dividing

Figura 01: Comparativo entre tipos celulares malignos e tipos celulares normais. Fonte:
SCHNEIDER, BARROS, 2017

O cancer de pele ¢ o grupo de neoplasias malignas mais incidente no Brasil, com
destaque para os tumores nado-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular),
que representam a maior parcela dos casos notificados e respondem por uma proporgao
expressiva do total de cenas oncologicas no pais. Do ponto de vista clinico e bioldgico, as
neoplasias cutdneas englobam entidades com comportamento e risco distintos. Fatores
etiologicos classicos incluem exposicdo cronica a radiacdo ultravioleta, predisposi¢do
genética, imunossupressao ¢ lesdes precursoras; mecanisticamente, essas exposigoes

favorecem aciimulo de mutagdes que ativam vias de proliferagdo celular e inibem mecanismos
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de reparo/apoptose, promovendo crescimento celular desregulado. No contexto fisioldgico, o
cancer de pele pode ser ainda considerado uma doenga associada ao estresse oxidativo assim
como outros tipos neoplésicos, fendmeno vinculado a atividade de radicais livres excessiva
(NJOYA, 2021). Essa atividade metabolica andmala ¢ majoritariamente vinculada a atuacao
dos radicais livres que podem se subdividir em espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies
reativas de nitrogénio (ERN). Para lesdes cutaneas nao-melanoma superficiais, formulagdes
topicas e tratamentos fotodindmicos oferecem alternativas menos invasivas, porém nem
sempre sdo aplicdveis a tumores mais profundos ou invasivos (SOUZA et al., 2020;
KOWALSKI; FERREIRA, 2018).

Entre as neoplasias de células permanentes, destacam-se os glioblastomas. Os
glioblastomas sdo tumores cerebrais de células gliais de alto grau que apresentam um
prognostico baixo de cura. Esse tipo tumoral possui grande capacidade de migragao,
proliferacdo e invasdo ao tecido cerebral, reduzindo as chances de sucesso do tratamento. Por
i1sso, o estudo de novos alvos terapé€uticos, a fim de aumentar a eficacia dos tratamentos e
diminuir efeitos colaterais, tem se tornado um dos caminhos de testagem principal, sobretudo
quando da utilizagdo da prospeccao de agentes fitoterapicos (SOUZA, 2022). A maioria dos
GBMs apresenta alteracdes nas vias da proteina tumoral p53, a via de sinalizacao do receptor
tirosina quinase/Ras/fosfoinositideo 3-quinase e a via do retinoblastoma, o que pode resultar
em crescimento celular e proliferagdo descontrolada e potencializagdo do aumento da
sobrevida das células tumorais e mais uma vez, criando pontos de escape durante as etapas do
ciclo celular de checagem, reparo, senescéncia e vias de apoptose (DAVIS, 2016). Através da
revisao de literatura identificada, foi possivel a ampliagdo da compreensdao dos mecanismos
que constituem as principais neoplasias malignas, atestando a urgéncia da problematica no
Brasil. Tal investigacdo permitiu a identificacdo dos tipos alvos de estudo para neoplasias: a
analise de tumores em células labeis, sobretudo as dos tecidos da pele, pelo seu alto teor de
mutagdo genética e das elevadas taxas de incidéncia nacional no Brasil e na regido Nordeste;
e as células permanentes, como as do cérebro, com o fito de investigar e comparar os principais

efeitos de um possivel tratamento quando da comparagdo das duas tipologias celulares.
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Figura 2: Corte coronal de um cérebro afetado por um glioblastoma e imagens de radiografia de
glioblastomas. Fonte: UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2023.

2.2. REVISAO, IDENTIFICACAO E SELECAO DA ESPECIE
FITOTERAPICA

A analise bibliografica para identificagdo do agente fitoterapico se embasou em um
estudo comparativo entre diferentes espécies de plantas de carater fitoterapico, previamente
documentadas pelo Ministério da Satide, com base em trés fatores centrais: (1) a composi¢ao
quimica dos fitoterapicos e a presenga de principios ativos com propriedades terapéuticas
relevantes; (ii) os efeitos desejados e relatados em pacientes em uso dessas espécies, como
acdo anti-inflamatoéria, cicatrizante e antitumoral; e (iii) a biodisponibilidade e a distribuicao
geografica das espécies no territorio brasileiro, o que impacta diretamente na acessibilidade
ao tratamento e na viabilidade de sua aplicagdo pratica. Esse levantamento foi realizado a
partir da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). Dentre as
31 espécies analisadas, destaca-se o barbatimdo (Stryphnodendron adstringens (Mart.)

Coville) como a alternativa com maior potencial terapéutico. A espécie € reconhecida por seu
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elevado teor de taninos, flavonoides e, especialmente, de acido gélico, composto fenolico de
acdo antioxidante e citotoxica. Além disso, apresenta uma distribui¢do ampla no territério
brasileiro, ocorrendo nas cinco regides, com predominadncia nas regides Centro-Oeste e
Nordeste. A sua presenca marcante nos dominios fitogeograficos da Caatinga e do Cerrado
possibilita, ainda, analises comparativas quanto a varia¢ao fitoquimica entre espécimes de
diferentes biomas, enriquecendo a base de dados da pesquisa (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

' Pirogalol Acido gilico Galocatequina

Figura 3: Imagem dos ramos e folhas do Barbatiméo e descri¢do dos metabdlitos secundarios de
interesse medicinal presentes na droga vegetal, sobretudo destaca-se o Acido Galico. Fonte:
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL REI apud PLANTAS MEDICINALIS, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE apud AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017.

Por conseguinte, a etapa da pesquisa etnobotanica consistiu na coleta e analise de
dados relacionados a interagdo entre grupos sociais € os elementos vegetais do ambiente em
que estdo inseridos, sobretudo no contexto regional da utilizagdo do Barbatimado na Bahia. O
questionario contou com 20 entrevistados da Feira de Sdo Joaquim, entre comerciantes e
usuarios de plantas medicinais. Essa abordagem promove nao apenas a valorizacdo cultural,
mas também a validagao cientifica desses conhecimentos populares. Com base nos dados
coletados, observou-se que o barbatimao ¢ amplamente reconhecido por suas propriedades

medicinais e que seu uso permanece enraizado na cultura popular baiana.
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Figura 4: Resultados e imagens da pesquisa etnobotanica com os entrevistados da Feira de Sao
Joaquim quanto ao conhecimento do Barbatimao. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

2.3. TESTAGEM LABORATORIAL

Para investigar o potencial bioativo do Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville,
foram conduzidos testes laboratoriais com o objetivo de quantificar os compostos fendlicos
totais e os flavonoides presentes nos extratos obtidos da casca de espécimes oriundos do bioma
Cerrado. A presenca e a concentragdo desses metabolitos secundarios sdo diretamente
associadas as propriedades antioxidantes, cicatrizantes, anti-inflamatorias e, principalmente,
antitumorais da planta. Estes testes constituem uma etapa fundamental para a selecdo da
amostra mais promissora do ponto de vista fitoquimico. A identificacdo da concentragao de
tais compostos fornece evidéncias iniciais sobre a poténcia terapéutica do extrato e orienta
futuras aplicagdes em modelos experimentais com células tumorais. Os testes permitiram
ainda uma comparacdo inédita entre os barbatimdes da Caatinga e do Cerrado. As cascas
previamente secas do barbatimdo foram submetidas a extra¢do utilizando etanol como
solvente organico, a 96° GL, em soluc¢ao hidroalcodlica. O processo consistiu na infusdo de

150 g da casca em 300 mL de etanol, seguindo protocolos adaptados da literatura cientifica e
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com orienta¢do da supervisao técnica do laboratorio. Apos o periodo de maceragao e filtracao
com papel-filtro, os extratos foram concentrados por meio do processo de rotaevaporagao,
reduzindo o volume e preservando os compostos ativos de interesse. O volume final obtido
do extrato do bioma Cerrado foi de aproximadamente 190 mL. A massa seca utilizada na

obtenc¢do do extrato (0,0337 g) permitiu a analise da concentracdo da solucao-mae (330.000

png/uLl)

Figura 5: Extracdo, imersao alcoolica, rotoevaporagdo, formagao dos extratos de barbatimao da
Caatinga (sempre a direita) e do Cerrado (sempre a esquerda). Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

Para possibilitar a constru¢do de uma curva padrdo e a realizacdo dos testes
colorimétricos, foram preparadas cinco solu¢des padrdo. Essas solugdes foram utilizadas nos
ensaios subsequentes para quantificacdo dos compostos fenolicos totais.A quantificagdo dos
compostos fenolicos totais do extrato de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville
proveniente do Cerrado foi realizada por meio do método de Folin-Ciocalteu, amplamente
utilizado em estudos fitoquimicos e adaptado de Singleton & Rossi (1965). Esse método
baseia-se na reagdo entre os fendlicos presentes no extrato e o reagente de Folin-Ciocalteu,
produzindo um composto azul cuja intensidade de coloracdo pode ser medida por
espectrofotometria, refletindo a concentracao dos compostos fenolicos presentes. Para a curva
de calibragao, utilizou-se como padrao uma solugdo de acido gélico (2000 mg/L), composto
fenolico de referéncia, amplamente reconhecido por sua atividade antioxidante e citotoxica.
Foram preparadas diferentes concentragdes do padrdo e os valores de absorbancia foram

registrados em espectrofotometro a 765 nm. A curva apresentou linearidade satisfatoria (R* >
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0,99), e a absorbancia média do extrato bruto do cerrado foi de 0,429. A partir da equagao da
reta obtida pela curva, determinou-se a concentragdo equivalente de compostos fenolicos

totais em 4acido galico.

Curva de Calibragéo - Compostos Fendlicos (Acido Galica)
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Figura 6: Curva de Calibracdo indicada para a
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concentracdo e linearidade satisfatéria dos testes

analisados. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.
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A quantificagdo dos flavonoides totais presentes nos extratos do Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville(Mart.) Coville foi realizada com base na metodologia descrita por
Chang et al. (2002), por meio da complexagao de flavonoides com cloreto de aluminio (AICL),
formando um complexo estavel com maxima absorbancia a 415 nm. Foi realizado o uso de
quercetina (100 pg/mL) como padrdo e cloreto de aluminio (2%) em metanol em diferentes

proporgoes.
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Curva de Calibracdo - Flavonoides Totais (Quercetina)
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Figura 7: Curva de Calibragdo que indica os
resultados obtidos. Fonte: BISPO, SANTOS,
2025.
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A curva também apresentou linearidade satisfatoria (R* > 0,98). No entanto, a
absorbancia média do extrato bruto do cerrado foi de 0,286, valor que se encontra entre os
padrdes de 20 e 40 pg/mL, permitindo estimar a concentragdo de flavonoides totais por
interpolacdo. A partir da metodologia explanada nos testes anteriores para fendlicos, o mesmo
procedimento espectrofotométrico foi adotado para os testes para a determinagdo de
flavonoides totais e fendlicos da espécie caatingueira. As mesmas concentragdes, solugdes e
resultados da pipetagem foram utilizados para determinacdo dos compostos flavonoides na
espécie da Caatinga, mediante a andlise de concentragdo sob as mesmas condi¢des da espécie
do Cerrado, a fim de garantir o rigor técnico na avaliagdo dos processos.

A partir da anélise estatistica rodada, foi necessaria realizacao do Teste de Tukey para
determina¢do dos compostos, j4 que o barbatimdo da Caatinga tem significancia estatistica
muito maior do que a espécie do Cerrado. Com isso, os testes foram compilados no seguinte

grafico:
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Barbatimao - Caatinga

0.81 - -
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Grafico 02: Determinagao
ok One -Way analise de variancia L4 .
m 069 = ad = de Fenodlicos Totais na
E P Valor= 0,0009 o .
g espécie da  Caatinga.
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0.2- 100 estatisticos foram avaliados
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’ o N K \@ ** 10 quando comparado com 100 testes. Fonte: BISPO,
[ 1 mg/ml SANTOS, 2025.

Em seguida, sob as mesmas condi¢des e seguindo o rigor metodologico para o estudo
dos compostos, foi realizada a compilacdo dos resultados espectrofotométricos de Taninos e

Flavonoides, para comparagao de concentragdes entre as espécies de Caatinga e Cerrado.

Caatinga Cerrado
[ 1mg/ml % Flavonoides [ ]mg/ml % Flavonoides
Condensados (TC) Condensados (TC)
10 44,679 10 0,727
50 139. 363 50 52,093
100 278,952 100 133,220

Tabelas 1 e 2: Comparagdo de compostos Flavonoides condensados entre as espécies da Caatinga e
do Cerrado. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

Caatinga Cerrado
[ Img/ml % Taninos Condensados [ Img/ml % Taninos Condensados
(TC) (TC)
0,1 78,319 0.1 67,419
0,01 9,769 0,01 7,069
0,001 1,919 0,001 0,969

Tabelas 3 e 4: Comparacdo de compostos Taninos condensados entre as espécies da Caatinga e do
Cerrado. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

A andlise da atividade antioxidante dos metabdlitos secundarios foi realizada a partir
da reacdo com o DPPH (1,l-difenil-2-picrilhidrazil), um radical livre que possui

caracteristicas fundamentais para a determinagdo do aspecto antioxidante de compostos
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quimicos, como a sua estrutura estavel; permitiu a continuidade os testes farmacologicos para
determinagdo da propriedade antioxidante de um principio ativo (COS et al, 2007).

A metodologia utilizada para avaliacdo da atividade antioxidante com o DPPH
consiste na comparacao da medicdo da reagdo entre o radical e o extrato. Essa medicao ¢
realizada através da espectrofotometria da diminui¢ao de absorbancia do radical, comparando-
se os resultados antes e depois da reacdo de antioxidacio (MONTEIRO et al, 2017). As
leituras obtidas pelo espectrofotometro de massas nas trés concentragdes de trabalho foram

entdo, tabeladas, de modo que os resultados alcancados pelo extrato da Caatinga e do Cerrado

foram os seguintes, respectivamente:

[ ] mg/mL

0,1 1 10

%ATT

4,162

12,011

89,485

[ ] mg/mL

0,1

1

10

%ATT

2,561

9,733

83,535

Tabela S e 6: Atividade Antioxidante resultante nos extratos da Caatinga e do Cerrado. Fonte:
BISPO, SANTOS, 2025.

Os resultados obtidos por espectrofotometria indicam a presenca significativa de
compostos fenolicos e flavonoides nos extratos de Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville oriundos de ambos os biomas analisados. No entanto, os valores obtidos para o

espécime da Caatinga foram consideravelmente mais elevados em compara¢do ao do Cerrado,

tanto em relacdo a concentragdo de fenolicos totais quanto a de flavonoides. Essa diferenca
pode estar relacionada a fatores edafoclimaticos que influenciam diretamente o metabolismo
secundario das plantas, como disponibilidade hidrica, temperatura média anual, radiag@o solar
e tipo de solo — aspectos que, em ambientes mais hostis como a Caatinga, tendem a induzir

maior producdo de compostos bioativos com func¢io de defesa, como taninos e flavonoides.
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A maior concentracdo desses compostos no extrato da Caatinga, associados as
propriedades antioxidantes, cicatrizantes e anti-tumorais descritas na literatura, reforca a

escolha do barbatimio desse bioma como o0 mais promissor para continuidade dos testes in

vitro. Tais resultados consolidam a proposta de priorizar a espécie da Caatinga no
desenvolvimento do protocolo experimental e na formulagdo de potenciais fitoterapicos

voltados ao tratamento de neoplasias malignas cutaneas.

2.4. TESTAGEM IN VITRO

A etapa de testes in vitro constitui uma fase crucial da pesquisa, pois permite a
avaliacdo de forma direta dos efeitos citotoxicos, antiproliferativos e morfologicos do extrato
alcoolico do Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville sobre linhagens de células tumorais
cutaneas. Essa fase serd iniciada apos a finalizagdo completa do perfil fitoquimico das duas
amostras obtidas (Cerrado e Caatinga), incluindo a andlise antioxidante por meio do ensaio
com o radical livre DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil), cujo procedimento foi protocolado
anteriormente. Os dois testes in vitro foram possibilitados mediante parceria com a
Universidade Federal da Bahia, sendo fulcral no desdobramento das etapas para avaliagdo de
tecidos tumorais afetados de diferentes origens, até a testagem final para tecidos da pele
afetados pelo cancer de pele. Inicialmente, dada a disponibilidade de culturas celulares
disponiveis, a testagem in vitro foi feita com o usufruto de células de origem neuronal, num
caso de tumor tipico de glioblastoma, através de células imortalizadas de linhagens celulares
de interesse. A partir da linhagem celular escolhida e da infraestrutura adequada para a
realizacdo do protocolo de pesquisa, foi possivel realizar as etapas do teste de MTT de maneira
a avaliar os resultados durante os periodos de tempo indicados, a fim de se quantificar a EC50,
ou seja, a quantidade de morte de células apos o tempo de contato com os extratos. Apos o
periodo adequado de anélise escolhido, esperava-se que os extratos com melhor desempenho
fitoquimico e antioxidante seriam provenientes da Caatinga — que ja demonstrou
concentragdes superiores de fendlicos e flavonoides — esperando-se que seus resultados
apresentassem significancia estatistica superior aos do Cerrado. A partir da absorbancia do

espectrofotometro no filtro de 540 nm, foi possivel realizar o calculo de viabilidade celular,
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programado na plataforma BioStat para fornecer os valores adequados e fazer a andlise
estatistica dos dados encontrados. Através das plataformas de andlise estatistica, a testagem
permitiu a consolida¢@o da tese de um carater de atividade antioxidante e de maior viabilidade
celular quando da utilizagdo dos extratos do barbatimdo nas duas amostras, com importantes
fendmenos ocorridos em diferentes concentracdes dos extratos e diferenga dos ecotipos

estudados.

Resultado MTT

MTT
MTT
GL 15 Caatinga GL 15 Cerrado
15 1.
#H#
3 10 # 31 _ s
g . g
3 ‘ ‘ ‘ ‘ \ g
2 o
205 é 05
é & , t. S & “‘@\ & =

{amaim [ 1 mg/imL

Graficos 3 e 4: Dados da absorbancia dos extratos da Caatinga (lado A) e Cerrado (lado B) frente as
testagens da linhagem GL 15. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

As andlises estatisticas submetidas a plataforma BioStat permitiram a identificagao da
atividade citotoxica seletiva do extrato etanolico bruto, sobretudo em concentragoes reduzidas.
Esse fenomeno, indicado sobretudo nas concentragdes de 0,001, induzindo uma resposta
citotoxica nas menores concentragdes. As analises estatisticas consistiram, mais uma vez, na
utilizagdo das metodologias de One-Way Anova e do teste de Tukey para determinagdo das
varidncias entre grupos e dos valores significativos para a condugio do projeto. E possivel
observar, ainda, quando da testagem da linhagem GL 15, uma significancia estatistica entre
os grupos, avaliadas de acordo com a tipologia de cada extrato e os resultados tabelados do
Teste de Tukey, indicados no grafico acima, estdo classificados de acordo com a seguinte

codificacdo:
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Caatinga Controle vs. 0,001 *
Caatinga 0,001 vs. 0,1 #
Cerrado Controle vs. 0,001 *
Cerrado 0,001 vs. 0,01 #it
Cerrado 0,001 vs. 0,1 #i

Tabela 7: Sinalética Identificada para cada simbolo utilizado nos graficos de analise estatistica.

Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

Nesse sentido, as respostas obtidas a partir dos extratos de ambos os extratos foram
sintetizadas, permitindo a comparagao entre as concentracdes dos biomas, mas também uma
analise que identifica que os extratos da Caatinga apresentaram uma diferenca ainda
significativa, mas que nao despreza por completo a utilizagdo dos extratos do barbatimao

cerradense nas proximas testagens.

Resultado MTT

MTT MTT
U343 Caatinga U343 Cerrado
154 156
. # s —_—
§ 10| = g 10{ =
E E
2 2
205 < 05
0.0 T T T T 0.0 T T T T
¢ & & ¢ S S
[ 1mgimL [ 1mg/mL

Grificos 5 e 6: Dados da absorbancia dos extratos da Caatinga (lado A) e Cerrado (lado B)
frente as testagens da linhagem. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.
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Apesar das semelhangas, os testes com a linhagem U-343 para glioblastomas
apresentou um comportamento diferenciado quando da exposicao aos extratos etandlicos em
suas concentragdes. A linhagem celular apresentou uma resposta de menor indugdo ao efeito
citotoxico do extrato, indicando uma resisténcia maior as agdes do extrato. Hipotetiza-se que
as c¢lulas dessa linhagem apresentaram uma maior metabolizacdo do extrato, conseguindo
uma melhor modulagdo em resposta aos efeitos de tentativa de inibicdo das cascatas de
proliferacdo, fazendo com que os resultados, independentemente da concentragdo,
ultrapassassem o valor limite estabelecido pelo controle na sua absorbancia. Outrossim,
destaca-se que a sinalética utilizada na descricdo das analises de varidncia estatistica
representa ainda as mesmas indicagdes descritas para os resultados obtidos com o extrato
caatingueiro. Com a consolidacdo das respostas estatisticas, as discussdes para o tratamento
dos dados obtidos foram fundamentais para o estabelecimento das préximas etapas da
pesquisa.

Foi possivel identificar que apesar das testagens apresentarem resultados surpreendentes,
quando da comparagdo entre os dados obtidos entre os dois tipos de barbatimdes, o barbatimao
caatingueiro apresentou uma superioridade no efeito de inibigdo da proliferacao tumoral, denotando
assim, que as deducdes realizadas para tal experimento estavam coerentes com os resultados também
vislumbrados nas etapas de prospecc¢do fitoquimica e descrigdo parcial dos componentes de interesse

farmacologico, com a maior presenga de compostos organicos de interesse crucial nesse processo.

2.5 NANOTECNOLOGIA

A formulagdo nanotecnologica do fitoterapico representa uma etapa de fundamental
importancia no desenvolvimento do projeto PHARMACO FL, pois corresponde a
transposi¢do dos resultados obtidos em ensaios in vitro para uma aplicagdo farmacologica
viavel e potencialmente comercializavel. Nesse sentido, inicia-se o processo de
desenvolvimento farmacotécnico a fim de criar uma forma farmacéutica topica inovadora,
utilizando os principios da nanotecnologia aplicada a farmacologia, potencializando os efeitos
terapéuticos dos compostos bioativos do barbatimdo, aumentando sua estabilidade,

biodisponibilidade e penetragdo cutanea e ou tecidual abrangente, além de reduzir possiveis
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efeitos adversos locais. A nanotecnologia ou nanomedicina, € um campo interdisciplinar que
integra conhecimentos de quimica, fisica, biologia e engenharia de materiais para o
desenvolvimento de sistemas de liberacao controlada de farmacos em escala nanométrica,
geralmente entre 1 e 1000 nandmetros. O encapsulamento de compostos ativos em
nanocarreadores tem como finalidade melhorar sua estabilidade fisico-quimica, controlar a
taxa de liberacdo e direcionar sua agao a tecidos especificos. No caso de extratos vegetais
como o do barbatimao — ricos em taninos, flavonoides e 4cidos fendlicos — a nanotecnologia
representa uma alternativa promissora para contornar limitagdes farmacocinéticas como baixa
solubilidade, rapida degradacao oxidativa e baixa absor¢do dérmica.

O processo de formulagao inicia-se com a padronizagdo do extrato bioativo, etapa
essencial para garantir a reprodutibilidade e a uniformidade do produto final. O extrato bruto
obtido por maceracdo etanolica ¢ filtrado, concentrado sob pressdo reduzida em um
evaporador rotativo (rotavapor) e posteriormente liofilizado, de modo a remover o solvente e
obter um po seco estavel e facilmente manipuldvel. Essa etapa garante a preservacao dos
compostos termolabeis e facilita sua incorporag@o posterior ao sistema nanocarreado. Com o
extrato padronizado, procede-se a escolha do sistema nanocarreador mais adequado.
Considerando a aplicagdo topica e as propriedades quimicas do extrato, opta-se pelo uso de
nanocapsulas poliméricas ou nanoemulsdes, ambas amplamente utilizadas na nanomedicina
por apresentarem alta biocompatibilidade, baixa toxicidade e eficiéncia no encapsulamento de
compostos fendlicos. No caso do PHARMACO FL, a quitosana surge como material
promissor devido a sua capacidade mucoadesiva e potencial cicatrizante, caracteristicas que
ampliam o tempo de contato do farmaco com a pele e favorecem a penetragao dos principios
ativos nos tecidos afetados.

A etapa seguinte consiste na preparacao da fase nanométrica, onde o extrato liofilizado
¢ incorporado ao polimero escolhido. Destaca-se a incorporacao por emulsificacdo e difusdao
de solvente, amplamente adotado em pesquisas farmacotécnicas pela sua eficiéncia e
simplicidade operacional. O método envolve a dissolu¢do do polimero em um solvente
organico volatil, seguida da adi¢do do extrato vegetal sob agitagdo magnética constante,
formando uma solugao homogénea. Essa solucao ¢ vertida na fase aquosa contendo um agente

surfactante (como Polissorbato 80 ou Tween 20), resultando na formag¢ao de uma emulsdo que
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¢ submetida a homogeneizacao ou agitacdo de alta rotagdo (ultra-turrax). Por fim, o solvente
organico ¢ removido por evaporacao a baixa temperatura, resultando em dispersao coloidal

estavel.

Camara
Condensador

Figura 8: Processo de liofilizagdo
do extrato bruto de barbatimao e

Fluido
térmico |

&@ exemplo de emulsificacdo
b ultrassonica. Fonte: BARBOSA,
- 2019; HIELSCHER

ULTRASONICS, 2025.

5
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Concluida a formag¢do do sistema nanocarrecador, ¢ fundamental realizar a
caracterizagdo fisico-quimica das nanoparticulas para verificar sua adequagdo ao uso
farmacéutico. Essa caracterizagdo compreende a determina¢do do tamanho médio de particula
e do indice de polidispersividade (PDI) por espalhamento dinamico de luz (DLS), a medicao
do potencial zeta — que indica a estabilidade eletrostatica do sistema — além da eficiéncia
de encapsulamento e da taxa de liberacao do ativo.

Na etapa final do processo, as nanoparticulas produzidas sdo incorporadas em uma
base farmacotécnica topica, resultando no fitoterdpico nanotecnoldgico propriamente dito,
associados diretamente ao tipo tumoral trabalhado de glioblastomas. Para as proximas etapas
em questdo, propde-se a formulacdo de um gel ou creme dermatoldgico, composto por
polimeros hidratantes e agentes estabilizantes, como carbopol, glicerina e propilenoglicol,
além de conservantes de origem natural, no caso da aplicagdo para o cancer de pele. A
dispersdo de nanoparticulas ¢ adicionada ao veiculo sob agitacao controlada, até se obter uma
formulacdo homogénea, estavel e de facil espalhabilidade sobre a pele. Por fim, apds a
caracterizagdo e padronizacdo do fitofarmaco, prevé-se a realizagdo de novos ensaios in vitro
e ex vivo para avaliagdo da seguranga dermatologica e da eficacia citotoxica do produto.
Futuramente, a formulagdo podera ser otimizada para testes em modelos de pele reconstituida
3D e, posteriormente, registrada como protdtipo experimental de fitofdrmaco

nanotecnologico, representando um avancgo significativo na busca por tratamentos naturais,
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sustentaveis e de alta eficiéncia para o cancer de pele. Dessa forma, o desenvolvimento do
fitoterapico nanotecnologico do barbatimao consolida o PHARMACO FL como um projeto
de carater inovador, interdisciplinar e com potencial de impacto cientifico, tecnoldgico e

social.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir dos processos de revisao de literatura e execucao das etapas metodologicas,
atestam-se diversos resultados promissores na consolida¢do do potencial farmacologico do
Barbatimdo. A pesquisa etnobotanica realizada na Feira de Sdo Joaquim, um dos principais
polos de comercializacdo de plantas medicinais em Salvador (BA), proporcionou um
levantamento robusto sobre a percepc¢ao popular do Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville (barbatimdo) enquanto ferramenta terapéutica tradicional. Todos os entrevistados
afirmaram recomendar o uso do barbatim&o a terceiros, € 90% relataram melhoras clinicas
evidentes ap6s o uso da planta, mesmo em casos cronicos. Essa elevada taxa de recomendagao
e percepgao de eficacia confere robustez ao uso tradicional ¢ valida, sob o ponto de vista
empirico, a escolha do barbatimdo como candidato fitoterdpico de interesse para investigagao
cientifica em neoplasias malignas cutaneas.

A andlise fitoquimica das amostras concentrou-se na quantificagcdo de compostos
fendlicos totais e flavonoides, ambos reconhecidos por sua atuagdo antioxidante, anti-
inflamatoria e citotoxica — caracteristicas essenciais em terapias voltadas a oncologia
cutanea. Os testes espectrofotométricos revelaram diferencas expressivas na composi¢ao entre
as duas amostras, com destaque para a do barbatimdo da Caatinga, que apresentou
concentragoes significativamente superiores dos compostos-alvo. A composi¢ao rica em acido
galico — ja descrito na literatura por seu carater antitumoral e citotoxico (KAHKESHANI et
al., 2019; LIMA, 2014) — reforca a escolha do extrato da Caatinga como candidato principal
a etapa dos ensaios in vitro. A amplitude da diferenca entre as amostras nao apenas destaca o
papel do ambiente na expressao bioquimica vegetal, como também aponta a importancia da
geolocalizagdo na escolha de agentes terapéuticos de origem vegetal. Esses dados respaldam

a hipdtese de que o barbatimdo da Caatinga, além de culturalmente validado, apresenta
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potencial farmacologico superior, reunindo atributos etnobotanicos, bioquimicos e
terapéuticos que o consolidam como agente promissor para o desenvolvimento de formulacdes
fitoterapicas contra neoplasias cutaneas.

A andlise antioxidante preliminar conduzida através dos testes clinicos através da
reacao em DPPH foi extremamente satisfatoria, respondendo a hipotese inicial de que o
extrato advindo das cascas do barbatimdo de ambos os biomas apresentaria um teor de
atividade antioxidante elevada. E necessario destacar ainda, sobretudo, que a disparidade entre
o extrato obtido pelo barbatimdo da Caatinga e do Cerrado se faz ainda mais significativa

quando da analise particular da atividade antioxidante dos extratos.

m(/)\tividade Antioxidante - Comparacgao Caatinga vs Cerrado

Caatinga
Cerrado 89.49

80 83.53
60

40

Atividade Antioxidante (%)

20
12,01

41627973

010 100

Grafico 7: Comparagdo da Atividade de Antioxidagdo dos extratos da Caatinga e do
Cerrado. Fonte: BISPO, SANTOS, 2025.

Assim, a analise antioxidante forneceu o dado de mais valia analisado pelo estudo até
entdo: o extrato da Caatinga apresenta superioridade de robustez farmacolégica quando
justaposto ao extrato do Cerrado, de modo que as pesquisas futuras, apesar de manter a
comparagao entre os dois ecotipos, sera calcada num estudo inédito do barbatimao da Caatinga
enquanto principal agente farmacoldgico do qual se poderdo extrair os extratos de maior
atividade antitumoral, atrelada a formacao de um medicamento.

Através dos ensaios in vitro, foi possivel atestar a hipotese inicial da agdo citotoxica
seletiva do extrato, o que permitiria uma melhor formulagdo para o beneficiamento da
fitoterapia em nanotecnologia. As expectativas de uma performance superior dos extratos do

barbatimao da Caatinga se concretizaram, porém, numa escala menor do que a anteriormente
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deduzida. Além disso, quando da comparagdo das diferentes linhagens, os resultados
documentados entre a linhagem U-343 e a linhagem GL 15 manifestaram diferentes respostas
a acdo do extrato em seus efeitos citotoxicos. No caso particular das células do tipo GL, ¢
cabivel uma discussdo aprofundada no fendmeno estatistico observado — as menores
concentragdes apresentarem efeitos de maior eficacia no tratamento do glioblastoma. A
hipétese formulada para essa ocorréncia indica que o alto fator de modulagdo das células
cancerosas permitiu com que, dadas as maiores quantidades de concentracdo do extrato
utilizado, as células tumorais pudessem se adaptar de maneira mais efetiva, impedindo a a¢ao
de inibig¢do dos tumores quando da presenca dos reagentes etanolicos. As altas concentracdes
podem ativar cascatas de sinalizacdo que permitem a proliferacdo celular e modulagao
alterada, principalmente ao levar-se em consideragdo o seu carater totipotente.

Através da pesquisa de literatura para efeitos similares, identificou-se que a possivel
hipotese poderia se enquadrar num fendmeno descrito na literatura como uma resposta bifasica
a dose (biphasic dose response). Ou seja, os extratos fitoterapicos apresentam uma relacao de
antagonismo entre a concentragdo de trabalho utilizada e os resultados esperados (JODYNIS-
LIEBERT, KUJAWSKA, 2020). Entre as possiveis cascatas de sinalizagdo em questdo para a
proliferagdo tumoral destaca-se a via de sinalizagdo EGF/EGFR, correlacionado a proliferagao
de células tumorais. A via ¢é descrita a partir do receptor do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFR), glicoproteina localizada na regido superficial da membrana celular, atuando como
um receptor tirosina quinase. Entre os diferentes ligantes extracelulares que podem ativar a
cascata, estd inclusive o Fator de Crescimento Epitelial, (EGF). Quando de processos
tumorigénicos, em resposta de estresse oxidativo e modulagao frente a componentes quimicos,
a sinaliza¢do do EGFR ¢ estimulada permanentemente, diante da superproducdo de EGF no
microambiente tumoral, bem como em resultado de mutagdes (FRANKLIN et al, 2023).

A parceria com a Universidade Federal da Bahia permitira, portanto, a ampliagao dos
tratamentos e avaliagao para outras linhagens celulares, incluindo testagens in vitro com outras
metodologias e abordagens, sobretudo para a consolidagdo do perfil dos modelos
representativos de tecidos da pele lesionados em exposi¢do aos extratos de barbatimdo, bem
como a realizacdo de proximos testes com a infraestrutura laboratorial da Universidade:

Analise morfoldgica por microscopia Optica (observagdo das células tratadas para detectar
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alteracdes morfologicas tipicas de apoptose ou necrose, ao longo dos periodos determinados
apos a exposigao dos extratos) e Teste de fragmentagao de DNA (comet assay, para verificar
possiveis efeitos genotoxicos ou indutores de apoptose do extrato, a partir da fragmentacgao do
material genético, consolidando, assim, as vias que podem ser inibidas pelas disfungdes
tumorais) Destaca-se ainda que a testagem in vitro serd crucial durante a testagem das
nanotecnologias aplicadas para o desenvolvimento do fitoterapico, bem como a testagem de
outras utilizag¢des dos extratos do barbatimao, como em infusdo em 4gua, producdo de cremes

e pomadas, entre outros métodos de aplicagdo do medicamento.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa teve como objetivo investigar o potencial fitoterdpico da espécie
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (barbatimdo) no tratamento de neoplasias
malignas cutaneas, integrando analises etnobotanicas, prospec¢ao fitoquimica e planejamento
para testes in vitro. O estudo partiu da valorizagcao do conhecimento tradicional, identificado
por meio de entrevistas com vendedores e consumidores da planta na Feira de Sdo Joaquim
(Salvador/BA), e seguiu com analises laboratoriais rigorosas para investigar a composi¢ao
quimica dos extratos oriundos de diferentes biomas brasileiros, comparando de maneira
inédita os extratos da mesma espécie, e atestando suas discrepancias no cenario nacional.

Os resultados obtidos ao longo da pesquisa indicam que o barbatimdo da Caatinga
apresenta um perfil fitoquimico notavelmente mais promissor, com concentragdes superiores
de compostos fenolicos e flavonoides, especialmente o acido galico — reconhecido por seu
carater antioxidante, cicatrizante e citotoxico. Essa superioridade se manifesta ndo apenas em
termos quantitativos, mas também qualitativos, considerando a correlagdo desses compostos
com propriedades farmacoldgicas desejadas no combate a lesdes tumorais da pele.

A integragdo entre os dados etnobotanicos e as andlises fitoquimicas reforca o valor do
saber tradicional como ponto de partida legitimo e cientificamente valido para a pesquisa em
inovagdo terapéutica. Além disso, evidencia a importancia da territorialidade no acesso a
solugdes de saude, ja que o barbatimdo ¢ amplamente distribuido em regides com baixos

indices de acesso a tratamentos oncoldgicos convencionais.
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Apesar de os testes in vitro finais ainda ndo terem sido realizados, os dados obtidos até
o momento fundamentam a hipdtese de que o extrato alcodlico do barbatimao da Caatinga
apresenta potencial terapéutico relevante no tratamento de neoplasias cutineas. Os
experimentos futuros com linhagens celulares tumorais — que serdo conduzidos em
conformidade com protocolos éticos — buscardo comprovar a eficicia citotoxica e seletiva
do extrato, permitindo avancos na formulagdao de produtos farmacéuticos de base natural,
acessiveis e culturalmente integrados.

A aprovagdo do projeto pela Comissdo de Pesquisa da Universidade Federal da Bahia
¢ uma etapa que reafirma a relevancia e solidez dos resultados entregues até entdo, ao decorrer
do projeto. A construcdo da etapa in vitro usufruindo dos materiais fornecidos pela
Universidade serd conduzida de maneira integral nas capacidades da instituicdo de ensino,
fomentando a ampliagdo da andlise histolégica nos tecidos dermatologicos lesados, mas

também, ao avaliar-se as demais problematicas associadas a outros tipos de neoplasias.
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