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COMPOSICAO FITOQUIMICA E POTENCIAL
FARMACOLOGICO DO ESTIGMA DE ZEA MAYS L.
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PHYTOCHEMICAL COMPQOSITION AND PHARMACOLOGY
POTENTIAL OF THE CORN SILK ZEA MAYS L. (POACEAE): A
SCOPING REVIEW
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RESUMO: Esta revisdo de escopo tem como objetivo examinar as evidéncias Joelma Abadia Marciano de Paula 2

relacionadas ao perfil fitoquimico e as atividades farmacoldgicas do estigma
de milho e identificar as principais lacunas no conhecimento para informar
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as potencialidades farmacoldgicas, destacam-se a atividade antioxidante,
antidiabética e diurética. Conclui-se que o estigma de milho apresenta
potencial para se tornar um produto para satde, contudo, é necessdrio que os
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ABSTRACT: This scoping review aims fo examine the evidences related o the
phytochemical and pharmacological analysis of corn sik and to identify the
main gaps to inform future works. Searches were carried out in the databases
PubMed, Scielo, Scopus e Science Direct. The keywords were “stigma maydis
and phytochemical constituents”, corn silk and phytochemical constituents”,
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analysis of the articles. Of 233 identified results, 40 scientific articles met the
inclusion criteria. Phytochemical studies evidenced several compounds in corn
silk, highlighting the presence of flavonoids. It was identified that the extraction
methods, analytical methods and solvents used are not standardized.
Concerning to pharmacological properties, highlights the antioxidant,
antfidiabetic, and diuretic activity. It was concluded that corn silk has the
potential to become a health product and yet it is a necessary that the
analytical, exfractive and production methods be standardized to ensure the
quality of future infermediate and finished products corn silk based.
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INTRODUGAO

O milho, cujo nome cientifico € Zea mays
Lineaus, pertence a familia Poaceace, é de
origem da Mesoamérica, e segundo estudos,
ele foi domesticado no México hd 8000 ou 2000
anos. ' Segundo a Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecudria (EMBRAPA), uma vez difundido no
México, o grdo se firmou como produto em
paises da América Central com clima propicio
para seu cultivo, como por exemplo no Panamd
e também na América do Sul. No Brasil, o
terceiro maior produtor mundial de milho, a
producdo de milho atinge todas as regides do
pais, e hd maior predominio nas regides Centro-
Oeste e Sul, representando em torno de 68% da
drea culfivada no Brasil 2.

O milho possui caracteristica mondica e
sua morfologia é resultado da supressdo,
condensacdo e multiplicacdo de vdrias partes
da anatomia das gramineas. Seus aspectos
vegetativos e reprodutivos podem  ser
modificados pela interacdo com os fatores
ambientais, afetando o controle da ontogenia
do desenvolvimento 3. Todas as partes do milho
podem ser aproveitadas, inclusive seus estigmas
(Stigma maydis). Os estigmas de milho sdo
conhecidos popularmente no Brasil por “cabelo
de milho” ou “barba de milho”, e sdo parte da
inflorescéncia feminina do milho, podendo
alcancar até 45cm de comprimento, com
coloracdo verde claro, amarelo ou marrom
claro e sua funcdo é capturar o pdlen para
polinizacdo* O estigma de miho é um
subproduto de residuos no cultivo de milho e
estd disponivel em todo o mundo 5

Os estigmas de milho sdo utilizados em

diferentes paises do mundo, como parte da
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medicina tradicional ¢. Atualmente hd diversas
pesquisas para compreender a composicdo
fitoguimica e farmacoldgica do estigma de
milho, para assim tentar entender e confirmar o
que jd é conhecido dentro da medicina
tradicional, j& que a investigacdo fitoquimica
tem como intuito verificar a presenca de grupos
de metabdlitos secunddrios e caracterizar os
constituintes quimicos presentes em espécies
vegetais 7.

Com base nessas informacodes cientificas
existentes acerca do estigma de milho, este
estudo tem como objefivo examinar as
evidéncias relacionadas a andlise fitoquimica e
farmacoldgica do estigma de milho e identificar
as principais lacunas no conhecimento para

informar trabalhos futuros.

MATERIAIS E METODOS

A pergunta norteadora deste trabalho
foi: evidéncias cientificas referentes ao perfil
fitoquimico e as atividades farmacoldgicas
corroboram o potencial fitoterdpico do estigma
de milho?

Estabeleceram-se como critérios de
inclusdo, artigos que apresentassem ensaios
anadlisando a composicdo fitoquimica do
estigma de milho, com andlises quantitativas
e/ou qualitativas; arfigos que apresentassem
ensaios pré-clinicos abordando estudos sobre
atividades farmacoldgicas do estigma de milho;
e artigos de lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola.

Foram estabelecidos como critérios de
exclusdo artigos voltados para a drea genética;
artigos de revisdo; artigos incompletos; artigos

duplicados; artigos que ndo sejam de lingua
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portuguesa, inglesa ou espanhola; e arfigos que
abordassem outras partes do milho, que ndo
fosse estigma.

A pesquisa foi realizada nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Scopus e Science Direct,
sem restricdo do periodo de pesquisa. As
palavras-chave utilizadas foram: stigma maydis
and phytochemical constituents, corn silk and
phytochemical constituents, stigma maydis and
metabolites, corn silk and metabolites, stigma
maydis and pharmacological activities e corn
silk and pharmacological activities.

Os artigos foram transferidos dos bancos
de dados para um software gerenciador de
referéncias - Zotero. Foi realizada uma triagem
inicial dos titulos e resumos dos artigos, para
inclusdo ou exclus@o destes. Posteriormente, os

artigos selecionados foram submetidos a uma

nova triagem, porém com a leitura integral dos
mesmos. A organizacdo dos resultados, pos-
leitura e selecdo, foram realizadas com auxilio

do programa Excel.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Tal como apresentado na Figura 1, a
233

potencialmente relevantes. Destes, 89 foram

pesquisa identificou estudos
excluidos por serem duplicados; dos 144 estudos
restantes, 81 foram excluidos apds avaliacdo
dos resumos, por ndo cumprirem os critérios de
inclus@o; de 63 artigos, 23 foram excluidos apds
leitura integral, também por ndo cumprirem os
critérios estabelecidos. Por fim, foram incluidos

nesta revisdo de escopo 40 artigos.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos arfigos
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Foram encontrados 16 artigos que
abordaram a composicdo fitoguimica dos
estigmas de milho, no periodo de 2003 a 2019 e
de

farmacoldgicas, no periodo de 2005 a 2019. Os

24 artigos para estudos atividades
principais achados estdo demonstrados nas
Tabelas 1 e 2.

Composicdo Fitoquimica dos estigmas de Zea
mays L.

qualitativos

Em estudos fitoquimicos

foram constatados de modo undnime, a
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xantonas? e fitoesterois'o, além do flavonoide
maysina (Figura 2 A) e luteolina e seus derivados
(Figura 2 B).

Maysina, o flavonoide mais

abundante, estd associado das atividades

bioldgicas do estigma de milho, incluindo
resisténcia a lagarta do milho 2. Dentre os
compostos fendlicos e flavonoides encontrados,
destacam-se ainda a rutina (Figura 2 C), o dcido
gdlico (Figura 2 D) 13141516 e o resveratrol (Figura
2 E) 18 Vale ressaltar que nos estudos

fitoquimicos qualitativos aqui citados foram

presenca de flavonoides. Variacdes na empregados métodos de extracdo
composicdo quimica foram evidenciadas, semelhantes, mas solventes extratores
como a presenca de esteroides e bdlsamos 8,  diferentes.

Figura 2

HO
OH
OH
OH OH

Figura 2: Estruturas dos principais compostos fendlicos e flavonoides presentes no estignma de milho. (A) 2"-O-o-
L-ramnosil-6-c (6-deoxi-xilo-hexose-4-ulosil) luteolina (maysina). (B) 2-(3,4-dihidroxifenil)-5,7-dihidroxicromeno-4-
ona (luteolina). (C) 2-(3.4-dihidroxifenil) -5,7-dihidroxi-3[2S,3R,4S,5S,6R) -3,4,5-trihidroxi-6-[[ (2R,3R,4R,5R,6S) -3.4,5-

trihidroxi-6-methiloxan-2-il] oxan-2-yl] oxicromeno-4-ona (rutina). (D) dcido 3,4,5-thrihidroxibenzoico (&cido

HO.

OH
A

HO ) HO

gdlico). (E) 5-[(E) -2-(4-hydroxifenil) etenil] benzeno-1,3-diol (resveratrol).
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Tabela 1- Caracteristicas dos estudos de identificacdo dos constituintes fitoquimicos dos extratos de estigma de milho

Autor Tipo de extrato/exiragdo Tipo de andlise Pais de coleta do material Compostos encontrados
Andlises Quadlitativas
EMMANUEL et al ¢4 - Extrato metandlico- Prospeccdo fitoquimica Nigéria Alcaloides, flavonoides,
Maceracdo-rotaevaporacdo saponinas, taninos, fendis,
esteroides e bdlsamos
DE CARVALHO et al ?
Extrato hexanico/ Prospeccdo fitoquimica Brasil Taninos, flavonas, flavonoides e
- Maceracdo-rotaevaporacdo xantonas.
SABIU, O’NEIL, ASHAFA et al 10
Extrato aquoso Prospeccdo fitoquimica Africa do Sul Alcaloides, flavonoides, fendis,

-Maceracdo e agitagcdo-
filtracdo-liofilizacdo

saponinas, taninos e fitoesterois.

MAKSIMOVIC et al 11

Extrato etandlico

Cromatografia emm camada
delgada

Yugoslavia e China

Flavonas, flavondis, flavonas
etiladas e flavona monosideos

Andlises Quantitativas

iinc etal 10 2 Extracoes para dois tipos de HPLC Sérvia dcido para-aminobenzdico
andlise: com acetona aquosa (PABA), &cido vanilico, p-
e oufra com metanol cumdrico, dcido clorogénico,
-Maceracdo Th dcido protocatecuico, dcido
-Cenftrifugacdo caféico, dcido ferllico, dcido
maizénico , dcido
hidroxicinamico ester e acido 3-
0-cafeorilaquinico
REN et al 12 Extrato metandlico HPLC China 2-O-a-L-ramnosil-6-C-3-
-6h e Extrator de Soxhlet desoxiglucosil-3-metoxi-
Objetivo de isolar duas flavonas luteolina; ax-5'-metano-3'-
glicosidicas. metoximaisina; ax-4 "-OH-3'-
metoximaisina; 6 , 4'-di-hidroxi-3'-
metoxiflavona-7-O-glucdsidos e
7 .4'-di-hidroxi-3'-metoxiflavona-2
"-O-a-L-ramnosil-6-C-fucdsido
ISMAEL et al 23 Extracdo por ultrassom-filtrado- HPLC Bagdd Deteccdo de rutina,

liofilizado )
- Etanol 99%, Etanol 80%, Agua.

Deteccdo de ruting,
Kaempeferol e quercetina

kaempeferol e quercetina
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LIU et al 4 Extrato etandlico TFC, TPC China 2'O-a-t-thamnosideo; 3'-
Fracdo com éter de petrdleo, methoximaysina.
éter acético, n-butanal. HPLC
-Maceracdo-agitacdo

DONG et al 13 Extraido com dgua, etanol 50%,  TFC, TPC, China Acido gdlico, protocatecuico
etanol, 80%, metanol 50% e dcido, dcido clorogenico,
acetato de etila. HPLC dcido cafeico, dcido femilico,

- Extracdo por ultrassom. rutina, resveratrol, e kampeferol.

PENG et al 15 Extraido com &gua, depois Método de cloreto de aluminio-  China Rutina, apigenina e disometina.
acrescentou etanol anidro. Espectroscopia
- Maceracdo

SAREPOUA et al 1¢ - Extraido com metanol a 80%. Espectroscopia China
- Banho maria por 1,5h.

NAWAZ et al 17 - Em ordem crescente de - Prospeccdo fitoquimica, TPC Paquistdo - taninos, glicosideos cardiacos,
polaridade: hexano, acetato por Folin- Ciocalteu, TFC, TTC, dcidos fendlicos, flavonoides,
de efila, cloroférmio, metanole  conteudo de acido ascérbico. dcido ascérbico.
dgua.

- Extracdo individuall,
consecutiva e metandlica
bruta.

EL-GHORAB ef al '8 - Extrato voldtil: dgua e - Cromatografia a gds e Egito Principais compostos
diclorometano. Extrato: éter, espectro de massas. identificados em extrato voldtil:
etanol e dgua purificada. cis-a-terpineol, 6,1 1-oxidoacor-

4eno, cifronelol, trans-
- Para ambos: Maceracdo- pinocamfona, eugeol, neo-isso-
rotaevaporacdo 3-thujanoal, cis-sabineno hidrato,
sabinense e timol.
WEI et al 2¢ - Etanol 75% HPLC e espectro de massas China - cinarosideo, querceting,
luteolina, isorhamnetin, ruting,
- Sob refluxo por trés tempos de formononetina.
2h
CAOeta Z - Etanol 80% e acetato de etila. - HSCCC E HPLC China Isolou 11,8 mg de
isorhamnetina,com 98% de
- Sob refluxo por trés horas. pureza.
WANG et al 5 - Etanol 80%. Particdes com éter - Prospeccdo fitoquimica, TPC, China Foram identificados 76

de petréleo, acetato de etila e
n-butanol. -Maceracdo

TFC, conteldo de taninos totais,

conteudo de dcido ascorbico.

constituintes quimicos, dentre
eles, dcido cafeico, dcido
fertlico e écido vanilico.

TFC: Total flavonoid contente; TTC: total tannins content; TPC: Total phenolics contet; DPPH: 2,2-difenil-1- picril-hidrazil; HPLC: High performance liquid chromatography; HSCCC: High-Speed

Counter-Current Chomatography.
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Tabela 2- Descricdo das pesquisas sobre atividades farmacoldgicas do estigma de milho, apresentando as principais informacdes

analisadas: tipo de atividade farmacoldgica, tipo de extrato/extracdo, tipo de estudo, e principais resultados.

Atividade
farmacoldgica

Atividade diurética

Método de exiragdo

-Extrato Aquoso do
estigma de milho, seco/
decoccdo

- Extrato etandlico 96%
do estigma de milho,
salsa e folhas de uva
ursina, secas/
maceracdo.

-Extrato aquoso do
estigma de milho, seco/
decoccdo.

- Extrato aquoso do
estigma de milho, seco /
decoccdo

Doses/concentracoes
testadas.
400,500,600,700
mg/kg

N&o apresenta doses
testadas. Extratos e
dgua foram
adistrados ad libitum.

25, 50,200,350 e
500mg/kg.

Decoccdo nas
concentracoes de 5%
e 10%, na dose de
10ml/kg.

Tipo de estudo

-Ratos Sprague Dawley
com peso de 250-300g,
adultos machos

- Camundongos Mus
musculus albino NMRI
(31-46 g- idade de 3
meses

-Camundongos Swiss
Wehster machos (20-
33g) e femeas (20-279).
Grupo controle: dgua.
Outro grupo recebeu
amostras de extrato
agquoso.

- Ratos Wistar (200-
250g). Grupo controle,
com dgua destilada.

Resultado da pesquisa

-Apresenta Dose efetiva (DE)

50 de 454,10 mg/Kg.

- Comparacdo entre extrato
de estigma de milho, salsa e
folhas de uva ursina. Resultado:
Efeito diurético duradouro:
salsa. Reducdo de nitrogénio
ureico: extrato de estigma de

milho.

- O extrato aquoso apresenta

efeito diurético na

concentracdo de 500mg/kg e
é kaliurético a 350 e 500 mg/kg

peso corporal.

-A administracdo oral didria da
decoccgdo a 5%, na dose de
10ml/kg , estd de acordo com

o aumento da faxa de

filtragdo glomerular e inibicdo

da reabsorcdo tubular de

sédio e cloreto, causado por

fatorintrinseco ainda ndo
identificado.

Referéncia

SOLIHAH et al 4

VRANUJES et afl 48

VELAZQUELZ et al 4

MAKSIMOVIC et al 24

- Extrato etandlico 95%
do estigma de milho,
seco/ macerado. O
extrato foi particionado
em 5 Fracdes: extrato

10,20,40,60,80 e
100pg/ml.

- Atividade antioxidante
total, DPPH, reducdo de
energia, capacidade
quelante de ferro.

- A fracdo n-butanaol
demonstrou um maior

conteldo de fendlicos totais e
flavonoides e maior atividade

antfioxidante.

LiUetal 4
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Atividade Antioxidante

etandlico, fracdo éter de
petréleo, fracdo de éter
acético, fracdo de n-
butanol e fracdo de
dgua.

- Extrato metandlico do
estigma de milho, seco.
Aliquota do extrato foi
dissolvida em solucdo
tampado, suficientes para
produzir solugcoes a 2%. O
restante do extrato ativo
foi fracionado por VLC|
cromatografia liquida de
vdAcuo), sobre uma
coluna de silica gel.

-Extrato etandlico do
estigma de milho, fresco.
E a técnica?

- Extrato aquoso do
estigma de milho, seco,
foi submetida aum
processo de maceracdo
com agitagcdo, em
seguida foi filtrado e
liofilizado.

Extrato a 2%,
fracionado em seis
fracdes, que foram
dissolvidos em
tfampdo (10-200 ml)
cobrindo
qguantidades de
extrato que variam
entre 0,2 e 4 mg da
amostra.

Ndo apresenta as
concenfracoes
utilizadas.

0,2-1,0 mg/ml em
todos os testes
realizados.

- Efeito antioxidante, por
inibicdo da
peroxidacdo lipidica
em lipossomas.

-Atividade antioxidante
total, DPPH.

- DPPH, ensaio de
eliminacdo de éxido
nitrico, ensaio de
quelacdo de metais e
método de reducdo de
energia.

- A atfividade antioxidante é
significativamente menor do
que no estagio maduro. O
autor aponta ainda que, se a
afividade antioxidante for o
Unico critério, o estigma de
milho deve ser coletado apds
a colheita dos gr&os.

-Verificou-se que as partes
superiores do estigma de milho
apresentaram maior atividade
antioxidante do que as partes
inferiores.

- Revelou valor de IC50 de
0.68mg/ml, notdvel se
comparado a silimarina, 0,61
mg/ml. O extrato aquoso
exibiu efeito na eliminacdo de
oxido nitrico (0,57 mg/mL) se
comparado a silarina (0,71
mg/mL). Revelou capacidade
guelante significativa conta ion
ferroso.

MAKSIMOVIC et al 4

ALAM et al 65

SABIU et al 10
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- Extrato etandlico 70%
do estigma de milho,
fresco/ Extrator de
Soxhlet, em seguida foi
fervido sob refluxo,
filtrado, e
rotoevaporado.

75, 150, 300 mg/kg

- Camundongos BALB/c
(machos, pesando
entre 18-22g).

- Determinacdo de
peroxidacdo lipidica,
razdo GSH/GSSG,
determinacdo de
afividades de enzimas
antioxidantes e andlise
de alvo hematoldgico.

- O extrato pode melhorar
efetivamente os danos no
tecido oxidativo induzido por
radiacdo. Efeito protetor
exclusivo do figado e a
regulacdo positiva o Nrf2
poderia confribuir para um
mecanismo de defesa.

BAIl et al ¢

Atividade
Antidepressiva

- O estigma foi seco a
temperatura ambiente.
Extracdo etanol-agua
(1:1). Maceracdo e
liofilizacdo.

- Polissacarideos foram
extraidos do estigma de

125, 250, 500 e 1000
mg/kg

milho por agua destilada 300,400 e 500 mg/kg

e precipitado com
solucdo de etanol 80%.

- Camundongos Suicos
albinos (aprox.20g).
Controle positive:
imipramine

. Ratos machos ICR
(Institute of Cancer
Research) (aprox.18g).
Para o teste de
atividade
anfidepressiva, foi
observado o tempo de
afividade dos ratos
normais e diabeticos
em uma caixa preta,
apds receberem os
polissacarideos de
estigma de milho e
dimetilguanida para o
grupo | ao VI.

- Investigado a atividade do

extrato por natacdo forcada e
teste de suspencdo da cauda.

A 1500 mg/Kg apresentou
atividade semelhante &
imipramine.

-Atraves de medidas de
afividade autonomica, os
resulfados mostraram que os
polissacarideos de stigma de
milho mostrou boa atividade
anfidepressiva e prolongou
notavelmente o tempo de
afividade durante o feste de
afividades autonomicas.

EBRAHIMZADEH et al 34

IHAO et al %8

-Extrato etanolico a 80%
de estigma de milho,
fresco, feito em agitador
rotativo, filtrado,

100, 300 e 500 mg/kg

- Camundongos
machos (18 a 20g).

-A ingest@o com dose abaixo
de 500mg/kg ndo teve efeito
adverso e apresentou

ZHANG, et al
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Atividade
Antidiabético

Atividade
Antibacteriana

concentrado sob baixa
pressdo, filtrado e
liofilizado.

- Extrato aquoso/
macerag¢do, seguido de
fillracdo e
centrifugacdo.
Sobrenadante foi
retirado e concentrado
em rofaevaporador. O
precipitado com
polissacarideos brutos foi
lavado vdrias vezes.

- A amostra em pb e
dgua destilada foi
submetida a um
processo de maceracdo
com agitagcdo, em
seguida foi filtrado e
liofilizado.

-Foi utilizado estigma de
milho, seco. Extrato

aquoso, por decoccdo e

liofilizacdo.

-Extratos de éter de
petréleo, cloroférmio e

20g/kg do extrato de
polissacarideos de
estigma de milho.

0,2-1,0 mg/ml em
todos os testes
realizados.

0.5:1,0; 2,0; 4,0g/kg

25mg/l e cada
extrato a ser testado

Diabete induzida por
estreptozotocina.
Grupo confrole:
tampado citrato

- Camundongos SPF (
specific pathogen free
). A diabete foiinduzida
pelo aloxano.

- Grupo controle:
metformina

-Atividade inibitéria
especifica alfa-
glucosidase e sucrose e
enzima maltase,
inibicdo geral da alfa-
glucosidase e método
cinético, inibicdo alfa-
amilase e estudo
cinético.

-Camundongos
Kunming (20-22g).
Diabete induzida por
aloxana e adrenalina.

- Para screening
antimicrobiano foram
testadas quatro

potencial andiabético
sigificativo, acopamnhado de
afividades antioxidantes e anti-
hiperlipidemicas.

- Apresentou efeito ZHANG, et al %2
hipoglicemico, porém menos
significativo que o controle

positivo.

- Possui papel inibitdrio contra
a-amilase e a-glucosidase,
dose-dependente da

concentracdo. SABIU et al 10
-O tratamento com exirato de

estigma de milho reduziu

acentuadamente a

hiperglicemia em GUO et al &

camundongos diabéticos.

- Os extratos com éter de

petrédleo e metanol NESSA et al ¢7
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metanol, dos estigmas e 2,0mg/ml dos bacterias gram apresentaram maior atividade
de milho seco compostos isolados. positivas: B. cereus, antimicrobiana.

B.subtilis, Staphlococcus

aureus, Pseudomonas

aeruginosa. Oito

bacterias gram

negativas: Ent.

Aerogenes, S. typi, S.

paratypi, E. coli, S.

sonnei, S. flexneri, Prot.

Vulgaris, prot. Irabilis e

C. albicans.

- Ensaio de formacado

de biofime e SHANG et al ¢8
- Extrato aquoso 2,5; 5;10; 25mg/ml experimentos de PCR
utilizando o estigma de Para formacdo de com franscricdo reversa - Os extratos aquosos inibiram
milho em pé/ biofilme: 0;0,5; 1 e em tempo real, para a capacidade de formagdo
maceracdo e seco por 2mg/ml. avaliar formagdo de de biofime de cepas de MRSA
liofilizacdo. biofilme e e aumentaram a
suscetibilidade a suscetibilidade a vancomicina
vancomicina de cepas  das cepas em condicdes de
de Staphylococcus cultivo de biofime.

aureus (MRSA)
resistentes & meticilina
isoladas de vacas
leiteiras om mastite.

EMMANUEL et al 8
150, 300 e 600mg/ml.

- Extrato etandlico do -Bacterias testadas:
estigma de milho, fresco, Pseudomonas -Tanto os extratos feitos com
e seco. Maceracdo. aeruginosa, Saimonella  extrato de milho fresco e seco,
typi, Escherichia cali, apresentaram boa eficdcia
Klebsiella pneumonia e antibactericida contra as
Staphylococcus bacterias testadas,
auvereus. Controle principalmente contra
positivo: Ciprofloxacin. Staphylococcus aureus.
Ensaio DE CARVALHO et al ?
anfibacteriano:
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Extrato Hexanico de

estigma de milho, fresco.

Maceracdo.

10g/ml dissolvido em
DMSO e diluido em
agua destilada para
1024pg/ml. Para
concentracdo
inibitéria minima:
512ug/ml a 8ug/ml.

-Bacterias testadas:
Staphylococcus aureus,
pseudomonas
aeruginosa e
Escherichia coli

-O extrato hexanico nao
apresentou efeito
anfibacteriano clinicamente
significativo contra bacterias
padrdo e multirresistentes.
Porém,, o extrato modulou
seletivamente a acdo de
antibioticos aminoglicosideos
contra bacterias
multirresistents, indicando que
seus components apresentam
efeitos uduladores de
antibioticos.

Atividade
Antiinflamatéria

- Extrato etandlico 70%
do estigma de milho,
seco. Extracdo foi feita
em incubadora com
agitacdo.

10,100,200ug/mi

- Em camundongos
machos ( ICR, 27-33g,
idade de 6 semanas).

- Exibe efeitos anti- JEONG et al ¢2
inflamatorios, diminuindo a
expressdo do RNAmM e da
proteina da iNOS e da COX-2,
e inibindo a producdo de
mediadores inflamatdrios,
incluindo NO, TNF-alfa, IL-6 e IL-
1beta, no LPS- macrdfagos
RAW 264,7 estiulados. Efeitos
mediados pela inibicdo de
sinalizacdo NF-Kb,AP-1 e MAPK.

Atividade Anticancer

- Extrato aquoso do
estigma de milho fresco
/maceracdo em dgua
quente, seguido de
filtracdo e
centrifugacdo.

- O pd seco do estigma
de milho foi
desengordurado com
etanol anidro a 80°,

Andlise proliferacdo
celular: 1.25,2.5, 60,
10.0, 20.0 mg/kg
Andlise ciclo celular,
eletroforese em gel
DNA, determinacdo
de potencial
fransmembranar e
Western blot: 5.0, 10.0
e 20.0.

50,100,200 mg/kg

- Cultura de células de
cdancer de cdélon
humano e cncer
gdstrico.

- Foram adquiridas
células de
hepatocarcinoma H22
de ratos. Os testes
foram feitos utilizando

- E hipotético que o extratode  GUO et al %
cabelo de milho possa inibir a

proliferacdo de células LoVo

através de parada na fase S e

induzir a apoptose pela via

mediada por mitocdndrics.

- Os polissacarideos presentes YANG Jetal ©
inibiram significativamente o
crescimento do tumor,

prolongou o tempo de
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seco, e extraido com
agua guente, por
maceragdo. Em seguida
filirado, e o
sobrenadante foi
retirado para
concentracdo de

camundongos Kunming
(peso: 18 a 22g-
machos)

sobrevivéncia dos
camundongos com tumor H22

polissacarideos. Maysina extraida: LEE et al 60
1-200pg/mil
- Cultura de células de - A maysina isolada induz a
cdancer de prostata afivacdo de MAPK/ ERK e
- Extrato metandlico do humano andrégeno- P3K/AKt, para desencadear
estigma de milho, fresco, independente (PC-3), aptose mitocondrial em células
seguido de extracdo da linha celular de cancer  de cé@ncer de préstata PC-3.
maysina de colo uterino ( HelA),
cdncer de pulmdo
humano ( A549), linha
celular de céncer de
estomago (MKN45), e
linha celular de cancer
de colon ( HT-29).
Atividade -Extrato aquoso do 0.1, 1 e 10mg/kg - Ratos SHRs ( 200-250g, - Reduziu significativamente os - Ll efal 63

Anti-hipertensiva

estigma de milho,
fresco/decoccdo.

10 semanas de vida)

niveis de pressdo arterial
sistdlica em ratos hipertensos, e
inibiu atividade da ECA. Este
Ultimo resultado pode ser
avaliado com auxilio da
proteomica em conjunto com
a bioinformdtica.
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Os outros artigos encontrados,
totalizando 56,25%, se tratavam de andlises
fitogquimicas quantitativas, sendo que 43,75%,
realizaram andlise por cromatografia a liquido
(CLAE).

selecionada finha um foco diferente, no qual

de alta eficiéncia Cada pesquisa
destes, 43,75% se concentravam em identificar
os compostos fendlicos e flavonoides presentes
no extrato, j& que estes compostos sGo os mais
frequentes no estigma de milho 28. A maioria das
pesquisas foi realizada na China (56,25%) € 5,53%
delas foram realizadas em cada um dos demais
paises mostrados na Tabela 1. Houve também
uma variacdo no método de extracdo e no
liquido extrator entre as pesquisas. Os mais
ufilizados foram metanol, acetona aquosa,
etanol 99%, etanol 80%, fracionamentos com
éter de petrdleo, éter acético e n-butanol,
acetato de efila, etanol anidro e dgua. Na
Tabela 1 resume as pesquisas enconfradas, os
métodos de extracdo que cada uma adotou e
os tipos de extrato, método de andlise, pais de
coleta do material e os compostos fitoquimicos
encontrados.

Embora de um modo geral os compostos
fendlicos e flavonoides sejam os mais frequentes
nas pesquisas com estigma de milho, foram
encontrados outros metabdlitos, com variacoes
qualitativas e quantitativas. Um dos fatores que
pode determinar estas variacdes € o local de
procedéncia da amostra. O cultivo em regides
e condicbes ambientais distintas, pode
influenciar na composicdo e concentracdo dos
fitoquimicos produzidos pelas plantas 27. Os
compostos quimicos presentes em plantas
podem se dividir em metabolitos primdrios e
secunddrios, sendo que os metabdlitos primdrios

possuem funcdo essencial no vegetal, como a

ARTIGO DE REVISAD

fotossintese, respiracdo e o transporte de solutos,
presentes portanto em todas as plantas. J& os
metabdlitos secunddrios nem sempre sdo
necessdrios para que a planta complete seu
ciclo de vida, mas eles possuem um papel
importante na interacdo das plantas com o
ambiente em que ela vive 30

A predomindncia e frequéncia dos
compostos fendlicos, principalmente
flavonoides no estigma de milho aponta para a
possibilidade destes compostos serem utilizados
como possiveis marcadores da droga vegetal
ou de produtos intermedidrios e acabados. O
marcador é definido como uma substéncia ou
classe de subst&ncias utilizadas como referéncia
no controle de qualidade da matéria-prima
vegetal e dos fitoterdpicos, preferencialmente
tendo correlacdo com o efeito terapéutico 33.
Ademais, os flavonoides possuem algumas
caracteristicas que reforcam sua utilizacdo
como marcadores, por exemplo: ampla
distribuicdo no reino vegetal, especificidade em
algumas espécies, relativa faciidade de
identificacdo, relativa estabilidade molecular e
acUmulo com menor influéncia do meio
ambiente 3132,

Outro fator que pode influenciar na
variacdo dos resulfados de composicdo
fitoquimica seria os diferentes métodos de
extracdo empregados. Os métodos extrativos, a
parte do material vegetal, a origem, o grau de
processamento, tamanho da particula, solvente
ufilizado, o tempo de extracdo, polaridade,
temperatura e concentracdo do solvente
podem influenciar na extracdo e no resultado
final. O préprio solvente e sua polaridade
afetam a transferéncia de elétrons e de dtomos

de hidrogénio, que é um aspecto fundamental
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na extracdo. Vdrios estudos demonstram a
influéncia da extracdo no teor de metabdlitos
secundérios 34,35,36,37,38,39

Em torno de 70% das pesquisas utilizaram
solventes potencialmente tdxicos para a
obtencdo de extratos, sendo eles metanol,
hexano, acetona aquosa, éter de petrdleo, éter
acético, n-butanol e acetato de etila. O mais
comum nos artigos encontrados € o metanol. O
uso desses solventes para a obtencdo dos
extratos de estigma de milho, além de deixar
residuos téxicos frequentemente proibidos, gera
o problema de transformacdo oxidativa que o
extrato sofre quando o solvente é eliminado 40,

Dentre os estudos avaliados, nenhum
objetivou o desenvolvimento de uma matéria-
prima ou produto acabado com fins
fitoterdpicos, uma vez que o foco maior dos
estudos era a elucidacdo dos compostos
presentes no material. Por isso observou-se uma
variedade de métodos extrativos e solventes,
sem necessariamente uma padronizacdo.
Embora os resulfados destas pesquisas sejam
relevantes para subsidiar oufros estudos, ndo
atendem a critérios farmacotécnicos
adequados para a producdo de fitoterdpicos.
dado

conhecimento, j& que para obtencdo de

Esse aponta  uma lacuna no

extratos para fins medicinais, a padronizagdo é

um pré-requisito importante para a garantia da

qualidade, conservacao dos efeitos
terapéuticos e seguranca do usudrio 41,
Atividades Farmacolégicas

Foram encontrados 24 estudos que

abordam as datividades farmacoldgicas do
estigma de milho, sendo 25,1% de atividade

antioxidante; 16,66% de atividade antidiabética;

16,55% 12,5%

atividade anticncer; 12,5% de atividade anti-

de atividade diurética; de
inflamatdria; 8,33% de atividade antidepressiva;
e 4,16% de atividade anti-hipertensiva.

Sob o ponto de vista do solvente extrator
identificou-se que 37,5% dos trabalhos utilizaram
extrato aquoso; 29,5% extrato etandlico; 8,33%,
extrato metandlico seguido de fracionamento
com solventes orgdnicos; 8,33%, extracdo com
etanol e dgua; e para os extratos metandlico,
hexénico, éter de petréleo com cloroférmio e
metanol, extrato de polissacarideos com dgua e
etanol e lavagem deste com solventes
orgdnicos, resultou em 4,16% cada. Eimportante
ressaltar que a escolha do solvente depende do
propdsito da pesquisa. A escolha do solvente é
um fator importante no processo de extracdo e
para tanto algumas caracteristicas - do solvente
com relacdo ao material a ser analisado e o
objetivo da pesquisa - devem ser analisadas
atentamente para que o desenvolvimento da
pesquisa seja vidivel. Dentre varias
caracteristicas a serem observadas, uma delas
é a toxicidade do solvente a ser escolhido. Este
aspecto é extremamente importante e, para
tanto, deve ser levado em consideracdo o risco
para o pesquisador, risco para o meio ambiente
e risco para o consumidor. Nas pesquisas que
serdo apresentadas a seguir, nenhum dos
pesquisadores finha o infuito de produzir um
produto final com fins medicinais, mas sim
investigar as potencialidades farmacoldgicas
dos extratos de estigma de milho 3242,

Dentre as pesquisas encontradas, o
maior destaque foi para a atfividade
anfioxidante, com 25,1%. Extratos brutos, de
materiais vegetais ricos em compostos fendlicos,

sdo cada vez mais interessantes para a indUstria
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de alimentos por exemplo, pois estes retardam a
degradacdo oxidativa de lipideos, melhorando
a qualidade e valor nutricional dos alimentos43.
No dmbito farmacéutico, estudos mosfram que
a ingestdo de antioxidantes naturais, como
e outros fendlicos,

flavonoides compostos

podem atuar como forte candidato na

prevencdo de doencas relacionadas ao
estresse oxidativo, como cdncer, aterosclerose,
envelhecimento e artrite reumatoide 44.

J& no contexto de atividades diuréticas,
16,55%

observa-se que ©s

que corresponde a dos trabalhos

encontrados, autores

testaram diferentes extratos de estigma de milho,

e apesar de todos os estudos terem sido feitos

em animais (ratos e camundongos) foram
utilizadas espécies diferentes (Tabela 2). Os
artigos encontrados concluiram que o extrato
de estigma de miho pode levar a efeito
diurético, ndo sendo o mais potente em todos os
Casos, como  apontaram 0s estudos
comparativos feitos com a Hidroclorotiazida e o
estigma de milho da Maldsia4, e também o
estudo comparativo entre o extrato de estigma
de milho, extrato de salsa e exirato de uva-
ursina 48- Os diuréticos sdo referidos comumente
como agentes que estimulam a excrecdo de
dgua e Na* em maior volume, e o estigma de
milho é conhecido popularmente no Brasil e na
China, pela sua atividade diurética, sendo este
utilizado na forma de infusdo, conhecido como
“chd de cabelo de milho" 54243, Porém, ndo hd
evidéncias cientificas que expliguem o
mecanismo de acdo e quais 0s compostos
ativos responsdveis por esta atividade. Existem
muitos compostos contidos no extrato aquoso
bruto de estigma de milho, por exemplo, que

podem provocar a diurese, e é possivel que ele
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trabalhe de forma individual ou sinérgica com
flavonoides, saponinas ou dacidos orgdnicos4.
Solihah et al 4 defende a hipdtese de que
provavelmente foi acionado o “centro da sede”,
localizado no hipotdlamo, devido d acdo de
compostos presentes no extrato aquoso de
estigma de milho, agindo individualmente ou
sinergicamente. Esse mecanismo pode ter
influenciado a ingestdo de dgua dos ratos
Outro

mecanismo, apontado ainda pelo mesmo autor,

tratados com o extrato aquoso.
pode ser a acdo do exirato agquoso como
poupador de potdssio. Mas, como 0 mesmo
afirma, ainda & necessdrio estudo detalhado
para investigar o mecanismo especifico.

A porcentagem de trabalhos
encontradas para atividade antidiabética foi
de 16,66%. Todas as pesquisas apresentadas
para atividade antidiabética apontaram efeito
hipoglicémico dos extratos de estigma de milho,
apesar dos diferentes exiratos e diferentes
espécies de camundongos e ratos, como
apresentado na Tabela 2. Cada autor tinha um
objetivo diferente ao escolher o tipo de extrato
para desenvolver a pesquisa. Ressalta-se que
doses acima de 1000 mg/Kg pode causar
hepatotoxicidade, se em uso prolongado 3. Os
autores citados afirmam o efeito hipoglicémico
do estigma de milho, mas enfatizam que seu
efeito é inferior aos medicamentos utilizados no
controle positivo, em caso de diabetes induzida.
Sabiu et al'o afima que a presenca de

alcaloides,  fendis,  taninos,  flavonoides,
saponinas e esterois no extrato de estigma de
milho pode ser uma justificativa para o potencial
hipoglicémico observado em seu estudo, que
aponta que o extrato de estigma de milho é um
inibidor

potencial da alfa-amilase e alfa-
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glucosidase, e que 0s flavonoides,
principalmente, podem ser poderosos agentes
hipoglicémicos. Vale ressaltar que a elevacdo
observada no nivel de glicose no sangue dos
diabéticos deve-se, principalmente, & hidrdlise
ndo regulada de amido pela alfa-amilase
pancredtica e a subsequente captacdo de
glicose pelas alfa-glucosidases intestinais 49.
Com relacdo aos estudos de atividade
antfidepressiva do estigma de milho, sdo mais
escassos. Em um estudo 54 foram feitos testes de
nado forcado e teste de imobilidade, com o
extrato etanol-dgua (1:1) de estigma de milho
(Tabela 2). Estes testes sGo utilizados comumente
para rastreamento de drogas antidepressivas e
para outros agentes que tenham acdo no

555657, O teste de

sistema nervoso central
imobilidade detecta os efeitos anti-imobilidade
de uma ampla variedade de antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da receptacdo de
serotoning, inibidores da monoamina oxidase,
choqgue eletro-convulsivo e até antidepressivos
atipicos®4. Entdo, de acordo com este autor, a
atividade do estigma de milho pode envolver
um dos mecanismos destes agentes. O extrato
na dose de 1500 mg/kg apresentou a mesma
atividade da Imipramina na dose de 10 mg/kg,
e nenhuma mortalidade foi observada até 4000

mg/kg. J& em outro estudo, foi feito um teste

para avaliar a afividade antidepressiva em ratos,

com polissacarideos do estigma de milho,
extraidos com dgua e etanol a 80%. Este estudo
utilizou ratos diabéticos, pois visava avaliar
atividade antidiabética também. N&o foram
apontados nas pesquisas encontradas possiveis
mecanismos de acdo para a afividade

antidepressiva com os polissacarideos de

estigma de milhoss.

Forom  encontrados trés  estudos
relacionados & atividade anticGncer do estigma
de milho. Neles os extratos de estigma de milho
foram desenvolvidos com diferentes técnicas, e
utilizados testes in vitro e in vivo (Tabela 2). As
linhagens de células até entdo testadas foram:
cncer de cdélon humano e gdstrico,
hepatocarcinoma H22, cdncer de prostata PC-
3. c@ncer de colo uterino HelLa, cdncer de
pulmdo humano A549, céncer de estomago
MKN45 e cancer de cdlon HT-29. Em ambos os
evidenciadas  afividade

estudos foram

anfitumoral, para cada linhagem celular
estudada. Com base em seus estudos, 0s
autores dafimam que a purificacdo dos

componentes antitumorais do extrato de
estigma de milho estd em processo, o que
identificar

provavelmente ajudard a

mecanismos subjacentes a atividade
anfitumoral®?. Outro estudo afirma que com
base em seus resulfados, sugere-se que a
atividade antitumoral do extrato de estigma de
milho pode ser, pelo menos em parte, devido a
ativacdo do sistema imune, mas, © mecanismo
molecular no qual este extrato confere efeitos
guimiopreventivos do cdncer ndo foi
claramente definido e sGo necessdrios maiores
estudos?0, J& outros autores apontam que os
resultados de seu estudo demonstraram que a
maysina, um importante flavonoide do estigma
de milho, possui uma potente atividade
antic@ncer contra células cancerigenas da
prostata, em estudos in vitroso, Os resultados
sugeriam também que a maysina pode ter
efeitos antic@ncer seletivos em tipos especificos
de células cancerigenas. Estes resultados sdo
positivos, apesar dos autoress?2040 gfirmarem a
necessidade de mais

estudos, & que
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atualmente busca-se tratamentos anticGncer
provenientes de fontes naturais, de forma a
reduzir os feitos adversos provocados pela
guimioterapia. Atualmente a quimioterapia é
geraimente adotada como umas das principais
medidas para a terapia tumoral, mas que pode
induzir a efeitos adversos

graves, como

supressdo da medula 6sseq, disturbio da funcdo

hepdtica e renal e reducdo da funcdo
imunoldgica. Para minimizar esses efeitos,
busca-se entdo futuros tfratamentos

provenientes de fontes naturais ¢1.

Em pesquisa com o objetivo de avaliar a
atividade anti-inflamatéria  ¢2, o exirato
etandlico de estigma de milho in vitro e in vivo
(camundongos machos), apresentou
significativo efeito anti-inflamatério, diminuindo
a expressdo do RNA mensageiro (RNAmM) e da
proteina INOS e da COX-2, e inibindo a
producdo de mediadores inflamatdrios (Tabela
2). Nos testes in vivo deste estudo, foram
observados a analgesia em camundongos-
proveniente do feste de resposta a conftor¢cdo
induzida por dcido acético- e diminuicdo
efetiva de um edema-induzido por xileno - na
orelha dos camundongos. Os efeitos do extrato
de estigma de miho na inflamacéo e seus
subjacentes mecanismos, permanecem
desconhecidos.

J& o estudo feito para avaliar o efeito
anfi-hipertensivo em extrato aquoso do estigma
de milho em ratos, aponta que os niveis de
pressdo arterial foram reduzidos
significativamente. Foi identificado que este
extrato exibia efeitos anti-hipertensivos em ratos
hipertensos, através da inibicGo da enzima
conversora de angiotensina (ECA), que é alvo
de Foi

medicamentos  anti-hipertensivos.
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identificado também, no extrato aquoso de
estigma de milho, o fitopeptideo inibidor da ECA,
CSBp5, que reduziu os niveis da pressdo
sanguinea sistélica nos ratos hipertensos. O
extrato aquoso apresenfou baixa toxicidade.
Como o préprio autor afirma, este estudo
forneceu uma explanacdo razodvel sobre os
efeitos anti-hipertensivos do "chd de cabelo de
Embora na

milho” na medicina populares,

medicina popular, inclusive na medicina
tradicional chinesa, o efeito anti-hipertensivo
seja uma das finalidades do estigma de milho,
hd poucos estudos cientificos relatados acerca
deste efeito. Nesta revisdo, atendendo os

critérios de inclusdo, foi identificado um artigo.

CONCLUSAO

Esta revisGo destacou as
potencialidades do estigma de milho de um
ponto de vista cientifico, ressaltando sua
composicdo fitoquimica e principais atividades
farmacoldgicas. Foram identificadas algumas
lacunas, sendo elas a falta de padronizacdo dos
métodos de: exitracdo, solventes e métodos
analiticos. Sabe-se que os referidos estudos ndo
tinham como objetivo o desenvolvimento de um
produto para aplicacdo com fins medicinais.
Contudo, conclui-se, apds este estudo, que o
estigma de milho apresenta potencial para se
tornar um produto para saude. Para tanto, é
necessdrio que os métodos de extracdo, os
solventes e os métodos analiticos sejam
padronizados, a fim de garantir a qualidade de
produtos intermedidrios e acabados, como os
fitoterdpicos. E importante que se desenvolvam
mais pesquisas que investiguem a eficdcia, a
de

para que

seguranca e estabelecam padroes

qualidade para este material,
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futuramente, este venha a se tornar um novo

produto para a saldde.
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