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RESUMO

Objetivo: Analisar os componentes ativos das plantas do género Scutellaria, que sdo de importancia no
tratamento de infecgbes géastricas e agravos ocasionados pelo H. pylori. Metodologia: Reviséo
integrativa da literatura, realizada através do Portal CAPES, com as bases de dados MEDLINE-
PUBMED, e Scopus (Elsevier) com os descritores ‘’Helicobacter pylori’® e “’Scutellaria’> ambos do
DeCS. Como filtros de pesquisa, teve-se: trabalhos publicados nos Gltimos 5 anos e pesquisas
em seres humanos. Foram excluidos testes em animais, chegando-se a uma amostra final de 12 estudos
a serem analisados. Resultados e discussdo: A espécie mais citada na literatura e seus componentes,
foi a Scutellaria baicalensis, seus compostos flavonoides séo a baicalina e scutellarina, que possuem
atividade anti-urease, anti-inflamatdrio, anticancer, antioxidante etc. Os dados mostram que 0 uso de
produtos derivados de espécies vegetais desse género, associado a antibioticoterapia, parece mais eficaz
no combate a infeccdo, do que o tratamento medicamentoso isolado. Conclusdo: Esses compostos se
mostraram bastante eficazes nas terapias anti H. pylori, porém ainda se percebe uma caréncia de ensaios
clinicos mais elaborados metodologicamente, inclusive realizados em diferentes etnias.

Palavras-chave: Scutellaria, Helicobacter, Fitoterapia.
INTRODUCAO

O Helicobacter pylori, se trata de um bacilo gram-negativo em forma de espiral que
apresenta catalase, oxidase e uréase positivas. Esta bactéria, é reconhecida por causar a maioria
de infeccBes géstricas, como por exemplo a gastrite cronica, Ulceras duodenais e gastricas e até
cancer gastrico. Na terapia comum com medicamentos, pode haver uso de até de 4 antibidticos,
e com isso contribuir para o surgimento de cepas mais resistentes aos antibioticos, que leva ao
fracasso terapéutico em alguns casos (HERNANDEZ-CHAVARRIA, 2003).
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No estudo de Ye (2018) foi investigado a resisténcia do Helicobacter aos antibiéticos,
na China foram realizadas 600 culturas deste bacilo em pacientes infectados que ainda néao
haviam recebido terapia alguma, e apenas 16,3% eram suscetiveis aos medicamentos
disponiveis. Esse dado, demonstra a urgéncia em aprofundar ensaios clinicos com outras opc¢des
de terapia, como complementar a tradicional, para que assim as taxas de sucesso sejam maiorese
mais satisfatorias. Dessa forma, é possivel buscar prevenir a resisténcia, e impedir o surgimento
de novas super-bactérias.

As plantas medicinais sdo fontes de substancias de grande contribuicdo a saude,
incluindo fitoquimicos importantes como os flavondides. O uso da fitoterapia pode ser aplicado
devido a diversidade estrutural e efeitos farmacoldgicos dos bioativos naturais (OZKAN et al,
2016; SHAYGANNI et al 2015). De acordo com YE (2018), a maioria das abordagens na
fitoterapia parte da Asia e da América Latina, porém os ensaios clinicos ja realizados
demonstram que a integracéo dos fitoterapicos com a medicina ocidental apresenta resultados
mais satisfatorios do que os tratamentos convencionais. Esse é um dado muito importante, visto
gue o uso de plantas medicinais e seus extratos, acarretam menos efeitos colaterais e a terapia
combinada de antibioticos industrializados e a fitoterapia, mostram sucesso superior a terapia
tripla (com trés antibidticos) contra o H. pylori.

Um dos grupos de bioativos naturais com propriedades terapéuticas relevantes é o dos
flavonoides. De acordo com os estudos de Lira Mota (2009) esse grupo é atuante na
cicatrizacao, o que contribui no combate e prevencao a Ulceras peptidicas, que sdo comuns na
gastrite ocasionada pelo H. pylori, e também corresponde a substancias que apresentam
propriedades farmacoldgicas gastroprotetoras, atuando como agentes antissecretorios, anti-
inflamatdrios, anti-urease etc. Dessa forma, os flavonoides se mostram como possiveis agentes
alternativos ou aditivos a terapia atual no tratamento de danos por esta bactéria; pois sabe-se
que entre os fatores de viruléncia do H. pylori, hd producdo de urease (HERNANDEZ
CHAVARRIA, 2003).

Entre as espécies vegetais conhecidas por terem elevados teores de flavonoides,
destacam-se as pertencentes ao género Scutellaria, familia Lamiaceae. Os principais
flavonoides das espécies desse género sdo: baicalin, scutellarina e baicalein. Essas substancias
podem ser extraidas, principalmente da raiz de algumas espécies da Scutellaria eficazes no
combate ao H. pylori, visto que uma de suas a¢des, por exemplo, é a anti-urease, 0 que reduz a

adesdo do microrganismo na mucosa gastrica (DE LIRA MOTA, et al. 2009).
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Portanto, o objetivo dessa revisdo é identificar as espécies do género Scutellaria, mais
estudadas quanto a sua eficicia no tratamento de infec¢Ges por H. pylori, contribuindo para o
direcionamento de estudos futuros sobre a implementacdo de terapias acessiveis, € menos

danosas ao paciente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura; esta por sua vez é fundamentada na
capacidade de sistematizar o conhecimento cientifico, possibilitando a sintese e anlise do
conhecimento produzido por outros autores em relagdo ao tema. Foram utilizadas cinco etapas
de pesquisa para elaboracdo da revisdo, conforme Whittemore e Knafl (2005): a identificacdo
do tema e selecdo da questdo de pesquisa; o estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusédo
de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados; a categorizacdo dos estudos
selecionados para analise e interpretacdo dos resultados e, por Gltimo, a apresentacdo da revisdo

e sintese do conhecimento.

A primeira etapa determinou uma tematica, os objetivos do estudo e escolha das
palavras-chave, alcancando o questionamento a ser respondido no decorrer das proximas
etapas: “Quais as potencialidades dos compostos ativos de Plantas do género Scutellaria, no
combate a infeccdo pelo H. pilory?”.Com a pergunta definida, o proximo passo foi a definicdo
dos descritores, para isso realizou-se uma busca na plataforma de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), obtendo os resultados “’Scutellaria”, e ’Helicobacter pylori’’. O uso de dois

descritores é justificado pelo uso do Portal CAPES, que s6 permite esse nimero na busca.

J& na segunda etapa, iniciou-se a pesquisa em bases de dados indexadas, sendo escolhido
o Portal de Peridédicos CAPES, onde as palavras-chave foram associadas através do operador
booleano “AND”. Optou-se por filtrar por duas bases de dados das ciéncias da saude:
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), a base de dados da
United States National Library of Medicine (NLM) — PubMed — e Scopus (Elsevier). Ainda na
segunda etapa, foram utilizados filtro de pesquisa para selecionar artigos publicados entre 2014
e 2019, e filtro “’Humanos’’, a partir da adi¢do dos filtros mencionados, foram encontrados 24

resultados. Foram excluidos desta revisdo testes em animais.

O terceiro estagio se caracterizou pela analise dos resultados, a partir da leitura criteriosa
dos titulos, resumos e palavras-chave. Com isso, houve uma reducdo de 12 estudos que ndo
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atendiam ao objetivo de pesquisa, por desconexdo com a tematica, chegando-se a amostra de
12 artigos. Esses seguiram para a proxima etapa, que consiste na leitura integral dos estudos ja

na quarta etapa de pesquisa.

A quinta etapa, que consistiu em construir um instrumento, em forma de quadro, que
registrasse as informaces desejadas, de cada artigo, para a criacdo de categorias sistematicas a
fim de distinguir padrdes, temas, variacGes e propriedades entre os estudos utilizados. Por fim,
a ultima etapa consistiu na apresentacao da revisdo e sintese do conhecimento, apontando de
forma criteriosa 0s principais resultados encontrados ao longo da andlise dos estudos. Esta,
representa o acimulo do conhecimento adquirido sobre a temética ao longo da pesquisa, sendo

de extrema importancia para o pesquisador, e para o futuro cientifico do tema.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a andlise dos artigos, estes foram caracterizados no Quadro 1, quanto ao pais de
origem do estudo, a espécie do género Scutellaria avaliada, além de outras informacdes, a
saber: autores, ano de publicacao e titulo e, ainda, o tipo de cada pesquisa.

Dos 12 artigos que compdem esse estudo, sdo: 8 revisdes integrativas, 2 estudos
fitoquimicos, 1 estudo de coorte retrospectivo e 1 analise quantitativa de um medicamento
usado na terapia anti H. pylori. A espécie mais citada, foi a Scutellaria baicalensis presente em
8 artigos, seguida da S. barbata em 3, e S. orientalis que é apresentada 1 vez.

A maioria dos estudos sdo de paises asiaticos. De acordo com Hung (2017) a terapia
alternativa ou complementar com o uso de plantas medicinais, no combate a infeccédo por H.
pylori € comuns nesses paises, 0 que justifica a quantidade de estudos no tema partirem dessa
regido do mundo. A caréncia de ensaios clinicos precisos, surge como uma critica no estudo
de Wang & Ma (2018) que afirma que os julgamentos acerca do uso terapeutico dessses
extratos, ocorrem porque na medicina tradicional chinesa, a maioria dos fitoterapicos evoluem
por meio de experimentos com tecidos humanos em laboratdrio e avaliacGes bioldgicas dos
fitoterapicos e nédo por design de medicamentos.

Quanto a Scutellaria orientalis, Ozkan (2016) destaca que na composicéo da raiz, alem
da presenca de baicaleina, existem outros flavonoides até entdo ndo citados como: apigenina,
crisina, luteolina e wogonina; os quais também possuem forte atividade antiproliferativa,
importante na acdo anti-cancer. Porém, o estudo ndo especifica 0 modo de acdo destes

flavonoides.
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Quadro 1: Caracterizacdo do estudo

Autor/ano Tema do Artigo Tipo de Pais do Componente/espécie
pesquisa estudo citado
CHLEDZIK et al. Efeitos farmacol6gicos da Revisdo China Scutellarina (Flavonoide
2018 scutellarin, um componente ativo integrativa do género Scutellaria)
do género Scutellaria e Erigeron:
uma revisao sistematica
FUNG etal. 2017  Analise quantitativa abrangente de Analise China S. Baicalensis
32 ingredientes quimicos de um quantitativa
comprimido sanhuang de drogas de
patenteado na China medicamento
HUNG et al. 2017 Terapia complementar a fitoterapia Estudo de Taiwan S. barbata
chinesa melhora a sobrevida de coorte
pacientes com cancer gastricoem  retrospectivo
Taiwan: um estudo retrospectivo
de coorte nacional retrospectivo
MACHA et al. Potencial emergente de produtos Revisdo Estados S. barbata
2015 naturais para direcionar mucinas integrativa Unidos da
para terapia contra inflamacéo e América
cancer. Revisdes do tratamento do
cancer
MENG et al. 2018 Microbiota intestinal humana e Revisdo China S. baicalensis
cancer gastrointestinal. Gendmica, integrativa
protedmica e bioinformética
NHOEK et al. Descoberta de flavonoides de Estudo Coreia S.baicalensis
2018 Scutellaria baicalensis com fitoquimico
atividade inibitoria contra a
expressdo de PCSK 9: isolamento,
sintese e sua avaliagdo bioldgica
OZKAN et al. Uso potencial de plantas Revisdo Turquia S. orientalis
2016 medicinais turcas no tratamento de integrativa
varias doencas
SHAYGANNI et Inflamagdes e doencas Revisdo Ird S. baicalensis
al. 2015 cardiovasculares: manejo por integrativa
plantas medicinais.
YE et al. 2018 Perspectivas inovadoras da Revisdo China S. baicalensis
medicina chinesa integrada sobre integrativa
H. pylori.
YU etal. 2015  Avaliacéo biol6gica e acoplamento Estudo China S. baicalensis e S. barbata
molecular de baicalina e fitoquimico
escutelarina como inibidores da
urease de Helicobacter pylori.
WANG & MA. Beneficios clinicos e farmacologia Revisdo China S. baicalensis
2018 da scutellarin: uma revisdo integrativa
abrangente.
ZHANG et al. Impactos das bactérias intestinais Revisdo China S. baicalensis
2015 na satde e nas doengas humanas. integrativa
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Conforme Nhoek (2018), as investigacdes fitoquimicas mostram que os flavonoides sdo
0s principais constituintes quimicos das especies do género Scutellaria. A baicalina e a
scutellarina séo os principais componentes da espécie Scutellaria baicalensis, ambos tem sido
extensamente incorporados em formulas para desentoxicacdo e compensacdo de calor no
tratamento de agravos ocasionados pelo H. pylori na medicina tradicional chinesa.
(CHLEDZIK et al, 2018; WANG & MA, 2018; YU et al, 2015).

Os flavonoides da Scutellaria baicalensis, possuem atividade anti-urease e esta é
dependente da dose, sendo uma ligacéo reversivel e ndo competitiva (WANG & MA, 2018).
De acordo com YU (2015) a atividade anti-urease, € muito importante no combate ao H. pylori,
porque a urease é um enzima que vai catalisar a hidrolise da ureia & amonia e dioxido de
carbono, e essa reacdo promove um tipo de protecdo do bacilo pela aménia. A baicalina e a
scutelarina interagem com os grupos sulfridrilas ao redor do sitio ativo da enzima,
especialmente cys 123 resultanto na inibicdo da urease (WANG & MA, 2018; YU et al, 2015).

Para se estimar a poténcia farmacoldgica dessa inibicdo enzimatica, usa-se como
modelo de comparagdo o acido aceto-hidroxamico (AHA). Essa substancia é um inibidor,
bastante conhecido, da urease produzida pelo H. pylori. Os valores de 1C50 (concentracdo do
inibidor que restringe 50% da atividade enzimatica original) da baicalina e da scutellarina foram
comparados com o do AHA. Os bioativos naturais, suprimiram a uréase, de maneira
independente, com um 1C50 de 0,82mM (baicalina) e 0,47mM (scutellarina), enquanto que
sabe-se que o AHA possui IC50 de 0,14 mM. Quando realizada a analise farmacocinética
revelou-se que a constante de inibicdo (Ki) é de 0,14 mM e 0,18 mM para baicalina e
scutellarina, respectivamente. (YU et al, 2015)

A scutellarina apresenta efeito anti-inflamatorio, antioxidante, modulador do muco etc.
Esses efeitos no muco foram demostrados apenas em estudos in vitro no epitélio das vias aéreas
superiores, mas sdo muito importantes visto que o muco medeia fun¢des bioldgicas como a
adesdo celular e a inflamacdo (MACHA et al, 2015). Para melhor conhecer a acdo anti H.
pylori dessa espécie, é necessario estudar esse efeito no muco gastrico.

Em relacdo a farmacocinética, a scutellarina apresenta baixa solubilidade em fluidos
corporais, e biodisponibilidade baixa quando administrada via oral, para essa avaliacdo, foi
realizado uma pesquisa onde 20 voluntarios sem a doenca receberam uma dose oral de 60 mg
dessa substéncia, e a concentragdo media maxima no plasma foi de 5ng/ml (WHANG & MA,
2015). Esse dado pode significar uma limitagdo da scutellarina, quando administrada

isoladamente via oral.
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Uma das principais causas de cancer no trato gastro intestinal é o H. pylori, a S.
baicalensis também possui atividade anti-cancer pois inibe a proliferagdo celular e induz a
apoptose através da interrupcdo do cilco celular na fase S, por meio da ativacdo de caspases
(ZHANG et al, 2015; MENG et al, 2018). Ainda é relevante frisar os efeitos anti-inflamatorios
da scutellarina na infeccdo pelo Helicobacter, visto que dentro da fisiopatologia da doenca,
ocorre a formacdao de Ulceras peptidicas que estdo diretamente relacionadas a um desequilibrio
da microbiota intestinal, no que diz respeito aos fatores ofensivos (&cido, pepsina e H. pylori)
e fatores defensivos (mucinas, prostaglandinas, bicarbonato, Oxido nitrico e fatores de
crescimento).

O extrato da raiz da S. baicalensis, também pode ser usado na composi¢cdo de
medicamentos para tratar inflamagdes no trato gastrointestinal, como o medicamento Sanhuang
tablet (SHT). Sua atuacdo na inibi¢do do H. pylori, se deve por este produto possuir 18% de
flavonoides da scutellaria em sua composigdo (FUNG et al, 2017).

Além da S. baicalensis, a Scutellaria barbata, também é utilizada como erva
complementar no tratamento anti-cancer e de modo solitario, no estudo de Hung (2017) a S.
barbata esta inserida no medicamento Ban-Zhi-Lian, presente em terceiro lugar entre os
fitoterapicos mais prescritos em Taiwan, para pacientes com cancer gastrico.

Outra férmula com potencial para combate a inflamacdo mediada por H. pylori, é o
Huangzhu Jianwei que, entre as 12 ervas do qual € composto, ha extrato da Scutellaria barbata
entre os principais componentes, porém esta formula ainda esta restrita a estudos basicos, que
ainda esta em analise (Ye et al, 2018). De acordo com este autor, ensaios clinicos demonstraram
que a taxa de erradicacdo do H. pylori alcangada com o uso de férmulas foi comprovadamente
superior ao alcancado com terapia tripla de antibiéticos em relagdo a regressdo dos sintomas
em todos 0s grupos do experimento e causou menos efeitos colaterais.

Esse dado € muito importante vindo de um ensaio clinico, pois apesar de ndo erradicar
a infeccdo por completo, o uso de flavondides foi capaz de atenuar os sintomas de modo eficaz
comparado ao efeito da antibidticoterapia. Entre os antibidticos utilizados em estudos
combinandos com extratos de ervas, ha comclaritromicina, metronidazol, amoxicilina, e
tetraciclina por demonstrarem sinergias. (Ye et al, 2018).

Além disso, o tratamento convencional de H. pylori com estes antiobidticos isolados
pode alterar a microbiota intestinal, causando um impacto a longo prazo (Meng et al, 2018). E
importante aprofundar os estudos sobre como a associacdo entre o0s antibiotéticos e 0s

fitoterapicos, podem tanto combater o H pylori, quanto contribuir na preservagao e manutengéo
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da microbiota residente, visto que a infeccdo por H. pylori, ja causa por si s6 um desequilibrio.
Uma acdo anti H. Pylori e que ndo seja deletéria da biota gastrica € essencial que a terapia ndo
cause maiores agressdes. De acordo com Ye (2018), os extratos de plantas também podem ter

seu uso considerado na pré tratamento, como meio de prevenir danos maiores.

CONSIDERACOES FINAIS

Apos a realizacdo desses estudo, foi possivel notar que sdo relativamente recentes os
estudos cerca da aplicacdo dos flavondides presentes em espécies do género Scutellaria, no
tratamento da infeccdo por H. pylori, afinal, dos 12 estudos citados nesta revisdo, 7 (58,3%)
sdo dos Ultimos 3 anos. Por isso, entende-se que € cedo para concluir que as espécies do género
Scutellaria aqui citadas, podem erradicar o H. pylori individualmente devido a baixa
biodisponibilidade que apresentaram isolados via oral, e visto que nos medicamentos que a
literatura apresentou como o Huangzhu Jianwei e Sanhuang tablet, esses flavondides se
encontram combinados a outras ervas ou antibioticos.

Além desses dois flavonodides mais citados que sdo a baicalina e scutellarina, também
surgem em menor proporgao outros como: apigenina, crisina, luteolina e wogonina; presentes
na raiz da S. orientalis. E necessario ainda, adotar padrdes de doses desses extratos dentro dos
medicamentos de forma esclarecida, para que a pesquisa acerca desses flavondides obtenha
resultados consistentes e quantitativos. A associagdo de plantas medicinais com a
antibidticoterapia, pode significar uma grande reducdo de danos a mucosa gastrica do paciente,
e maior preservacdo da microbiota residente, podendo contribuir no reestabelecimento da
homeostase.

Por fim, nota-se que apesar da baixa concisténcia dos dados, principalmente por
aspectos metodoldgicos das pesquisas avaliadas, pode se constatar que esses estudos vém
fornecendo indicios relevantes de que substancias extraidas de espécies vegetais do género
Scutellaria, pode vir a apresentar apresentam eficacia, como terapia complementar, associada a
antibiodticoterapia convencional, no tratamento da infeccdo gastrica por H. pylori e susa
consequencias. Isso pode representar um potencial para que, no futuro, apds ensaios clinicos
mais robustos metodologicamente, tenhamos seguranca em propor tratamentos da gastrite por

H. pylori exclusivamente com fitoterapicos de espécies de Scutellaria.
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