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RESUMO

As Doencas Falciformes (DFs) constituem hoje um problema de salde publica
no ambito brasileiro e mundial. Ao longo dos anos é evidente a procura de
pacientes e profissionais por terapias alternativas como o0 uso de plantas
medicinais para aliviar problemas e/ou seqlelas crbnicas. O objetivo deste
trabalho foi realizar um levantamento bibliografico em bases de dados Latino-
americanas e sobre a atuagdo de uma planta medicinal na doenca falciforme.
Para a obtencgdo de artigos que relacionassem a atuacdo de plantas medicinais na
doenca falciforme, foram feitos levantamentos bibliograficos no ano de 2008 a
2010 utilizando-se ferramentas do Pubmed, Scielo e Google académico, com as
palavras-chave especificas. Apds isso, foram feitas pesquisas de levantamento na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Entrez Global Query Cross-Database
Search System (ENTREZ) e British Library Direct (BLD) a fim de se conseguir
uma planta com maior nimero de publicagdes na literatura cientifica sobre o
assunto. Escolheu-se o feijdo guandu (Cajanus cajan), uma leguminosa da
familia Fabaceae de cultura continua. A maioria dos estudos foi de origem
nigeriana. Boa parte dos trabalhos relacionou a atuacdo da L-fenilalanina e
acidos fendlicos (acidos hidroxibenzéico) presentes no extrato do feijdo guandu,
as evidenciam ter atuacdo na inibicdo a falcizacdo. O extrato do guandu foi
também relacionado a reducdo da atividade de GST, uma enzima que protege 0s
eritrocitos contra processos oxidativos. Estudos bioquimicos do feijdo guandu e
seus nutrientes/ componentes podem esclarecer 0s mecanismos 0s quais
modificam os sistemas metabdlicos oriundos das heméacias e do sistema
hematopoiético na doenca falciforme. Como sugestdo, deve se estudar a relagdo
do 4cido p-hidroxibenzdico com a atividade de GST e o aumento da
concentracdo da hemoglobina, visto que alguns estudos indicaram que o efeito
da antifalcizagao parece ocorrer por meio de efeito sinérgico entre fenilalanina e
acido p-hidroxibenzéico.

Palavras-chave: doenca falciforme, plantas medicinais, feijdo guandu, Cajanus
cajan.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Falciformes (DFs) constituem hoje um problema de satde
publica no ambito Brasileiro e Mundial. Hoje muitos esforgos no ambito
internacional (OPAS/OMS) tem sido feito para combater o descaso, 0
desconhecimento e a mortalidade por doenga falciforme (OPAS, 2010). No
Brasil muitos sdo os esforcos no ambito da Politica Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) a fim de levar a todos os estados o0s cinco painéis para
diagndstico que contemplam doencas genéticas como as DF, diagnosticada
precocemente no teste do pezinho, prevenindo agravos maiores aos portadores
da doenga (BRASIL, 2002).

O tratamento da DF ainda se concentra em um cunho de medicina
ocidental/ tradicional. Apesar disso, ao longo dos anos é evidente a procur:
pacientes e profissionais por terapias alternativas como acupuntura,
auricoloterapia dentre outras, para aliviar problemas e/ou sequelas crénicas.
Além disso, alguns medicamentos fitoterapicos tem “prometido” a cura para a
DF sendo objeto desacreditacdo dos profissionais de satde e ministério da saude
por ndo terem estudos suficientes que comprovem a eficacia destes fitoterapicos
e as plantas de sua composi¢do no tratamento / cura da DF. Mesmo assim, a
ilegalidade na obtencdo desses fitoterapicos proibidos é algo a se considerar
devido ao grande desejo de cura de alguns pacientes (ABRASTA, 2009, ROCP,
2009; ROCP, 2009).

O objetivo deste trabalho foi, portanto, realizar um levantamento
bibliografico em bases de dados Latino-americanas e Internacionais - Biblioteca
Virtual em Salude (BVS), Entrez Global Query Cross-Database Search System
(ENTREZ) e British Library Direct (BLD) sobre planta medicinal e sua atuagdo

nas doencas falciformes. Este trabalho baseia-se na tentativa de se esclarecer os



beneficios e maleficios presentes em uma planta medicinal descrito na literatura
vigente e presente na composicdo de alguns fitoterapicos para as DFs.

A realizacdo do curso de Pds Graduacdo em Plantas Medicinais e 0
estudo destas ciéncias possibilitardo mais uma ferramenta de entendimento,
abrindo um leque de conhecimento e ciéncia, e capacitando melhor a aluna no
exercicio suas a¢Oes na sua area de interesse e trazendo uma visdo critica no
ambito do uso, custo, beneficios e maleficios de algumas plantas medicinais na
DFs.

Apbs a conclusdo da pesquisa, os resultados serdo apresentados a uma
banca examinadora para obtengdo do titulo e conclusdo do curso e as possiveis

contribuigdes a pesquisa se fardo em forma de publicacéo cientifica.

2. REFERENCIAL TEORICO

As alteracbes de hemoglobinas foram originalmente caracteristicas dos
continentes tropicais e subtropicais, mas atualmente € comum no mundo inteiro
devido sua migracdo para outras regides e continentes (MODELL E
DARLISON, 2008). Dados Mundiais de 2003 estimam que a prevaléncia de
nascimentos com DF seja 4,4%. Nas Américas sdo de 1,1% dos nascidos vivos
tem DF (MODELL e DARLISON, 2008).

No Brasil a populacdo negra afetada pela doenga varia de 0,1% a 0,3%, e
estima-se que pelo menos dois milhdes de portadores da HbS (heterozigotos)
(LOUREIRO E ROZENFELD, 2005).

Na regido Sudeste, a prevaléncia estimada de heterozigotos é de 2% na
populagéo geral e, entre os negros, de 6% a 10%. No estado do Rio de Janeiro a
incidéncia é de 1 caso novo da doenga para 1.196 nascimentos, ja& em um estudo
em Minas Gerais relatou-se a incidéncia de 1 para 2.800 nascimentos da doenca
falciforme (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).



A terminologia genética para profissionais que ndo sejam especialistas pode
ser muito ardua e de dificil compreensdo (Modell e Darlison, 2008). As
hemoglobinopatias se dividem em varios tipos, sendo as mais conhecidas
mundialmente, as Doencas Falciformes (DFs) e as Talassemias (Benz, 2006).

As DF se subdividem em distintos gendtipos, 0os quais quatro sdo mais
freqiientes: a anemia falciforme (Hb SS), a doenca da hemoglobina-falciforme C
(Hb SC), o trago falcémico (AS), P-talassemia falciforme (SB+ e SB0) (AAP,
2002; WEATHERALL; CLEGG, 2001; NAOUM, 2002).

O paciente com doenca falciforme SS, SC e associa¢cBes com Talassemia
geralmente sdo sintomaticos, ja pacientes do genétipo AS raramente
desenvolvem algum quadro, considerados assim assintomaticos (BRASIL, 2006;
KIKUCHI, 2007).

A hemoglobina é um heterotetrdmero formado por quatro cadeias de
globina, sendo que cada uma destas subunidades leva consigo um grupamento
heme com um ion de ferro bivalente (Figuras 1 e 2) (KOOLMAN; ROEHM,
2005).

Figura 1. Estrutura da hemoglobina.
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Figura 2. Producéo do grupamento heme da hemoglobina.

A hemoglobina fetal (Hb F) por exemplo, possui duas cadeias alfa e duas
gama (a2F y2F), ja os adultos (Hb A) possuem duas alfa e duas beta (a2A f2A)
(KOOLMAN., ROEHM,2005; MODELL., DARLISON, 2008).

Os genes das globinas o e § referentes aos cromossomos 16 e 11 controlam a
producdo das cadeias de globinas. Por conta de mutacGes espontaneas surgiram
outras hemoglobinas variantes que podem ser diferentes do ponto de vista
estrutural, no caso de uma alteragdo a nivel de seqtiéncia de aminoécidos dando
origem a uma diferente hemoglobina e no caso de onde ocorre uma baixa ou
inexistente producdo de uma cadeia de globina. Estas alteracbes podem dar
origem as hemoglobinopatias (MODELL., DARLISON, 2008).

No caso das doencas falciformes ocorre a formagdo de uma hemoglobina
chamada de Hb S (a2A B2S) devido a uma mutacdo nas bases nitrogenadas do
cédon normal GAG (gene que sintetiza a globina beta) transformando em GTG

(gene da globina beta com mutacdo). Essa alteracdo leva a substituicdo do
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sexto aminodacido da globina beta - o acido glutdmico (GAG) pela valina (GTG)
(NAOUM, 2002).

Por conta dos pontos isoelétricos dos aminoacidos serem diferentes (glut (-)
= 5,97 e Val carga (0)=2,77) ocorre um desequilibrio implicando na perda de
cargas negativas da Hb S em relacdo a Hb A. Tudo isso acarreta sérias
alteragOes na estrutura fisica e fisioldgica prejudicando assim sua funcionalidade
principalmente ao que se refere ao carregamento de oxigénio pela corrente
sanguinea (NAOUM, 2002).

Em situagdes de auséncia ou diminuigdo da tenséo de oxigénio, a oxi-HB S
perde O; e se transforma em deoxi-Hb S, formando pontes de hidrogénio entre
0s aminoacidos valina da posi¢cdo nl da globina beta S (posi¢do normal) e a
valina mutante da mesma globina (NAOUM, 2002; SESRJ, 2002; NETO.,
PITOMBEIRA, 2003).

A presenca das pontes de hidrogénio permite contatos intermoleculares com
outros aminoacidos da globina beta S que formam o tetrdmero, como a leucina
(B-88) e fenilalanina (B- 85) e através das interacOes hidrofobicas ocorre a
formacdo de polimeros de Hb S (NAOUM, 2002; NETO., PITOMBEIRA,
2003).

Os polimeros formam fibras de desdxi-hemoglobinas enoveladas que
progride através da producdo de mais fibras alongadas, o que no final alteram a
estrutura da heméacia por precipitacdo das globinas e formagdo dos corpos de
Heinz e finaliza com a formag&o de uma hemacia em forma de foice, em vez de
discoide. Dentre outros fatores que favorecem a polimerizacdo da Hb S estéo:
queda do pH sanguineo, aumento da concentracdo de 2,3 di-fosfoglicerato,
saturacdo de oxigénio insuficiente, perda de potassio e agua (NAOUM, 2002;
SESRJ, 2002; NETO ., PITOMBEIRA, 2003).

A configuracéo fisica em forma de foice das hemécias ndo Ihes permite ter a

mesma maleabilidade esfer6ide de hemécias normais comprometendo a
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circulagdo sangtiinea e provocando vaso-oclusdo. Além disso, ocorre infarto na
area afetada, resultando em isquemia, dor, necrose e disfuncdes, danos aos
tecidos e oOrgdos além da hemdlise cronica, comprometendo parcialmente as
vidas dos pacientes (SESRJ, 2002).

As freqlientes admissdes hospitalares devido as crises algicas e hemoliticas,
sequestro esplénico, acidente vascular cerebral, Glceras de membros inferiores,
Sindrome toracica aguda, necrose asséptica de fémur, insuficiéncia renal cronica,
auto-esplenectomia, retinopatias, infecgdes, hipermetabolismo consequente,
deficiéncias de macro e micronutrientes, iatrogenia, entre outros, sao fatores que
influenciam na diminuicéo da expectativa de vida, dificuldade de insercéo social
e escolar destes pacientes (Batista e Andrade, ---; WEATHERALL E CLEGG,
2001; LOUREIRO E ROZENFELD, 2005; SOUZA et al. , 2008).

O tratamento em geral é diferenciado pelas alteracdes fisiopatoldgicas
durante a vida e dependera também do tipo do genétipo, o qual é acompanhado
por um hematologista. Incluem-se o uso de suplementos de acido folico a fim de
conter a hemolise e de acelerar a producgdo de hemacias. Também se utilizam: 1)
antibidticos, principalmente em criangas menores de cinco anos, uma vez que
podem ocorrer infeccBes generalizadas levando a 6bito em poucas horas por
conta de sequestro esplénico; 2)analgésicos, codeina, morfina e antiinflamatérios
na presenca de crises algicas cronicas ou agudas; hidratacdo venosa na
vasoclusdo; 3) transfusdo sanguinea; 4) imunizagdes periddicas e especiais; 5)
tratamento das seqlielas ou consequéncias crénicas provocadas pela doenca
(BRASIL, 2006; AAP, 2002; LOBO et al., 2007; BRUNEIRA, 2007).

Os pacientes em tratamentos e seus acompanhantes ou responsaveis s&o
estimulados a praticarem o autocuidado, com medidas que podem prevenir de
eventos agudos, melhora do progndstico e permitir uma melhor qualidade de
vida. E através da educagfo em saude que se pode conseguir o empoderamento

do usuério no conhecimento do profissional de salde sobre a DF, a fim de
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promover o auto cuidado; desconstruir mitos sobre a doenga falciforme;
conscientizar sobre de necessidades de mudanca socio-econdmica e cultural, e
fazer com que a cidadania progrida (ARAUJO, 2007).

3. METODOLOGIA

Para a obtencdo de artigos que relacionassem a atuacdo de plantas
medicinais na doenca falciforme, foram feitos levantamentos bibliograficos no
ano de 2008 e 2010 utilizando-se ferramentas do Pubmed, Scielo e Google
académico, com as palavras-chave: planta medicinal, fitoterapicos e doenca
falciforme. Apds isso foram feitas pesquisas de refinamento na Biblioteca
Virtual em Salude (BVS), Entrez Global Query Cross-Database Search System
(ENTREZ) e British Library Direct (BLD) a fim de se conseguir uma planta
com maior numero de publicagdes na literatura cientifica sobre o assunto a ser

pesquisado.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Escolha da Planta Medicinal a ser Estudada

Através de dois documentos e dois artigos conseguiu-se uma gama de
plantas medicinais no tratamento da DF (ABRASTA, 2009; RF, 2002; KOTIAH
E BALLAS, 2009; CORDEIRO E ONBIYANGI, 2004).

Inicialmente foram levantados os nomes de dezesseis plantas medicinais
com atuacdo nas doengas falciformes (ABRASTA, 2009; RF, 2002; KOTIAH e
BALLAS, 2009; CORDEIRO e ONBIYANGI, 2004): Securidaca
longepedunculata, Fagara xanthoxyloides, Uvaria chamae, Rauwolfia
vomitéria, Citrus aurantifolia, Phylhanthus niruri, Flacourtia flavescens,

Adansonia digitata, Khaya senegalensis, Griffonia simplicifolia, Cajanus cajan,
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Pterocarpus osun stem, Eugenia caryophyllum fruit, Sorghum bicolor leave,
Piper guineenses seeds e Pfaffia paniculata (Anexo 1 - 4).

A partir disso foi feito uma pesquisa na Base de Dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), no periodo de dezembro de 2009 o qual se utilizou
inicialmente como palavras-chave 0 nome cientifico das plantas e,
posteriormente refinava se a pesquisa quando fosse necessario, incluindo
palavras-chave como: sickle, sickle cell, e/ou antisickling.

Apbs o levantamento do maior nimero de artigos de plantas medicinais
relacionadas com atuacdo na SCD, foi feito um refinamento no qual dez plantas
foram excluidas por ndo apresentar artigos envolvendo o tema SCD, restando,
portanto somente seis plantas com o total de 10 artigos publicados (Anexo 1).

O préximo passo entdo, foi a utilizacdo das Bases de Dados Entrez
Global Query Cross-Database Search System (ENTREZ) e British Library
Direct (BLD) com as seis plantas medicinais. A busca foi realizada no més de
janeiro de 2010, utilizando como palavras- chave os termos: nome cientifico da
planta “and” sickle e/ou sickle cell e/ou antisickling. Como conclusdo foi
computado um total de dezesseis artigos na base ENTREZ e somente dois
artigos na base BLD (Anexos 2-3).

Apos isso, foi feita a computagdo total das bases de dados, retirando-se
as duplicatas e chegando a dezenove artigos relacionados: Fagara
xanthoxyloides (seis); Adansonia digitata (um); Khaya senegalensis (um);
Griffonia simplicifolia (um); Cajanus cajan (oito) e Pfaffia paniculata (2). Por
fim, escolheu-se a Cajanus cajan pelo maior contetdo de registros cientificos
(Anexo 4).
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4.2. Consideracdes importantes no tratamento coadjuvante da Doenca
Falciforme

No tratamento coadjuvante da doenca falciforme, tem se buscado inimeros
agentes que possam dar mais estabilidade a hemécia e atuar como agentes anti-
falcizacdo, a fim de melhorar o progndstico e a salude dos pacientes (ZEMEL et
al., 2002; MUSKIET et al., 1991; SEGAL et al., 2004). Dentre os agentes que
atuam diminuindo ou inibindo a falcizagdo temos a hidroxiuréia, magnésio,
clotrimazol, zinco, &cido ascorbico, vitamina E, cianeto de potassio, acido Urico,
arginina e alguns aminoacidos aromaticos como a fenilalanina e o triptofano
(AKINSULIE et al., 2005; UWAKWE et al., 1996).

Shode e Ekeke (1985), expbem que a efetividade de um agente anti-
afoicamento (in vitro e /ou in vivo), devem ser avaliados por um conjunto de
critérios de reprodutibilidade, agindo de forma efetiva nos casos de crise graves
e também possuindo efeitos colaterais minimos.

Segundo Akinsulie et al. (2005), é importante que os agentes anti-falcizacdo
sejam de facil administracdo, preferencialmente oral, e com adequada absorcéo.
Eles também devem ser capazes de entrar nas células vermelhas do sangue e
reagir com a hemoglobina ou com a membrana de tal forma que a falcizacéao seja
impedida, sem causar toxicidade ou efeitos secundarios hematoldgicos adversos,
como o aumento da afinidade do oxigénio ou a elevagdo da hemdlise.

A maioria dos agentes testados até agora ndo sdo os mais ideais. Alguns
agentes como o cianeto e a hidroxiuréia podem levar a um aumento da afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio ou causar toxicidade no sistema nervoso central
(CNS), além de supressao da atividade da medula 6ssea (AKINSULIE et al.,
2005).



15

4.3. Feijao Guandu (Cajanus cajan (L) Millsp):

4.3.1. Caracteristicas gerais, composi¢do quimica e nutricional

De acordo com Mizubuti et al. (2000), o feijao guandu (em inglés chamado
de Pigeon ped) € uma leguminosa da familia Fabaceae de cultura continua sendo
cultivada na Asia, Africa e América do Sul, tendo uma produtividade média de
699 kg/hd. Sua semeadura é obtida em meses como 0 de mar¢o e em
temperaturas médias para seu desenvolvimento entre 20 a 30°C (TEXEIRA et
al., 2005), sendo uma leguminosa resistente a seca (CANNIATTI-BRAZACA et
al., 1996).

A planta possui flor com estrutura caracteristica de autofecundacéo, e a
presenca agentes polinizadores (abelhas) aumenta em 97,9% a producdo de suas
vagens e sementes (AZEVEDO et al., 2007).

E uma leguminosa exética, arbustiva e suas sementes sdo utilizadas na
alimentagdo humana (SENO et al., 1996), particularmente em muitas
comunidades, na India (sub-continental), Africa, regides do Pacifico e Caribe
(ONAH et al., 2002). Na pecuaria as vagens do guandu podem reduzidas em
farinha para alimentar o gado. Na agricultura é aplicado como adubo verde
(SENO et al., 1996; TEXEIRA et al., 2005). Pode também ser utilizada como
combustivel (CHUDASAMA e THAKER, 2007).

Na indastria, seu isolado protéico seco poderia ser empregado para
alimentacdo humana na formulacdo de produtos céarneos, substitutos da carne,
molhos e sopas, por propriedades de solubilidade da proteina em funcdo do pH,
capacidade de absor¢do de &gua e Oleo, capacidade de formagdo de gel e
capacidade de formacdo e estabilidade da emulsdo. Além disso, pode ser
também aplicado em produtos de padaria e confeitaria pela adequada probidade
de formacéo e estabilidade da espuma (Mizubuti et al. 2000).

Em relacdo aos cultivares existem o Fava larga, Kaki creme e Kaki
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alaranjado (SENO et al. , 1996; TEXEIRA et al., 1985). O Instituto Agrondmico
do Parana, em 1990, lancou no mercado brasileiro a variedade denominada lapar
43-Aratd (guandu-ando). (MIZUBUTI et al. 2000). Outros cultivares, oriundos
da EMBRAPA como L01 a L036- SP; G56, G58, G61 e G84 (Santa Catarina);
G17, G20, G28, G36 e G47 (Minas Gerais) e GO7, G08, G51, G64, G65 e G67
(india) também sdo produzidos em solo brasileiro (CANNIATTI-BRAZACA et
al., 1996).

As sementes do guandu sdo caracterizadas como exalbuminosas, pois toda
reserva esta concentrada nos cotilédones e no eixo embrionario (SENO et al.,
1996).

Seno et al. (1996) estudando em nivel citoquimico e bioquimico, as
reservas de cotilédones de guandu do cultivar Fava larga, relatou a existéncia de
grande conteudo de amido (mais de 50% da massa seca) na leguminosa, sendo
que 54% representam acglcares neutros como xilose, presente na forma de
polissacarideos nas paredes da leguminosa, glicose (maior quantidade) e
galactose (MENEZES, 1997).

Nos corpos protéicos é legitima a presenca glicoproteinas no guandu
(SENO et al., 1996). Segundo Mizubuti et al. (2000), o percentual de proteina
bruta do feijdo guandu varia entre 21,1 a 28,1% exibindo caracteristicas
quimicas favoraveis. Em massa seca varia entre 19 a 24% conforme época, local
de plantio e cultivares (SENO et al., 1996). Em relacdo a aminoéacidos, apresenta
alta concentracdo de lisina disponivel (CANNIATTI-BRAZACA et al., 1996) e
treonina, triptofano e os aminodcidos sulfurados (cistina e metionina) s&o
considerados limitantes na leguminosa (TEXEIRA et al. 1985).

A quantidade presente de lipidios do guandu é baixa, no variando entre
1,1% a 1,4% da massa seca (SENO et al., 1996).

Em relagdo outros nutrientes, estudos mostram a presenga de potassio (1,01

a 1,22 dag.kg), célcio (duas vezes maior que no milheiro), menor quantidade de
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magneésio comparado ao milheiro; enxofre, nitrogénio e fosforo (TEXEIRA,
2005). Apresentam grande variabilidade nas quantidades inibidoras de tripsina,
da quimiotripsina e da alfa-amilase, apesar de exibirem baixa quantidade de
taninos (CANNIATTI-BRAZACA et al., 1996).

4.3.2. Cajanus cajan na Doenca Falciforme

Relatos cientificos encontrados sobre a possivel associacdo de Cajanus
cajan com a melhora do quadro de pacientes com doenca falciforme foram
demonstrados por Shode e Ekeke em 1985. O estudo partiu do conhecimento
prévio de que outra planta medicinal, a Fagara zanthoxyloides, nesta época ja
demonstrava propriedades anti-afoicamento com uso do extrato de sua raiz
(ABU et al., 198l; SHODE e EKEKE, 1985; THIAM et al., 1990).

De acordo com Shode e Ekeke (1985), houve uma informagdo baseada em
um relatério ndo registrado, que revelava que o extrato fervido do feijdo guandu
trouxera um alivio enorme para um paciente com diagnostico confirmado da
doenca, implicando posteriormente, na decisdo dos autores de investigarem tal
possibilidade.

Ekeke e Shode (1985) realizaram um experimento in vitro chamado de
ensaio de inibi¢do do afoicamento com amostras de solucdo sanguinea em 14
individuos com idades variadas e adicionaram aos mesmos metabissulfito de
sodio a 2%, agente redutor que pode realizar in vitro a falcizacdo das hemécias,
e extrato de Cajanus cajan em concentracdes diferentes dependendo do tipo de
extracdo feita (por solvente: 1:15 -46g-; por fervura: 1:5- 5L- onde cada 1L
extraido correspondia a 100g sementes.) sendo posteriormente comparados com
0s controles.

Foi observado que quando o sangue fresco de individuos HbSS é submetido

a falcizagdo com metabissulfito de sodio artificial sozinho, o tempo médio
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determinado experimentalmente para 50% de hemécias falciformes foi 38,0 +
4,5 min, mas na presenca do extrato a média de tempo foi prorrogado para 60,3
+ 5,0 min, com alto nivel de significancia quando as médias foram comparadas
(p<0,001). A eficacia de ambos os extratos de guandu para reverter rapidamente
células falciformes é comprovada pelo resultado que mostram que 63% (+ 15,0)
de reversdo podem ser alcancados dentro de 30 min sobre a incorporacdo de
extrato (EKEKE E SHODE, 1985).

Foi demonstrado que extrato de guandu pode inibir significativamente
afoicamento na presenca de metabissulfito de sodio. Os autores ainda afirmaram
gue o extrato de guandu pode exercer sua a¢do anti-afoicamento com maior
eficiéncia sob condicdes in vivo do que foi demonstrada no experimento ja que o
metabissulfito de sodio realiza o afoicamento de forma mais drastica do que
realmente se presencia no sistema vascular (EKEKE e SHODE, 1985).

O estudo de Ekeke e Shode (1985) também revelou que pelo menos 50%
das hemacias falciformes ja puderam ser revertidas dentro de 10 min com agédo
de ambos os extratos, embora ndo soubessem de como era acao do extrato e qual
0 constituinte ativo poderia estar por traz de tais efeitos.

Muitos outros autores confirmaram os efeitos da leguminosa ao longo dos
anos e sugeriram que a mesma poderia ser explorada terapeuticamente no
tratamento da anemia falciforme (HbSS) por este gendtipo em especial
apresentar maior gravidade (AKOJIE E FUNG, 1992; UWAKWE et al.,1996;
AKINSULIE et al., 2005).

No estudo de Akinsulie et al. (2005), por exemplo, foi utilizado o
Ciklavit®, um produto nutritivo derivado do feijdo Guandu, que atuaria
estabilizando as células vermelhas do sangue levando a uma redugdo
significativa na hiperbilirrubinemia usual observada na doenga falciforme. Ele
também possuiria propriedades de anti-falcizagdo que poderiam ser

demonstradas in vitro e in vivo, aumentando também a concentracdo de
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hemoglobina.

O estudo foi realizado com criangas e adolescentes durante seis meses com
uso diario do Ciklavit em uma dose recomendada. Como resultado, houve queda
nos casos de hepatomegalia, que no inicio do estudo de era de 55,3% e reduziu
para 33,3% no final de seis meses, sendo estatisticamente significativa (p< 0,03).
Houve também reduc&o significativa no niumero de crises dolorosas relatadas no
grupo de casos e comparadas ao controle (p<0,05). Os mecanismos da reducéo
de crises dolorosas e do efeito adverso da anemia falciforme no figado, ainda
ndo foram determinados, mas a propriedade anti-falcizacdo do extrato de
Cajanus cajan foi atribuido a fenilalanina (AKINSULIE et al., 2005).

4.3.3. Principios ativos de Cajanus cajan

Alguns estudos tém apontado a cajaminose (Iwu et al., 1988), fenilalanina
(EKEKE E SHODE, 1990; AKINSULIE et al., 2005) e o &cido hidroxibenzéico
(AKOJIE E FUNG, 1991) como o0s agentes ativos com propriedade
antiafoicamento.

De acordo com Akojie e Fung, (1992) o isolamento de cajaminose, um
aminoglicosideo foi sugerido ser o principal responsavel pela acéo.

O processo de falcizacdo da hemacia, como ja dito anteriormente, se da pela
formacdo de gel ou polimerizacdo da desoxi-hemoglobina S. Como a progressdo
da polimerizag&o ocorre a adicdo de moléculas sucessivas de HbS a medida que
0 percentual de saturacdo de oxigénio da hemoglobina diminui, com isso
agregados maiores se alinham em fibras paralelas formando um gel de cristais
liquidos chamados tactdides (CORDEIRO, 2009).

IWU et al. (1988) estudaram o efeito da cajaminose na gelificacdo e na
afinidade do oxigénio na hemoglobina SS. Segundo o trabalho, a formacéo de

gel na anemia falciforme aumenta a rigidez e distorce eritrocitos desoxigenados
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implicando em crise &lgica.

Como resultados, observou-se que a cajaminose afeta o tempo de
gelificacdo, pois o tempo de afoicamento aumentou de 60 min no grupo nao
tratado para 120 min para 0s grupos tratados com o extrato (95% em foice) e
cajaminose (82% em foice). Alem disso, a afinidade do oxigénio foi melhor no
grupo tratado com a cajaminose do que o grupo ndo tratado. Houve também o
aumento da afinidade do oxigénio pela hemoglobina S, pois a afinidade por das
hemoglobinas tratadas com o extrato foi consideravelmente melhor do que os
ndo tratados, implicando na diminuicdo do Coeficiente de Hill (IWU et al. ,

1988) como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Comparativo entre a Afinidade por Oxigénio de Célula Falciforme na presenca

e Auséncia de Cajanus cajan segundo Iwu et al. 1988.

HbSS nativa | Hbss nativa + C. cajan

Log 50 0,59 0,37

Coeficiente de Hill 3,2 2,5

Os autores sugerem que esses achados estdo relacionados com a formagéo
do complexo ligante deoxyhemoglobina-S—cajaminose, sendo que sua
estabilidade em varias temperaturas indica uma ligacdo de ordem quimica (IWU
et al., 1988). Apesar disso, outros trabalhos indicam como principio ativo a
fenilalanina.

As propriedades anti-afoicamento dos aminoéacidos, em estudos in vitro tem
sido reconhecida ha muito tempo. Um estudo fitoquimico do extrato aquoso
confirmou a presenca de fenilalanina e de varios outros aminoécidos e
compostos fendlicos como taninos. No estudo de 1989 de Shode e Ekeke, dos 12
aminoacidos presentes, 26% do contetdo era composta de L-fenilalanina

(12mg/mL do extrato) sendo majoritaria em seguida da L-cisteina (7,3%). Além
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disso, de todos os aminodcidos, a fenilalanina demonstrou ser mais ativa
(EKEKE e SHODE, 1988; ONAH et al., 2002) e nos ensaios in vitro foi
observado a reversdo de células falciformes e a inibicdo do afoicamento de
acordo com o passar do tempo (EKEKE e SHODE, 1988).

No trabalho de UWAKWE et al. (1996) a fenilalanina foi apresentada como
responsavel por 70% da propriedade antifalcizacdo no extrato aquoso de
sementes de guandu, do qual 26% do aminoacido estavam presentes no extrato.

De acordo com Akojie e Fung (1992), alguns compostos fendlicos
incluindo L-fenilalanina tém sido vistos como bons precursores de &cidos
fendlicos (acidos hidroxibenzdico). J4 ¢ demonstrado que estes &cidos estdo
presentes no extrato da raiz de Fagara zanthoxyloides, e podem inibir e reverte a
célula em forma de foice em vitro (Akojie e Fung, 1992). Por essa razdo, o acido
hidroxibenzoéico pode ser também um componente para a atividade de anti-
falcizacdo de Cajanus cajan (AKOJIE E FUNG, 1992).

No estudo de Akojie e Fung (1992) como exemplo foram observadas em
um primeiro momento, as agoes inibitdrias significantes do extrato de feijdo para
as células em forma de foice de quando comparada com o controle.

No segundo momento, foi realizado o ensaio de inibigdo da falcizacdo dos
eritrécitos falciformes simultanealemnte incubados durante uma desoxigenagdo
com o acido p-hidroxibenzdico, fenilalanina e o extrato de Cajanus cajan (com
mistura de 0,69mg/mL de fenilalanina e 10,5ug/mL de 4cido hidroxibenzéico)
com controle adequado (AKOJIE E FUNG, 1992).

Como resultado, a inibicdo foi mais eficiente com o extrato o qual continha
fenilalanina mais o acido em concentragfes equivalentes encontradas no feijao
(AKOJIE E FUNG, 1992). Isso sugere que pode haver uma atuacdo sinérgica
entre os dois compostos o qual aumenta o efeito inibitério. No entanto, Akojie e
Fung (1992) afirmam que ndo h& nenhum relato da poténcia anti-afoicamento de

acidos fenolicos presentes em sementes de feijdo.
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4.3.4 Estudos de atividade enzimatica e cinética

A enzima glutationa-S-transferase no eritrécito (GST rho (p)) do ponto de
vista imunologico, é distinta quando comparada a multiplas formas existentes
no figado (UWAKWE et al., 1996). N&o se sabe ao certo o papel fisioldgico
desta enzima, mas suspeita-se que esteja envolvido com a remocdo de
xenobiédticos circulante (RAMDATH et al., 1993; TORRES et al., 2004;
UWAKWE et al., 1996).

Tem sido sugerido que a enzima GST eritrocitaria possui principalmente a
fungdo de protecédo aos eritrocitos contra compostos eletrofilicos e ndo somente
a de servir para a protecdo do corpo. Alguns achados sugerem que a GST
eritrocitaria, tem alta atividade em pacientes com a doenca falciforme
comparado aos individuos que ndo apresentam a doenca. Oxidantes como a
protoporfirina e o ferro*3, em adicdo aos ions férrico e superéxidos associados
com a geragdo de meta-hemoglobina, podem facilitar a hemolise (UWAKWE et
al., 1996).

No estudo de 1996 de UWAKWE et al. (1996) foi fornecido doses diéarias
de extrato de guandu os voluntarios durante 3 meses a fim de estudar o efeito in
vivo do extrato de guandu na concentracdo de hemoglobina e na atividade de
GST eritrocitaria.

Como resultado, houve uma reducdo na atividade da GST eritrocitaria
quando exposta a concentracOes de fenilalanina e do extrato de guandu quando
comparados com o controle, sendo que esta reducdo atingiu 0 maximo em torno
de 59% para fenilalanina e de 84% para o extrato de guandu (p<0,05),
parecendo, portanto que o extrato de guandu implicou em maior reducdo da
atividade enzimética do que a fenilalanina (UWAKWE et al., 1996).

O trabalho também mostrou que quanto maior foi o tempo de consumo do
extrato maior foi o percentual de diminuigéo da atividade de GST chegando ao

final de trés meses o valor maximo em torno de 74,9% (p<0,05). Concomitante a
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isso 0s pesquisadores também demonstraram que houve um aumento gradativo
do percentual de concentragdo das hemoglobinas chegando em torno de 38% ao
final de trés meses (p<0,05) (UWAKWE et al., 1996).

A alta atividade de GST de eritrdcitos falciformes tem sido correlacionada
com a possibilidade do aumento da geracdo oxidantes/eletréfilos como as
superoxidos e a meta-hemoglobina, implicando em distdrbio/ativacéo do sistema
enzimatico que tem por objetivo, a protecdo das células vermelhas, prevenindo
danos provocados por compostos oxidantes, como o dano celular e inducdo a
hemolise (RAMDATH et al., 1993; TORRES et al., 2004; UWAKWE et al.,
1996).

Estudos de cinética também séo reportados em relagdo a Cajanus cajan.
ONAH et al. (2002) estudando a cinética da reversao de células falciformes por
Cajanus cajan, sugere que a duracdo razodvel meia vida do extrato de guandu
demonstrada pelo estudo, pode ser explicado pela elevada polaridade do(s)
componente(s) ativo(s) que provavelmente sdo transportados através da barreira
de membrana do eritrdcito, possivelmente por transporte ativo, antes de interagir
com a molécula da hemoglobina (Hb), da qual se acredita que a mesma tenha
uma alta afinidade para a maioria dos substratos que revertem o fenémeno de
falcizacéo.

A configuragéo da regido da hemoglobina onde os agentes anti-falcizagdo
estdo vinculados ja foi descrito pela literatura (ONAH et al., 2002). Tem se
sugerido a existéncia de um sitio de ligagdo comum a todos os compostos com
atividade anti-falcizac&o localizado préximo ao Heme das cadeias alfa e beta de
ambos desoxi-hemoglonia S e desoxi-hemoglonia (UWAKWE et al., 1996).

ONAH et al. (2002) sugerem de modo razoavel que a taxa constante K
depende da taxa na qual o substrato é transportado através da membrana, uma
vez que a taxa de combinacgdo com a hemoglobina é muito rapido.

Embora o defeito genético que leva a falcizacdo parece inerente a
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hemoglobina S, e ndo a membrana celular circundante, no entanto, esta
delimitacdo ndo exonera a membrana do eritrocito de um papel na patogénese da
falcizacdo de hemoglobina mutante (AKOJIE e FUNG, 1992).

Todos os estudos relatados no presente trabalho sdo de pesquisadores
primariamente nigerianos. Embora sejam poucos estudos todos eles demonstram
uma atuagdo positiva de Cajanus cajan na atuagdo de reversdo da falcizacéo e
promog&o de estabilidade nas hemacias.

A maioria dos trabalhos mostrados se concentra no estudo in vitro e poucos
estudos relataram quais métodos estatisticos realizados. A concentracdo de
estudos in vitro, reflete talvez a necessidade de responder questdes sobre por
guais mecanismos quimicos e bioguimicos, a leguminosa afeta tanto a sobrevida
da hemécia. Apesar disso, se torna importante a pesquisa clinica in vivo para que
questdes sobre o0 impacto sobre 0s sinais, sintomas e progresséo da doenga sejam
comparados aos beneficios que possivelmente o guandu podera trazer a estes
pacientes.

O feijdo guandu ndo demonstrou toxicidade aguda para os animais, assim
como para os seres humanos (AKINSULIE et al., 2005). Mesmo sendo um
alimento, espera-se que em estudos in vivo ele possua 0 minimo de efeitos
colaterais, quando utilizado como um agente antiafoicamento (EKEKE e
SHODE, 1985). Assim, Cajanus cajan por ser um alimento teria maior eficacia
para o tratamento coadjuvante da doenga falciforme, além disso, poderia reduzir
a frequéncia e a duragdo das crises dolorosas (EKEKE e SHODE, 1985).

Na Nigeéria o extrato aquoso da semente tem sido formulado e administrado
a pacientes com melhora consideravel na frequéncia de episodios dolorosos
(ONAH et al., 2002). No Brasil ndo ha estudos correlacionando a leguminosa e
sua atuacdo nas doencas falciformes.

Alem disso, na Nigéria a leguminosa parece ser encontrada com maior

facilidade. No Brasil, a leguminosa ainda ndo foi totalmente incorporada na
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alimentagdo humana, e seu acesso em algumas regides como o Rio de Janeiro
parece dificil.

O feijdo guandu apresenta condicbes para tal, produzindo até 4.000kg de
grdos/hectare, sendo pouco exigente em relacdo a fertilidade de solo e com alta
tolerancia a seca (TEXEIRA et al., 1985). Supfe-se que a producdo de feijdo
guandu seja razoadvel ao nivel de pequenas e médias propriedades, onde sdo
exploradas como cultura de subsisténcia. Entretanto, ndo ha descri¢des na
literatura sobre dados atuais que indiquem a sua producdo, produtividade, preco
de mercado e consumo (MIZUBUTI et al. 2000).

Alguns vendedores ambulantes no Rio de Janeiro de feijdo verde relataram
gue ndo vendem o guandu porque € caro. Um dos mercados mais populares no
subdrbio do Rio também ndo vende guandu. Mas muitos vendedores relataram a
presenca de um vendedor ambulante que geralmente vende a noite a leguminosa
guando o mercado popular fecha. Apesar disso, ndo houve oportunidade para tal
encontro.

Muitos dos estudos relatados no presente trabalho apontaram a fenilalanina
como o principio ativo do guandu na atuacdo de reversao de células afoigadas.
Teixeira et al. (1985) estudando o cultivar Kaki, observou que o percentual de
fenilalanina no tipo creme e alaranjado correspondia em média entre 11,53% na
fracdo protéica e 2,66 % na matéria seca.

A Tabela 2 mostra o conteido de fenilalanina em vérias leguminosas e suas
respectivas medidas caseiras. Observa-se que o feijdo guandu s6 perde em maior
contetido de fenilalanina para a soja. Portanto a inclusdo desta leguminosa na
alimentacdo seria de vital importdncia dada & quantidade expressiva de
fenilalanina.

De acordo com Canniatti-Brazaca et al. (1996) os cultivares L04, L12 e
L36 provavelmente possuem melhor introdugdo & alimentacdo humana, pois

exibem producéo elevada com curto periodo para a maturagéo dos gréos, menor
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tempo de cocgdo (proximo ao do feijdo comum Phaseolus vulgaris) e maior

contetdo protéico.

Tabela 2. Contetido de fenilalanina em algumas leguminosas.

Fenilalanina

(mg /100g do alimento) Medida Caseira

Leguminosas

Soja
) 2.055 2 ¥ colheres de servir®

(Glycine max)
Feijdo Guandu

) ] _ 1.727 % xicara de cha®
(Cajanus cajan (L.) Millsp)
Lentilha . .

o 1.266 1 concha média rasa
(Lens culinaris L.)
Feijéo comum .
] 1.154 1 concha media
(Phaseolus vulgaris L.)
Gréo-de-bico .
. o 1.151 5 colheres de sopa cheias
(Cicer arietinum L.)
Ervilha
1.033 6 colheres de sopa §

(Pisum sativum)

Fontes: FAO, 1970; "PINHEIRO et al., 2002; $PACHECO, 2006; *PHILIPP et al.,
1999; ¥USDA.

Apesar disso, outras leguminosas com conteldo importante de
fenilalanina, como a soja poderiam ser também estudadas na atuacdo das
doengas falciformes. Alguns estudos mostraram que a utilizagdo isolada a
fenilalanina teve menor efeito do que a utilizacdo do extrato de guandu
(fenilalanina e acido P-hidroxibenzdico). Fica claro o papel do sinergismo entre
estes dois compostos. Sugere-se a hip6tese de que o acido p-hidroxibenzoico
também seria o responsavel em conjunto com a fenilalanina na redugdo da
atividade de GST pela diminuicdo da concentracdo de oxidantes nas células
falciformes, inibindo por ultimo a falcizagdo das mesmas. Porém € necesséria a

publicacdo de trabalhos que possam confirmar ou ndo a hipotese sugerida.
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5. CONCLUSAO

As evidéncias desses trabalhos avaliados mostraram de forma bem clara
gue a Leguminosa Guandu (C.cajan) tem acdo terapéutica benéfica sobre
eritrocitos falciformes aumentando sua estabilidade através da inibicdo do
afoicamento por alguns mecanismos ja demonstrados, como o da fenilalanina/
acido hidroxibenzoico.

Porem, é imprencidivel a elaboragdo de mais estudos bioquimicos de
alimentos funcionais e de plantas medicinais e sua atuacdo nas doencas
falciformes e de como os nutrientes, alimentos e plantas medicinais modificam
0s sistemas metabdlicos oriundos das hemécias e do sistema hematopoiético.

Como sugestdo, deve se estudar a relagdo do acido p-hidroxibenzoico com
a atividade de GST e aumento da concentracdo da hemoglobina, visto que alguns
estudos apontam para melhor efeito anti-falcizacdo quando a fenilalanina e &cido
p-hidroxibenzoico parecem atuar sinergiticamente.

O estudo aprofundado do papel especifico da cajaminose, fenilalanina e
acido p-hidroxibenzoico na reversdo da patogénese da doenca falciforme e dos
beneficios que a leguminosa pode trazer no prognéstico de pacientes com
doenca falciforme também sdo de fundamental importancia. Alem disso, é
importante o estudo da introducdo desta leguminosa na alimentacdo humana.

Uma barreira quanto a possivel introducdo da leguminosa seria
primariamente 0 acesso e a cultura por parte de algumas regides brasileiras, ao
contrario do que ocorre na Nigeria. Apesar disso, esforcos ndo devem ser
medidos a fim de esclarecer os beneficios que o guandu pode trazer aos
individuos com doenga falciforme.

Ainda, sem conclusdes precipitadas ou julgamentos inoportunos, plantas
medicinais deveriam ser estudadas como possiveis recursos terapéuticos na

doenca falciforme.
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TB1-3W3NDTR-2&_user=10&_coverDate=09%2F30%2F1996&_alid=1352561750&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5129&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7d9e553cece6edaebdb2903ee72017c9
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TB1-3W3NDTR-2&_user=10&_coverDate=09%2F30%2F1996&_alid=1352561750&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5129&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7d9e553cece6edaebdb2903ee72017c9
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Piper
guineenses seeds

Pfaffia
paniculata

Dez/2009

)

(1)-Hydration of sickle erythrocytes using a
herbal extract (Pfaffia paniculata) in vitro.
Ballas SK. Br J Haematol. 2000
Oct;111(1):359-62.




39

ANEXO 3

Artigos cientificos na base BRITISH de plantas medicinais e doenca falciforme

Nome da planta Data Achados SCD na BRITISH
Securidaca | - | e
longependunculata
Fagara @
xanthoxyloides JAN (1)-Antisickling properties of

/2010 divanilloylquinic acids isolated from

Fagara zanthoxyloides Lam.
(Rutaceae).Ouattara, B. Jansen, O.
Angenot, L. Guissou, I. P. Frederich, M.
Fondu, P. Tits, M. -PHYTOMEDICINE-
TUBINGEN-  GUSTAV  FISCHER
VERLAG- - 2009 VOL 16; NUMBER 2-
3; page(s)125-129.

Uvaria | -

chamae

Rauwolfia | = - -—--

vomitéria

Citrus

aurantifolia

Phylhanthus | = -----

niruri

Flacourtia | = -

flavescens

Adansonia JAN/ ()

digitata 2010

Khaya JAN ()

senegalensis /2010

Griffonia JAN/ ()

simplicifolia 2010

Cajanus cajan JAN/2010 @

(1)-Clinical Evaluation of Extract of Cajanus
cajan (Ciklavit&reg;) in Sickle Cell
Anaemia Akinsulie, A. O. Temiye, E. O.
Akanmu, A. S. Lesi, F. E. Whyte, C. O.
JOURNAL OF TROPICAL
PEDIATRICS 2005 VOL 51; NUMBER
4, page(s) 200-205 .

Pterocarpus osun
stem



http://direct.bl.uk/bld/PlaceOrder.do?UIN=245106280&ETOC=RN&from=searchengine
http://direct.bl.uk/bld/PlaceOrder.do?UIN=245106280&ETOC=RN&from=searchengine
http://direct.bl.uk/bld/PlaceOrder.do?UIN=245106280&ETOC=RN&from=searchengine
http://direct.bl.uk/bld/PlaceOrder.do?UIN=245106280&ETOC=RN&from=searchengine
http://direct.bl.uk/bld/OrderDetails.do?did=1&uin=173136650
http://direct.bl.uk/bld/OrderDetails.do?did=1&uin=173136650
http://direct.bl.uk/bld/OrderDetails.do?did=1&uin=173136650
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Eugenia
caryophyllum fruit

Sorghum bicolor
leave

Piper guineenses
seeds

Pfaffia paniculata

JAN/
2010
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ANEXO IV

Computacéo final entre as bases de dados artigos cientificos relacionando ao
uso de plantas medicinais na doenca falciforme

Planta medicinal

Computacao final para SCD

Fagara xanthoxyloides

(1)-In vitro effects of Fagaro xanthoxyloides Lam. on
drepanocytic erythrocytes. Thiam D; Bako R; Seck Fall K;
Diakhate L. Dakar Med; 35(1): 37-45, 1990.

(2)-Effect of fagaronine on cell cycle progression of human
erythroleukemia K562 cells. Comoe L; Carpentier Y;
Desoize B; Jardillier JC. Leuk Res; 12(8): 667-72, 1988.

(3)-Chromatographic fractionation of anti-sickling agents in
Fagara xanthoxyloides. Abu S; Anyaibe S; Headings V.
Acta Haematol; 66(1): 19-26, 1981.

(4)-Antisickling properties of divanilloylquinic acids isolated
from Fagara zanthoxyloides Lam. (Rutaceae). Ouattara B,
Jansen O, Angenot L, Guissou IP, Frédérich M, Fondu P,
Tits M. Phytomedicine. 2009 Mar; 16(2-3):125-9. Epub
2008 Dec 24.

(5)-LC/MS/NMR analysis of isomeric divanilloylquinic acids
from the root bark of Fagara zanthoxyloides Lam.
Ouattara B, Angenot L, Guissou P, Fondu P, Dubois J,
Frédérich M, Jansen O, van Heugen JC, Wauters JN, Tits
M. Phytochemistry. 2004 Apr;65(8):1145-51.

(6)-Effect of Zanthoxylum xanthoxyloides and some
substituted benzoic acids on glucose-6-phosphate and 6-
phosphogluconate dehydrogenases in Hbss red blood cells.
Osoba OA, Adesanya SA, Durosimi MA. J
Ethnopharmacol.1989 Nov;27(1-2):177-83.

Adansonia digitata

(1)-Antisickling activity of Adansonia digitata. Adesanya
SA; ldowu TB; Elujoba AA Planta Med; 54(4): 374, 1988
Aug.

Khaya senegalensis

(1)- In vitro antisickling activity of a rearranged limonoid
isolated from Khaya senegalensis. Fall AB, Vanhaelen-
Fastré R, Vanhaelen M, Lo I, Toppet M, Ferster A, Fondu
P. Planta Med. 1999 Apr;65(3):209-12.

Griffonia
simplicifolia

(1)-The in vitro effects of griffonin and ouabain on
erythrocyte sodium content obtained from normal subjects
and sickle cell patients. Autor(es): Larmie ET; Poston L.
Planta Med; 57(2): 116-8, 1991 Apr.

Cajanus cajan

(1)-Antisickling activity of  hydroxybenzoic acids in
Cajanus cajan. Akojie FO; Fung LW. Planta Med; 58(4):
317-20, 1992 Aug.

(2)-Phenylalanine is the predominant agent in Cajanus cajan

seed extract. Ekeke GI; Shode FO. Planta Med; 56(1): 41-



http://resources/mdl-1891492
http://resources/mdl-1891492
http://resources/mdl-1891492
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Planta%20Med
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Planta%20Med
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Planta%20Med
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3, 1990 Feb.

(3)-Anti-sickling properties of Cajanus cajan: Effect on
Hemoglobin Gelation and oxygen Affinity. lwu MM;
Ighoko OA; Onwubiko H; Ndu UE. Planta Med; 52(5):
431, 1986 Oct.

(4)-Clinical evaluation of extract of Cajanus cajan (Ciklavit)
in sickle cell anaemia. Akinsulie AO, Temiye EO, Akanmu
AS, Lesi FE, Whyte CO.J Trop Pediatr. 2005
Aug;51(4):200-5. Epub 2005 May 25.

(5)-The kinetics of reversal of pre-sickled erythrocytes by
the aqueous extract of Cajanus cajan seeds. Ogoda Onah
J, Akubue PI, Okide GB. Phytother Res. 2002
Dec;16(8):748-50.

(6)-Effect of cajaminose from Cajanus cajan on gelation and
oxygen affinity of sickle cell haemoglobin. lwu MM,
Ighoko AO, Onwubiko H, Ndu UE. Ethnopharmacol. 1988
May-Jun;23(1):99-104.

(7)-The Reversion of sickled Cells by Cajanus cajan. Ekeke
Gl, Shode FO.Planta Med. 1985 Dec;51(6):504-7.

(8) Effects of the extract of Cajanus cajan seeds on HbSS
erythrgcyte Glutathione-S-transferase activity, Nutrition
Research, Volume 16, Issue 9, September 1996, Pages
1459-1465-AA Uwakwe, MC Monanu, GI Ekeke .

Pfaffia paniculata

(1)-Hydration of sickle erythrocytes using a herbal extract
(Pfaffia paniculata) in vitro. Ballas SK. Br J Haematol.
2000 Oct;111(1):359-62.



http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Planta%20Med
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TB1-3W3NDTR-2&_user=10&_coverDate=09%2F30%2F1996&_alid=1352561750&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5129&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7d9e553cece6edaebdb2903ee72017c9
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TB1-3W3NDTR-2&_user=10&_coverDate=09%2F30%2F1996&_alid=1352561750&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5129&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7d9e553cece6edaebdb2903ee72017c9

