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TOXICOLOGICA DA RUTA GRAVEOLENS

PHARMACOLOGICAL AND TOXICOLOGICAL ACTIONS OF RUTA GRAVEOLENS
AND TS MAIN CHEMICAL CONSTITUENTS

ACCIONES FARMACOLOGICAS Y TOXICOLOGICAS DE RUTA GRAVEOLENS.
Y SUS PRINCIPALES CONSTITUYENTES QUIMICOS

RESUMO

A Ruta graveolens, conhecida como arruda € uma planta oriunda da regiao do Mediterraneo usada para
fins terapéuticos pela populacao desde a antiguidade em diferentes partes do mundo. A pesquisa teve
como objetivo descrever as caracteristicas botanicas, os principais constituintes quimicos, as agoes far-
macologicas e os efeitos toxicos da Ruta graveolens. A partir disso realizou-se uma revisao bibliografica
narrativa, baseada em registros disponiveis nas bases de dados da Scientific Electronic Library Online,
United States National Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Salde, Google Scholar, documentos
oficiais do Ministério da Sadde, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e Farmacopeia Brasileira pu-
blicados entre os anos de 2011 a 2021. Os resultados obtidos mostraram que a Ruta graveolens possui
compostos quimicos importantes como cumarinas, flavonoides, alcaloides, triterpenos, acidos fenélicos
e 6leos essenciais, que sao responsaveis por sua ampla aplicabilidade terapéutica popular. Os estudos
farmacoldgicos apontados comprovaram sua acao anti-inflamatoria, analgésica, antiflngica, antimicro-
biana, antiparasitaria, repelente, cicatrizante, estimulante do Sistema Nervoso Central e como contra-
ceptiva. No entanto, efeitos de intoxicacao relacionados ao seu consumo ja foram relatados, sendo ainda
contraindicada para gestantes, pois pode levar a complicacoes na gestacao e causar o aborto, além disso,
0 contato da arruda com a pele junto a exposicao solar pode resultar em uma fotodermatite. Pode-se
concluir que a Ruta graveolens apresenta uma variedade de atividades farmacologicas promissora. No
entanto, é crucial utilizar essa planta com cautela e sob orientacdo adequada, dado que seu uso pode
acarretar efeitos toxicos, como bradicardia, alteracao renal, distlrbios da coagulacao e aborto.

Palavras-chave: Arruda. Estudos farmacoldgicos. Estudos fitoquimicos.
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ABSTRACT

Ruta graveolens, known as rue, is a plant from the Mediterranean region used for therapeutic purposes
by the population since ancient times in different parts of the world. The research aimed to describe the
botanical characteristics, main chemical constituents, pharmacological actions and toxic effects of Ruta
graveolens. From this, a narrative bibliographic review was carried out, based on records available in the
databases of the Scientific Electronic Library Online, United States National Library of Medicine, Virtual
Health Library, Google Scholar, official documents from the Ministry of Health, the National Agency of
Health Surveillance and Brazilian Pharmacopoeia published between the years 2011 to 2021. The results
found demonstrated that Ruta graveolens has important chemical compounds such as coumarins, fla-
vonoids, alkaloids, triterpenes, phenolic acids and essential oils, which are responsible for its wide popu-
lar therapeutic applicability. The pharmacological studies highlighted have proven its anti-inflammatory,
analgesic, antifungal, antimicrobial, antiparasitic, repellent, healing, Central Nervous System stimulating
and contraceptive effects. However, the effects of intoxication related to its consumption have already
been reported, and are still contraindicated for pregnant women, as they can lead to complications du-
ring pregnancy and cause miscarriage. Furthermore, rue contact with the skin along with sun exposure
can result in a photodermatitis. We can conclude that Ruta graveolens presents a variety of promising
pharmacological activities. However, it is crucial to use this plant with caution and under appropriate
guidance, as its use can lead to toxic effects, such as bradycardia, kidney damage, coagulation disorders
and miscarriage.

Keywords: Rue. Pharmacological studies. Phytochemical studies.

RESUMEN

Laruta graveolens, conocida como ruda, es una planta procedente de la region mediterranea utilizada con
fines terapéuticos por la poblacion desde la antigiiedad en diferentes partes del mundo. La investigacion
tuvo como objetivo describir las caracteristicas botanicas, principales constituyentes quimicos, acciones
farmacolodgicas y efectos toxicos de Ruta graveolens. A partir de esto se realizd una revision bibliografica
narrativa, basada en registros disponibles en las bases de datos de la Scientific Electronic Library Online,
United States National Library of Medicine, Virtual Health Library, Google Scholar, documentos oficiales
del Ministerio de Salud, la Agencia Nacional de Vigilancia de la Salud y Farmacopea Brasilefia publicados
entre los afos 2011 a 2021. Los resultados encontrados demostraron que Ruta graveolens posee im-
portantes compuestos quimicos como cumarinas, flavonoides, alcaloides, triterpenos, acidos fendlicos y
aceites esenciales, que son responsables de su amplia aplicabilidad terapéutica popular. . Los estudios
farmacoldgicos destacados han demostrado sus efectos antiinflamatorios, analgésicos, antifingicos,
antimicrobianos, antiparasitarios, repelentes, cicatrizantes, estimulantes del Sistema Nervioso Central y
anticonceptivos. Sin embargo, ya se han reportado efectos de intoxicacion relacionados con su consumo,
y alin estan contraindicados para mujeres embarazadas, ya que pueden provocar complicaciones duran-
te el embarazo v provocar abortos espontaneos. Ademas, el contacto de la piel con la exposicion al sol
puede provocar fotodermatitis. Podemos concluir que Ruta graveolens presenta una variedad de activi-
dades farmacologicas prometedoras. Sin embargo, es fundamental utilizar esta planta con precauciony
bajo la orientacion adecuada, ya que su uso puede provocar efectos tdxicos, como bradicardia, dafio renal,
trastornos de la coagulacion y abortos espontaneos.

Palabras clave: Calle. Estudios farmacolégicos. Estudios fitoquimicos.

Dialogos & Ciéncia | V.3 | N.2 | p. 85-100 | Fluxo Continuo 2024



87

1 —INTRODUGCAO

0 uso de plantas para fins terapéuticos € uma das praticas mais antigas da humanidade sendo usa-
das desde as primeiras civilizagoes, que tiveram a percepcao de que algumas plantas possuiam princi-
pios ativos que quando utilizadas no combate a doencas revelariam, portanto, os seus poderes curativos.
Por muito tempo as plantas medicinais foram a principal base para o tratamento de diferentes doencas
enfrentadas pela populagao (BADKE et al., 2011).

Em regides tropicais e em paises economicamente subdesenvolvidos as plantas medicinais seguem
sendo o principal recurso terapéutico utilizado (CARDOSO, OLIVEIRA e CARDOSO, 2019). Estima-se que
em torno de 80% da populacao mundial utiliza algum tipo de planta medicinal, ou preparacoes feitas a
partir delas nos cuidados primarios a satde (BRASIL, 2015a).

Além do uso popular, as plantas medicinais possuem a maior contribuicdo para desenvolvimento
de fitoterapicos e para o estudo de novos farmacos (BRASIL, 2012). Conforme a Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n° 26, de 13 de maio de 2014, uma
planta medicinal pode ser definida como qualquer ‘espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com pro-
positos terapéuticos”.

O Brasil detém a maior parcela vegetal do mundo e possui forte tradicao na utilizacao de plantas me-
dicinais, essas plantas sdao usadas como matéria prima para fitoterapicos e outros medicamentos, além
disso, também sdo usadas em preparacoes caseiras na medicina popular. Junto a isso, o pais possui
uma rica diversidade cultural, étnica e socioecondmica o que deu origem a um acimulo de conhecimento
sobre o uso e manejo dessas plantas, que foram transmitidos ao longo das geragoes (LIMA-SARAIVA et
al., 2015; BRASIL, 2016).

Uma planta de ampla utilizacdo no Brasil e em outros paises é a Ruta graveolens, conhecida popular-
mente como arruda, faz parte da familia Rutacea, é usada desde a antiguidade como erva medicinal, na
culinaria e em rituais religiosos, sendo considerada por muitas comunidades como uma planta ‘magica”
(ORLANDA, 2011; MANCUSO et al., 2015; ALMEIDA e SILVEIRA, 2019). A arruda é um arbusto perene, que
se adaptou bem em diferentes tipos de solo. E originaria da regido do Mediterraneo, porém se distribuiu
e hoje pode ser encontrada em diferentes partes do mundo (COLUCCI-D'AMATO e CIMAGLIA, 2020).

A Ruta graveolens é fonte de componentes quimicos importantes como cumarinas, flavonoides, al-
caloides, triterpenos, acidos fendlicos e dleos essenciais (SAMPAIO, 2012). Esses compostos bioativos
sao eficazes para uma série de doencas tratadas na medicina popular como doencas reumaticas, dores
intensas, problemas oculares, dermatites, célicas abdominais, ins6nia, ansiedade, problemas renais, ner-
vosismo, desordens menstruais e caimbras, além disso, também é usada como contraceptiva e abortiva
(ORLANDA, 2011; COLUCCI-D'’AMATO e CIMAGLIA, 2020).

Na literatura sao encontradas comprovacoes sobre suas acoes farmacoldgicas como: anti-inflama-
toria, analgésica, antifliingica, antimicrobiana, antiparasitaria, cicatrizante e estimulante do Sistema Ner-
voso Central (SNC) (ORLANDA, 2011; PISTORE et al., 2014; CUNHA et al., 2015; ORLANDA e NASCIMENTO,
2015; ALBUQUERQUE, 2019; ASGHARIAN et al., 2020; DONADU et al., 2021;). No entanto, assim como
outras plantas medicinais, o efeito toxico da arruda também ja foi reconhecido cientificamente. Estudos
realizados com o 6leo essencial e extrato aquoso, administrados por via oral, tém evidenciado esses
efeitos (BOCHNER et al., 2012; SERRANO-GALLARDO et al., 2013; MIKULSK et al., 2017). Santos e Arruda
(2018), ao avaliarem a toxicidade da Ruta graveolens por meio do teste de Artemia salina com um extrato
aquoso de arruda, determinaram a concentragao letal do extratoem 1,5 g/L-1.

A toxicidade da Ruta graveolens pode ser atribuida a varios metabdlitos secundarios presentes em
sua composicao, incluindo alcaloides, flavonoides e cumarinas. A utilizacao dos extratos vegetais e dos
6leos essenciais podem ser prejudiciais quando consumidos em grandes quantidades ou quando em
contato direto com a pele, podendo causar irritacao, sensibilidade aumentada a luz solar (fotossensibili-
dade) (BOCHNER et al., 2012; MIKULSK et al., 2017; SILVA e SANTANA, 2018).
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A arruda também pode apresenta efeito teratogénico e abortivo, sendo contraindicada para gravidas
e lactantes (BOCHNER et al., 2012). O consumo de altas doses da Ruta graveolens pode levar a efeitos in-
desejaveis no organismo como: bradicardia, faléncia renal aguda, hipercalemia, distlrbios da coagulagao
e ao aborto (MIKULSK et al., 2017). Também apresenta compostos fotossensibilizantes, como os psora-
lenos, que em contato com a pele junto a exposicao solar pode resultar em uma fotodermatite (BRAVO e
BALASSIANO, 2014; MANCUSO et al., 2015).

Diante disso o presente estudo teve como objetivos apresentar as caracteristicas botanicas da arruda,
identificar seus principais constituintes quimicos, relatar suas formas usuais e terapéuticas pela populagao,
descrever as agoes farmacologicas, as possiveis agoes toxicas e as contraindicagoes da Ruta graveolens.

2 — MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisao bibliografica narrativa a respeito dos estudos fitoqui-
micos, farmacologicos e toxicologicos da Ruta graveolens. O trabalho foi baseado em registros disponi-
veis nas bases de dados devidamente registrados através de bancos como: Scientific Electronic Library
Online (SCiELQ), United States National Library of Medicine (Pubmed), Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
Google Scholare documentos oficiais do Ministério da Sadde (MS), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA) e Farmacopeia Brasileira.

Nos sites de pesquisa mencionados foi utilizada a palavra-chave Arruda combinada com o operador
booleano AND com as outras palavras-chave Estudos farmacologicos, Estudos fitoquimicos, Estudos
toxicologicos e Ruta graveolens.

A pesquisa a base de dados foi realizada no periodo de setembro a outubro de 2021. Foram utiliza-
dos como critérios de exclusao: artigos em duplicata, artigos que nao estavam disponiveis na integra e
artigos nao disponiveis de forma gratuita. Como critérios de inclusao foram utilizados artigos que em
seu conteldo abordasse as caracteristicas botanicas da Ruta graveolens, estudos fitoquimicos, farma-
cologicos e toxicologicos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, entre os anos 2011 a 2021. Assim
obteve-se 395 artigos, devido aos critérios de exclusao restaram 153 artigos. Apds ser feita a leitura na
integra de forma criteriosa permaneceram 43 artigos, 5 documentos oficiais, 2 teses de doutorado e 1
dissertacao de mestrado.

3 — RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Carateristicas boténicas da Ruta graveolens

A espécie Ruta graveolens é conhecida popularmente por diferentes nomes: arruda, arruda-fedoren-
ta, arruda-domeéstica, arruda-dos-jardins, ruta-de-cheiro-forte, arruda-fedida e ruda. A arruda faz parte
da classe Dicotyledoneae, ordem Rutales e familia Rutaceae, mesma familia de frutas citricas como a
lima (Citrus aurantifolia), o limao (Citrus limon) e a toranja (Citrus paradisi) (RURNHEIMER et al., 2012;
BRAVO e BALASSIANO, 2014; ALMEIDA e SILVEIRA, 2019).

A arruda é uma planta perene capaz de se desenvolver em diferentes tipos de solos, se adaptou bem
a climas temperado, tropical e subtropical. E nativa da regiao do Mediterraneo, porém se difundiu e pode
ser encontrada em diferentes partes do mundo como: em paises da Africa, Europa, América, Asia (China,
Japdo e India) e na Australia (ALMEIDA e SILVEIRA, 2019; COLUCCI-D’AMATO e CIMAGLIA, 2020).

E considerada um arbusto perenifglio, possui muitos talos de 60 cm, bastante ramificados e finos.
Suas folhas possuem o comprimento de 12 mm a 15 mm, alternadas com peciolos compridos e bastante
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divididos, as folhas superiores sao pinadas, com contorno triangular, sao de cor azul esverdeado, obtuso-
crenadas, subcoriaceas e seus foliolos sao oblongos com terminais trasovados. Suas flores sao amarelas,
em corimbos terminais, sobrepostas em pedinculos subdivididos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2011).
Seu caule é delgado, liso e verde e pode atingir até um metro de altura e os seus frutos sao secos duros
e arredondados com 4-5 lébulos embotados na parte superior (KANNAN e BABU, 2012). Em todas as partes
da planta sao encontrados varios pontos transparentes, as folhas cobertas por pequenas glandulas que
contém um 6leo com odor balsamico caracteristico, com aroma forte, fétido e ativo devido ao 6leo essencial
que apresenta sabor amargo e bastante espesso (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2011; ORLANDA, 2011).

3.2 Formas usuais e terapéutica da Ruta graveolens pela populacao

A Ruta graveolens é usada a séculos devido as suas propriedades terapéuticas, no entanto, na Grécia
antiga também tinha um ponto forte, servia para o combate de ‘forcas do mal”. Em Roma as mulheres
tinham o costume de andar com um ramo da planta na mao a fim de afastar males. Na idade média seus
ramos eram usados para protegao contra feiticeiras, e em missas solenes era usada para respingar agua
benta em fiéis (BRASIL, 2015b).

A arruda é considerada popularmente como uma erva ‘'magica”, pois além de ser usada na medicina
popular, também faz parte desde a antiguidade de crendices populares, como rituais de protecao, feitos
principalmente em criancas, contra mau olhado (ORLANDA, 2011). Também esta presente em rituais de
catimbg, pajelangas e na umbanda, sendo usada ainda em incensos, canticos para defumagao, em banhos
para afastar ma sorte e olho gordo e em banhos de cheiro para purificagao e defesa (ALMEIDA, 2011).

E comum a arruda ser encontrada em preparacdes populares conhecidas como ‘garrafadas”, nessas
bebidas a arruda é misturada a outras ervas e macerada em vinho ou cachaca. As garrafadas sao usadas
para eliminar restos placentarios no pos-parto, oferecidas aos visitantes de recém-nascidos como ritual
paradar sorte e boas-vindas, além de algumas preparacgoes serem usadas para aumentara menstruacao,
geralmente com a finalidade abortiva (ALMEIDA, 2011).

Na gastronomia a arruda é usada devido a seu aroma tipico e sabor amargo das partes aéreas, princi-
palmente para aromatizar algumas preparacoes de alimentos como carnes e ovos e no preparo de bebi-
das alcodlicas tradicionais de paises como a Italia e Croacia (MANCUSO et al., 2015). Suas folhas amargas
sdao um tempero tradicional nos paises Mediterraneos, usadas para dar sabor a carnes, peixes, saladas
e pratos com ovos e queijo. Na Etiopia as folhas frescas sao usadas para dar sabor ao café, também sao
usadas como aperitivo em bebidas alcodlicas devido ao sabor muito amargo (PERERA, KARUNARATNE e
CHINTHAKA, 2017).

Os extratos e 0 6leo essencial da Ruta graveolens também sao aplicados na agricultura, sendo usados
na protecao de plantacoes por apresentar atividades fungicidas e fitotoxicas. O 6leo essencial da Ruta
graveolens possui acao repelente contra varios insetos patégenos de plantas. O constituinte 2-unde-
canona, presente no 6leo essencial apresenta atividade repelente e tem sido amplamente descrito, por
atuar contra insetos, ratazanas e anfibios (MANCUSO et al., 2015).

Na medicina popular a arruda apresenta efeitos terapéuticos para uma extensa lista de doenca, tais
como: insonia, ansiedade, dores de cabeca, nervosismo, cdlicas abdominais, problemas renais, inflama-
¢oes na pele, dor de dente, dor de ouvido, doencas reumaticas, dores intensas, problemas oculares, de-
sordens menstruais, esclerose miltipla, cdimbras, atua ainda como anticoncepcional, vermifugo e eme-
nagoga (ALMEIDA, 2011; ORLANDA, 2011; COLUCCI-D'AMATO e CIMAGLIA, 2020).

A administracao da arruda pode ser feita de diferentes formas como por meio da planta fresca, infusao,
decocgao, po, 6leo, banho da infusao, maceracao, sumo e uso topico (RODRIGUES e ANDRADE, 2014;
MESSIAS et al., 2015; SOUZA et al., 2016; COLUCCI-D'’AMATO e CIMAGLIA, 2020). Na Africa do Sul a arruda
é colocada amassada dentro de dentes ocos e nos ouvidos para alivio de dores. Na India é usada para
tratar asma cardiaca, ictericia e diarreia infantil. Na Provincia Central do Sri Lanka as folhas sao batidas
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com sal e colocadas em locais de picada de escorpidao (PERERA, KARUNARATNE e CHINTHAKA, 2017).
Segundo a medicina tradicional Iraniana a decoccao da planta consumida por homens, antes da relagao
sexual pode atuar como anticoncepcional (HALVAEI, ROODSARI e HARAT, 2012).

Messias et al. (2015), mencionaram a arruda em um levantamento feito sobre o uso de plantas me-
dicinais em uma area urbana de Ouro Preto - Minas Gerais, o estudo mostrou que a folha da arruda por
meio da maceracao ou infusao é indicada pela populacdo local para tratar amenorreia, atua como car-
minativo, antiespasmadico, contra nevralgias, para tratamento de vermes, antirreumatica, além de uso
topico contra conjuntivite, anti-inflamatorio de feridas da pele, tratamento de escabiose e em banhos
contra mau olhado e descarrego.

Meyer, Quadros e Zeni (2012), mostraram em um estudo feito com espécies vegetais utilizadas para
fins medicinais por uma comunidade rural no municipio de Ascurra - Santa Catarina, que a arruda é utili-
zada pela populacao local para tratar dores, friagem e como abortiva, através da decocgao de suas folhas.
Um estudo feito por Ferreira, Pasa e Nunez (2020) em uma comunidade no municipio de Santo Antonio
de Leverger — Mato Grosso, mostrou que a infusdo das folhas da arruda é usada pela populagao do local
para tratar dores de cabeca.

Conforme Souza et al. (2016), mencionaram em seu trabalho feito em Jatai - Goias, com plantas me-
dicinais referenciadas por raizeiros do local, a Ruta graveolens é indicada para tratar colicas menstruais,
menstruacao dificil e dolorosa e inflamagdes dos olhos por meio do banho da infusdo do ramo inteiro
da planta. Segundo relatado no trabalho de Silva et al. (2020), realizado em comunidades tradicionais da
regido do litoral do Parana a infusao da Ruta graveolens é usada no combate de piolhos, como repelente,
para lavar feridas infecciosas e como abortiva.

Rodrigues e Andrade (2014), avaliaram o conhecimento, usos, obtencao e as indicagoes terapéuticas
de plantas usadas em uma comunidade localizada no municipio de Abreu e Lima - Pernambuco, sendo
a arruda indicada para dores de ouvido, doencas parasitarias, cdlicas menstruais e dores corporais, por
meio da infusao, decocgao ou sumo das folhas da planta.

Um levantamento feito por Vasquez, Mendonga e Noda (2014), sobre o conhecimento e uso de plantas
medicinais em quatro comunidades do municipio de Manacapuru — Amazonas, mostrou que a Ruta grave-
olens é utilizada pela populagao local para tratamento de célicas, dor de estémago, doenca do ar, ‘mae do
corpo”, dor de cabeca, varizes, febre e para piolho, através do cha, sumo, maceracdo e banho com a planta.

3.3 Principais constituintes quimicos presentes na espécie Ruta graveolens

A constituicdo quimica da Ruta graveolens pode variar de acordo com as condigdes ambientais e va-
riedade genética. Seus compostos podem ser extraidos de diferentes formas, as mais comuns feitas a
partir do extrato aquoso ou extrato organico, po in natura e dleo essencial (ORLANDA, 2011; ALMEIDA e
SILVEIRA, 2019). A maior concentracao dos principios ativos da arruda é encontrada nas folhas e caules
antes do periodo de floracdo, porém sao utilizadas todas as partes da planta: raizes, caules, folhas, flores
e frutos (BRASIL, 2015b).

Varios métodos sao utilizados para se obter o derivado vegetal entre eles: hidrodestilagao utilizando
o sistema de clevenger, maceracao tradicional ou com apoio de sonicador, percolacao, arraste por vapor
d'agua, extracdo em aparelho de Soxhlet, destilagao simples e infusao (BRASIL, 2015b). Para a extragao
do 6leo essencial um dos métodos utilizados é o feito com o equipamento de hidrodestilacdo, seu uso é
bastante comum em laboratérios de pesquisas, utilizando como matéria-prima caules e folhas na forma
in natura (ALMEIDA e SILVEIRA, 2019).

Os metabdlitos secundarios da arruda despertam interesse da quimica medicinal, pois a combinagao
desses metabdlitos é responsavel por uma ampla atividade biolégica. A planta apresenta-se como fonte
de mais de 120 compostos com destaque para os alcaloides, flavonoides, triterpenos, acidos fendlicos,
taninos, cumarinas e 6leos essenciais (SAMPAIO, 2011).
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Mancuso et al. (2015), em um estudo fitoquimico isolaram das folhas, caules e frutos da arruda me-
tabélitos secundarios que inclui rutina, rutamarina, trés furanocumarinas, dois alcaléides quinolinicos,
uma dicumarina e duas cetonas de cadeia longa. A extragao foi feita com metanol, os extratos posterior-
mente foram cromatografados em silica gel com diferentes técnicas cromatograficas, em alguns casos,
a purificacao foi obtida usando cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O éleo essencial foi obtido
por destilacao a vapor de folhas congeladas e foi usado para ensaios /n vitro sem purificacao adicional.

Orlanda (2011), extraiu através de hidrodestilagdo em um sistema de clevenger e identificou no dleo
essencial das folhas e caules da arruda por meio da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-MS), a classe metilcetdnica ou monoterpendides representada pelos seguintes compostos:
2-nonanona, 2-decanona, 2-undecanona e 2-dodecanona, ainda foram isolados ésteres, acetato de oc-
tila, ftalato de etila e acetato de pentadecanila.

Os componentes 2-nonanona e 2-undecanona (metilcetonas), possuem agdes farmacologicas confir-
madas, como: bactericida, fungicida, antioxidante, inseticida, repelente, expectorante, antiviral, descon-
gestionante hepatico, estimulante da circulagao e do sistema nervoso central (SNC) (ORLANDA, 2011).

As cumarinas sao a segunda maior classe de metabadlitos secundarios da arruda, entre elas sao en-
contrados: bergapteno, psoraleno, xantotoxina, isopimpinellina e rutaretina. As cumarinas e as furano-
cumarinas sao utilizadas para tratar leucoderma, vitiligo e psoriase, devido as suas propriedades fotore-
ativas, também sdo usadas no tratamento de esclerose miltipla (SAMPAIQ, 2011).

Os alcaloides e os flavonoides sao encontrados quase na mesma proporgao na constituicao da Ruta
graveolens. Os alcaloides presentes pertencem a dois grupos principais os furanoquilinicos (skimmiani-
na, y-fagarina, dictamina, kokusagina) e os acridonicos (arborinina presente nas partes areas e rutacri-
dona e gravacridondiol presentes nas raizes) (SAMPAIO, 2011). Ensaios fitoquimicos feitos por Sampaio
(2011), demonstraram a presenca de alcaloides: acridénicos, quinol6nicos, furoquinolinicos, quinolinicos
e alquilquinolinicos.

Ja os flavonoides da Ruta graveolens sao representados principalmente pela rutina, além desse, a
planta também apresenta outros flavonoides como: gossipetina, kaempferol e isoraminetina, esses con-
tribuem com a coloracdo amarela das flores do género Ruta (SAMPAIO, 2011). A rutina e quercetina sao
flavonoides presentes na arruda que possuem acoes farmacologicas importantes, conforme Santos e
Rodrigues (2017) apresentam atividade antitumoral, anti-inflamatéria, antimicrobiana e antioxidante.

A rutina ainda possui atividade anticarcinogénica, citoprotetora, neuroprotetora, cardioprotetora, va-
soprotetora e hepatoprotetora (PEGHINELLI et al., 2020). A quercetina também sao atribuidas agoes
analgésicas, antiHIV, antialérgica, bactericida, antidiabética, carminativa, antigastrica, hepatoprotetora,
anti-histaminica, antiespamadica, antitumoral, antiviral e larvistatico (ORLANDA, 2011).

3.4 Propriedades farmacolégicas da Ruta graveolens

A arruda desperta interesse devido a suas acoes farmacologicas, sendo encontrado comprovacoes
cientificas de suas atividades terapéuticas como: anti-inflamatoria, analgésica, antiflngica, antimicro-
biana, antiparasitaria, repelente, cicatrizante, estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC) e contra-
ceptiva (ORLANDA, 2011; HALVAEI, ROODSARI e HARAT, 2012; MORONI et al., 2014; PISTORE et al., 2014;
CUNHA et al., 2015; ORLANDA e NASCIMENTO, 2015; ALBUQUERQUE, 2019; ASGHARIAN et al., 2020; DO-
NADU et al., 2021).

Orlanda e Nascimento (2015), analisaram o potencial antibacteriano do 6leo essencial isolado da ar-
ruda em bactérias do tipo Gram-positivas (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Micrococcus flavus,
Micrococcus luteus) e Gram-negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, En-
terobacter aerogenes). O 6leo essencial demonstrou a maior atividade antibacteriana contra Bacillus ce-
reus e Staphylococcus aureus, atividade moderada contra Micrococcus flavus, Escherichia coli, Micro-
coccus luteus, Enterobacter aerogenes e Salmonella typhi e a menor atividade foi observadas contra

Didlogos & Ciéncia | V.3 | N.2 | p. 85-100 | Fluxo Continuo 2024




92

Pseudomonas aeruginosa. O resultado demonstrou que o 6leo essencial da arruda possui grande po-
tencial para ser utilizado como um antibacteriano natural, além de poder ser usado também na indGstria
farmacéutica em possiveis aplicacoes.

Orlanda (2011), por meio do método de difusao em disco mostrou que o dleo essencial da arruda pos-
sui forte atividade antimicrobiana contra a bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus e atividade
parcialmente ativa em bactérias Gram-negativas Escherichia coli e Salmonella typhi. O 6leo essencial
também mostrou acdo antiflngica eficiente contra as leveduras do género Cédndida (Candida albicans,
Candida tropicalis e Candida glabarata). Os resultados comprovaram que a arruda possui potencial para
aplicagoes terapéuticas.

Donadu et al. (2021), avaliaram a atividade antiflingica do dleo essencial da Ruta graveolens con-
tra cepas clinicas de Candida albicans, Candida parapsilopsis, Candida glabrata e Candida tropicalis. Os
resultados obtidos mostraram que Candida tropicalis e Candida albicans sao as cepas mais sensiveis,
apresentando concentragdes inibitérias minimas de 4,1 e 82 ug / mL do dleo essencial. Também foram
feitos ensaios de cinética de eliminacao de tempo que mostraram que o 6leo essencial da arruda possui
efeito fungicida contra Candida tropicalis e um efeito fungistatico contra Candida albicans. Além disso,
uma quantidade de 40% do biofilme formado por Candida albicans foi erradicado usando 8,2 pg / mL do
oleo essencial apds 1 h de exposicao. O estudo mostrou que o 6leo essencial da Ruta graveolens possui
forte atividade antifingica e potencial para erradicacao de biofilme de Candida.

Asgharian et al. (2020), avaliaram o efeito do extrato hidroalcodlico de Ruta graveolens e da rutina
sobre a memoéria e aprendizado de ratos Wistar tratados por 10 dias, o extrato e a rutina foram apli-
cados por injecdo. Os ratos foram divididos em grupos, o grupo 1 recebeu solucao salina (1 mg / kg),
0s grupos 2, 3 e 4 receberam o extrato de Ruta graveolens por via intraperitoneal com concentragdes
de 30, 100 e 300 mg / kg, respectivamente e o grupo 5 recebeu rutina (10 mg / kg). Foram feitos testes
comportamentais e bioquimicos, analises de CLAE e atividade antioxidante do extrato durante os dias do
experimento. O extrato da Ruta graveolens e a rutina aumentaram de maneira significativa o aprendiza-
do, a memoria espacial, a laténcia secundaria, houve aumento significativo na capacidade antioxidante
sérica e cerebral. Os resultados também demonstraram um efeito de eliminagao do radical 2,2-difenil-1-
picril-hidrazil (DPPH) significativo.

Sua acao analgésica foi testada por Cunha et al. (2015), utilizando dois extratos da Ruta graveolens
por via oral em camundongos que tiveram a cauda imersa em agua quente. Os animais foram divididos
nos grupos estabelecidos como: controle negativo, grupo salina, controle positivo (acido acetilsalicilico
100mg / kg), extrato de cloroférmio de Ruta graveolens e extrato hexanico de Ruta graveolens, ambos
na concentracao de 100mg / kg de seu peso corporal que foram administrados por via oral 30 minutos
antes do teste de imersao da cauda. Os resultados demonstraram um pequeno efeito analgésico cronico
e um alto efeito analgésico agudo, o que apoia a hipotese do uso dessa planta como analgésica.

Pistore et al. (2014), testaram a acao topica do 6leo essencial da arruda em feridas de ratos fémeas Wis-
tar. Foram utilizados 41 ratos, no qual foram divididos em 3 grupos, controle positivo (tratado com Dersani
®), controle negativo (sem tratamento) e experimental (tratado com éleo essencial de Ruta graveolens na
dose 200mg / kg) e subdivididos conforme o periodo avaliado nos dias 0,5°, e 14° pos-operatorio. Analises
morfologicas e histologicas foram feitas nas feridas e demonstraram que o uso tdpico da arruda na dose de
200mg / kg foi eficaz na cicatrizacao das feridas dos ratos, quando comparado aos outros grupos.

Moroni et al. (2014), avaliaram a atividade repelente do extrato etanélico da Ruta graveolens contra
Pediculus capitis, um ectoparasita que infesta humanos. Foi utilizado 0,5mL do extrato, has concentra-
coes de 100mg / mL, 300mg / mL e 500mg / mL em piolhos colocados, durante duas horas, em um cir-
culo de papel filtro com 10 cm. As concentragdes do extrato apresentaram atividade repelente e na con-
centracao de 500mg / mL, com exposicao de 120 minutos nos parasitas houve repeléncia significativa.

Um estudo feito por Halvaei, Roodsari e Harat (2012), avaliou os efeitos agudo do extrato aquoso da
Ruta graveolens na concentracao de 5g / kg sobre espermatozoides de cinco grupos de ratos machos.
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A administragao foi feita por via oral e a motilidade dos espermatozoides foi verificada nos intervalos de
30 minutos, uma, duas, quatro e seis horas. Um grupo foi escolhido como controle. Houve uma redugao
significativa na motilidade dos espermatozoides ap6s uma hora nos grupos que receberam o extrato
da arruda em comparagao ao grupo controle. A motilidade aumentou gradativamente, em 6 horas era a
mesma do grupo controle. A imotilidade temporaria sugeriu um potencial da Ruta graveolens para ser
usada como contraceptiva.

Albugquerque (2019) constatou em um experimento que o dleo essencial da Ruta graveolens diminuiu
estatisticamente a quantidade de nematoides vivos adultos, quando comparado ao grupo controle, nas
concentragdes de 2%, 3%, e 4%, nos periodos de 6h, 24h e 48h. No estudo foi utilizado nematoides da es-
pécie Caenorhabditis elegans e um grupo controle utilizando Levamisol, um farmaco antiparasitario de
referéncia. Ja nas primeiras 6 horas, na concentragao de 2%, o éleo essencial foi fatal para cerca de 40%
dos vermes e em 48 horas cerca de 50% haviam morrido. Na concentracao de 3% do 6leo essencial houve
reducado significativa de nematoides vivos, no periodo de 6 horas para 48 horas e na concentracao de 4%
em todos os periodos de tempo o 6leo essencial apresentou atividade semelhante ao do grupo Leva-
misol. A grande quantidade do composto 2-undecanona (96%), no dleo essencial da arruda, contribuiu
significativamente para sua acao antinematoide. Dessa forma o 6leo essencial da Ruta graveolens pode
ser uma alternativa para auxiliar os tratamentos de doencas causadas por nematoides.

3. 5 Efeitos toxicos e contraindicacoes da Ruta graveolens

Embora determinadas plantas sejam consideradas medicinais, € comum surgir efeitos indesejaveis
causados por compostos toxicos encontrados nelas que sao desconhecidos pela populacao (BOCHNER
et al.,, 2012). O fato de serem naturais cria a ilusao de ser livre de riscos a salde, porém assim como o0s
medicamentos convencionais, as plantas medicinais podem apresentar algum risco associado ao seu
consumo irracional (SILVA, 2016).

A Ruta graveolens esta entre as espécies vegetais que ja apresentaram alguma toxicidade, entre os
efeitos de intoxicagao ja manifestados pelo seu uso estao: aborto, hemorragia, inflamacgdes epidérmicas,
vomitos, problemas gastricos, sonoléncia e convulsao (CAMPOS et al., 2016). Altas doses do 6leo es-
sencial podem provocar inflamagao intestinal, tumefacao da laringe, excitacao, acompanhada de fadiga,
vertigem, confusao mental, tremores, nefrite com inchaco uterino e aborto, danos ao figado e ocasional-
mente pode levar a morte (ASGARPANAH e KHOSHKAM, 2012).

Serrano-Gallardo et al. (2013), demonstraram que a Ruta graveolens possui acoes toxicas no organis-
mo, através de um estudo feito com ratos Wistar. No experimento foram utilizados 25 ratos, divididos
em 5 grupos. O grupo 1, controle negativo, o grupo 2, controle positivo, tratado com 100mg de dexameta-
sona / kg / dia, grupo 3 e 4 foram tratados com 30 mg e 100mg / kg / dia do extrato aquoso da Ruta gra-
veolens respectivamente e grupo 5 com 100mg de dexametasona / kg /dia combinado com 100mg de
extrato aquoso da Ruta graveolens kg / dia. Foram feitas administracoes, por via intraperitoneal durante
trés dias. Analises histologicas e morfométricas feitas em amostras do figado dos ratos mostraram que
o0 extrato da arruda foi toxico em todas as concentragdes, induzindo a alteracdes morfoldgicas no tecido
analisado, sendo o dano maior no grupo 5.

Mikulski et al. (2017), analisaram a toxicidade subcrdnica do 6leo essencial da arruda, em camun-
dongos machos Swiss, utilizando a dose de 200mg / kg / dia durante 14 dias. Nenhum animal tratado
com a arruda morreu, ndo houve alteracao em parametros bioquimicos enzimaticos e nao enzimaticos
e nem alteracgoes histologicas, no entanto, apresentaram diarreia e piloerecao nos sete primeiros dias,
também houve mudangas no peso e no consumo de agua e racao nos dias finais, o que indicou sinais
leves de toxicidade.
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3.5.1 Acoes toxicas em gestantes

0 uso de plantas durante a gestacao deve seguir de forma rigorosa os mesmos cuidados de qual-
quer medicamento alopatico, ou seja, devem ser utilizadas somente com recomendagoes médicas, pois
muitas espécies ja possuem comprovacao cientifica de suas agdes nocivas para gestantes como efeitos
teratogénicos, embriotoxicos e abortivos (RODRIGUES et al., 2011).

A Ruta graveolens é uma das plantas contraindicada para gestantes, pois dependendo da concentra-
cao consumida pode provocar hiperemia no Gtero e alta mobilidade, o que pode levar ao aborto (ASGAR-
PANAH e KHOSHKAM, 2012). O consumo do extrato aquoso da arruda durante a gravidez pode afetar o
desenvolvimento do embrido pré-implantacao, pode interferir no transporte embrionario até o Gtero e
provocar um aumento de embrides anormais nos estagios de morula e blastocisto (SILVA et al., 2012).

Segundo relatado no trabalho de Gaido et al. (2017), o extrato aquoso das folhas da Ruta graveolens
possui acao teratogénica (10mg/kg/dia), mutagénica (3,75g/L), embriotdxicas e fetotoxicas (300mg/kg/
dia). O extrato metandlico das folhas possui acao abortiva, interferindo na implantacao da progénie e sua
manutencao (0,25mg/mL). O extrato aquoso da arruda também pode interferir na capacidade reprodu-
tora feminina (300mg/kg/dia) e o extrato etandlico na capacidade reprodutora masculina (20mg/dia).

Metabdlitos secundario como alcaloides, flavonoides e cumarinas estao relacionados aos efeitos no-
civos da arruda durante a gravidez. Os alcaloides oferecem riscos durante a gestacao e pode levar a
efeitos teratogénico, embriotoxico e abortivo. As cumarinas interagem de maneira sinérgicas com anti-
coagulantes sintéticos como a heparina, assim aumenta-se o risco de hemorragias e problemas trom-
boembolisticos. Sao consideradas teratogénicas quando utilizadas no primeiro trimestre de gravidez e
em alguns casos pode levar ao aborto (SILVA e SANTANA, 2018).

0 consumo de plantas ricas em flavonoides deve ser evitado principalmente nos ltimos trés meses de
gravidez, pois a agao anti-inflamatoria desses compostos pode interferir no funcionamento do coragao do
feto. Isso ocorre devido a inibicao da producao de prostaglandinas que sao produzidas na placenta, essas
tém a funcao de manter aberto o ducto arterioso que é responsavel pela uniao da artéria pulmonar a aorta,
esse canal depois de sete meses de gestacao precisa das prostaglandinas para permanecer aberto, se fe-
chado interrompe o fluxo sanguineo levando a morte do feto (SILVA e SANTANA, 2018).

As propriedades abortiferas da arruda também sdo reconhecidas pela etnofarmacologia, conforme
mencionado nos trabalhos de Silva et al. (2020), David e Pasa (2015), e Meyer, Quadros e Zeni (2012), a
planta é indicada e usada pela populacao como abortiva. Segundo Costa et al. (2012), a Ruta graveolens
esta entre as quatro plantas mais utilizadas com a finalidade emenagoga e abortiva por pacientes que
fazem pré-natal pelo SUS. Seu uso como contraceptiva e para induzir o aborto € comum nao s6 no Brasil
como em outros paises da América Latina.

4.5.2 Fototoxidade

A Ruta graveolens possui alguns metabdlitos secundarios que sao conhecidos por suas acoes fototo-
xicas como é o caso do 5-metoxipsoraleno, 8-metoxipsoraleno e o alcaloide graveolina, esses compostos
podem levar a uma fitofotodermatite, que é causada pelo contato desses metabdlitos secundarios com
a pele seguido por exposicao solar (BRAVO e BALASSIANO, 2014; ZAYAS-PINEDO, GABILONDO-ZUBIZAR-
RETA e TORRERO-LOPEZ, 2014).

Em um caso fototoxico tipico é apresentado uma queimadura solar, podendo ocorrer desde eritema
e edema chegando até o surgimento de bolhas, pruridos e dor, que ocorrem de 24 a 48 horas apos
exposicao da pele aos raios solares. Os psoralenos ainda podem levar a uma fotoirritacao mais tardia,
com formacao de novas lesdoes com bolhas que aparecem no prazo de 10 a 12 dias apos a exposi¢ao solar
(BRAVO e BALASSIANO, 2014).
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Bravo e Balassiano (2014), relataram o caso de uma paciente de 30 anos de idade que sofreu fototoxi-
cidade apos utilizar a infusao das folhas de arruda durante o banho por acreditar nas suas propriedades
misticas e 'purificadoras”, e no dia seguindo se expor ao sol. A paciente apresentou vesicula e bolhas que
surgiram em seus membros 48 horas depois da exposicao a luz solar.

Outro caso também foi relatado por Zayas-Pinedo, Gabilondo-Zubizarreta e Torrero-Lopez (2014), em
um hospital de queimaduras, em que um casal chegou a unidade de saldde apresentando queimaduras
de 1° e 2° grau e fortes dores, que comegaram 24 horas ap6s a exposicao solar, que durou menos de
uma hora. Os dois relataram que utilizaram a infusao de Ruta graveolens no corpo 48 horas antes a fim
de afastar energias ruins.

Machado et al. (2015), relataram em seu trabalho o caso de um menino de 3 anos que apresentou
manchas acastanhadas nas maos, braco esquerdo e rosto, que surgiram dias apés a crianca brincar com
a arruda, as manchas foram percebidas ap6s a exposicao solar. Embora seja comum a fotodermatose
em adultos, em criancas o diagnostico é dificil, devido a variedade de apresentacao clinica e ao fato da
exposicao desencadeadora nem sempre ser identificada facilmente.

4 — CONCLUSAO

A Ruta graveolens é uma planta utilizada pela populacdo desde a antiguidade, na culinaria, em ritu-
ais religiosos e principalmente para fins terapéuticos. A arruda possui em sua composicao metabalitos
secundarios importantes como cumarinas, flavonoides, alcaloides, triterpenos, acidos fenélicos e dleos
essenciais que sao responsaveis pela sua ampla aplicabilidade na medicina popular. Os estudos mencio-
nados mostraram que a arruda possui agao: anti-inflamatoria, analgésica, antifiingica, antimicrobiana,
antiparasitaria, repelente, cicatrizante, estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC) e contraceptiva.

Apesar dos beneficios a arruda deve ser utilizada com cautela e orientacao, pois o consumo da planta
pode levar a intoxicacao, além de ser contraindicada a gestantes, por poder levar a complicagoes e causar
até mesmo o aborto. O contato da planta com a pele seguido de exposicao solar também deve ser evita-
do, pois pode resultar em uma fotodermatite devido a presenca de compostos fototoxicos.
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