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Resumo: Este trabalho apresenta uma revisao sobre os efeitos de Achyrocline satureioides (Marcela) no
sistema nervoso central (SNC). Foram selecionados artigos que abordam suas propriedades farmacologicas,
com foco em agdo neuroprotetora, efeitos antioxidantes e potencial modulador em distiirbios do humor,
ansiedade e depressdo. A analise evidenciou que os compostos bioativos, principalmente flavonoides e
polifendis, contribuem para a prote¢do neuronal e regulacdo de processos inflamatorios e oxidativos no
SNC. Embora a maior parte dos estudos seja in vitro e em modelos animais, os resultados sugerem que a
Marcela apresenta potencial como recurso natural para intervengdes terapéuticas relacionadas a disfuncdes
neuropsiquiatricas. Este trabalho refor¢a a importancia de novas pesquisas clinicas para validar a seguranga
e a eficacia da planta em humanos, bem como compreender seus mecanismos de agao.
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Abstract: This work presents a review of the effects of Achyrocline satureioides (Marcela) on the central
nervous system (CNS). Articles addressing its pharmacological properties were selected, with a focus on
neuroprotective action, antioxidant effects, and potential modulation of mood disorders, anxiety, and
depression. The analysis showed that its bioactive compounds, mainly flavonoids and polyphenols,
contribute to neuronal protection and to the regulation of inflammatory and oxidative processes in the CNS.
Although most studies are in vitro or conducted in animal models, the results suggest that Marcela has
potential as a natural resource for therapeutic interventions related to neuropsychiatric dysfunctions. This
work reinforces the importance of further clinical research to validate the safety and efficacy of the plant in
humans, as well as to better understand its mechanisms of action.
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INTRODUCAO
“Nao existe saude sem satide mental”, essa frase da Organizagao Pan-Americana de Satde (OPAS)

ressalta a importancia crucial da saide mental para o bem-estar como um todo, nesse ambito, entre os
transtornos que acometem a satde mental, a depressdo ¢ um dos mais comumente conhecidos que impacta
negativamente a vida social, o trabalho e a saide (BARBISAN etal., 2017). Segundo a OMS, a depressdo
sera a maior causa de morte no mundo no ano de 2030 (MALHI et al., 2018.; OMS, 2017). A origem da
depressdo baseia-se em hipoteses: monoaminérgica, neurotrofica e glutamatérgica (PENG et al., 2015). A
hipotese monoaminérgica é caracterizada pela menor concentragdo de neurotransmissores vesiculados do
tipo monoaminas como a noradrenalina, serotonina ¢ dopamina. Ja na neurotrofica, a depressdo ocorreria
por uma perda no suporte neurotréfico, sinalizando menos neurénios € assim menos sinapses, enquanto, a
hipotese glutamatérgica esta relacionada com excesso do neurotransmissor glutamato (TARTT et al., 2022).
O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatorio, que atua no desenvolvimento neural, na plasticidade
sinaptica, no aprendizado ¢ na memoria, desempenhando um papel crucial nos mecanismos de certas
doencgas neurodegenerativas, que em altas concentracdes de glutamato levam a morte celular neuronal,

devido principalmente a uma cascata de eventos e a ativagao excessiva de receptores do tipo canais idnicos
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como N-metil-D-aspartato (NMDA) ou cinase, aumentando o influxo dos ions céalcio no neurénio (VALLI,
2014).

Além da depressdo, podemos citar os transtornos de ansiedade, que estdo relacionados ao
funcionamento do corpo e as experiéncias de vida, caracterizados pela preocupagio constante, sensacao de
desastre, medo ¢ principalmente falta do controle do pensamento. O transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) ¢ uma condicdo psiquidtrica grave, afetando até 6% da populacdo durante a vida; se ndo tratada
adequadamente, tem um curso cronico e carrega uma alta carga de incapacidade (MARON; NUTT, 2017).

Segundo Bhatt e colaboradores (2020), as espécies reativas de oxigénio (EROs) desempenham
papéis essenciais na sinalizagdo celular e na prote¢do contra microrganismos invasores. Quando ha uma
produgdo excessiva de EROs e uma diminui¢do das defesas antioxidantes, ocorre uma ativagdo da
sinalizagdo pré-inflamatoria, resultando em danos as moléculas essenciais e a apoptose celular. A
incapacidade das células em manter a homeostase redox, juntamente com a geragdo de mediadores pro-
inflamatorios, pode levar a necrose celular. O cérebro, devido ao seu alto consumo de oxigénio, teor
lipidico significativo e defesas antioxidantes menos robustas, ¢ particularmente suscetivel ao estresse
oxidativo (EO). Este fenomeno € reconhecido como uma das principais causas de neurodegeneragao ¢ esta
implicado na patogénese do transtorno depressivo.

O tratamento para transtornos do SNC inclui a psicofarmacologia e psicoterapias integradas. A
psicofarmacologia visa a diminui¢@o dos sintomas e efeitos da doenga, porém, ndo visam a cura delas. As
primeiras vias de escolha em geral sdo a classe dos antidepressivos, medicamentos que de maneira geral
tentam aumentar a concentracdo de monoaminas na fenda sinaptica, sendo eles: inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, que agem inibindo os receptores do tipo SERT que sdo os transportadores de
serotonina, a exemplos Cloridrato de Fluoxetina e Oxalato de Escitalopram, porém, mesmo auxiliando no
alivio dos sintomas como ansiedade ¢ ma qualidade do sono, eles promovem efeitos colaterais como
disfun¢do sexual, tonturas, nauseas e dores de cabega (LOCHMANN; RICHARDSON, 2020). Outra classe
muito utilizada ¢ a dos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e norepinefrina que inibem os
receptores SERT e NET de serotonina e noradrenalina, como por exemplo o cloridrato de Venlafaxina,
que por aumentarem os niveis da monoamina noradrenalina na fenda sinaptica podem gerar efeitos adversos
como problemas cardiacos.

Ainda, ha os inibidores da monoaminoxidase, que permitem o aumento da concentragdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica resultando em um aumento de serotonina e noradrenalina. A
monoaminoxidase ¢ uma enzima que realiza a degradacdo de catecolaminas como a serotonina, inibi-1&
reduz a degradacdo delas. Ja os inibidores triciclicos agem inibindo a recaptacdo de serotonina,
noradrenalina e adrenalina, possuindo efeitos para manter esses neurotransmissores mais tempo na fenda
sinaptica, porém, eles possuem os efeitos colaterais do aumento da adrenalina efetora, como taquicardia e
possiveis problemas cardiacos. Além desses, ha os antidepressivos atipicos como Cloridrato de Bupropiona
e Cloridrato de Trazodona. O que € possivel observar, de maneira geral, ¢ que todos esses tipos de

tratamentos farmacologicos geram efeitos adversos para o paciente. Além disso, a complementagdo da
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terapia farmacologica € de suma importancia para um tratamento adequado, um exemplo ¢ a psicoterapia,
uma alternativa efetiva e necessaria (COOK; SCHWARTZ; KASLOW, 2017). Ainda, o uso de adjuvantes
que possam permitir efeitos benéficos no tratamento da depressdo, como amenizar ou reduzir efeitos
adversos provocados pelos medicamentos, a exemplo disso o uso de plantas no formato de chas e
fitoterapicos.

Os compostos fendlicos sdo metabodlitos secundarios presentes em plantas, que atuam como
mecanismo de defesa tanto da propria planta com a finalidade de sobrevivéncia quanto para os humanos
que as consomem, sendo benéfico para os sistemas corporais. Assim, na presenca de grupamentos
fenolicos ha uma grande quantidade de OH, o que lhes confere propriedades antioxidantes. Quando
consumidos, esses compostos fendlicos atuam como antioxidante exdgeno combatendo as EROs no corpo
humano, contribuindo no equilibrio do sistema antioxidante e, assim prevenindo o EO, que
descompensado pode levar o desenvolvimento de Doengas Cronicas Nao — Transmissiveis (DCTNs) e
transtornos do SNC. Os flavonoides sdo compostos fendlicos, derivados da benzo-y-pirona, grupo de
pigmentos vegetais de ampla distribui¢do, possuindo como caracteristica o niicleo fundamental flavanico
(CALIS; MOGULKOC; BALTACI, 2020). Pela sua caracteristica quimica de possuirem OH, possuem
propriedades doadoras de elétrons, que os para radicais livres (VISSENAEKENS et al, 2022). Assim,
a presenca de OH ¢ diretamente proporcional ao potencial oxidante do flavonoide, além disso,
caracteriza seu carater polar, assim, proporcionalmente quanto mais hidroxilas mais polaridade a
substancia apresenta. Devido a essa polaridade e a interagdo intermolecular, elas sdo capazes de
atravessar membranas lipidicas. Assim, flavonoides hidrolisados e seus derivados conjugados podem
atravessar a barreira hematoencefalica e exercer agdes no SNC, desencadeando diversas agoes
farmacologicas (como calmante e diminui¢@o da ansiedade). O aumento nos niveis de expressao de varios
neurotransmissores, fatores neurotréficos e neurogénese no cérebro sdo os mecanismos sugeridos

para a agdo antidepressiva (GERMAN-PONCIANO et al., 2018).

Os flavonoides foram propostos como citoprotetores eficazes, consequentemente, ervas com alta
concentragdo destes compostos, como marcela, Ginkgo biloba e Epilobium parviflorum, sdo de especial
interesse. Neste contexto foi realizado um estudo comparativo da capacidade citoprotetora das infusdes
dessas trés plantas contra um componente oxidativo (Peroxido de Hidrogénio (H20,)) em células PC12
(linhagem feocromocitoma da medula suprarrenal de ratos, usadas para estudo de diferencia¢do neuronal),
testando-se a capacidade antioxidante avaliada pelo ensaio de branqueamento radical ABTS*+. Os
flavonoides livres e glicosilados contidos nas infusdes foram identificados por HPLC (do inglés, High-
Performance Liquid Chromatography) e o efeito citoprotetor de alguns desses flavonoides individuais foi
testado. A infusdo de Epilobium parviflorum apresentou maior capacidade antioxidante, mas apenas a
infusdo de marcela se mostrou citoprotetora. Além disso, os flavonoides livres quercetina e luteolina
contidos nesta infusdo também foram citoprotetores. A mistura de flavonoides ndo glicosilados da marcela

pode ser um indicativo para explicar o efeito desta planta (ARREDONDO et al., 2004).

Os efeitos benéficos e potenciais calmantes das plantas podem ser facilitadores no manejo do
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tratamento para transtornos do SNC, podendo ser ttil para reduzir efeitos colaterais além de auxiliar no
proprio tratamento farmacologico, bem como, ainda, representando um menor custo dos fitoterapicos
(MIRZAE et al., 2022)

Atualmente, plantas mostraram fortes efeitos antidepressivos em experimento in vitro e in vivo
(PENG, 2015). Dentre as plantas ja descritas com propriedades calmantes, destaca-se a camomila
(Matricaria recutita) e as folhas de maracuja que sdo do género Passiflora. Porém, ha plantas que possuem
seu uso tradicional com a finalidade de efeito calmante, como a marcela, ainda sem estudos referentes ao
seu uso tradicional nesse ambito.

Outras plantas podem representar evidéncias no ambito do SNC pela transposi¢do de seu uso
tradicional, como exemplo e énfase, a planta macela, Achyrocline satureoides. Assim, esta revisdo narrativa
tem como objetivo compilar as evidéncias disponiveis sobre a planta, contextualizando seu uso tradicional

e 0s avangos cientificos recentes no ramo do SNC.
A Marcela

A marcela, de nome cientifico Achyrocline satureioides (Lam.) DC, possui denominagdes
populares como Marcela-do-campo, Macelinha, Macela-de-travesseiro, Camomila Nacional, ¢ uma planta
nativa no Bioma Pampa, localizado na regido Sul do Brasil, amplamente utilizada pela medicina popular na
regido sul do pais, principalmente pelos gauchos, de tamanha relevancia que em 2022 tornou-se a Planta
Medicinal Simbolo do Rio Grande do Sul, conforme a lei N° 11.858. A colheita da marcela é considerada
uma tradi¢do no estado, realizada entre margo e abril, e tradicionalmente recolhida na manha da Sexta-Feira
Santa (data de cunho religioso que ocorre antes do domingo de Péscoa), antes do nascer do sol quando a
planta esta banhada com o orvalho da manha (RETTA, 2012).

A marcela € uma angiosperma que pertence a familia Asteraceae. Sua morfologia descrita conforme
Flora e Funga do Brasil (2023), ¢ composta por raizes lenhosas ou pouco lenhosas e geralmente ramificadas,
o caule em geral é herbaceo ou lenhoso, suas folhas sio alternadas e as inflorescéncias sdo numerosas. E
considerada uma planta herbacea que possui de 10 a 50 centimetros de altura.

Sua utilizagdo popular dar-se para problemas digestivos ¢ calmantes. No sistema digestivo, a
marcela tem propriedades amargas, aromaticas e excitantes sendo utilizada em casos de gastrite simples e
ma- digestdo (BIANCHI, 2020). Além disso, seu uso calmante ¢ dado pelas inflorescéncias secas na
confeccdo de travesseiros para dor de cabeca e insonia (UFSC, Horto didatico, 2020).

A recomendacdo principal do seu uso é na forma de infusio, em preparagdo extemporanea de 0,5 a
1,5 g de inflorescéncia com 150 mL de agua quente a 80°C, podendo ser tomado de 2 a 3 vezes por dia
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2021). Porém, o uso do cha ¢ contraindicado para pessoas que possuam
hipersensibilidade aos componentes da planta ou as espécies da familia Astraceae, além disso, o uso ¢
contraindicado durante a gestacdo e lactagdo, e para menores de 18 anos, devido a falta de dados adequados
que comprovem a seguranca nessas situacdes (PEREIRA et al., 2017).

A composi¢do quimica da marcela ¢ variada, segundo a Farmacopeia Brasileira 6° edi¢do (2022),
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a droga vegetal da planta consiste em inflorescéncias secas, contendo, no minimo, 3,0% de flavonoides
totais calculados, no minimo, 0,8% de quercetina e, no minimo, 0,6% de 3-O-metilquercetina. Além dessas
moléculas, pode-se encontrar mais significativamente na planta os flavonoides luteolina e achirobichalcona.
(BIANCHI et al., 2020). Representando assim, uma planta com grande gama de compostos fenolicos que
possuem relagdo com seu potencial efeito antioxidante (BIANCHI, 2023).

A quercetina ¢ um composto fendlico pertencente a subclasse dos flavonoides, biossintetizados a
partir da via do 4cido cinamico, com enzimas associadas a face citoplasmatica do reticulo endoplasmatico.
Seu papel nas plantas é a facilitagdo em processos fisiologicos, induzindo o crescimento e o
desenvolvimento adequados, além de ser um poderoso antioxidante, por isso fornece de forma potente
tolerancia as plantas contra varios estresses bidticos e abidticos (SINGH etl al.,, 2021). Dentre os
flavonoides presentes em alimentos, a quercetina ¢ considerada o flavonoide dietético predominante
(CALIS, MOGULKOC, BALTACI, 2020). Possui beneficios descritos como inibigdo da oxidagdo das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), efeitos vasodilatadores do endotélio e por consequéncia auxilia na
diminuic@o da pressao arterial, efeito protetor sobre o 6xido nitrico e a fun¢do endotelial sob condigdes de
EO, prevengdo do dano oxidativo e inflamatdrio neuronal e efeitos antiagregantes (PATEL, et al. 2018).
Além de apresentar estudos testando seu potencial para auxilio no tratamento da diabetes (EID et al., 2017)
e potencial inibitério de crescimento de bactérias gram-negativas e gram-positivas, fungos e virus,
mostrando seu potencial antibacteriano, antifingico e antiviral com o mecanismo de dano & membrana
células de patogenos (NGUYEN; BHATTACHARYA, 2022).

A 3-O-metilquercetina € um derivado da quercetina com a presenca de um grupamento metoxila no
carbono 3, um flavonoide que tem propriedades descritas como efeitos antioxidantes e neuroprotetores
(LEE et al., 2015), potencial de inibi¢ao de carcinogénese (ZHAO et al., 2018) e supressdo de células-
tronco de cancer de mama (CAO et al., 2018), potencial de protecdo as células epiteliais intestinais frente

a efeitos deteriorantes do EO (KARANKSI et al, 2022).

A achirobichalcona é um biflavonoide que tem ocorréncia rara, mas possui propriedades semelhantes
as outras bichalconas bioativas, com atividades anticancerigenas e antioxidantes (CARINI et al., 2015). Os
estudos com a achirobichalcona s3o restritos ¢ em sua maioria vinculados com a propria marcela. Contudo,
podemos relacionar suas propriedades com os bioflavondides que sdo compostos polifenodlicos de
ocorréncia natural que sdo presentes nas plantas vasculares e tém apresentado propriedades biologicas
promissoras, os dimeros de flavonoides resultam da ligacdo de duas unidades de flavona, flavanona,
flavanonol, flavonol ou auronas ou misturas destas, além de ocorrerem, menos comumente, os dimeros de
chalconas e isoflavonas (FERREIRA; CARVALHO; SILVA, 2012).

A luteolina (3,4,5,7-tetrahidroxiflavona) ¢ um flavonoide encontrado em diferentes plantas, como
vegetais, ervas medicinais e frutas. Estudos apontam que a luteolina atua como um agente anticancerigeno,
como cancer de pulmao, mama, glioblastoma, prostata, c6lon e pancreas (IMRAM et al, 2019). Além disso,
desempenha um papel importante na defesa das plantas contra a radiagdo UV, absorvendo parcialmente a

radiagdo UVA e UVB, assim, também pode diminuir os efeitos fotobioldgicos adversos na pele, agindo como
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primeira linha de defesa; em testes realizados com fibroblastos e queratindcitos, o uso do composto
demonstrou suprimir mediadores pro-inflamatérios, auxiliando na modulagdo da inflamacao (GENDRISH,
etal., 2021). A luteolina apresentou resultados promissores como um agente eficaz no tratamento de déficits
de aprendizagem e memoria em camundongos, atribuido a inibi¢ao do estresse do reticulo endoplasmatico

nos astrocitos e subsequente neuroinflamacdo (KOU et al., 2021)

Propriedades medicinais da marcela

Existem varios estudos que trazem evidéncias a respeito da marcela e seus usos medicinais, a
exemplo a atividade antioxidante. Morquio ¢ colaboradores (2005) comprovaram que a aplicagdo de
antioxidante topicos com extrato da marcela em sua composicdo, pode ajudar a regular o excesso de EROs
causados pela exposicdo ao UV na pele, o que ¢ benéfico para combater o fotoenvelhecimento e
possivelmente reduzir o risco de cancer de pele. Acredita-se que a eficacia da preparagdo cosmética reside
na sua capacidade de neutralizar a produgdo de OH, sendo um efeito provavelmente atribuido as altas
concentragOes de agliconas, flavonoides presentes. Balestrin e colaboradores (2021) usaram nanoemulsoes
com extrato de marcela e obtiveram resultados promissores do uso tdpico na cicatrizagdo de feridas, com
efeitos benéficos na proliferacdo e migracdo em queratindcitos, combinados com a indicagdo de auséncia
de citotoxicidade e potencial ndo irritante. Salgueiro e colaboradores (2016) realizaram testes em linfocitos
humanos e analisaram o potencial antioxidante de extrato de marcela, obtendo como resultados baixo
potencial toxicologico e uma efetiva capacidade antioxidante dele.

Simoes e colaboradores em 1988 realizaram um dos primeiros estudos para analisar a propriedade
antiespasmoédica do cha de marcela, obtendo como resultado que essa propriedade ¢ muito relevante e
juntamente com a agdo anti-inflamatoria sdo reproduzidas pela presenca da quercetina e luteolina. Outra
propriedade descrita da planta ¢ seu potencial efeito hepatoprotetor, ja previamente avaliada no modelo de
hepatotoxicidade induzida por bromobenzeno (BB) em camundongos por meio da dosagem sérica de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato transaminase (AST). Os resultados desse estudo demonstraram que a
planta foi capaz de inibir o aumento das enzimas hepaticas no modelo de hepatotoxicidade, bem como
promover um aumento no fluxo biliar dos ratos (KADARIAN et al., 2002).

No ramo da imunologia, Bariori e colaboradores (2013), obtiveram resultados de teste in vivo em
que o extrato da marcela foi capaz de inibir as fungdes dos neutrofilos relacionadas a resposta imune inata
e ndo causou toxicidade sistémica, reduzindo o influxo de neutréfilos ¢ a secrecdo de leucotrieno B4 nos
exsudatos e explosdo oxidativa, mas ndo causou alteragdes na morfologia e atividades do figado e rim.
Cosentino ¢ colaboradores (2008) avaliaram efeitos in vitro da infusdo de marcela em células
mononucleares de sangue periférico humano (CMSP) e leucdcitos polimorfonucleares (PMNs), reduziram
de forma dependente a prolifera¢do induzida por fitohemaglutinina e a producédo de interferon gama (IFN -
v) e interleucina quatro (IL-4) e inibiram profundamente a geragdo de EROs corroborando assim, com seu
uso popular como anti-inflamatorio.

Santin et al. (2010) realizou ensaios antitlcerativos com extrato de marcela utilizando protocolos
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de ulcera induzida por etanol e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), além de avaliagao de parametros
de secrecdo gastrica (volume, pH e acidez total) pelo modelo ligado ao piloro, e determinando o muco no
conteudo gastrico; obtendo como resultados que o extrato hidroalcodlico da planta apresenta atividade
antiulcerativa, conforme demonstrado pela inibicdo significativa da formagdo de ulceras. InvestigacGes
complementares também descreveram que o extrato de marcela possui agio hipocolesterolémica (ESPINA
et al., 2012), em que foi avaliado o efeito do extrato aquoso da planta no perfil lipidico sérico, perfil oxidativo
hepético e atividade Na(+), K(+)-ATPase de ratos submetidos a dieta hiperlipidica, mostrando- se um
aumento dos niveis de lipidios relacionado a um desequilibrio redox no figado e que a administrag@o cronica
de o extrato de marcela ¢ capaz de alterar esse perfil.

A marcela, possui descri¢do de suas propriedades antibacterianas, demonstrando ser eficiente em
mais um ramo, o da microbiologia. Joray e colaboradores (2011) realizaram um experimento com diversos
extratos de plantas com potencial efeito contra bactérias patogénicas, quanto a sua atividade inibitoria in
vitro, com o objetivo de selecionar mais ativos como novas fontes de antibioticos eficazes; Assim, obtiveram
como resultados, efeitos inibitdrios do extrato de marcela contra bactérias gram-positivas e cepas gram-
negativas. Novamente, Joray et al. (2013), relataram experimentalmente a existéncia de acdo entre
metabdlitos presentes na caracterizacdo do extrato como quercetina e 3-O-metilquercetina, evidenciando a
importancia das interagdes sinérgicas entre os componentes dos extratos derivados de plantas para o controle
de bactérias patogénicas. Complementarmente, Moresco e colaboradores (2017) avaliaram o perfil de cepas
bacterianas frente o extrato de marcela em testes como a caracterizagdo da microbiota intestinal realizados
em ratos Wistar machos por analise de sequenciamento de alto rendimento (metabarcoding), ja a atividade
antimicrobiana foi testada pelos testes de difusdo em disco; como resultados, demonstrou atividades
positivas, sobretudo em sua forma liofilizada, a qual também apresentou um amplo espectro de atividade
antimicrobiana superior aquela observada pelo antibidtico amoxicilina, quando testada contra as bactérias
patogénicas Bacillus cereus e Staphylococcus aureus. Analisando, paralelamente os resultados, com um
uso potencial de diferentes formas da planta como agente coadjuvante no tratamento de doengas intestinais
induzidas por bactérias com altas taxas de resisténcia a antibidticos.

Um estudo realizado por Baldissera e colaboradores (2014) demonstrou um potencial efeito
tripanocida do extrato da marcela, testando contra Trypanosoma evansi, em concentragdes mais altas do
extrato de AS como 500 ¢ 1000 ug/ml, foram capazes de matar todos os tripomastigotas apds 1 hora,
confirmando assim mais um potencial efeito da planta.

No ramo da virologia, a marcela também teve seus efeitos testados. Bidone e colaboradores (2015)
realizaram testes incorporando o extrato de marcela a uma nanoemulsdo topica na replicacdo do virus
Herpes Simplex tipo 1 (cepa HSV-1/KOS), obtendo como resultados um potencial para ser usada
topicamente em infecgdes por herpes. Outro virus testado com o extrato de marcela foi o da COVID-19,
que Bastos e colaboradores (2023), realizando um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo e
aberto, obtendo-se como conclusdes dos resultados, um composto seguro que, quando combinado com os

cuidados convencionais, alivia os sintomas de infec¢des respiratorias virais, especialmente aquelas
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associadas a COVID-19.

O potencial efeito antitumoral do extrato de marcela ou de seus compostos isolados também foi
descrito anteriormente em diversos estudos (BIANCHI et al., 2020; DONEDA et al., 2021; PEDRA et al.,
2023; SOUZA et al., 2018). Bianchi e colaboradores (2020), testaram extrato de marcela usando uma
linhagem celular de cancer de mama humano, MDA-MB-231, ¢ uma linhagem celular epitelial de mama
humana nao tumorigénica, MCF-12A, que mostraram como resultados capazes de causar disfuncao
mitocondrial aguda, mostrando um benéfico efeito neste &mbito. Além das propriedades descritas, que
demonstram que a marcela pode ser uma auxiliadora na saude humana, um ramo ainda pouco descrito ¢

sobre seus impactos no SNC.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para investigar os efeitos da planta Achyrocline satureioides (Marcela) no
sistema nervoso central (SNC) baseou-se em uma revisao narrativa da literatura e na analise de estudos
experimentais previamente publicados. Foram consultadas as bases PubMed, Scopus e Web of Science,
utilizando descritores como “Achyrocline satureioides”, “Marcela AND nervous system”, “Achyrocline

bl

satureioides AND neuroprotection” e “Marcela AND neuroinflammation”, incluindo publicagdes em
inglés, portugués e espanhol que abordassem mecanismos de agdo da planta no SNC, efeitos
neuroprotetores, anti- inflamatérios ou moduladores de neurotransmissores, enquanto estudos duplicados
ou relatos de caso isolados foram excluidos. A composi¢do fitoquimica da Marcela, especialmente
polifendis, flavonoides e terpenos, foi considerada para correlacionar os efeitos farmacologicos observados
com os metabolitos presentes. Foram analisados estudos in vitro em culturas celulares do SNC, como
microglia, astrocitos e linhagens neuronais, avaliando-se viabilidade celular, producao de citocinas, niveis
de espécies reativas de oxigénio e alteracdes em receptores e vias de sinalizacdo. Ensaios in vivo em
modelos animais de neuroinflamag@o, estresse oxidativo e degeneragdo neuronal também foram
considerados, com avaliacdo de parametros comportamentais, marcadores bioquimicos de estresse
oxidativo e expressdo de proteinas associadas a inflamag@o e morte neuronal. Por fim, os resultados obtidos
nos diferentes modelos experimentais foram integrados, com énfase nos mecanismos moleculares
subjacentes, incluindo modulagdo de receptores de neurotransmissores, atividade antioxidante e anti-
inflamatoria e efeitos neuroprotetores, permitindo delinear um panorama atual sobre o potencial terapéutico
da Marcela no SNC e identificar lacunas para futuras investigacdes.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Através da estratégia de busca, foram encontrados 5 artigos dentro dos fatores de inclusdo (Tabela
1). A partir da analise dos 5 estudos incluidos na revisdo, organizou-se a tabela a seguir, contendo os dados

de autores/ano/base de busca, titulo, objetivo, tipo de estudo e desfecho.

Tabela 1. Resultados da pesquisa

Autores/Ano/| Titulo Objetivo Tipo de Desfecho
Base de estudo
busca
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Santos, etal. | Achyrocline Este estudo teve como In Os compostos bioativos da
2025 satureioides: |objetivo avaliar os efeitos da|vitro e| Achyrocline satureioides parecem
avaliacdo in infusdo de Achyrocline in | influenciar as vias alvo das terapias
silico e in vivo |satureioides nos padroes de| silico |atuais para as doengas de Parkinson
do potencial neurodegeneracao e Alzheimer. O extrato aquoso
efeito dopaminérgica e colinérgica demonstrou potencial neuroprotetor
neuroprotetor do| induzidos por reserpina ou promissor ¢ modulag¢do dos sistemas
extrato aquoso [manganés em Caenorhabditis Dopaminérgico e colinérgico,
elegans (C. elegans) e reduzindo danos neurodegenerativos
realizar analises in silico e melhorando o comportamento.
dos principais compostos
bioativos no extrato aquoso
de Achyrocline satureioides
(ASAE).
Martinez- Purificagdo, [Isolamento e a elucidacdo dajlsolame|l Nossos resultados mostraram que a
busi et al. elucidagdo estrutura dos principais  |nto e in| quercetina foi mais eficaz do que a
2019 estrutural, |flavonoides individuais de 4.| vitro |luteolina e a isoquercitrina, enquanto
capacidade satureioides, juntamente a 3-O- metilquercetina ndo foi
antioxidante e com a caracterizagao in capaz de proporcionar
potencial vitro de suas propriedades neuroprotecao significativa. Isso
neuroprotetor dos antioxidantes e estava de acordo com a
principais neuroprotetoras individuais, suscetibilidade de cada flavonoide
compostos a fim de verificar sua a ser oxidado e reagir com GSH.
polifendlicos | suposta relevancia para o No geral, nossos resultados langam
contidos em tratamento da luz sobre os mecanismos quimicos e
Achyrocline neurodegeneracao. moleculares subjacentes as a¢des
satureioides bioativas dos principais flavonoides
(Lam) DC de A. satureioides que podem
(Compositae) contribuir para seus efeitos
neuroprotetores € apoiam a
associacao positiva entre o consumo
de A. satureioides como uma fonte
alimentar natural de polifendis e o
efeito benéfico a saude.
Da Cruz. et| A infusdo de Um modelo in vitro de  |In vitro O extrato de AS, como
al. Achyrocline células neurais humanas tradicionalmente preparado,teve
2024 satureioides, |SH-SYS5Y foi aplicado para concentragdes estimadas de
popularmente | avaliar o efeito da infusao 409,973 + 31,107 pg/mL, 0,1041
preparada e [de AS, preparada conforme + 0,0246 mg GAE/mL e 63,309 +
consumida, tem | comumente usada, em 3,178 mg QE/mL de taninos totais,
efeito protetor in| células expostas a rotenona polifenois totais e flavonoides,
vitro em células ¢ para investigar seu respectivamente. Em concentragdes
neurais humanas| potencial para transtornos de 30 e100 pl/mL, o AS diminuiu
expostas a neuropsiquiatricos. 0s eventos apoptoticos, enquanto a
rotenona maior concentra¢ao (300 pl/mL)
aumentou a apoptose em
comparagao com a do controle (p <
0,05). Em células expostas a
rotenona, o tratamento com AS
induziu a proliferagdo celular,
reduziu o dano ao DNA (avaliado
por microntcleos) e reduziu a
oxidacdo de lipidios e proteinas.
De Souza et Atividade Purificagdo, identificacdo e |In vitro| O extrato de A. satureioides possui
al. anticancerigena | avaliacdo os mecanismos uma combinacao de flavonoides,
2018 de flavonoides subjacentes a atividade alguns exclusivos para esta planta,
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isolados de anticancerigena dos que tém atividade anticancerigena
Achyrocline flavonoides de 4. sinérgica e potencial para estudos
satureioides em | Satureioides em linhagens adicionais in vivo.
linhagens celulares de glioma (U87,
celulares de  |U251 e C6), bem como sua
gliomas toxicidade comparativa em
células cerebrais normais
(astrocitos primarios,
neuronios e culturas
organotipicas de hipocampo)
Blasina et al.| Diferenciacdo | Investigar a capacidade de |In vitro| O tratamento com infusdo de AS
2009 induzida pela | Achyrocline satureioides (10 ou 20 pg/mL)promoveu
infusdo de (AS) ede seus diferenciacao celular em todos os
Achyrocline |flavonoides constituintes em parametros avaliados, com eficacia
satureioides induzir diferenciaggo comparavel ao fator de crescimento
(Lam) em  |neuronal em células PC12, nervoso (NGF) e maior que a
células PC12 | considerando sua possivel observada com quercetina, luteolina
atividade tréfica semelhante ou sua combinagao.
a fatores de crescimento.

Legenda: Divisdo dos estudos incluidos na pesquisa.

A analise dos cinco estudos selecionados sobre Achyrocline satureioides (Marcela) e o sistema
nervoso central revelou um predominio de investigagdes experimentais com delineamento in vitro,
correspondendo a aproximadamente 60% dos trabalhos, enquanto 20% associaram abordagens in vivo e in
silico e outros 20% concentraram-se exclusivamente em modelos de cultura celular. Observou-se que os
modelos mais empregados incluiram células neuronais humanas SH-SYS5Y, células PC12 de rato e
linhagens tumorais de glioma (U887, U251 e C6), além do organismo Caenorhabditis elegans utilizado
como modelo animal para estudos neurodegenerativos. Essa diversidade de modelos demonstra o interesse
crescente em compreender os multiplos mecanismos de acdo da Marcela sobre diferentes componentes do
sistema nervoso.

Em relagdo as substancias testadas, a maioria dos trabalhos (80%) utilizou o extrato ou a infusio
tradicional da planta, refletindo o modo de preparo popular. Flavonoides especificos, como quercetina,
luteolina, isoquercitrina e 3-O-metilquercetina, foram isolados e avaliados em 60% dos estudos, permitindo
comparar os efeitos individuais desses compostos com o extrato completo. De forma geral, os resultados
indicam que a combinacdo natural de metabdlitos presentes na planta exerce um efeito sinérgico mais
expressivo do que os flavonoides isolados.

Os efeitos mais frequentemente relatados foram a agdo neuroprotetora e antioxidante, observadas
em 100% dos estudos. Em cerca de 40% dos trabalhos, a infusdo da planta reduziu apoptose ¢ danos
oxidativos em células expostas a agentes neurotéxicos, como a rotenona. Em 20% dos estudos, foi descrita
a capacidade da infusdo de Marcela de promover diferenciacdo neuronal em células PCI12, efeito
comparavel ao do fator de crescimento nervoso (NGF), indicando possivel atividade tréfica dos compostos
da planta. Além disso, um dos estudos demonstrou agdo anticancerigena de flavonoides isolados em
linhagens de glioma, sugerindo potencial terapéutico adicional em tumores do sistema nervoso.

Quanto a origem das pesquisas, a maioria foi conduzida em paises da América do Sul, como Brasil,
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Uruguai e Argentina, que concentram aproximadamente 80% das publicagdes, o que reflete a relevancia
etnofarmacolégica da planta na regido. A distribuicdo temporal dos estudos, entre 2009 e 2025, mostra
um aumento expressivo de publicacdes a partir de 2018, evidenciando o interesse crescente na investigacao
dos efeitos neuroprotetores da Marcela. Em sintese, os dados quantitativos e qualitativos apontam para um
conjunto consistente de evidéncias que sustentam o potencial neuroprotetor, antioxidante e diferenciador
celular da Achyrocline satureioides, reforgando sua importancia como fonte natural promissora para o
desenvolvimento de terapias adjuvantes em doencas neurodegenerativas.

Embora haja diversas propriedades descritas, seu uso tradicional relacionado SNC ndo ¢
completamente elucidado e descrito cientificamente. Martinez-Busi e colaboradores (2019) realizaram
testes envolvendo extrato da marcela e sua exposi¢do em linhagem de Neurdnios granulares cerebelares
primarios (CGN). Os resultados descritos no trabalho demonstram efeitos neuroprotetores ¢ apoiaram a
associagdo positiva entre o consumo da marcela como fonte dietética natural de polifenodis e efeitos
benéficos a satde. Souza e colaboradores (2018) investigaram os efeitos do extrato da marcela em linhagem
de glioma e neurdnios e astrocitos isolados de ratos, com resultados obtidos relacionados a neuroprotegio
¢ um potencial efeito antiproliferativo ao tumor de glia.

Além disso, a planta tem demonstrado diversos efeitos neuroprotetores em modelos in vitro, in vivo
e in silico. Estudos recentes indicam que os flavonoides e outros polifenois presentes na planta modulam
sistemas dopaminérgico e colinérgico, contribuindo para a protecdo contra neurodegeneracdo, como
observado em modelos de Caenorhabditis elegans expostos a reserpina ou manganés, ¢ em analises in silico
que apontam intera¢do com vias terapéuticas relevantes para Parkinson e Alzheimer. Em modelos celulares,
a infusdo de Marcela reduziu danos ao DNA, apoptose e estresse oxidativo em células neurais humanas SH-
SYSY expostas a rotenona, além de estimular proliferacdo celular. A capacidade de diferenciacao neuronal
também foi demonstrada em células PC12, onde a infusdo promoveu formagao de neuritos e alteracoes
morfologicas comparaveis ou superiores ao fator de crescimento nervoso (NGF), superando a acdo isolada
de flavonoides como quercetina e luteolina. Estudos de isolamento de flavonoides confirmaram que
compostos como a quercetina apresentam maior eficdcia neuroprotetora, enquanto outros, como a 3-O-
metilquercetina, mostraram efeito limitado, indicando que a combinag¢do de metabodlitos contribuem
sinergicamente para os efeitos observados. Além disso, flavonoides de Marcela também demonstraram
atividade anticancerigena em linhagens de glioma, sugerindo potencial terap€utico adicional no SNC. Esses
achados refor¢cam a relevancia da Marcela como fonte natural de compostos bioativos com efeitos
neuroprotetores e diferenciadores celulares, destacando seu potencial para futuras pesquisas em
neuroprotecao e terapias adjuvantes em doencas neurodegenerativas.

Apesar das evidéncias promissoras, os estudos sobre Achyrocline satureioides ainda sdo limitados
por desenhos predominantemente in vitro e pela auséncia de ensaios clinicos. A falta de padronizagio de
extratos ¢ o desconhecimento da biodisponibilidade dos flavonoides dificultam a extrapolagdo para
humanos. Futuras pesquisas devem explorar formulagdes farmacotécnicas otimizadas (como nanoemulsdes

ou lipossomas) e ensaios clinicos controlados, visando confirmar a eficacia e seguranca da planta em
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disturbios neuropsiquiatricos.

CONCLUSAO

Em sintese, os estudos sobre Achyrocline satureioides (Marcela) demonstram que a planta exerce
efeitos benéficos sobre o sistema nervoso central, principalmente por meio de agdes antioxidantes,
antiapoptoticas e neuroprotetoras. Seus flavonoides, especialmente quercetina e luteolina, atuam na
modulacdo de vias dopaminérgicas e colinérgicas, reduzindo danos oxidativos ¢ promovendo a
diferenciacdo e a sobrevivéncia neuronal. Esses achados indicam o potencial da Marcela como fonte natural
de compostos bioativos com relevancia terapéutica para a prevencdo e o tratamento de distarbios

neurodegenerativos.
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