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RESUMO

As infecc¢des fungicas sé@o responsaveis por grandes agravos a saude
humana e acometem principalmente pessoas imunocomprometidas.
Mundialmente, tem-se observado o aumento na incidéncia das infeccbes
fungicas e de cepas resistentes aos agentes antifingicos utilizados na terapia.
Diante desse panorama, faz-se necesséria a busca por novos recursos
terapéuticos. Uma importante fonte de novas susbtancias sdo os metabdlitos
secundarios vegetais. Desse modo, este trabalho avaliou a atividade
antifingica de 183 extratos vegetais pertencentes ao Banco de Extratos do
Bioma Cerrado do Laboratoério de Farmacognosia da Universidade de Brasilia.
A concentracgao inibitoria minima (CIM) em leveduras e fungos filamentosos foi
determinada utilizando as técnicas de microdiluicdo descritas nos protocolos do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Todas as espécies
estudadas apresentaram em pelo menos um dos seus extratos forte atividade
antifungica (CIM < 125 pg/mL). O extrato etandlico da casca da raiz de
Matayba guianensis foi selecionado para o estudo fitoquimico considerando a
atividade antifangica, a quantidade disponivel no Banco e os resultados das
revisdes bibliograficas. Foram isoladas as substancias inéditas, denominadas
matayosideo E (1) e matayosideo F (2), e as substancias conhecidas
cupaniosideo (3) e estigmasterol (4). A atividade das substancias 1, 2 e 3 foi
avaliada em Candida parapsilosis ATCC 22019 e em células mononucleadas
de sangue periférico humano. Os matayosideos E e F apresentaram atividade
antifingica e auséncia de citotoxicidade. Os resultados encontrados reforcam a

importancia dos estudos com plantas do bioma Cerrado.

Palavras-chave: Cerrado; Banco de Extratos; atividade antifingica; leveduras;
dermatofitos; Matayba guianensis.



ABSTRACT

The fungal infections are responsible for major human health problems and
affect mainly immunocompromised persons. Worldwide, it has been observed
an increased incidence of infections and fungal strains resistant to antifungal
agents used in therapy. Against this background, it is necessary to research
new therapeutic resources. An important source of new compounds are plant
secondary metabolites. Thus, this study evaluated the antifungal activity of 183
plant extracts belonging to the Bank of extracts from the Cerrado biome of the
Laboratory of Pharmacognosy, University of Brasilia. The minimum inhibitory
concentration (MIC) in yeast and filamentous fungi was determined using the
microdilution techniques described in the protocols of Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). All species showed at least one of its extracts strong
antifungal activity (MIC < 125 mg/mL). The ethanol extract of the root bark of
Matayba guianensis was selected for phytochemical study considering the
antifungal activity, the amount available in the Bank and the results of literature
reviews. The new compounds have been isolated and named matayoside (1)
and matayoside F (2), and the compounds already known, cupanioside (3) and
stigmasterol (4). The activity of compounds 1, 2 and 3 was evaluated in
Candida parapsilosis ATCC 22019 and mononuclear cells of human peripheral
blood. The matayoside E and F showed antifungal activity and no cytotoxicity.
The results reinforce the importance of studies with plants of the Cerrado

biome.

Keywords: Cerrado; Bank of extracts; antifungal activity; yeasts, dermatophytes;

Matayba guianensis.
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1 INTRODUCAO

1.1 CARACTERISTICAS METABOLICAS E ESTRUTURAIS DOS FUNGOS

Os fungos séo seres eucaridticos, ou seja, possuem o0 material genético
envolto por uma membrana. A maioria dos fungos é categorizada
metabolicamente como quimio-heterotréfico obtendo, assim, energia a partir da
degradacdo de moléculas oriundas do meio externo. As paredes celulares
fungicas contém quitina, quitosana, p-1,3-glucana, p-1,6-glucana, p-1,3-/p-1,4-
glucana, a-1,3-glucana, melanina e glicoproteinas como seus principais
constituintes, demonstrando que h& grande variabilidade na composicédo e
organizacao da parece celular (FREE, 2013).

Estruturalmente os fungos séo divididos em filamentosos e leveduras.
Os filamentosos se desenvolvem formando filamentos filiformes denominados
hifas, que podem ser septadas ou nao (Figura 1). Funcionalmente, as hifas
podem ser divididas em vegetativas — funcdo de promover a captacdo de
nutrientes necessarios para o desenvolvimento da colonia — e reprodutivas —
funcdo de desenvolver as estruturas de reproducdo da colonia. A hifa se
prolifera em suas extremidades, eventualmente ocorrem bifurcacdes fazendo
com que duas hifas se desenvolvam em paralelo. Em condi¢cdes ideais de
desenvolvimento, as hifas podem formar uma grande rede interconectada
fibrosa denominada micélio que, em alguns casos, € visivel a olho nu. As
leveduras apresentam uma organizacdo muito mais simples, sao seres
unicelulares, esféricos ou ovais e com maior velocidade de proliferacdo que os
fungos filamentosos (TORTORA et al., 2005; HOGG, 2005).
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Hifa septada Hifa cenocitica

Figura 1 — Forma multicelular dos fungos (hifa e micélio). (a) Hifas individuais agregadas para
formar um micélio; (b) Hifas com septos e sem septos (cenocitica); (c) leveduras em diferentes

estagios de divisdo celular. Fonte: adaptada de HOGG, 2005.

1.2 RELACAO ENTRE OS FUNGOS E O HOMEM

A maioria dos fungos é sapréfaga, ou seja, obtem seus nutrientes por
meio de matérias em decomposicdo, proliferam-se e secretam enzimas
extracelulares que possibilitam a quebra de moléculas complexas, as quais
tornam-se viaveis para serem absorvidas pelas hifas. Os fungos séo capazes
de sintetizar seus proprios aminoacidos e proteinas. Embora ndo sejam
capazes de se locomoverem, esses micro-organismos podem rapidamente
colonizar novos territérios como resultado do rapido crescimento de suas hifas.
O metabolismo dos fungos filamentosos é normalmente aerdbico e as
leveduras podem funcionar facultativamente como anaerobicas (HOGG, 2005;
SOLGUN et al., 2011).

Os fungos, juntamente com outros micro-organismos, integram a
microbiota residente da epiderme e mucosas de humanos onde exercem
importante papel na manutencdo da homeostase (MIKELSAAR, 2011). Essa
relacdo € pacifica, porém os fungos sdo capazes de gerar infeccdes
denominadas genericamente como micoses quando o equilibrio entre o
sistema imunoldgico e a colonizacdo por fungos é modificado. As micoses séo
responsaveis por grandes agravos a saude, podendo nos casos mais graves
levar a morte (BURLAUD et al., 2010).
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Observa-se mundialmente um aumento na ocorréncia de casos e de
complicacBes resultantes do tratamento antifUngico como recorréncias de
infeccBes e resisténcia aos medicamentos antifiingicos, o que torna esse tipo
de infeccdo um importante problema de saude publica (PFALLER e DIEKEMA,
2007; SOLGUN et al., 2011; DAWSON et al., 2012).

As infecgbes fangicas podem ser divididas em trés categorias:
superficiais, profundas e sistémicas. As infecgbes superficiais ocorrem no
tecido morto queratinizado, principalmente na epiderme e nos foliculos. S&o
causadas por dermatéfitos, fungos filamentosos ndo-dermatofitos ou leveduras
(espécies de Candida e Malassezia). Nas infeccbes profundas é possivel
observar o comprometimento das camadas da pele e frequentemente dos
tecidos subcutaneos. Essas infec¢cdes ocorrem via inoculacdo direta na pele.
InfecgBes sistémicas com manifestacdo cutdnea Sdo menos comuns, mas
ocorrem com alta frequéncia em pacientes imunocomprometidos. Essas
infeccdes sdo normalmente adquiridas através da inalacdo de esporos tendo o
pulm&o como o foco primério da infecgdo (DAWSON et al., 2012).

Neste trabalho foram estudados isolados clinicos e cepas padrbes

(ATCC) de fungos responséaveis por promoverem candidiases e dermatofitoses.

1.3CANDIDIASES

As candidiases sao infeccfes causadas por espécies de leveduras do
género Candida e € uma infeccédo tipicamente oportunista (TORTORA et al.,
2005; SANTOLAYA et al.,, 2013). Estudos afirmam que cerca de 30% das
pessoas saudaveis terdo algum episddio de candidiase ao longo da vida,
percentual esse ainda maior em grupo de pessoas mais susceptiveis, como o0s
imunodeprimidos (BROWN, 2011).

Algumas espécies de Candida s&o encontradas comumente no tecido
humano, especialmente nas mucosas vaginal e orofaringea, constituindo parte
integrante da microbiota residente (MOYES e NAGLIK, 2011). Dados estimam
que 30 a 50% da populagéo apresenta Candida albicans como componente da
microbiota residente, de tal forma que essa espécie a principal responsavel
pelas candidiases, respondendo de 40 a 60% dos casos (RODLOFF et al.,

2011). Outras espécies também s&o responsaveis por ocasionar candidiases,
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como C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. rugosa, C.
guilliermondii e entre outras que estdo reunidas em um grande grupo
denominado Candida ndo-albicans. Atualmente, é observada a expansao de
infeccBes promovidas por espécies de Candida ndo-albicans (CHI et al., 2011).
N&o se sabe ao certo as razbes para essa mudanca de comportamento das
infec¢des por leveduras, mas algumas condi¢des médicas podem aumentar o
risco de desenvolver candidemia por espécies ndo-albicans: infeccdes por C.
parapsilosis podem estar associadas a cateteres vasculares e nutricdo
parenteral; candidemia por C. tropicalis pode estar associada ao cancer e
neutropenias; C. krusei e C. glabrata estdo associadas a exposicao prévia aos
azois (COLOMBO et al., 2006; NUCCI e ANAISSIE, 2001).

Quando a infec¢do atinge o sangue € denominado candidemia, uma
grave infeccdo que em 40% dos casos leva ao 6bito. As espécies de Candida
ocupam o quarto lugar em micro-organismos isolados em culturas de sangue,
se consolidando como um dos maiores problemas da medicina moderna
(MUNOZ et al., 2010). Dados de candidemia evidenciam franca expans&o no
namero de casos, dos quais em 1985 tinha-se 1,6 casos/100.000 habitantes,
namero que elevou para 12,5 casos em 2006 (RODRIGUEZ-CREIXEMS et al.,
2008).

1.4 DERMATOFITOSES

As dermatofitoses sao infec¢des fungicas promovidas por um grupo
especifico de fungos denominados dermatofitos. Os dermatofitos sdo fungos
filamentosos pertencentes a trés géneros: Epidermophyton, Microsporum e
Trichophyton (TORTORA et al., 2005). Esses fungos sédo queratinofilicos, ou
seja, possuem avidez por tecidos queratinizados, como pele, unha e pelo. Sédo
capazes de degradar a queratina através da producdo de queratinases e
utilizam os produtos de degradacéo como fonte de nutriente (MONOD, 2008).

Popularmente, as dermatofitoses sdo conhecidas como “tinhas” que sao
diferenciadas entre si segundo a regido corporea atingida (DEGREEF, 2008).
As dermatofitoses sao infec¢des superficiais que normalmente ficam restritas a
epiderme e em raros casos sdo capazes de atingir a derme, ndo sao capazes

de desenvolver infecgdes invasivas sistémicas, na maioria dos casos (MOLINA,
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2011). Esteticamente, as dermatofitoses tém um apelo visual muito forte e
possuem grande importdncia na pratica clinica, uma vez que, apesar da
infeccdo ndo evoluir para uma infecgdo sistémica, o dano tecidual pode se
tornar porta de entrada para outros micro-organismos.

A distribuicdo dos tipos de tinhas ndo segue um padrdo Unico em todo
mundo, uma vez que, existe uma estreita relacao entre os tipos de tinhas e as
condi¢des socioecondmicas, habitos culturais e condi¢des climaticas (KOKSAL
et al., 2009; DAWSON et al., 2012). Alguns fatores favorecem o surgimento de
determinadas dermatofitoses, como exemplo, para a Tinha capitis, que atinge o
couro cabeludo, estudos tém demonstrado que o0 uso coletivo de pentes e
escovas, o uso de trancados no cabelo do tipo “rastafari’ e a utilizagao de 6leos
no couro cabeludo sdo fatores que favorecem seu surgimento, pois estes
habitos promovem a disseminagédo/contaminacdo, exposi¢cao/dano ao couro
cabeludo e a fixagdo dos fungos (NEJI et al., 2009; GINTER-HANSELMAYER
et al., 2007).

A recorréncia de tinhas ndo € um fendmeno raro, assim como a sua
disseminacdo para outras areas do corpo (BORGERS et al., 2005). Isso ocorre
principalmente pela presenca de reservatorios no proprio corpo e portadores
assintomaticos. Exemplificando essa relacdo, € comum uma pessoa com a
presenca de Tinha capitis também apresentar Tinha unguium (unhas) e/ou
Tinha corporis (difusa no corpo) (HAVLICKOVA et al., 2008).

1.5 FATORES PREDISPONENTES PARA MICOSES

As micoses apresentam uma maior incidéncia em grupos de pessoas
imunossuprimidas, como HIV positivos, transplantados e pessoas submetidas a
guimioterapia (AMERSON e MAURER, 2010; BADIEE et al., 2011). Nessas
pessoas, 0 sistema imunolégico encontra-se debilitado o que possibilita a
criagdo de condicdes propicias para o desenvolvimento dos fungos. Doencas
gue possam levar as pessoas a manifestarem quadros neutropénicos sdo
fatores importantes para desenvolvimento de micoses, uma vez que, a
neutropenia leva a diminuicdo das células de defesa, processo que dificulta a
reacao do organismo (SEGAL et al., 2002). Algumas alteracdes genéticas nos

receptores manose, dectina-1 e dectina-2 podem comprometer a capacidade
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do sistema imunolégico de reconhecer componentes da parede fungica,
dificultando assim o combate a esses micro-organismos (VAN DER MEER et
al., 2010).

Pacientes diabéticos também estdo predispostos as infec¢des fungicas.
Nos diabéticos é possivel observar a elevacdo dos niveis de glicose nos
tecidos, fator que favorece o desenvolvimento de micro-organismos
(DENNERSTEIN e ELLIS, 2001). Em mulheres gravidas e em uso de
anticoncepcionais também € possivel observar um maior nimero de casos de
micoses na regido genital devido aos efeitos dos estrogénios nos tecidos, que
promovem aumento dos niveis de glicose (SOBEL, 2007). Fatores de higiene
também estdo ligados a contaminacéo por fungos, como a partilha de roupas
intimas, pentes e piscinas coletivas (SEEBACHER et al., 2008).

1.6 TRATAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DAS MICOSES

O tratamento das infeccdes fungicas € realizado com a utilizacdo de
agentes antifingicos que interagem com componentes estruturais e
metabdlicos dos fungos. Esses agentes podem ser divididos em dois grandes
grupos: os antibiéticos antifungicos, como os polienos e as equinocandinas; e

os farmacos sintéticos, como os compostos azélicos e as pirimididas fluoradas.

1.6.1 Antibiéticos antifungicos

1.6.1.1 Anfotericina B

A anfotericina B € um antibiotico macrolideo poliénico obtido a partir de
culturas da actinobactéria Streptomyces nodosus (DISMUKES, 2006) de agéo
sistémica. O principal mecanismo de acdo € a desestruturacdo da membrana
das células fungicas, promovendo desequilibrio eletrolitico. Essa atividade
ocorre devido ao nucleo hidrofilico da molécula que permite a formagédo de um
canal ibnico transmembranico. A anfotericina B possui acdo seletiva sobre os
fungos devido a elevada afinidade pelo ergosterol presente na membrana. A
principal via de administracdo é a intravenosa, devido a baixa absorcao oral.
Como principais efeitos adversos da administragcéo intravenosa tém-se a febre
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e os calafrios. Pacientes com doencas cardiovasculares ou pulmonares podem
desenvolver hipoxia e hipotensdo. A nefrotoxicidade desse medicamento é
dose-dependente e passageira. Dores de cabeca, nauseas, vomitos, mal-estar,
perda de peso e flebites sdo comuns (GOODMAN, 2006). Os efeitos adversos
sdao menos frequentes na formulacdo lipossomal da anfotericina B,
especialmente a nefrotoxicidade (BAGINSKI e CZUB, 2009).

A anfotericina B € utilizada no tratamento de infec¢des graves sistémicas
e do sistema nervoso central causadas por espécies de Candida, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans, Aspergillus ssp., Blastomyces
dermatitidis, Torulopsis glabrata e Coccidioides immitis. Esse medicamento
também ¢é utilizado no tratamento de leishmaniose visceral causada por
Leishmania major e leishmaniose mucocutdnea nao-responsiva a terapia
antimonial (MISHRA et al., 2007).

e

e

HO

Anfotericina B

Hal e

OH

1.6.1.2 Nistatina

A nistatina, também conhecida como fungicidina, € um antibiético
macrolideo poliénico, assim como a anfotericina B, com 0 mesmo mecanismo
de acdo. A nistatina € amplamente utilizada no tratamento de candidiases, em
infeccdes de pele e no trato gastrointestinal (RECAMIER et al., 2010).

O tratamento topico ou oral com nistatina é utilizado nos casos de

susceptibilidade cutdnea ou mucocutanea de infec¢do fangica normalmente
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causadas por espécies de Candida, sendo o tratamento oral também utilizado
nos casos de susceptibilidade de infecgbes na cavidade oral (UPTODATE,
2012). Reacbes alérgicas a nistatina ndo sdo comuns (GOODMAN, 2006).

1.6.1.3 Griseofulvina

A griseofulvina foi isolada de culturas de Penicillium griseofulvum, um
ascomiceto, sendo um farmaco com elevada atividade contra os dermatofitos,
nos casos de Tinea corporis, Tinea captis e Tinea ungueal (UPTODATE, 2012).
A griseofulvina age se ligando as proteinas dos microtubulos do fuso mitético,
desestabilizando-as e promovendo a inibicdo da mitose do fungo (PANDA et
al., 2005). O farmaco é fungistatico e ndo gera a morte direta do fungo, apenas
o impede de se proliferar (RATHINASAMY et al., 2010).

A incidéncia de reagbes adversas € baixa, ocorrendo mais
frequentemente dores de cabeca (15%). Porém, ha relatos de
hepatotoxicidade, insuficiéncia renal e alguns efeitos hematologicos que
desaparecem com a terapia continuada. A griseofulvina induz a citocromo
peroxidadese hepatica (CYP) podendo aumentar o metabolismo da varfarina; €
possivel observar também reducdo da eficacia de anticoncepcionais,

provavelmente por mecanismo similar (GOODMAN, 2006).
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1.6.1.4 Equinocandinas

As equinocandinas sdo a primeira classe de antifiungicos tendo como
alvo a parede celular. Foi descoberta na década de 1970 como metabdlito da
fermentacdo da Aspergillus nidulans (TOTH et al., 2012). As moléculas
candidatas sofreram modificacdes para aumentar a solubilidade, o espectro
antifingico e as caracteristicas farmacocinéticas. Trés derivados
equinocandinas  semissintéticos foram  desenvolvidos:  caspofungina,
micafungina e anidalfungina (UPTODATE, 2012).

As equinocandinas sdo formadas por seis aminodcidos ligados a uma
longa cadeia lipofilica. Todos 0s compostos pertencentes ao grupo das
equinocandinas possuem como base a estrutura da equinocandina B. Essas
substancias agem inibindo a enzima (1,3) B-glucano sintetase o que resulta na
diminuicdo dos niveis de (1,3)-glucano, um polimero de glicose que possui a
funcdo de estabilizar a parede fangica e a sua falta resulta na perda da
integridade celular (SUCHER et al., 2009).
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1.6.1.4.1 Anidalafungina

E utilizada no tratamento de candidemia e outras formas de infeccdes
por Candida, inclusive infec¢Bes intra-abodminal, peritoneal e esofégica
(UPTODATE, 2012).

1.6.1.4.2 Caspofungina

Utilizada no tratamento de infec¢des invasivas por Aspergillus ssp. e em
pacientes com intolerancia ou refratarios a outras terapias. Também é utilizada
em casos de candidemia e outras infeccfes causadas por Candida ssp. ou em
pacientes com febre neutropénica (UPTODATE, 2012).

E um medicamento bem tolerado, porém com relatos de flebites no local
da infusdo (GOODMAN, 2006).

1.6.1.4.3 Micafungina

E utilizada no tratamento de candidiases esofagicas, profilaxia contra
Candida ssp. em pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas, tratamento de candidemia, candidiase aguda disseminada e
outras infeccbes por Candida ssp., como peritonite e abcessos (UPTODATE,
2012).

1.6.2 Agentes antifungicos sintéticos

1.6.2.1 Compostos Azélicos

Os compostos azodlicos sdo divididos em duas classes: imidazoélicos e
triazolicos. Os compostos imidazdlicos disponiveis no mercado séo
comercializados o butoconazol, o cetoconazol, o clotrimazol, o econazol, o
miconazol, o oxiconazol e o sulconazol. Os compostos triazolicos disponiveis
sdo o itraconazol, o fluconazol, o posaconazol, o terconazol e o voriconazol
(HAMDAN e HAHN, 2006).
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O mecanismo de acdo desses compostos é através da inibicdo da
enzima 3A do citocromo P450, lanosina 14-a-desmetilase, enzima que converte
o lanosterol em ergosterol, o principal constituinte da membrana celular do
fungo. A desestabilizacdo da producdo do ergosterol da membrana
citoplasmatica promove o acumulo de 14-a-metilester6is que comprometem as
enzimas do sistema de transporte de elétrons, inibindo assim, o crescimento de
fungos por inibicdo da replicacdo (ZONIOS e BENNETT, 2008). Devido a
similaridade da via de biossintese de esteréides humanos com a de fungos, o
uso de compostos azoélicos comprometem a producdo dos esterdis em
humanos. Os compostos triazélicos sdo metabolizados mais lentamente e
causam menos efeitos na sintese de esterdis humanos. Outro fator que deve

ser levado em consideracdo na administracdo de compostos azélicos é que
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alguns, em especial o itraconazol, interagem farmacocineticamente com varios
farmacos das mais diversas classes farmacoldgicas (KOKIL e BHATIA , 2009).

O itraconazol € o principal agente antifangico utilizado no tratamento de
candidiase esofagica, orofaringea, peritoneal, vaginal, do trato urinario e de
casos de infec¢Bes sistémicas por Candida ssp. — candidemia, candidiase
disseminada, pneumonia, ou meningite causada por Cryptococcos ssp. — €
ainda na profilaxia antifingica de pacientes submetidos ao transplante de
medula 6ssea. O cetoconazol, substancia triazolica, é utilizado no tratamento
topico de Tinea coporis, Tinea cruris, Tinea versicolor, candidiase cutanea e
dermatite seborreica. Seu uso sistémico € indicado para tratar candidiases oral
(popularmente conhecida como sapinhos), blastomicose, histoplasmose,
paracoccidiomicose, candidiase mucocutanea e outras formas de
dermatofitoses cutaneas (UPTODATE, 2012).

Os efeitos adversos da utilizagdo do itraconazol sédo hepatotoxicidade
grave, nauseas e vomitos (10%), hipertrigliciremia (9%), hipocalemia (6%),
aumento das aminotransferase (5%), além de interagir com mais de 35
medicamentos e ser teratogénico em ratos, devendo, portanto ser evitado
durante a gravidez (GOODMAN, 2006; TIBONI et al., 2006).

Os inibidores da biossintese de esterdis representam possibilidades de
tratamento oral de infeccbes causadas por Leishmania. Cetoconazol,
itraconazol e fluconazol sdo comumente usados. O fluconazol, fungistatico
inibidor da sintese de ergosterol, tem sido utilizado para o tratamento de
leishmaniose cutdnea (ALRAJHI et al, 2002) e em pacientes
imunocomprometidos utiliza-se combinagbes com o alopurinol para o
tratamento da leishmaniose visceral (MISHRA et al., 2007; UPTODATE, 2012).

1.6.2.2 Flucitosina

A flucitosina é uma pirimidina fluorada utilizada principalmente para o
tratamento de infeccbes por Candida spp. e Cryptococcus neoformans. Essa
substancia necessita das enzimas dos fungos para agir. Primeiramente, ela
desaminada formando a 5-fluorouracil, a qual € convertida em acido 5-
fluorouridilico. Nessa forma ela é incorporada ao RNA prejudicando a sintese
de proteinas ou é metabolizada em &cido 5-fluorodesoxiuridilico, que inibe a
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enzima timidilato sintetase prejudicando a sintese de DNA do fungo
(WALDORF e POLAK, 1983). Os seres humanos nédo sao capazes de
metabolizar flucitosina em 5-fluorouracil (SONG e DERESINSKI, 2005). A
flucitosina € utilizada no tratamento de infec¢bes fungicas sistémicas —
endocardite, septicemia, meningite — e infec¢cbes urinarias e pulmonares
causadas por cepas sensiveis de Candida ou Cryptococcus (UPTODATE,
2012). Os efeitos toxicos desse medicamento sdo mais pronunciados em
paciente HIV-positivos. A toxicidade pode ser resultado da conversao de
flucitosina em 5-fluoracil pelas bactérias da flora intestinal do paciente
(GOODMAN, 2006).
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1.6.2.3 Terbinafina

A terbinafina € um farmaco fungicida queratinofilico com elevada
lipossolubilidade. E uma alilamina sintética que possui acdo em micoses de
unhas causadas por dermatofitos. Esse medicamento age por meio da inibicdo
seletiva do esqualeno epoxidase fungico, que esta envolvido na sintese do
ergosterol, a partir do esqualeno. Como resultado, ocorre o acumulo do
esqualeno que é toxico para a célula fungica (NEWLAND; ABDEL-RAHMAN,
2009). E utilizada no tratamento das dermatofitoses, 0 uso tdépico é
recomendado no tratamento de onicomicoses e Tinea capitis, e 0 uso sistémico
para o tratamento de tinea pedis, cruris, corporis e versicolor (UPTODATE,
2012). Em geral, ela é bem tolerada, com baixas incidéncias de alteracdes
gastrointestinais, dores de cabeca, erupcdes cutaneas, hepatotoxicidade e

neutropenia. E contraindicada para gravidas (GOODMAN, 2006).
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1.7 PANORAMA DAS INFECCOES POR CANDIDA, CRYPTOCOCCUS E
DERMATOFITOS

Apesar da C. albicans continuar como o principal agente das
candidiases, com 70 a 80% dos casos (VAZQUEZ e SOBEL, 2002), as
infeccbes promovidas por Candida nao-albicans tém aumentado,
especialmente as promovidas por C. tropicalis (8% dos casos) e C. glabrata
(5% dos casos) (GIANNINI e KISHORE, 2011). Esses valores variam conforme
as regides do mundo, assim como os habitos populacionais. As espécies C.
guilliermondii e C. rugosa séo espécies relativamente atipicas, porém no Brasil
assim como em muitos paises da América Latina, a incidéncia dessas espécies
tem aumentado consideravelmente onde € possivel observar elevadas taxas de
resisténcia a nistatina e suscetibilidade reduzida ao fluconazol e a anfotericina
B (COLOMBO et al., 2006). A incidéncia e recidiva das candidiases tém
aumentado, especialmente em pacientes imunodeprimidos. O quadro das
candidiases é agravado quando se avalia o perfil de sensibilidade das Candida
ssp. aos agentes antifingicos disponiveis, o qual se observa um aumento na
resisténcia fungica, especialmente aos compostos azélicos (BADIEE et al.,
2010).

A incidéncia da criptococose tem aumentado consideravelmente nos
grandes centros urbanos atingindo principalmente pacientes imunossuprimidos.
Em estudo realizado no Brasil envolvendo 215.000 pacientes HIV positivos
entre os anos de 1980 a 2002 foi encontrado uma incidéncia de 60% de
criptococose, com 45 a 79% das ocorréncias culminando em obito, segundo
dados de pesquisa em DST (doenca sexualmente adquirida) e AIDS (acquired

immunodeficiency syndrome) realizada pelo Ministério da Saude (2002).
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O estudo multicentro realizado durante 10 anos por COLOMBO et al.,
(2006) observou os padrdes de infec¢des por leveduras no Brasil e revelou alta
carga de candidemia em hospitais de alta complexidade. Com esse estudo foi
possivel observar que as infec¢cbes por C. glabrata sdo raras no pais, enquanto
C. parapsilosis e C. tropicalis sdao a maioria (70%). As infecgdes por C.
parapsilosis mostraram incidéncia de 20% e por C. tropicalis 21% -
principalmente em neonatos. A incidéncia de Candida nao-albicans é de 20,7%
na Arabia Saudita, 2 a 10% na Europa e 10 a 12% nos Estados Unidos.

Mais de 40 espécies de dermatoéfitos sdo causadores de infeccdes de
pele, porém, a maioria das infeccbes é causada por poucas espécies. Estima-
se que a incidéncia de infec¢des fungicas de pele afete mais de 20% da
populacdo mundial. Trichophyton rubrum € o dermatéfito mais comum. Estima-
se que 70% da populacdo dos Estados Unidos irdo desenvolver pelo menos
uma infeccdo por T. rubrum em sua vida. Nos Estados Unidos, a prevaléncia
aproximada é de 10 a 20%. Outras espécies comuns nesse pais sdo o T.
tonsurans e o T. mentagrophytes (DAWSON et al., 2012).

A distribuicdo das dermatofitoses ndo € estatica, ela esta em constante
mudanca principalmente devido as migracfes, as viagens e ao comércio
(DAWSON et al., 2012). Os agentes etiolégicos das tinhas sofreram grandes
modificacdes nos ultimos anos. No periodo anterior aos anos 50, nos Estados
Unidos, o principal agente etiolégico das tinhas eram espécies do género
Microsporum, sendo modificado o perfil a partir dos anos 50 com o aumento da
incidéncia de Trichophyton tonsurans (GHANNOUM et al., 2000). Alguns
estudos tém sugerido que a elevagdo nos casos de tinhas por T. tonsurans
deva-se principalmente aos imigrantes africanos, imigrantes da América
Central e ao turismo nessa regiao (AMEEN, 2010). A elevacao da incidéncia de
T. tonsurans é um fendbmeno de ocorréncia mundial, porém alguns paises
como Austria, Espanha, Itdlia, Grécia, Hungria, Alemanha e Holanda fogem
dessa perspectiva uma vez que, o principal agente causador das tinhas
continua sendo o Microsporum canis. A justificativa € que nestes paises existe
uma grande populacdo de animais domésticos, em especial os gatos, que séo
0s reservatorios naturais de M. canis (HAY et al., 2001; FRANGOULIS et al.,
2004).



36

1.8 O BIOMA CERRADO
O Cerrado brasileiro conta com uma area de 2.038.520,41 km2 e é o

segundo maior bioma da América do Sul ocupando cerca de 25% do territorio
brasileiro (Figura 2) (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2010).
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Figura 2 — Distribuic&o geografica dos biomas brasileiros. Fonte: MINISTERIO DO MEIO
AMBIENTE, 2010.

Estimativas apontam que no Cerrado vivem mais de 6.000 espécies de
arvores e que mais de 40% das espécies de plantas lenhosas sejam
endémicas. Mesmo com essa excepcional riqueza bioldgica, o Cerrado esta
inserido na lista mundial dos biomas “hotspots”, isto €, um dos biomas mais
ricos e ameacados do planeta (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2007).

O bioma se caracteriza pela presenca de arvores baixas, inclinadas,
tortuosas, com ramificagfes irregulares e retorcidas. Os troncos das plantas
lenhosas em geral possuem cascas com cortica grossa, fendida ou sulcada. As
folhas em geral sao rigidas e coriaceas.
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Figura 3 — Vegetacdes tipicas do Cerrado brasileiro.

As areas protegidas do Cerrado sao limitadas e concentradas em
poucas regides. A extensa transformacao antropica que vem ocorrendo nesse
bioma produz grandes perdas de biodiversidade. E possivel observar a
diminuicdo da area inicial do Cerrado devido a acao antropica, a qual em 2008,
a area da vegetacdo remanescente estava estimada em 1.051.446 km2, ou
seja, mais de 51% da area original do Cerrado ja se encontrava degradada
(MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2011).

Figura 4 — Mapas do Cerrado. (a) — Mapa da distribuicdo do Cerrado original.
(b) — Acado antrépica no Cerrado e &rea remanescente.
Fonte: MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2011.

Neste trabalho avaliamos o potencial antifingico de extratos brutos de
diferentes plantas do Cerrado. As espécies selecionadas sdo as citadas a

sequir.
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1.8.1 Familia Alismataceae
1.8.1.1 Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli

A espécie E. macrophyllus é conhecida popularmente como
“chapéu-de-couro” (KOBAYASHI et al., 2000). E utlizada para tratar
inflamacoes, disfuncdes renais (LOPES et al., 2000) e por suas propriedades

diuréticas, antiarritmica, anti-inflamatoria e antirreumatica (SILVA et al., 2012).

Figura 5 — Foto de Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli.

Fonte: amazonios.gov

1.8.2 Familia Anacardiaceae

1.8.2.1  Astronium fraxinifolium Schott ex Spreng.

A espécie A. fraxinifolium é conhecida popularmente como “goncalo-
alves”, “guarita” e “ubata” (LEITE, 2002).
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ASTRONIUM  fraxinifolium

Figura 6 — Reproducao da exsicata Astronium fraxinifolium Schott ex Spreng.
Fonte: LEITE et al., 2002.

1.8.3 Familia Apocynaceae

1.8.3.1 Aspidosperma macrocarpon Mart.

A espécie é conhecida popularmente como “pau-pereira® (DE
MESQUITA et al., 2007).

Figura 7 - Foto de Aspidosperma macrocarpon Mart.
Fonte: Tropicos®, 2013.



1.8.3.2

Aspidosperma tomentosum Mart.

40

Essa espécie € conhecida popularmente como “peroba-do-campo”. A.

tomentosum é utilizada popularmente no tratamento de maléria, leishmaniose,

cancer, inflamacoes, febres e reumatismos (ALBERNAZ et al., 2010Db).
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Figura 8 — Fotos das exsicatas de Aspidosperma tomentosum Mart.
Fonte: Tropicos®, 2013.

Familia Asteraceae

1.8.4.1 Eremanthus glomerulatus

Less.

A espécie E. glomerulatus € conhecida popularmente como “candeia” ou

“candeinha” e as suas cascas sao utilizadas como adstringente (RIBEIRO et al,

2010).
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Figura 9 - Foto dos capitulos florais de Eremanthus glomerulatus Less.
Fonte: Wickpedia, 2013.

1.8.4.2 Eremanthus sphaerocephalus (DC.) Baker

A espécie E. sphaerocephalus, que tem como sinbnimo o0 nome Chresta

sphaerocephala (TROPICOS®), é conhecida popularmente como “vassoura’
(COELHO, 2006a).

Figura 10 - Foto de Eremanthus sphaerocephalus (DC.) Baker
Fonte: Picssr, 2013.

1.8.5 Familia Bignoniaceae

1.8.5.1 Arrabidaea florida DC.

A espécie é conhecida popularmente como “cipé-neve” (COELHO et al.,
2009).
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Figura 11 — Foto de Arrabidaea floia DC.
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.5.2 Cybistax antisyphilitica (Mart.) Mart.

A espécie C. antisyphilitica é conhecida popularmente como “carobinha-
verde”, “ipé-branco”, “cinco-folhas” ou “pé-de-anta” (RODRIGUES et al., 2005;
DE MESQUITA et al., 2007).

Fonte: Tropicos®, 2013.
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1.8.5.3 Jacaranda ulei Bureau & K. Schum.

A espécie é conhecida como “carobinha-do-campo” (CORREIA, 1978).
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Figura 13 — Foto de Jacaranda ulei Bureau & K. Schum.
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.5.4 Tabebuia caraiba (Mart.) Bureau

A espécie T. caraiba é popularmente conhecida como “ipé-amarelo” (DE
MESQUITA et al., 2007).

Figura 14 — Foto de Tabebuia caraiba (Mart.) Bureau
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.5.5 Zeyheria montana Mart.

Conhecida popularmente como "bolsa-de-pastor" ou “chapéu-de-frade”
(CORREIA, 1978). Acredita-se que as folhas possuem atividades anti-
nociceptiva e anti-inflamatéria (GUENKA et al., 2008).
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Figura 15 — Foto de Zeyheria montana Mart.
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.6 Familia Burseraceae

1.8.6.1 Protium ovatum Engl.

A espécie P. ovatum é conhecida popularmente como “breu-do-cerrado”
(DE MESQUITA et al., 2007).

PROTIUVM avatum,

Figura 16 — Reproducao de Protium ovatum Engl.
Fonte: Tropicos®, 2013.
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1.8.7 Familia Celastraceae

1.8.7.1 Plenckia populnea Reissek

A espécie que tem como sinbnimo o nome Austroplenckia populnea e é
popularmente conhecida como “marmelinho-do-campo”, “mangabeira-brava’,
“marmelo-do-campo” e “mangabarana’. E utilizada como antitumoral,
antidisentérica, antirreumatica, antiulcerogénica, analgésica e anti-inflamatéria
(THEODORO, 2009).

Figura 17 — Foto de Plenckia populnea Reissek
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.8 Familia Combretaceae

1.8.8.1 Terminalia argentea Mart.

A espécie T. argentea & conhecida popularmente como “cachaporra-do-
gentio” (POTT e POTT, 1994).

/ et ,

Figura 18 — Foto de Terminalia argentea Mart.
Fonte: Tropicos®, 2013.
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1.8.9 Familia Fabaceae

1.8.9.1 Plathymenia reticulata Benth.

A espécie P. reticulata € conhecida popularmente como “vinhatico-do-
cerrado” (FARRAPO et al., 2011). E utlizada no tratamento de algumas
doencas inflamatdrias, infecciosas e em casos de hemorragias por picadas de
insetos e carrapatos (FARRAPO et al., 2011). Tem propriedades contraceptivas
e abortivas (TOLEDO et al., 2011).

Figura 19 — Foto de Plathymenia reticulata Benth.
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.10 Familia Hypericaceae

1.8.10.1 Vismia decipiens Schltdl. & Cham.

A espécie V. decipiens € encontrada no Cerrado, em mata de galeria.
Possui porte arboreo (REDE DE SEMENTES DO CERRADO, 2013).
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Figura 20 — Foto de Vismia decipiens Schitdl. & Cham.

Fonte: foter.com
1.8.11 Familia Magnoliaceae
1.8.11.1 Talauma ovata A. St.-Hil.
A espécie T. ovata € conhecida popularmente como “baguacu”. Essa

espécie é utilizada popularmente para diminuir a febre e também como anti-
diabética (STEFANELLO et al., 2002).

Figura 21 — Foto dos frutos de Talauma ovata A. St.-Hil.
Fonte: Tropicos®, 2013.
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1.8.12 Familia Malpighiaceae

1.8.12.1 Byrsonima coccolobifolia Kunth

Tradicionamente, B. coccolobifolia € conhecida como “murici-pequeno”
(ISHARA et al., 2008).

Figura 22 — Foto de Byrsonima coccolobifolia Kunth
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.12.2 Byrsonima crassa Nied.

Essa espécie é conhecida popularmente como “murici-cascudo”, “murici-
vermelho”. E utilizada na preparagdo de sucos, geléias, licores (SANNOMIYA
et al., 2005) para o tratamento de mordidas de cobras, doencas febris,
infecgbes cutaneas, disfuncdes gastricas, diarréias (CARDOSO et al., 2006) e
doencas relacionadas a Ulceras gastricas (BONACORSI et al., 2012). O caule e
as folhas possuem atividade antiemética, diurética, antipirética, anti-ulceras, e
contra gastrite e diarréias (SANNOMIYA et al., 2005).
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Figura 23 — Fotos de Byrsonima crassa Nied.

Fonte: rededesementesdocerrado.com
1.8.13 Familia Meliaceae
1.8.13.1 Guarea guidonia (L.) Sleumer

A espécie é conhecida popularmente como “cedro-macho” (WENIGER et
al., 2001) e “acafroa” (COELHO et al., 2009). Tradicionalmente, a madeira do
caule é utilizada como abortiva e antipirética. As suas folhas e frutos séo
toxicas para o gado. As sementes sdo utilizadas para tratar reumatismo e

apresentam atividade anti-inflamatéria (WENIGER et al., 2001).

Figura 24 — Foto de Guarea guidonia (L.) Sleumer
Fonte: TROPICOS®, 2013.
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1.8.14 Familia Myrtaceae

1.8.14.1 Blepharocalyx salicifolius (Kunth) O. Berg

7

A espécie Blepharocalyx salicifolius € conhecida popularmente como
“‘murta”, “guamirim”, “cambuim", “piuna”, “maria-preta”, “arrayan”, “horco-molle”,
“anacahuita”, “cascarilla®, “mojino” e “uiquillo”. Na medicina tradicional, a
especie B. salicifolius € utilizada no tratamento da cistite, diarréia, leucorréia e

uretrite (ISHARA et al., 2008).

Figura 25 — Foto de Blepharocalyx salicifolius (Kunth) O. Berg
Fonte: Fitoecologia UFRGS.

1.8.14.2 Eugenia dysenterica DC.

A espécie E. dysenterica é conhecida popularmente como “cagaiteira” ou
“cagaita” (CECILIO et al., 2012). As folhas sdo utilizadas para tratar disenteria,
como purgativa e seus frutos sdo laxativos (BEZERRA et al., 2002; LIMA et al.,
2010; VIEIRA et al., 2012). O dleo essencial das folhas apresenta atividade
antifingica (BEZERRA et al., 2002).
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Figura 26 — Foto de Eugenia dysenterica DC.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.

1.8.15Familia Primulaceae

1.8.15.1 Myrsine guianensis Aubl. (Kuntze)

A espécie M. guianensis € utilizada popularmente como antisséptico
(CALLE et al., 2000).

Figura 27 — Foto de Myrsine guianensis (Aubl.) Kuntze

Fonte: Rede de Sementes do Cerrado
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1.8.16 Familia Rutaceae

1.8.16.1 Spiranthera odoratissima A. St.-Hil.

A espécie S. odoratissima é conhecida como “manaca” (ALBERNAZ et
al., 2010b). E utilizada popularmente para tratar dores, inflamacdes
(NASCIMENTO et al., 2012), doencas renais, hepaticas, dores do estdmago,
de cabeca, reumatismo (GALDINO et al.,, 2012), gota, infeccdo urinaria, dor
abdominal, acne e furinculo (SANTOS et al., 2011).

Figura 28 — Foto de Spiranthera odoratissima A. St.-Hil.
Fonte: THEODORO, 2009.

1.8.16.2 Zanthoxylum rhoifolium Lam.

A espécie Z. rhoifolium € conhecida como “mamica-de-cadela”
(FREITAS et al., 2011) e “mamica-de-porca” (PEREIRA et al., 2010). Z.
rhoifolium € utilizado popularmente para tratar erupgbes de pele, doencas
venéreas (BERTANI et al.,, 2005), dispepsias, estomatite, como tdnico,
antitumoral, antipirético, para flatuléncias, célicas (FREITAS et al., 2011) e
malaria (BERTANI et al., 2005; PEREIRA et al., 2010; JULIAN et al., 2006). Na
Guiana Francesa, por indios Patamona, e na Bolivia essa espécie é utilizada
para tratar e prevenir malaria. Acredita-se que o0 extrato aquoso da raiz tenha
efeito positivo no tratamento de anemia falciforme e que o decocto da raiz com

cascas de manga ajuda na expulsdo da placenta (JULIAN et al., 2006). Suas
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folhas e frutos sdo utilizados como tempero e refrescante bucal (NEGI et al.,
2011).
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Figura 29 — Foto de Zanthoxylum rhoifolium Lam.

Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.17 Familia Sapindaceae

1.8.17.1 Cupania vernalis Cambess.

A espécie C. vernalis € conhecida popularmente como “camboata-
vermelho”, “olho-de-cotia”, (DE MESQUITA et al., 2005a; DE MESQUITA et al.,

2007) e “arco-de-pereira” (CAVALCANTE et al., 2001).

Figura 30 — Foto de Cupania vernalis Cambess.
Fonte: Wickpedia, 2013.
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1.8.17.2 Magonia pubescens A. St.-Hil.

A espécie M. pubescens é conhecida popularmente como “tingui’
(GORIN et al., 1996). Essa espécie é utilizada na preparacdo de sabdo para
tratar dermatite, seborreia, infestacdes de piolho e também como inseticida (DE
MESQUITA et al., 2009).

Figura 31 — Foto de Magonia pubescens A. St.-Hil.

Fonte: Rede de Sementes do Cerrado.

1.8.17.3 Matayba guianensis Aubl.

A espécie M. guianensis € conhecida popularmente como “camboata” ou
“assa-leitdo” (DE MESQUITA et al., 2007). Essa espécie, que terd grande
destaque neste trabalho, € comum no Cerrado e no Pantanal, sua madeira é

utilizada na construgao.
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Figura 32 — Fotos de Matayba guianensis Aubl.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.

1.8.17.4 Serjana lethalis A. St.-Hil

A espécie S. lethalis &€ conhecida como “timbé” (DE MESQUITA et al,
2005a) e “timbé-do-cerrado” (DE LIMA et al., 2006). Utiliza-se popularmente
como um composto que auxilia na pesca agindo como veneno de peixe
(TEIXEIRA et al., 1984). Os caules e folhas sédo utilizados para tratar dores (DE
LIMA et al., 2006).
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Figura 33 — Foto de Serjana lethalis A. ST. Hil

Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.
1.8.18 Familia Sapotaceae
1.8.18.1 Chrysophyllum soboliferum Rizzini

A espécie C. soboliferum é conhecida popularmente como “fruta-de-

tatu”. Seus frutos sdo comestiveis para os mamiferos de habitagéo terrestre

Figura 34 — Foto de Chrysophyllum soboliferum Rizzini
Fonte: Tropicos®, 2013.
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1.8.18.2 Pouteria gardneri (Mart. & Mig.) Baehni

A espécie P. gardneri € conhecida popularmente como “sapotinha”
(COELHO et al., 20009).

Figura 35 — Foto de Pouteria gardneri (Mart. & Miq.) Baehni
Fonte: Everystockphoto, 2013.

1.8.18.3 Pouteria ramiflora (Mart.) Radlk

A espécie P. ramiflora é conhecida popularmente como “abiu” (DE
MESQUITA et al., 2007), “curiola” (FONTES JUNIOR et al., 2009) ou “figo-do-
cerrado” (COELHO et al., 2009).

Figura 36 — Foto da exsicata e foto de Pouteria ramiflora (Mart.) Radlk
Fonte: TROPICOS®, 2013.
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1.8.18.4 Pouteria torta (Mart.) Radlk

” “

A espécie P. torta é conhecida popularmente como “guapeva”, “curiola”,
“aca-ferro”, “abiu-do-cerrado” e “grao-de-galo”. A populagdo do Cerrado come
os frutos amarelos dessa espécie e utilizam o caule no tratamento da disenteria

(PERFEITO et al., 2005).

Figura 37 — Foto de Pouteria torta (Mart.) Radlk
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.19 Familia Siparunaceae

1.8.19.1 Siparuna cujabana (Mart. ex Tul.) A. DC.

A espécie S. cujabana é conhecida popularmente como “pau-limao”
(COELHO et al., 2009).

Figura 38 — Foto de Siparuna cujabana (Mart. ex Tul.) A. DC.
Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.
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1.8.19.2 Siparuna guianensis Aubl.

A espécie S. guianensis é conhecida popularmente como “capitd” ou
“‘negramina” (BRAZ FILHO et al., 1976).

Figura 39 — Foto de Siparuna guianensis Aubl.
Fonte: Tropicos®, 2013.

1.8.20 Familia Vochysiaceae

1.8.20.1 Qualea grandiflora Mart.

A espécie Q. grandiflora € conhecida como “pau-terra” (COSTA et al.,
2008), “pau-terra-da-folha-grande”, “pau-terra-do-cerrado”, “ariva” (SOUSA et
al, 2007). A infusado dos frutos € utilizada popularmente no tratamento de asma
e a infusdo das cascas para limpeza externa de Ulceras, feridas e inflamacdes
(SOUSA et al., 2007; SANTOS et al.,, 2011). Possui utilizagdo conhecida
também no tratamento de algumas desordens gastricas como diarréias com
sangue e colicas intestinais (HIRUMA-LIMA et al., 2006), doencgas de pele e
processos inflamatorios (TOLEDO et al., 2011).
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Figura 40 — Foto de Qualea grandiflora Mart.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.

1.8.20.2 Qualea parviflora Mart.

A espécie Q. parviflora é conhecida popularmente como “pau-terra-de-

flor-miudinha” ou “pau-terra-mirim”. Essa espécie € utilizada como antiséptica,

antiulcerogénica e contra desordens gastrointestinais (NASSER et al., 2006).

& J N .
Figura 41 — Foto de Qualea parviflora Mart.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Farmacognosia — UnB.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

e Avaliar as atividades antifungicas de extratos pertencentes ao Banco de
Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia

da Universidade de Brasilia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a atividade de extratos de diferentes espécies de plantas do
Cerrado, depositados no Banco de Extratos de Plantas do Bioma
Cerrado/UnB, em fungos filamentosos e leveduras. Determinar 0s
valores de Concentracéo Inibitéria Minima (CIM);

¢ Realizar o fracionamento quimico do extrato etandlico da casca da raiz
de Matayba guianensis Aubl.;

e Elucidar as estruturas moleculares das substancias isoladas de M.
guianensis;

e Determinar os valores de CIM das substancias isoladas de M.
guianensis em levedura;

e Verificar a citotoxicidade in vitro das substéncias isoladas de M.
guianensis em células mononucleadas de sangue periférico,

determinando valores de Clsg (concentracdo que inibe 50%).
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi elaborado visando explorar e valorizar o potencial antifingico
dos extratos de plantas depositados no Banco de Extratos de Plantas do Bioma
Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB. As espécies vegetais foram
coletadas e o0s extratos produzidos no Laboratério de Farmacognosia da

Universidade de Brasilia entre os anos de 2000 a 2011.

3.1COLETA E IDENTIFICACAO DAS ESPECIES VEGETAIS

As plantas foram coletadas no bioma Cerrado, no Distrito Federal e no estado
de Goias, em parceria com o botanico Prof. Dr. José Elias de Paula/UnB. Com
auxilio de um Global Positioning System (GPS), todas as coordenadas geograficas
dos pontos de coleta foram registradas. As respectivas exsicatas foram depositadas
no Herbario da Universidade de Brasilia (UB/UnB).

A atividade de acesso ao patrimdnio genético foi autorizada sob o n® 06/2012,
de acordo com a Resolugdo CGEN N° 35, ap6s analise vinculada as informacdes e
termos do processo 02000.002272/2006-73.

3.2PRODUCAO DOS EXTRATOS BRUTOS

As espécies vegetais coletadas foram encaminhadas para o Laboratério Prof.
José Elias de Paula - anexo do Laboratério de Farmacognosia/UnB. Os 0rgaos
vegetais foram separados (madeira e casca do caule, madeira e casca da raiz,
folhas, frutos, flores, sementes, partes aéreas, raiz e rizomas), dessecados e
estabilizados em condi¢cbes de temperatura ambiente, ao abrigo do sol e em local
arejado (Figura 42a).

Em seguida, foram pulverizados em moinho de facas (Figura 42b) e entdo
encaminhados para o Laboratério de Farmacognosia/UnB. Cada 6rgao pulverizado
foi pesado e submetido ao processo de extracdo por maceragado (Figura 43a) com
solventes de diferentes polaridades: hexano ou ciclohexano, diclorometano ou
acetato de etila, etanol, solugdo hidroalcoodlica 90% e extracdo de alcaldides totais
(Figura 43b). A solucéo extrativa foi recuperada por filtracdo e concentrada em rota-

evaporador sob pressao reduzida a 40 °C (Figura 43c). O extrato bruto obtido foi
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depositado no Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado a — 4 °C (Figura
43d).
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Figura 42 — (a) Dessecacdo e estabilizagédo dos diferentes drgdos vegetais. (b) Moinho

de facas utilizado na pulverizacdo dos 6rgdos vegetais.

Figura 43 — (a) Processo de extracdo por maceracao. (b) Filtracdo para obtencdo da solugéo

extrativa. (c) Concentragdo em rota-evaporador. (d) Armazenamento do extrato bruto a — 4 °C.
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3.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA

3.3.1 Fungos Patogénicos Humanos

Para os testes de atividade antifungica foram utilizados cepas ATTC
(American Type Culture Collection) e LMGO (Laboratério de Micologia de Goias). Os
fungos LMGO correspondem aos isolados clinicos de pacientes do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, cedidos pela Profa. Maria do Rosario
Rodrigues Silva/UFG. Na tabela 1 encontramos as cepas flngicas utilizadas na
realizacdo dos testes.

Tabela 1 — Cepas de fungos utilizadas nos testes.

Tipo de fungo Espécie Caodigo
Levedura Candida albicans ATCC 10231
Candida parapsilosis ATCC 22019
e Trichophyton mentagrophytes LMGO 09
D tofit
ermatotito Trichophyton rubrum LMGO 06

Legenda: ATCC (American Type Culture Collection); LMGO (Laboratério de Micologia de Goiéas).

3.3.2 Teste de Microdiluicdo

O teste de microdiluicdo permite quantificar a atividade antifangica de
amostras e controles determinando a menor concentracdo capaz de inibir o
crescimento do fungo. As metodologias adotadas para a realizagdo do teste de
microdiluicdo foram adaptadas a partir dos protocolos do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Para os testes em leveduras utilizou-se o protocolo M27-
A3 (CLSI, 2008) e para os testes em fungos filamentosos utilizou-se o M38-A2
(CLSI, 2008).

3.3.3 Preparo das Amostras

A solucdo mée dos extratos foi preparada diluindo o extrato em DMSO na

concentracdo de 100 mg/mL. A solucéo teste foi obtida diluindo-se a solugcdo méae



65

em meio RPMI e obtendo-se a concentragdo de 4000 ug/mL. A concentragao final
de DMSO foi inferior a 5% (v/v).

3.3.4 Preparo dos Controles Positivos

Os controles positivos utilizados para os testes com as leveduras foram
anfotericina B, itraconazol e fluconazol. Para os fungos filamentosos utilizou-se
anfotericina B e itraconazol.

A anfotericina B e o itraconazol, soliveis em DMSO, foram preparados na
concentracdo de 1600 pg/mL, segundo as normas do CLSI, ou seja, em uma
concentragdo no minino 100 vezes maior que a concentracao a ser testada, no caso
16 pg/mL. O fluconazol, soluvel em agua, foi preparado na concentragao de 640
pMg/mL, segundo as normas do CLSI, ou seja, no minimo 10 vezes maior que a
concentragéo a ser testada, no caso 64 ug/mL. A concentragéao final dos controles foi
obtida por diluicio em meio RPMI. O controle negativo do teste foi 0 meio RPMI

puro.

3.3.5 Preparo do Meio RPMI 1640

O meio utilizado foi o RPMI 1640 com vermelho de fenol e sem bicarbonato
de sodio. Para a reconstituicdo do meio desidratado utilizou-se agua destilada g.s.p.
1 litro. O meio foi tamponado, com &cido 3-[N-morfolino]-propanosulfénico (MOPS)
0,165 M, até pH 7,0, sendo este procedimento verificado com o auxilio de um
potencidémetro.

O meio preparado foi esterilizado utilizando-se sistema de filtragdo a vacuo
com poro de membrana de 0,22 uym. Trés aliquotas do meio foram colocadas na
estufa a 37 °C para controle de esterilidade por 5 dias. O meio foi armazenado a

4 °C e com prazo de utilizacao igual a duas semanas.
3.3.6 Preparo do In6culo de Leveduras
As leveduras foram colocadas para crescer em meio agar batata dextrose, em

estufa, sob temperatura de 35 °C, por um periodo de 48 h. Para verificar a pureza e

a viabilidade da cultura e para a obtencdo do inéculo com o numero necessario de
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estruturas jovens, em fase logaritma de crescimento, realizou-se uma subcultura
48 h antes da realizacéo do teste de avaliacdo de atividade dos extratos. Para tal,
retirou-se uma aliquota do fungo da subcultura com o auxilio de uma alca de platina
e transferiu-a para um tubo de ensaio contendo solucao salina estéril 0,85% até que
a suspensao alcancasse o grau 0,5 na escala de McFarland, ou seja,
aproximadamente a 5 x 10° células/mL. Em seguida, diluiu-se a suspenséo em RPMI
em duas etapas. A primeira etapa correspondeu a uma solucédo 1:100. A segunda
etapa da diluicdo foi realizada na proporcdo de 1:20, obtendo-se o in6culo na
concentracdo 2 vezes a do teste, 1,0 x 10° a 5,0 x 103 células/mL, que ap6s a
diluicho com amostras-teste e 0 meio no po¢o obteve-se uma concentracao final de
5,0 x 10” a 2,5 x10° células/mL.

3.3.7 Preparo do In6culo de Fungos Filamentosos

Uma subcultura dos fungos filamentosos foi realizada cinco dias antes da
realizacdo do teste para verificar a pureza e a viabilidade da cultura. No dia do teste
verteu-se a solucdo salina estéril 0,85% no tubo de ensaio que continha o fungo e
utilizando-se uma alca de platina foi realizada uma raspagem na superficie do fungo
até que a solucdo salina adquirisse a turbidez referente a 0,5 na escala de
McFarland. Recuperou-se a suspensao e realizou-se uma diluicdo em meio RPMI na
propor¢cdo de 1:10. Tal diluicdo resultou no inéculo utilizado no teste com uma

concentracdo de células variando de 1,0 x 10° a 3,0 x 10° células/mL.

3.3.8 Técnica de Microdilui¢céo

O teste de microdiluicdo foi realizado em placa estéril de 96 pogos de fundo
em “U”. Inicialmente colocou-se 100 uL de meio RPMI em todos os pogos da placa.
Em seguida nos pocos da primeira coluna adicionou-se 100 pyL do extrato e dos
controles positivos, previamente diluidos na concentracdo de teste. Desse modo,
todos os pocgos da primeira coluna ficaram com um volume de 200 pL. Com o auxilio
de uma pipeta automatica com oito canais, regulada para 100 uL realizou-se diluicéo
seriada até a coluna de numero dez, desprezando-se ao final os 100 pL restantes.
Em seguida, adicionou-se 100 uL do in6culo em todas as colunas, com excegao da

coluna doze. A concentragdo do extrato no primeiro pogo foi de 1000 pg/mL. A
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concentracdo dos controles positivos no primeiro poco foi anfotericina B e
itraconazol a 16 yg/mL e fluconazol a 64 pg/mL. A coluna onze correspondeu ao
controle negativo, pois continha meio RPMI e micro-organismo. A coluna doze
correspondeu ao controle de esterilidade do meio, pois continha apenas o0 meio
RPMI. As placas foram tampadas, embaladas com parafilme individualmente,
empilhadas em no méaximo cinco placas por pilha e incubadas em estufa a 35 °C, por

48 h no caso das leveduras e por 5 dias no caso dos fungos filamentosos.
3.3.9 Leitura dos Resultados da Técnica de Microdiluicdo

A leitura do resultado foi realizada visualmente da direita para a esquerda,
observando o crescimento do fungo no poco. O primeiro po¢co onde nao foi
observado o crescimento do fungo foi considerado o valor do CIM. Em caso de
inibicdo do crescimento do fungo em todos 0s pog¢os, um novo teste era realizado

com uma menor concentracao inicial no primeiro pogo.
3.4AVALIAQAO DA CITOTOXICIDADE

A avaliacdo da citotoxicidade foi realizada pelo método do MTT (sal de
tetrazolium) no Laboratério Nacional de Oncologia Experimental da Universidade
Federal do Ceara (UFC), em colaboracéo com a Prof. Dr? Leticia V. Costa-Lotufo.

As substancias isoladas de M. guianensis e 0s controles positivos do teste
antifungico - anfotericina B, itraconazol e fluconazol — foram submetidos a analise de
citotoxicidade pelo método MTT (MOSMAN, 1983). As células foram plaqueadas na
concentracdo de 1 x 10° células/mL em placas de 96 pocos e as amostras
adicionadas na primeira coluna. As placas foram incubadas por 72 h em estufa a 5%
de CO;, a 37 °C. Ao término deste, as células foram centrifugadas e o sobrenadante
removido. Em seguida, foram adicionados 150 pL da solucdo de MTT (sal de
tetrazolium) nos pocos e as placas foram incubadas por 3 h. A absorbancia foi lida
apos dissolucédo do precipitado com 150 pL de DMSO puro em espectrofotémetro de
placa a 595 nm.

Os valores obtidos foram analisados segundo a média * desvio padrdo da
média (DPM) da porcentagem de inibicdo do crescimento celular usando o programa
GraphPad Prism. Os dados de Clsg apresentados foram determinados com intervalo
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de confiangca de 95% de dois experimentos realizados independentes e em
duplicata.

3.5 TECNICAS DE FRACIONAMENTO QUIMICO

3.5.1 Extracéo liquido-liquido

Inicialmente, realizou-se uma extracdo liquido-liquido do extrato etandlico da
casca da raiz de M. guianensis. O extrato foi diluido em agua, transferido para um
funil de separagdo e extraido, exaustivamente, com acetato de etila. A fracdo
acetato de etila foi recuperada e concentrada em rota-evaporador sob pressao
reduzida a 40 °C. A parte aqguosa foi congelada, liofilizada e armazenada em

temperatura ambiente, protegida da umidade.

3.6 TECNICAS CROMATOGRAFICAS

Para a realizacao do isolamento das substancias foram utilizadas técnicas de
cromatografia como coluna aberta de silica e cromatografia liguida de média
pressédo (CLMP). As fragOes obtidas das respectivas colunas foram monitoradas por

cromatografia em camada delgada (CCD).

3.6.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

A técnica de cromatografia em camada delgada (CCD) foi utilizada para
acompanhar o fracionamento e permitir a reunido de fracbes segundo o perfil
observado na cromatografia. Foram utilizadas placas de CCD silica gel 60 de
0,20 mm de espessura com indicador de fluorescéncia UV 254 (Macherey-Nagel®).
As placas foram acompanhadas pela fluorescéncia quando expostas a luz

ultravioleta e reveladas com vanilina sulfdrica.

3.6.2 Cromatografia em Coluna Aberta de Silica

A fracdo acetato de etila, obtida da particdo liquido-liquido foi fracionada em

coluna aberta de silica gel 60 (Vetec®, 70-230 mesh), utilizando a proporcdo de 1 g
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de extrato bruto para cada 20 g de silica. Como fase movel foram utilizados
gradientes dos solventes ciclohexano, diclorometano e metanol. As fracdes obtidas
foram reunidas segundo o perfil em cromatografia em camada delgada (CCD).

As fracOes 60 a 65 e 80 a 138, correspondentes aos grupos 7, 10, 11, 12, 13,
14 e 15, obtidas do fracionamento inicial foram selecionadas como interessantes
segundo o perfil em CCD e avaliacdo em espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN). Essa amostra foi fracionada em nova coluna aberta de silica gel
(Vetec®, 230-400 mesh), utilizando a proporcdo de 1 g de amostra para 150 g de
silica. Para a fase movel utilizou-se o gradiente formado com o0s solventes
ciclohexano e acetato de etila. As fragbes obtidas foram reunidas segundo o perfil

em cromatografia em camada delgada (CCD).
3.6.3 Cromatografia Liqguida de Média Presséo (CLMP)

Esta parte do trabalho foi realizada pela Profa. Laila S. Espindola em
Paris/Franca, em julho 2012 — dentro do Projeto europeu “ChemBioFight” (FP7-
PEOPLE-2010-IRSES - PEOPLE MARIE CURIE ACTIONS), no Laboratoire de
Pharmacognosie da Universidade Paris-Descartes.

O isolamento de substancias 1 e 2 foi possivel com a utilizacdo da
cromatografia liquida de média pressao, em coluna Interchim PuriFlash™ 25 g — 22
bars P/N: IR 50 SI/25 g Upti — prep silica technology™ 50 pym com fluxo de 15
mL/min. A amostra utilizada foi o0 G23 (fracbes 167 a 174) obtido do fracionamento
inicial. O sistema de gradiente dos solventes usados foi ciclohexano, diclorometano
e metanol. As fragcOes obtidas foram reunidas segundo o perfil em cromatografia em
camada delgada (CCD).

3.7 TECNICAS ESPECTROMETRICAS
3.7.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As fracOes e substancias isoladas foram analisadas nos espetrémetros de
ressonancia magnética nuclear AC 500 MHz e AC 300 MHz da Bruker® da

Universidade de Paris-Descartes, Paris/Franca. As amostras foram diluidas em

cloroférmio (CDCI®) e metanol (MeOD) deuterados. Foram registrados 0s espectros
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'H-RMN, ®C-RMN, 2D (*H-'H cosY, “*c-'H HsSQC, *C-'H HMBC). Os
deslocamentos foram medidos tendo como referéncia o padrdo interno TMS

(tetrametilsilano).
3.7.2 Espectrometria de Massas

Os espectros de massa foram registrados na Universidade de Paris-
Descartes, Paris/Franca, utilizando espectrébmetro de massas ZQ 2000 da Waters®
e Q-Tofl Micromass com modo de ionozacao por eletrospray (ESI-MS: Uc-30 V) e
ionizagdo de elétrons a 70 eV com fonte ibnica a temperatura de 200 °C e

espectrometro Nermag® R10-10C com detector seletivo de massa HP-5973.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 EXTRATOS VEGETAIS

Foi investigada a atividade antifiungica de 183 extratos brutos do Banco
de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratorio de
Farmacognosia/UnB. Estes extratos foram produzidos a partir de 37 espécies
pertencentes a 20 familias: Alismataceae, Anacardiaceae, Apocynaceae,
Asteraceae, Bignoniaceae, Burseraceae, Celastraceae, Combretaceae,
Fabaceae, Hypericaceae, Magnoliaceae, Malpighiaceae, Meliaceae,
Myrtaceae, Primulaceae, Rutaceae, Sapindaceae, Sapotaceae, Siparunaceae
e Vochysiaceae (Tabela 2).

Os extratos utilizados neste estudo, pertencentes ao Banco de Extratos
de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratorio de Farmacognosia/UnB, foram
produzidos a partir dos seguintes 6rgdos vegetais: caule (casca e madeira),
casca do caule, casca da raiz, folhas, folhas e frutos, flores, fruto, fruto e
semente, madeira do caule, madeira da raiz, partes aéreas, raiz (casca e
madeira) e rizomas.

Dos extratos avaliados é possivel perceber, na figura 44, que a maioria
deles foi produzida com as folhas, seguidos da casca do caule e madeira do
caule. O uso de folhas e caule no preparo de extratos tem como vantagem o
fato de esses Orgdos serem coletados mais facilmente e viabilizarem a

producdo com maior quantidade do érgao vegetal (VIANA et al., 2006).
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Figura 44 — Grafico das porcentagens dos extratos produzidos segundo o 6rgéo vegetal. C
(C+M) — caule (casca e madeira); CC — casca do caule; CR — casca da raiz; F — folhas; F +
FRU — folhas e frutos; FLO — flor; FRU — fruto; FRU + S — frutos e sementes; MC — madeira do
caule; MR — madeira da raiz; PA — partes aéreas; R(C+M) — raiz (casca e madeira) e Rl —

rizoma.

Os extratos investigados neste estudo foram produzidos com os
seguintes solventes: hexano ou ciclohexano, diclorometano ou acetato de etila,
etanol, solucdo hidroalcodlica 90%; além da producédo de extratos de alcaléides
totais. As porcentagens de extratos utilizados segundo os tipos de solvente

estdo na figura 45.

ECiclohexano
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i Diclorometano

# Acetato de etila
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u Extracao de alcaldides

5%

Figura 45 — Gréfico da distribuicdo dos extratos produzidos segundo a polaridade dos

solventes.
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A escolha do solvente determina as propriedades do extrato. Na figura
45, é possivel observar que a maioria dos extratos avaliados neste estudo foi
produzida com o solvente etanol. A extragdo com solventes polares, como o
etanol e solucdo hidroalcoodlica, é geralmente utilizada para a extracdo de
substancias fenodlicas. No entanto, como o0s produtos naturais contém uma
grande quantidade de substancias com massas moleculares diferentes, esses
extratos vegetais podem conter uma mistura de diferentes classes de
substancias (SEABRA et al., 2012).
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avaliados neste estudo (continua).

Familia

S a b e : Data NUumero
Espécie Orgéo Vegetal®(Solvente) Habito Ecossistema da Coleta no Herbario
Alismataceae
Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli F(D), F(SH) Herbaceo Aquaético set/03 UB (3752)
Anacardiaceae
Astronium fraxinifolium Schott ex Spreng. F(E), MC(E) Arvore Seﬁg&tgﬂ%m jul/os UB (3792)
Apocynaceae
. MR(E) Arvore Cerrado dez/06 UB (3692)
Aspidosperma macrocarpon Mart. sensu-strictu
C(H), CC(H), F(H), MC(H), CC(D), Arvore Cerrado jun/05 UB (3744)
Aspidosperma tomentosum Mart. F(D), MC(D), R(D), CC(SH), F(SH), sensu-strictu
MC(SH), R(SH), CC(EA), F(EA),
Asteraceae
CC(H), CR(H), F(H), MC(H), MR(H), Arbusto Cerrado ago/02 UB (3721)
Eremanthus glomerulatus Less. CC(E), CR(E), F(E), MC(E), MR(E) sensu-stricto
Eremanthus sphaerocephalus (DC.) Baker FLO(H), FLO(E) Herbacea seﬁ:&z?rﬁ:to set/03 UB (3708)
Bignoniaceae
Arrabidaea florida A. DC. F(E), F(H) Trepadeira Mata ciliar set/03 UB (3714)
Cybistax antisyphilitica (Mart.) Mart. C(E), CC(E), F(E), MC(E) Arvore S eﬁ:&tgﬂ%m ago/02 UB (3696)
Jacaranda ulei Bureau & K. Schum. R(CH), PA(A), RI(A), RI(E) Arbusto Cerrado jul/08 UB (3791)
) sensu-stricto
Tabebuia caraiba (Mart.) Bureau CC(E), CR(E), F(E), MC(E) Arvore Cerrado ago/02 UB (3701)
sensu-strictu
C(H), CR(A), F+FRU(H), MR(H) Arbusto Cerrado jul/08 UB (3799)

Zeyheria montana Mart.

sensu-strictu
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Tabela 2 — Extratos brutos vegetais depositados no Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB e

avaliados neste estudo (continuacao).

Familia ) Data Numero
Orgéo Vegetal?(Solvente)® Habito Ecossistema da Coleta no Herbéario
Espécie
Burseraceae
Protium ovatum Engl. C(E), F+FRU(E), FRU(E) Arbusto Cerradp set/03 UB (3694)
sensu-stricto
Celastraceae
Plenckia populnea Reissek CC(E), F(E) Arvore Campo aberto jun/07 UB (3747)
Combretaceae
Terminalia argentea Mart. F(E) Arvore Cerrado fev/09 UB (3808)
sensu-stricto
Fabaceae
Plathymenia reticulata Benth. CC(E) Arvore Cerrad_o jul/os UB (3794)
sensu-stricto
Hypericaceae
Vismia decipiens Schitdl. & Cham. CC(A), FRU(A) Arvore Mata ciliar ago/07 UB (3769)
Magnoliaceae
. F(E) Arvore Mata ciliar out/03 UB (3738)
Talauma ovata A. St.-Hil.
Malpighiaceae
. e 1 CC(H), CR(H), MR(H), CR(A), MR(A), Arvore Campo sujo ago/07 UB (3774)
Byrsonima coccolobifolia Kunth CC(E), CR(E), MC(E), MR(E) ,
Bvrsonima crassa Nied CC(H), MC(H), F(D), MC(E), CC(SH), Arvore Cerrado mai/05 UB (3743)
y ' F(SH), CC(EA) senso-strictu
Meliaceae )
Guarea guidonia (L.) Sleumer F(H) Arvore Mata ciliar set/03 UB (3712)
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Tabela 2 — Extratos brutos vegetais depositados no Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratdrio de Farmacognosia/UnB e
avaliados e avaliados neste estudo (continuacéo).

Familia Data Numero
Orgéo Vegetal®(Solvente)® Habito Ecossistema da Coleta no Herbario
Espécie
Myrtaceae
Blepharocalyx salicifolius (Kunth) O. Berg CC(H), MC(H), F(A), F(E) Arvore Cerrado jul/o8 UB (3798)
senso-strictu
Eugenia dysenterica DC. F(SH) Arvore Cerrado set/00 UB (3803A)

senso-strictu
Primulaceae

Myrsine guianensis Aubl. (Kuntze) CC(E) Arvore Cerrado jul/08 UB (3795)
senso-strictu
Rutaceae
Spiranthera odoratissima A. St.-Hil. F(A) Arbusto Cerrado jul/o8 UB (3768)
] senso-strictu
Zanthoxylum rhoifolium Lam. MR(E) Arvore Mata ciliar ago/07 UB (3770)
Sapindaceae
Cupania vernalis Cambess. F(H), CC(E), CR(E), F(E), MC(E), MR(E) Arvore Mata ciliar out/03 UB (3695)
Magonia pubescens A. St.-Hil. CC(E), CR(E), F(E), R(E) Arvore Cerrado set/02 UB (3702)
] sensu-strictu
Matayba guianensis Aubl. CC(H), CR(H), MC(H), MR(H), MR(D), Arvore Cerrado set/03 UB (3967)
CR(E), MC(E), MR(SH), R(EA) sensu-strictu e
Mata ciliar
Serjana lethalis A. ST.-Hil CC(E), CR(E) Trepadeira Cerrado nov/11 UB (3716)
sensu-strictu
Sapotaceae
Chrysophyllum soboliferum Rizzini F(H), F(E) Arbusto Cerrado set/02 UB (3733)

sensu-strictu
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Tabela 2 — Extratos brutos vegetais depositados no Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do Laboratorio de Farmacognosia/UnB e
avaliados e avaliados neste estudo (concluséo).

Familia Data Numero
Orgéo Vegetal®(Solvente)® Habito Ecossistema da Coleta no Herbario
Espécie
Pouteria gardneri (Mart. & Miq.) Baehni CR(H), F(H), MC(H), MR(H), R(H), CR(E), Arvore Mata ciliar out/03 UB (3672)
F(E), MC(E), MR(E), R(E)

Pouteria ramiflora (Mart.) Radlk CC(H), CR(H), F(H), MC(H), MR(H), Arvore Cerrado out/06 UB (3671)
CC(E), CR(E), F(E), MC(E), MR(E) sensu-strictu

Pouteria torta (Mart.) Radlk CR(H), F(H), MR(H), F(D), F(E), MC(E), Arvore Cerrado nov/01 UB (3674)

MR(E) sensu-strictu

Siparunaceae

Siparuna cujabana (Mart. ex Tul.) A. DC. C(H), F(H), IF:RRLLJJ((HE)) E((IE; C(E), F(E), Arbusto Mata ciliar out/03 UB (3737)
CC(H), CR(H), F(H), MC(H), MR(H), Arbusto Mata ciliar out/03 UB (3712)

Siparuna guianensis Aubl. MC(D), MR(D), MR(A), CC(E), F(E),

MC(E), MC(SH), MR(SH)
Vochysiaceae

Qualea grandiflora Mart. CC(H), F(H), FRU+S(H), C(D), CR(D), Arvore Cerrado mai/05 UB (3746)
F(D), FRU+S(D), MC(D), MC(E), CC(SH), senso-strictu
F(SH), FRU+S(SH), MC(SH), R(SH)
Qualea parviflora Mart. CC(H), CR(H), FRU(H), FRU+S(H), Arvore Cerrado mai/05 UB (3742)
MR(H), CC(D), MC(D), MC(D), MR(D), senso-strictu
CC(SH), CR(SH), MC(SH), MR(SH),
MR(EA)
Legenda:

Orgéo vegetal® — C: caule (madeira + casca); CC: casca do caule; CR: casca da raiz; F: folhas; F+FRU: folhas e fruto; FLO: flor; FRU: fruto; FRU+S: fruto e semente; MC:
madeira do caule; MR: madeira da raiz; PA: partes aéreas; R: raiz (madeira + casca); RI: rizoma.

Solvente® — CH: ciclohexano; H: hexano; D: diclorometano; A: acetato de etila; E: etanol; SH: solucdo hidroalcodlica 90%; EA: extracdo de alcaldide.



78

4.2 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A avaliacdo dos 183 extratos em dermatofitos e leveduras pelo método
de microdiluicdo revelou que 77% (141) dos extratos eram ativos em pelo
menos um dos micro-organismos testados, com valores de CIM menores ou
iguais a 125 pg/mL (Tabela 3).

A técnica de microdiluicdo permite avaliar a atividade antifungica em
termos quantitativos. N&o existe consenso na literatura sobre qual valor de CIM
deveria ser considerado para qualificar um extrato bruto como promissor
(THEODORO, 2009). Nosso grupo de pesquisa estabeleceu valor de CIM
menores que ou iguais a 125 pug/mL como critério para considerar um extrato
bruto como ativo e promissor (ALBERNAZ et al., 2010Db).

A seguir sera apresentada a tabela 3 que contém os resultados dos

testes de atividade antifingica realizados neste trabalho.
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Tabela 3 - Valores de Concentracao Inibitéria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatofitos, expressos em ug/mL (teste realizado
em triplicata) (continua).

Familia Candida albicans ~ Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichophyton rubrum

gfgggLe(Solveme)b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06

Alismataceae
Echinodorus macrophyllus
F(D) - 125 - -

Anacardiaceae
Astronium fraxinifolium
F(E) 0,48 1,95 62,5 -
MC(E) 7,81 7,81 - -

Apocianceae
Aspidosperma macrocarpon

MR(E) 62,5 125 - -
Aspidosperma tomentosum
CC(D) 62,5 - - -
CC(SH) 62,5 31,25 - -
F(EA) 125 - - -
F(H) - - 125 62,5
F(SH) 62,5 - - -
MC(D) 62,5 - - -
MC(SH) 62,5 - - -
Asteraceae
Eremanthus glomerulatus
CC(E) - 7,81 - -
CR(H) - 125 - -
CR(E) - 125 - -
F(E) 62,5 31,25 - -
MC(H) - - - 125

MC(E) - - - 125
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Tabela 3 - Valores de Concentracédo Inibitéria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatdfitos, expressos em pg/mL (teste realizado
em triplicata) (continuagdo).

Familia . . . o .

L Candida albicans Candida parapsilosis . Trichiphyton rubrum
Esp§cge ) ATCC 10231 ATCC 22019 Trichophyton mentagrophytes LMGO 09 LMGO 06
Orgao” (Solvente)

MR(E) 62,5 62,5 - _

Eremanthus sphaerocephalus
FLO(H) - - - 125

Bignoniaceae
Arrabidadeae florida

F(H) 125 62,5 - 125
F(E) 7,81 7,81 NT NT
Cybistax antisiphilitica
C(E) 62,5 - - -
CC(E) 125 - - -
F(E) 125 - - -
Jacaranda ulei
PA(A) - - 125 -
R(SH) - - - 125
RI(A) 125 62,5 NT -
Tabebuaia caraiba
CC(E) 31,25 - - -
CR(E) 31,25 125 - -
F(E) 62,5 - - -
MC(E) 31,25 62,5 - -
Zeyheria montana
CR(A) 125 125 - -
F+FRU(H) 125 125 - 125
MR(H) - - 125 31,25
Burseraceae
Protium ovatum
C(E) 1,95 3,9 - -

FRU(E) 3,9 7,81 - -
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Tabela 3 - Valores de Concentracao Inibitéria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatofitos, expressos em ug/mL (teste realizado
em triplicata) (continuacao).

Ei;né::'; Candida albicans  Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichiphyton rubrum
s a b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06
Orgéo® (Solvente)
Celastraceae
Plenckia populnea
CC(E) 1,95 3,9 - -
F(E) 1,95 15,62 - -
Combretaceae
Terminalia argentea
F(E) 3,9 1,95 7,81 62,5
Fabaceae
Plathymenia reticulata
CC(E) 7,81 3,9 - 125
Hypericaceae
Vismia decipiens
CC(A) 0,97 3,9 - 125
FRU(A) 31,25 62,5 - -

Magnoliaceae
Talauma ovata
F(E) 31,25 31,25 - -

Malpighiaceae
Byrsonima coccolobifolia

CC(H) - - 125 -
CC(E) 125 0,97 31,25 15,62
CR(H) 125 125 - -
CR(A) 3,9 0,97 3,9 7,81
CR(E) 62,5 0,97 3,9 -
MC(E) 7,81 1,95 15,62 62,5
MR(H) 62,5 125 - -

MR(A) 15,62 15,62 - 125
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Tabela 3 - Valores de Concentracao Inibitéria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatofitos, expressos em ug/mL (teste realizado
em triplicata) (continuagdo).

Ei?égiz Candida albicans  Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichiphyton rubrum
o a b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06
Orgéo” (Solvente)
MR(E) 3,9 0,97 15,62 62,5
Byrsonima crassa
CC(H) 31,25 - - -
CC(SH) 0,97 1,95 - -
CR(H) 62,5 - - -
F(SH) 15,62 39 31,25 -
MC(H) 31,25 - - -
MC(D) 15,62 62,5 - -
MC(E) 15,62 1,95 125 31,25
MC(SH) 3,9 1,95 - 62,5
MR(D) 62,5 125 - -
MR(A) 15,62 15,62 - -
MR(SH) 15,62 1,95 - 62,5
Meliciaceae
Guarea guidonea
F(H) 7,81 7,81 - ]
Myrtaceae
Blepharocalyx salicifolius
CC(H) - - - 62,5
F(A) 31,25 31,25 62,5 15,62
F(E) 1,95 3,9 31,25 -
Eugenia dysenterica
F(SH) - - - 62,5
Primulaceae
Myrsine guianensis
CC(E) 31,25 3,9 - 125
MC(E) 7,81 7,81 - -
Rutaceae
Spiranthera odoratissima
F(A) 125 125 - -
Zanthoxylum rhoifolium
MR(E) 125 125 - -
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Tabela 3 - Valores de Concentragdo Inibitoria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatdfitos, expressos em pg/mL (teste realizado
em triplicata) (continuago).

E?;négiz Candida albicans  Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichiphyton rubrum
s a b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06
Orgéo® (Solvente)
Sapindaceae
Cupania vernalis
CC(E) 31,25 1,95 - -
CR(E) 0,97 3,9 - -
F(H) - - - 125
F(E) 3,9 31,25 - -
MC(E) 0,97 3,9 - -
MR(E) 0,97 7,51 - 125
Magonia pubescens
CC(E) 0,48 1,95 125 -
CR(E) 15,62 - 125 125
F(E) 0,97 3,9 - -
R(E) 3,9 - 31,25 -
Matayba guianensis
CC(H) 1,95 0,48 125 -
CR(H) - - 125 -
CR(E) 1,95 0,97 15,62 31,25
MC(H) - - - 62,5
MC(E) - - - 62,5
MR(D) - - - 125
MR(SH) 31,25 3,9 31,25 125
Serjana lethalis
CC(E) 0,97 1,95 62,5 -
CR(E) 125 3,9 125 -
Sapotaceae
Chrysophyllum soboliferum
F(E) 7,81 125 - -
Pouteria gardneri
CR(E) 1,95 1,95 - -
F(E) 7,81 7,81 - -

MC(E) 1,95 1,95 - .
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Tabela 3 - Valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatdfitos, expressos em pg/mL (teste realizado
em triplicata) (continuago).

E?;négiz Candida albicans  Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichiphyton rubrum
s a b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06
Orgéo® (Solvente)
MR(H) 15,62 15,62 - -
MR(E) 15,62 7,81 - -
R(E) 3,9 - - -
Pouteria ramiflora
CC(E) 3,9 3,9 - -
CR(E) 1,95 1,95 - 62,5
F(H) 125 125 - -
F(E) 7,81 1,95 - -
MC(E) 3,9 1,95 - -
MR(H) 125 - - -
MR(E) 31,25 1,95 - 125
Pouteria Torta
F(E) 3,9 1,95 - -
MC(E) 1,95 1,95 - -
Siparunaceae
Siparuna cujabana
C(E) - - - 62,5
F(H) 62,5 125 - -
F(E) 7,81 7,81 - -
R(E) - - 62,5 -
Siparuna guianensis
CC(H) - 125 - 125
CC(E) 1,95 1,05 - -
F(H) - - - 125
F(E) 7,81 15,62 - -
MC(H) 62,5 62,5 - -
Vochysiaceae
Qualea grandiflora
C(D) 15,62 31,25 - -
CC(SH) 3,9 7,81 125 -

F(H) - - 62,5 ]
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Tabela 3 - Valores de Concentragdo Inibitoria Minima (CIM - ug/mL) dos extratos brutos em leveduras e dermatdfitos, expressos em pg/mL (teste realizado
em triplicata) (conclus&o).

Eimé::liz Candida albicans  Candida parapsilosis Trichophyton mentagrophytes Trichiphyton rubrum
=SPE a b ATCC 10231 ATCC 22019 LMGO 09 LMGO 06
Orgao” (Solvente)
F(D) - - 62,5 125
F(SH) 7,81 0,97 - 125
FRU+S(H) - - - 125
FRU+S(D) - - - 125
FRU+S(SH) 1,95 1,95 - -
MC(D) 62,5 62,5 - -
MC(E) 125 7,81 - 125
MC(SH) 125 0,97 62,5 125
R(SH) 3,9 3,9 - -
Qualea parviflora
CC(H) - 125 - -
CC(D) 62,5 62,5 - -
CC(SH) 1,95 1,95 - -
CR(H) 62,5 62,5 - -
CR(SH) 7,81 NT 15,62 -
FRU+S(H) 125 - - -
FRU(H) 1,95 1,95 125 -
MC(D) 15,62 15,62 - -
MC(SH) 1,95 7,81 125 125
MR(D) 7,81 7,81 - -
MR(H) 125 125 - -
MR(SH) 7,81 7,81 - 125
MR(EA) 125 - - -
Controles
Anfotericina B 4 4 NT 1
Itraconazol 0,125 0,5 1 0,25
Fluconazol 1 0,0625 NT 1

Legenda: Orgéo vegetal®- C: caule (madeira + casca); CC: casca do caule; CR: casca da raiz; F: folha; F+FRU: folha e fruto; FLO: flor; FRU: fruto; FRU+S: fruto e semente;
MC: madeira do caule; MR: madeira da raiz; PA: partes aéreas; R: raiz (madeira + casca); RI: rizoma.

Solvente® - CH: ciclohexano; H: hexano; D: diclorometano; A: acetato de etila; E: etanol; SH: solucdo hidroalcodlica 90%; EA: extracdo de alcaldide.

-:>125 pg/mL; NT: ndo testado.
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4.2.1 Alismataceae

4.2.1.1 Echinodorus macrophyllus

O extrato diclorometanico das folhas de E. macrophyllus foi ativo em C.
parapsilosis ATCC 22019 com valor de CIM igual a 125 pug/mL (Tabela 3).
Levando em consideragcdo a literatura cientifica consultada, a atividade
antifingica dessa espécie parece ainda nao ter sido descrita.

Estudo fitoquimico conduzido com o extrato metandlico das folhas
permitiu o isolamento das substancias seco-labdano-tipo diterpendide,
chapecoderina A e dois novos rearranjos do tipo labdanos diterpendides,
chapecoderinas B e C, com um anel a,B-insaturado y-lactona na cadeia lateral,
dois novos tipos de diterpendides clerodanicos contendo nitrogénio,
denominados echinophilinas A e B (KOBAYASHI et al., 2000). Dois novos
diterpendides cembranos com anéis lactbnicos de oito componentes,
echinodolideos A e B também foram isolados dessa espécie (SHIGEMORI et
al., 2002). Da fragéo fendlica das folhas obteve-se o acido trans-ferralico, acido
(E)-cafeoiltartronico, 6-C-(1-hexitol)-apigenina e 6-C-(1-hexitol)-luteolina (SILVA
et al., 2012). Da fracdo acetato de etila, dois flavondides foram isolados e
identificados como isovitexina e vitexina (TANUS RANGEL et al., 2010).

Em levantamento dos estudos realizados com extratos do Banco de
Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB, esse
mesmo extrato, diclorometanico das folhas, mostrou atividade em larvas de

Aedes aegypti (Anexo A).

4.2.2 Anacardiaceae

4.2.2.1 Astronium fraxinifolium

O extrato etanolico da madeira do caule de A. fraxinifolium apresentou CIM
igual a 7,81 pg/mL em C. albicans ATCC 10231 e C. parapsilosis ATCC 220109.
O extrato etandlico das folhas, CIM igual a 0,48 pug/mL em C. albicans ATCC
10231 e CIM igual a 1,95 pg/mL C. parapsilosis ATCC 22019, mostrou-se mais
ativo que o controle positivo anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL) (Tabela 3).
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Avaliacbes conduzidas com o Oleo essencial de A. fraxinifolium
demonstraram atividade em Escherichia coli (Gram-negativa), Bacillus cereus e
Staphylococcus aureus (Gram-positivas) pela técnica de disco-difusdo e
microdiluicdo. Acredita-se que a atividade do 6leo essencial pode ser
parcialmente justificada pela elevada concentracdo de substancias oxigenadas
(MONTANARI et al., 2012). No estudo de PINTO et al., 2010 foi relatada a
atividade antifungica in vitro de extrato dessa espécie em Colletotrichum
lindemuthianum, fungo fitopatégeno causador da antracnose em culturas de
feijao.

Andlises fitoquimicas realizadas por MONTANARI et al. (2012) permitiram
identificar as substancias (E)-B-ocimeno (44,1%), a-terpinoleno (15,2%) e
viridifloreno (9,0%) como o0s constituintes majoritarios do 6leo essencial das

folhas de A. fraxinifolium.

4.2.3 Apocynaceae

4.2.3.1 Aspidosperma macrocarpon

O extrato etandlico da madeira da raiz de A. macrocarpon apresentou
atividade em C. parapsilosis ATCC 22019 com CIM de 62,5 pg/mL (Tabela 3).

Alguns alcaldides ja foram isolados dessa espécie. Das sementes foram
isolados os alcalb6ides (-)-vincadiformina, ervinceina, copsanona, copsinina,
copsanol e da casca do caule foram isolados os alcaldides copsanona,
copsinina, copsanol, 18-epicopsanol (MITAINE et al., 1996).

Estudos realizados pela equipe do Laboratério de Farmacognosia/UnB
(Anexo A) avaliaram a atividade do extrato etandlico da madeira da raiz de A.
macrocarpon em Plasmodium falciparum (DE MESQUITA et al., 2007,
ALBERNAZ, 2010a).

4.2.3.2 Aspidosperma tomentosum
Quatorze extratos de A. tomentosum foram avaliados quanto a presenca

de atividade antifungica. Destes, sete extratos mostraram-se ativos. Para a

levedura C. albicans ATCC 10231, cinco extratos apresentaram valores de CIM
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iguais a 62,5 pg/mL e para C. parapsilosis ATCC 22019 (Tabela 3) um extrato
apresentou valor de CIM igual a 31,25 pg/mL.

Estudos prévios realizados pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB revelaram a atividade antiplasmodial dos extratos
diclorometéanico da casca do caule e de solucdo hidroalcoodlica das folhas, este
altimo também apresentou atividade antifingica em Candida krusei LMGO 174
(ALBERNAZ, 2010a; ALBERNAZ et al., 2010b) (Anexo A).

4.2.4 Asteraceae

4.2.4.1 Eremanthus glomerulatus

Neste estudo avaliou-se a atividade de 10 extratos de E. glomerulatus,
dos quais sete foram ativos em fungos. O perfil da atividade foi melhor em C.
parapsilosis ATCC 22019, com valores de CIM < 125 pg/mL. Vale salientar que
0 extrato etandlico da casca do caule foi muito ativo apresentando CIM de 7,81
pug/mL. Levando em consideracédo a literatura cientifica consultada, a atividade
antifingica dessa espécie parece ser inédita.

Do extrato de éter de petréleo das partes aéreas de E. glomerulatus
foram isoladas quatro lactonas sesquiterpénicas (BOHLMANN et al., 1981,
DIAS BARROS et al., 1985), seis furanoheliangolideos, eremantholideos
(BOHLMANN et al., 1982), lupeol, acetato de lupeil, germacreno D,
biciclogermacreno e humuleno (BOHLMANN et al., 1980).

4.2.4.2 Eremanthus sphaerocephalus

Da espécie E. sphaerocephalus foram avaliados dois extratos quanto as
propriedades antifingicas. O extrato hexanico das flores mostrou-se ativo em
T. mentagrophytes LMGO 06 com valor de CIM de 125 pg/mL. Levando em
consideracdo a literatura cientifica consultada, a atividade antifingica dessa

espécie parece ser inédita.
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4.2.5 Bignoniaceae

425.1 Arrabideae florida

Dois extratos da espécie A. florida foram avaliados. O extrato etandlico
das folhas apresentou valores de CIM iguais a 7,81 pg/mL nas leveduras
avaliadas.

Em estudo realizado por MELO E SILVA (2008), o extrato hexanico das
folhas e etandlico das folhas de A. florida foram avaliados quanto a atividade
antifangica no isolado clinico de T. rubrum (CEMM 01-4-021) e a cepa C.
albicans ATCC 14053 pelo teste de difusdo em agar e o0s extratos nao
apresentaram atividade nesses dois fungos. Porém, neste estudo, 0s mesmos
extratos apresentaram atividade em C. albicans ATCC 10231 e o extrato
hexanico das folhas apresentou atividade em T. rubrum LMGO 06. Essa
divergéncia pode ser justificada pela técnica utilizada, a de microdiluicédo, que é

uma técnica mais refinada e sensivel que a técnica de perfuracdo em agar.

4.2.5.2 Cybistax antisyphilitica

Dos quatro extratos avaliados de C. antisyphilitica, trés apresentaram
atividade antifungica interessante em C. albicans ATCC 10231 com valores de
CIM €125 pg/mL (Tabela 3).

4.25.3 Jacaranda ulei

Neste trabalho foram avaliados quatro extratos e trés deles mostraram-
se ativos. Vale salientar que o extrato acetato de etila do rizoma de J. ulei
demonstrou atividade nas duas leveduras testadas com valores de CIM
menores que 125 pg/mL. Os extratos de solugcdo hidroalcodlica e acetato de
etila das partes aéreas apresentaram atividade em T. rubrum LMGO 06 e T.
mentagrophytes LMGO 09, com valores de CIM iguais a 125 pg/mL (Tabela 3).

E a primeira vez que se relata a atividade antifingica dessa espécie.
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4.25.4 Tabebuia caraiba

No geral, os extratos de T. caraiba avaliados neste estudo apresentaram
melhores valores de CIM para a cepa C. albicans ATCC 10231 (CIM < 62
pug/MI) (Tabela 3). Outros estudos encontrados na literatura avaliaram a
atividade antifungica do extrato etanélico da casca do caule de T. caraiba pelo
teste de difusdo em agar. O extrato, na concentracdo de 20 mg/mL, apresentou
halo de inibicdo igual a 8 mm para C. albicans ATCC 14053 (MELO E SILVA,
2008; MELO E SILVA et al., 2009). Esses estudos junto com este trabalho
confirmam a atividade antifungica dessa espécie.

A literatura relata que das folhas dessa espécie foram isoladas as
substancias:  6-hidroxiluteolina, luteolina-7-O-glicosideo, quercetina-3-O-
glicosideo, quercetina-3-O-galactosideo, rutina e 3-O-diglicosideo de

guercetina baseado na galactose e na ramnose (BLATT et al., 1996).

4.25.5 Zeyheria montana

Neste estudo foi possivel relatar a atividade de Z. montana em fungos
filamentosos e leveduras. Essa atividade, segundo a literatura cientifica
consultada parece ser inédita. O extrato hexanico da madeira da raiz
apresentou atividade nos fungos filamentosos com valores de CIM < 125
png/mL. Os extratos hexanico das folhas com os frutos e o acetato de etila da
casca da raiz apresentaram atividades nas leveduras testadas com valores de
CIM iguais a 125 ug/mL (Tabela 3).

Do extrato diclorometanico das folhas foram isolados os flavonoides
4’ 5,7-trimetoxi-luteolina, 6-hidroxi-5,7-dimetoxiflavona e 5-hidroxi-6,7-
dimetoxiflavanona e uma flavonona. A flavanona mostrou-se citotoxica em
células tumorais (SEITO et al., 2011).
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4.2.6 Burseraceae

4.2.6.1 Protium ovatum

Da espécie P. ovatum da familia Burseraceae foram avaliados trés
extratos, desses, dois se mostraram ativos. O extrato etandlico do caule e o
dos frutos apresentaram valores de CIM menores que 7,81 pg/mL para C.
albicans ATCC 10231 e C. parapsilosis ATCC 22019. Vale salientar que o
extrato etandlico do caule mostrou-se tao ativo (CIM < 3,9 pg/mL) quanto o
controle positivo anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL) para estas duas cepas
padroes.

Em estudos prévios realizados com o extrato etandlico do caule de P.
ovatum pela equipe do Laboratério de Farmacognosia/UnB (Anexo A) foi
encontrada atividade inibitéria da a-amilase de inseto-praga de feijdo Zabrotes
subfaciatus e de Acanthoscelides obtectus (FAGUNDES, 2008). A atividade
dessa enzima tem sido investigada na tentativa de descoberta de novos
agentes para o controle de pragas, pois o desenvolvimento das larvas pode ser

diminuido devido a diminuicdo da ingestao de carboidratos (SILVA et al., 2009).

4.2.7 Celastraceae

4.2.7.1 Plenckia populnea

Neste trabalho foi possivel observar a atividade dessa espécie em
leveduras com valores de CIM variando de 15,62 a 1,95 pg/mL (Tabela 3). Os
dois extratos de P. populnea avaliados demonstraram atividade somente em
leveduras. E importante salientar que os extratos etandlicos das folhas e da
casca do caule foram mais ativos (CIM = 1,95 ug/mL) que a anfotericina B (4
png/mL) em C. albicans ATCC 10231. B. Em estudo realizado anteriomente com
extratos do Banco do Laboratério de Farmacognosia por THEODORO (2009)
foi possivel constatar a presenca de atividade antifiungica em leveduras e
dermatofitos pela técnica de perfuracdo em agar (Anexo A).

Outros estudos bioldgicos demonstraram que 0s extratos hexanico e o
hidrometandlico das folhas promoveram a reducdo da quantidade de
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espermatozdides no epididimo de ratos machos (MAZARO et al.,, 2000;
MAZARO et al., 2002). Esse dado pode indicar potenciais efeitos téxicos em
células reprodutoras, devendo ser levado em consideragcdo para
prosseguimento dos estudos que visam ao isolamento de novos agentes

antifingicos com essa espécie.

4.2.8 Combretaceae

4.2.8.1 Terminalia argentea

O extrato etandlico das folhas de T. argentea apresentaram valores de
CIM iguais a 3,9 pg/mL para C. albicans ATCC 10231 e a 1,95 pg/mL para C.
parapsilosis ATCC 22019, mostrando-se mais ativos que 0 controle positivo
anfotericina B (CIM = 4,0 pg/mL) em ambas as leveduras. No dermatdfito T.
mentagrophytes LMGO 09, o extrato mostrou-se muito ativo com CIM de 7,81
pg/mL.

Existem na literatura poucos estudos relacionados a essa espécie. Neste
trabalho foi possivel observar a atividade antifiingica do extrato etandlico das
folhas (Tabela 3). Estudos conduzidos com o extrato etandlico da madeira do
caule demonstraram a presenca de triterpendides, lignanas e flavanas
(GARCEZ et al., 2003).

429 Fabaceae

4.2.9.1 Plathymenia reticulata

O extrato etandlico da casca do caule de P. reticulata apresentou
atividade em C. albicans ATCC 10231 com CIM de 7,81 pg/mL e em C.
parapsilosis ATCC 22019 com CIM de 3,9 pg/mL, mostrando-se nesse caso tao
ativo quanto o controle positivo anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL) (Tabela 3). Na
medicina popular a espécie P. reticulata é utilizada no tratamendo de infec¢des
(FARRAPO et al., 2011). Desse modo, as atividades antifungicas encontradas
nos extratos pertencentes a essa espécie corroboram o seu uso popular para

tratar infeccoes.
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Em revisdo realizada na literatura foi encontrado o relato de
propriedades antimicrobianas, antiofidica sobre o veneno de Bothrops
jararacucu, anti-inflamatéria e antinoceptiva de extratos de P. reticulata
(FARRAPO et al., 2011; TOLEDO et al., 2011).

Estudo realizado com o extrato hidroalcoodlico do caule de P. reticulata
demonstrou a presenca de 0,16% de flavondides e 3,75% de polifendis. O
extrato metandlico apresenta 1,2% de taninos e os extratos diclorometénico e
acetato de etila apresentam acido cafeico e &cido tanico, respectivamente
(FARRAPO et al., 2011).

4.2.10Hypericaceae

4.2.10.1 Vismia decipiens

Os extratos acetato de etila da casca do caule e dos frutos de V.
decipiens apresentaram atividades melhores nas leveduras testadas. Vale
salientar que o extrato acetato de etila da casca do caule mostrou atividade
(CIM = 3,9 yg/mL) semelhante ao controle positivo anfotericina B (CIM = 4
png/mL) em C. albicans ATCC 10231, e foi tdo ativo (CIM = 0,97 pg/mL) em C.
parapsilosis ATCC 22019 quanto o controle positivo fluconazol (CIM = 1
pg/mL).

Algumas substéancias ja foram isoladas do extrato cloroférmico dos frutos
de V. decipiens: dois novos antrandides prenilados (MONACHE et al., 1980a) e
benzofenonas preniladas (vismiafenona A, vismiafenona B e iso-vismiafenona
B) (MONACHE et al., 1980b).
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4.2.11 Magnoliaceae

42.11.1 Talauma ovata

O extrato etandlico das folhas de T. ovata foi avaliado neste estudo e
apresentou valores de CIM de 31,25 pg/mL em C. albicans ATCC 10231 e em
C. parapsilosis ATCC 22019 (Tabela 3).

Em estudos encontrados na literatura, o 0leo essencial obtido da casca
do caule apresentou atividade antibacteriana e antifungica, sendo que o 6leo
extraido na primavera e no verao apresentaram maior atividade (STEFANELLO
et al., 2008), demonstrando assim a influéncia da sazonalidade na producao de
metabolitos secundarios com atividade biolégica (DE SOUSA et al., 2011).

Varios estudos fitoquimicos foram realizados com extratos de T. ovata.
Dos extratos etandlicos e de éter de petrdleo da madeira do caule e das folhas
de T. ovata foram isoladas as substancias partenolideo, O-metilmoschatolina e
N-acetilxilopina (STEFANELLO et al., 2009). A partir do extrato hexanico da
casca do caule foram isolados as neolignanas: acetil oleiferina-C, acetil
oleiferina-F, acetil oleiferina-G e as substancias &cido dihidroguaiarético,
austrobailignana-5, oleiferina-C, austrobailignana-6 e oleiferina-F
(STEFANELLO et al., 2002). Dos extratos etandlicos e de éter de petroleo da
madeira do caule e das folhas foram obtidos os sesquiterpenos lactbnicos
costunolideo e partenolideo e os alcal6ides aporfina: liriodenina, lanuiginosina,
decentrinona, O-metilmoschatolina e N-acetilxilopina (STEFANELLO et al.,
2009).

Do 6leo essencial do fruto imaturo foram identificadas e quantificadas as
substancias naftaleno (35,1%), alfa-bulneseno (10,1%), germacreno D (7,0%),
alfa-guaieno (6,6%) e delta-cadineno (5,4%) (STEFANELLO et al., 2005).
Segundo STEFANELLO et al. (2008), no 6leo essencial obtido da casca do
caule por hidrodestilacao foi possivel identificar a presenca de 52 substancias
com predominancia de sesquiterpenos ciclicos. Foram encontradas também
como substancias majoritarias o linalol, trans-beta-guaieno, germacreno D,
germacreno B, espatulenol, cariofileno, viridiflorol e alfa-endesmol. O oleo
essencial obtido das folhas frescas por hidrodestilagdo € composto por

monoterpenos e sesquiterpenos na mesma propor¢gdo. Os monoterpenos
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majoritarios sao limoneno (34,8%) e a-pineno (11,3%). O B-bisaboleno (10,7%)

foi o prinicipal constituinte sesquiterpénico (APEL et al., 2009).

4.2.12 Malpighiaceae

4.2.12.1 Byrsonima coccolobifolia

Dos nove extratos avaliados dessa espécie, cinco foram mais ativos que
o controle positivo anfotericina B em pelo menos uma das leveduras avaliadas.
Os extratos etandlicos da casca do caule, madeira do caule, madeira da raiz e
0 extrato acetato de etila da casca da raiz apresentaram amplo espectro de
acado, demonstrando atividade em todos os fungos avaliados (Tabela 3). Os
resultados obtidos indicam a potencialidade desses extratos para a procura de
substéancias antifungicas de amplo espectro de acao.

Em estudos anteriores realizados pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (THEODORO, 2009) foi evidenciada a atividade
antifingica de extratos de B. coccolobifolia utilizando-se a técnica de
perfuracdo em agar. Os dados encontrados em nosso estudo pelo método de
microdiluicdo - técnica mais sensivel - ratificam os dados encontrados

anteriormente (Anexo A).

4.2.12.2 Byrsonima crassa

Neste trabalho foi avaliada a atividade antifungica de onze extratos da
espécie B. crassa. Todos os extratos avaliados apresentaram atividade em
pelo menos um dos fungos. O extrato de solucdo hidroalcodlica da casca do
caule foi tdo ativo (CIM = 0,97 pg/mL) quanto o controle positivo fluconazol
(CIM = 1,0 ng/mL) e mais ativo que a anfotericina B (CIM = 3,9 ug/mL) em C.
albicans ATCC 10231; ou em C. parapsilosis ATCC 22019. O extrato etandlico
da madeira do caule apresentou amplo espectro de acéo, atuando em todos os
fungos testados. Os dados encontrados neste estudo corrobaram com 0 uso
popular de B. crassa no tratamento de infec¢des cutaneas, uma vez que dentre
0s agentes causadores destas infec¢cdes encontra-se 0s fungos patogénicos
humanos (CARDOSO et al., 2006).
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Em estudos realizados previamente com extratos de B. crassa pela
equipe do Laboratério de Farmacognosia/UnB foi possivel observar a atividade
inseticida, inibitéria de o- amilase, antiplasmodial e antifingica dessa espécie
(Anexo A). Além dessas atividades, a literatura relata atividade
antiulcerogénica, antiviral, antiofidica e contra Helicobacter pylori (SANNOMIYA
et al., 2004, SANNOMIYA et al., 2005, NISHIJIMA et al., 2009, BONACORSI et
al., 2012). O extrato metandlico das folhas mostrou potencial mutagénico em
ensaios toxicologicos em cepas de Salmonella typhimurium TA98 (CARDOSO
et al., 2006).

Estudos fitoquimicos conduzidos com o extrato metandlico das folhas
identificaram a presenca de flavonoides monoglicosilados (quercetina-3-O-a-L-
arabinosideo, quercetina-3-O-3-D-galactosideo), do biflavondide amentoflavona
(SONNOMIYA et al., 2004) e de derivados de catequinas e quercetina
(BONACORSI et al., 2012). Investigacdes realizadas com o extrato obtido pela
técnica de maceracdo sequencial com os solventes diclorometano, metanol e
solucdo metandlica permitram a identificacdo de quercetina-3-O-B-D-
galactopyranosideo, quercetina-3-O-a-L-arabinopiranosideo, amentoflavona
(+)-catequina e (—)-epicatequina (SANNOMIYA et al., 2005; CARDOSO et al.,
2006).

4.2.13 Meliaceae

4.2.13.1 Guarea guidonia

O extrato hexanico das folhas de G. guidonia foi avaliado neste estudo
apresentando CIM de 7,81 pug/mL nas leveduras estudadas (Tabela 3).

Estudo realizado com esse extrato pela a equipe do Laboratério de
Farmacognosia/uUnB (Anexo A) revelou a atividade inseticida, inibitoria de o-
amilase (COELHO, 2006a; COELHO et al., 2006b) e em T. cruzi (TANUS
RANGEL, 2010), ndo se mostrando téxico para células de mamiferos
(ALBERNAZ, 2010a). Com esses dados, € possivel observar que o extrato
apresentou atividade antifUngica com baixa toxicidade, o que evidencia a

potencialidade desse extrato para o desenvolvimento de novos recursos
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terapéuticos. Em estudo biologico encontrado na literatura também foi relatada
a atividade antimalarica das partes aéreas (WENIGER et al., 2001).

Varias substancias ja foram isoladas dessa espécie. Da casca do caule
foram isolados dois novos seco- e di-seco-pregnanos, 2a,3B-dihidroxi-23, 19-
hemicetal-16,17-seco-pregn-17-en-16-oato de metila e acido 2,3:16,17-di-seco-
pregn-17-en-3-0ico-16-oato  de  metila-19-hidréxi-2-carboxilico-2,19-lactona
(GARCEZ et al., 2008). Das sementes foram isolados os sesquiterpenos 6-alfa-
etoxieudesm-15-en-1-beta-ol, (7R*)-5-epi-oposit-4(15)-ene-1-beta,7-diol,
eudesm-4(15)-ene-1-beta, 6-alfa-diol, 5-epi-euclesm-4(15)-ene-1-beta, 6-beta-
diol, eudesm-4(15)-ene-1-beta, 5 alfa-diol, eudesm-4(15),7-dien-1-beta-ol e
(7R*)-oposit-4(15)-ene-1-beta, 7-diol (SOARES et al., 2012).

Do dleo essencial das folhas foram isolados nove sesquiterpenos e dois
derivados de eudesmano (LAGO et al.,, 2005; BROCHINI et al., 2009). Da
madeira do caule foram isoladas as substancias: limondide (mombasol),
cumarina (escopoletina), seis sesquiterpenos [trans-1(10)-epoxi-4(15)-
carofileno, 1(10)-epoxi-4,7-humuladieno,  viridiflorol, 1(10),4-diepoxi-7-
humuleno, 3-oxo-10-aloaromadendranol, 1 beta-6-alfa-dihidroxieudesmo-
4(15)ene] e as substancias estigmasterol, sitosterol e seus ésteres oleato e
palmitato (GARCEZ et al., 2008).

4.2.14 Myrsinaceae

4.2.14.1 Myrsine guianensis

Os extratos etanolicos da madeira e da casca do caule de M. guianensis
foram avaliados quanto a atividade antifingica. O extrato da madeira do caule
apresentou valores de CIM iguais a 7,81 pg/mL para as duas leveduras e o
extrato etandlico da casca do caule apresentou valor de CIM igual a 3,9 pg/mL,
demonstrando atividade semelhante a anfotericina B (4,0 pg/mL) em C.
parapsilosis ATCC 220109.

A substancia rapanona, encontrada nessa espécie, mostrou atividade
em cepas Gram positivas e Gram negativas (REGUERO et al., 1989).
Associando essa informacdo com a atividade encontrada por nosso estudo
reforca-se a evidéncia da capacidade antimicrobiana dessa espécie. Além
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disso, esses dados corroboram 0 uso dessa espécie no tratamento de
infeccbes pela populacdo (CALLE et al., 2000). Duas alquilbenzoquinonas -
rapanona e embelina foram isoladas dessa espécie, ambas com atividade
contraceptiva (CALLE et al., 2000).

4.2.15Myrtaceae

4.2.15.1 Blepharocalix salicifolius

Os extratos acetato de etila e etandlico das folhas demonstraram valores
de CIM variando de 31,25 pg/mL a 1,95 pg/mL para as leveduras. O extrato
hexanico da casca do caule demonstrou atividade em T. rubrum LMGO 06 com
valor de CIM igual a 62,5 pg/mL. O extrato acetato de etila das folhas mostrou-
se ativo em todos os fungos testados (Tabela 3), demonstrando-se promissor
para a pesquisa de novas substancias antifangicas com amplo espectro de
acdo. Levando em consideracdo a literatura cientifica consultada, a atividade
antifangica de extratos de B. salicifolius encontrada neste trabalho parece ser
inédita.

4.2.15.2 Eugenia dysenterica

Neste estudo o extrato de solucdo hidroalcodlica demonstrou atividade
somente para o isolado clinico T. rubrum LMGO 06 com valor de CIM igual a
62,5 pg/mL (Tabela 3).

Outros estudos ja haviam sido realizados com 6leo essencial e extratos
dessa espécie. Do 6leo essencial de E. dysenterica foi relatada atividade
antifangica em isolados clinicos de Cryptococcus ssp. e Candida ssp. (COSTA
et al., 2000; CECILIO et al., 2012). Além da atividade moluscocida (BEZERRA
et al., 2002) e inibitéria de a-amilase (SOUZA et al., 2012).

O estudo fitoquimico das folhas de E. dysenterica detectou altos niveis
de compostos fendlicos, como flavonoides, taninos, saponinas e terpenos
(VIEIRA et al., 2012). O extrato da polpa do fruto permitiu a identificacdo de

proteinas responsaveis pela atividade laxativa em ratos (LIMA et al., 2010).
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Substancias, como mono e sesquiterpenos, ja foram identificadas a
partir do Oleo essencial de E. dysenterica (BEZERRA et al., 2002) como o [3-
cariofileno e o a-humuleno (COSTA et al., 2000).

4.2.16 Rutaceae

4.2.16.1 Spiranthera odoratissima

O extrato acetato de etila das folhas de S. odoratissima apresentou
valores de CIM iguais a 125 pg/mL para as cepas C. albicans ATCC 10231 e C.
parapsilosis ATCC 22019 (Tabela 3). A atividade antifingica encontrada nesse
estudo corrobora o uso tradicional dessa espécie no tratamento de infeccfes
fungicas (SANTOS et al., 2011).

Estudos prévios realizados com o Banco de Extratos de Plantas do
Bioma Cerrado determinou a atividade do extrato acetato de etila das folhas em
P. falciparum, em formas epimastigotas de T. cruzi, além de baixa citoxicidade
em células de fibroblastos de mamifero NIH-3T3 (ALBERNAZ et al., 2010b).
Esses dados reforcam a promissoriedade desse extrato na descoberta e
desenvolvimento de novos recursos terapéuticos com baixa toxicidade.
Interessante observar a utilizacéo clinica da anfotericina B para o tratamento da
leishmaniose e de infeccbes fungicas. Efeitos no sistema nervoso central e
anti-inflamatorio de extratos e 6leos essenciais de S. odoratissima também
foram relatados na literatura (GALDINO et al., 2012, MATOS et al., 2004).

Na literatura existe o relato do isolamento das substancias: 6a-
acetoéxi,1B-hidroxieudesm-4(15)-eno; B-sitosterol; sesamina; spirantenonas A e
B (ALBERNAZ, 2010a; ALBERNAZ et al.,, 2010b; ALBERNAZ et al., 2012).
Investigagdo fitoquimica do extrato hexanico das folhas demonstraram a
presenca de monoterpenos pineno, canfeno, limoneno, mirceno;
sesquiterpenos copaeno, germacreno B e D, cariofleno e pequenas
guantidades de substancias oxigenadas, como espatulenol e Oxido de
cariofileno. Do extrato diclorometanico dos rizomas foram isolados e
identificados aurapteno cumarinas, ostol, brailina, furoquinolina e alcaloides
esquimianina y-fagarina (FREITAS et al., 2003). A fracdo hexéanica do extrato

etandlico das folhas possui B-cariofileno, o principal componente do o6leo
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essencial, que é um sesquiterpeno com propriedades anti-inflamatorias
(GALDINO et al., 2012). Pelo menos 10 substancias bioativas foram isoladas
das raizes de S. odoratissima, dentre eles limondides (limondide e limonina),
alcaldides furoquinolina (dictamnina, y-fagarina e esquimianina), alcaldides
B-indoloquinazolina (rutaecarpina, evodiamina e 1-hidréxi-rutaecarpina),
cumarina (aurapteno) e 3-sitosterol (SANTOS et al., 2011).

4.2.16.2 Zanthoxylum rhoifolium

O extrato etandlico da madeira do caule de Z. rhoifolium apresentou
valor de CIM igual a 125 ug/mL para as cepas C. albicans ATCC 10231 e C.
parapsilosis ATCC 22019 (Tabela 3).

Estudo realizado com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado
(Anexo A) avaliou a atividade antifingica do extrato etandlico da madeira da
raiz de Z. rhoifolium em leveduras e fungos filamentosos pela técnica de
perfuracdo em agar, encontrando forte inibicdo (THEODORO, 2009). Outros
estudos evidenciaram a atividade antibacteriana de extratos de Z. rhoifolium
em Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e
Salmonella setubal (COSTA et al., 2010, GONZAGA et al, 2003b). Esses dados
associados a atividade antifangica encontrada neste trabalho reforcam o uso
popular de Z. rhoifolium no combate as infecgées microbianas (BERTANI et al.,
2005). H& ainda relatos de atividade gastroprotetora (FREITAS et al., 2011),
antitumoral (NEGI et al., 2011), imunomodulatéria in vivo (SILVA et al., 2011)
antiplasmodial in vivo (BERTANI et al., 2005, JULIAN et al., 2006). Extratos
dessa espécie se mostraram nao citotoxico em células Vero e macréfagos de
ratos (NEGI et al, 2011).

Varias substancias ja foram isoladas e identificadas a partir de extratos

de Z. rhoifolium. Da casca do caule foram isoladas substancias como

alcalbides do tipo dihidrobenzofenantridina, 6-metoxi
[1][3]dioxolo[4’,5:4,5]benzo[c][1][3]dioxolo[4,5-]]fenantridina e 2,3,13-trimetdxi-
5,11a-dihidro[1][3]dioxolo[4’,5”:4,5]benzo|c]fenantridina, alcaldides

benzofentridina 6-acetonildihidronitidina (3) {=8-6-acetonildihidronitidina},
6-acetonildihidroavicina, {=8-acetonildihidroavicina}, 6-
acetonildihidroqueleritrina e xantoxilina (GONZAGA et al., 2003a). Do extrato
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de alcaldide do caule foram isolados os alcaldides benzofenantridina:
dihidroavicina, dihidronitidina, oxiavicina, oxinitidina, fagaridina, avicina e
nitidina  (JULIAN et al, 2006), a substancia  1-(5-metil-5,6-
dihidro[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[c][1,5]dioxolo[4,5-]]fenantridina-6-yl) acetona
foi isolada da casca do caule (MOREL et al., 2002). Do extrato metandlico do
caule foi identificado um novo alcaldide benzofenantridina, denominado
zanthoxylina, junto com outros componentes dihidronitidina, 6-oxinitidina e
esquimianina (MOURA et al., 1997). Da fragdo hexanica do extrato etandlico foi
isolado um triterpeno, o lupeol (PEREIRA et al., 2010).

Estudos conduzidos para a identificacdo de substancias do o6leo
essencial das folhas de Z. rhoifolium permitiram a identificacdo de germacreno
D, limoneno, trans-2-hexenal, B-elemeno, 2-undecanona, myrceno,
biciclogermacrene e germacrene A (BOEHME et al., 2008). Do 6leo essencial
das partes aéreas, frutos e flores foram identificadas 48 substancias, sendo
que os principais constituintes do 6leo essencial das folhas foram germacreno
D (34%) e biciclogermacrene (23%), das frutas, ment-2-en-1-ol (46,2%),
B-mircene (30,2%), (-)-linalol (15%) e (-)-a-terpineol (8,45%) e das flores
B-mircene (65%) e ment-2-en-1-ol (5,4%) (GONZAGA et al, 2003b).

4.2.17 Sapindaceae

4.2.17.1 Cupania vernalis

Neste trabalho foram avaliadas as atividades de seis extratos de C.
vernalis. Os extratos etanolicos da casca da raiz e da madeira do caule
apresentaram atividade interessante em leveduras. Em C. albicans ATCC
10231 os extratos etandlicos da casca da raiz, madeira do caule e madeira da
raiz (CIM de 0,97 ug/mL) se mostraram tao ativos quanto o fluconazol (CIM de
pMg/mL) e mais ativos que a anfotericina B (CIM de 4 yg/mL). Em C. parapsilosis
ATCC 22019, os extratos etanolico da casca da raiz e madeira do caule
mostraram-se tdo ativos (CIM de 3,9 pg/mL) quanto a anfotericina B (CIM de 4
pg/mL). Os extratos hexanico das folhas e etandlico da madeira do caule

demonstraram atividade em T. rubrum LMGO 06 com CIM de 125 pg/mL
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(Tabela 3). Levando em consideracdo a literatura cientifica consultada, a
atividade antifingica encontrada para essa espécie parece ser inédita.

Estudos realizados pela equipe do Laboratério de Farmacognosia/UnB
(Anexo A) encontraram atividade inibitéria em a-amilase de insetos-praga de
feijdo Z. subfaciatus e A. obtectus (FAGUNDES, 2008) e atividade anti-
inflamatoria e baixa citotoxicidade (NAPOLITANO et al., 2005).

Um diterpeno glicosidico inédito, denominado vernanolideo, possuindo o
esqueleto geranilgeraniol, foi isolado do extrato metanodlico do caule de C.
vernalis (CAVALCANTE et al., 2001).

4.2.17.2 Magonia pubescens

Neste estudo, os quatro extratos de M. pubescens apresentaram
atividade em ao menos dois fungos avaliados. Vale destacar que o extrato
etandlico da casca do caule de M. pubescens foi o mais ativo (CIM = 0,48
pMg/mL) dentre os 183 extratos testados. Este valor foi observado em C.
albicans ATCC 10231, sendo melhor que o apresentado para o fluconazol (CIM
= 1 pg/mL) e a anfotericina B (CIM = 4 pg/mL). Esse mesmo extrato também foi
mais ativo em C. parapsilosis ATCC 22019 (CIM = 1,95 ug/mL) que a
anfotericina B (CIM = 4 pug/mL). Levando em consideracao a literatura cientifica
consultada, a atividade antifiUngica encontrada neste trabalho para os extratos
de M. pubescens parece ser inédita, além desses dados corroborarem 0 uso
popular dessa espécie no tratamento de infec¢cbes (DE MESQUITA et al.,
2009). Em estudos realizados pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (Anexo A) foram observados atividade antiplasmodial (DE
MESQUITA, 2004), ou inibidor da a-amilase de insetos-praga de feijao Z.
subfaciatus e A. obtectus (FAGUNDES, 2008).

Efeito em larvas de A. aegypti foi observado por VALOTTO et al. (2011).
A atividade larvicida foi atribuida a presenca de taninos catéquicos (ARRUDA
et al., 2003; SILVA et al., 2004). Essas substancias possuem a capacidade de
interagir com proteinas, tornando-se bastante tOxica a insetos, fungos e
bactérias (SIMOES et al., 2001).
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4.2.17.3 Matayba guianensis

Nove extratos de M. guianensis foram avaliados quanto a presenca de
atividade antifangica. Os extratos hexanico da casca do caule e etandlico da
casca da raiz apresentaram CIM de 1,95 pg/mL em C. albicans ATCC 10231,
sendo mais ativos que a anfotericina B (CIM = 4,0 yg/mL). Para C. parapsilosis
ATCC 22019 esses extratos foram mais ativos, CIM de 0,48 ug/mL e 0,97
Mg/mL, respectivamente, que a anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL). O extrato
etandlico da casca da raiz de M. guianensis apresentou amplo espectro de
agao, com forte atividade antifungica (CIM < 31,25 pg/mL) em todos os fungos
estudados (Tabela 3). Neste trabalho, esse extrato foi selecionado para o
fracionamento quimico. O extrato etandlico da casca da raiz foi obtido por
maceracdo sequencial com solventes de polaridade crescente — hexano,
recuperacdo da borra com secagem ao ar livre e em seguida maceracao em
etanol. Em estudos realizados anteriormente pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (Anexo A) com o extrato hexanico da casca da raiz (DE
MESQUITA et al. 2005a) foi revelada a presenca de atividade em formas
amastigotas de T. cruzi, promastigotas de Leishmania donovani, em P.
falciparum resistente a cloroquina (cepa FcBl) e baixa citotoxicidade em
células L-6 (mioblasto de rato) e MRC-5 (fibroblastos de pulméo fetal humano)
(DE MESQUITA et al., 2007). Diante da atividade observada em parasitos e
baixa citotoxicidade, o extrato hexanico da casca da raiz de M. guianensis foi
fracionado por nossa equipe (DE MESQUITA et al., 2005b) resultando no
isolamento de quatro novos éteres diglicosideos, denominados matayosideos
A-D.

O extrato etandlico da casca da raiz de M. guianensis, escolhido neste
estudo para dar continuidade ao isolamento, em trabalhos prévios do
Laboratorio de Farmacognosia/UnB apresentou atividade (Anexo A) em a-
amilase do inseto-praga de feijdo Z. Subfaciatus e A. obtectus e em a-amilase
salivar humana (FAGUNDES, 2008), além de atividade em promastigotas e
amastigotas de L. (L.) chagasi e L. (L.) amazonensis, e em epimastigotas de
Trypanosoma cruzi. Esse extrato ndo demonstrou toxicidade em células de
mamiferos NIH-3T3 (TANUS RANGEL, 2010). O detalhamento do trabalho
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fitoquimico realizado com o extrato da casca da raiz de M. guianensis esta

descrito no tépico 4.3 deste trabalho.
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4.2.17.4 Serjana lethalis

Neste estudo os extratos etandlicos da casca do caule e da casca da
raiz de S. lethalis apresentaram atividade importante em C. albicans ATCC
10231, C. parapsilosis ATCC 22019 e T. mentagrophytes LMGO 09 (Tabela 3).
O extrato etanolico da casca do caule mostrou-se mais ativo em C. albicans
ATCC 10231 (CIM = 0,97 ug/mL), C. parapsilosis ATCC 22019 (CIM = 1,95
pg/mL) e T. mentagrophytes (CIM = 62,5 yg/mL) que o extrato etandlico da
casca da raiz (Tabela 3). O relato de atividade antifUngica dessa espécie &
inédito.

Em estudos prévios realizados pelo Laboratério de Farmacognosia/UnB
foi observado a atividade dos extratos de S. lethalis (Anexo A) em larvas de A.
aegypti (RODRIGUES, 2004; RODRIGUES et al., 2006), atividade antitumoral
(DE MESQUITA, 2009; DE MESQUITA et al., 2009), inibitéria de a-amilase do
inseto-praga de feijdo Z. subfaciatus e A. obtectus (FAGUNDES, 2008) e
atividade antiinflamatéria e acéo citotoxica do extrato etanélico da casca do
caule (NAPOLITANO et al., 2005).

A literatura relata a atividade antibacteriana do extrato etandlico das
folnas em cepas resistentes e susceptiveis de Staphylococcus aureus (DE
LIMA et al., 2006).

Saponinas triterpendides denominados serjanosideos A, B e C foram
isoladas do extrato éter de petréleo do caule de S. lethalis (TEIXEIRA et al.,
1984).

4.2.18 Sapotaceae
4.2.18.1 Chrysophyllum soboliferum

Os extratos etanolico e o hexanico das folhas de C. soboliferum foram
avaliados neste estudo. Somente o0 extrato etandlico das folhas mostrou-se

ativo, com valor de CIM = 7,81 pg/mL em C. albicans ATCC 10231. O relato da

atividade antifingica dessa espécie € inédito.
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4.2.18.2 Pouteria gardneri

Dez extratos de P. gardneri foram avaliados neste estudo, sendo que
seis apresentaram atividade. Os extratos ativos apresentaram certa
especificidade, inibindo o crescimento de leveduras com valores de CIM <
15,62 pg/mL. Dentre estes, destacam-se os extratos etandlicos da casca da
raiz e da madeira do caule que foram mais ativos (CIM = 1,95) que a
anfotericina B (CIM = 4,0 pug/mL) em C. albicans ATCC 10231 e C. parapsilosis
ATCC 22019. Levando em consideracdo a literatura cientifica consultada, a
atividade antifangica encontrada neste trabalho parece ser inédita.

Estudo prévio, realizado pelo Laboratorio de Farmacognosia/UnB (Anexo
A), relatou a atividade inibitéria da a-amilase do inseto-praga de feijao Z.
subfaciatus (FAGUNDES, 2008).

4.2.18.3 Pouteria ramiflora

Neste estudo foi avaliada a atividade de dez extratos de P. ramiflora, dos
quais sete se mostraram ativos. A atividade dos extratos etandlicos da casca
do caule, casca da raiz e madeira da raiz podem ser destacadas. Esses
extratos foram tdo ou mais ativos, com valores de CIM menores que 3,9 pug/mL,
que o controle positivo anfotericina B (4,0 ug/mL) em C. parapsilosis ATCC
220109.

Estudos realizados com extratos de P. ramiflora, pertencente ao Banco
de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB (Anexo
A) inibitéria da enzima a-amilase de insetos-praga de feijdo Z. subfaciatus e A.
obtectus (ANTUNES, 2008). O licor pirolenhoso da madeira de P. ramiflora
apresentou atividade fungicida em Aspergillus niger e Trichoderma ssp. (SILVA
et al., 2009).

4.2.18.4 Pouteria torta
Sete extratos de P. torta foram avaliados neste estudo, porém apenas 0s

extratos etanodlico das folhas e madeira do caule demonstraram atividade.

Esses extratos apresentaram seletividade em leveduras e foram tdo ou mais
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ativos, valores de CIM menores que 3,9 pug/mL, que o controle positivo
anfotericina B (4,0 pg/mL).

Estudos prévios realizados pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (Anexo A) encontraram atividade inibitoria de a-amilase do
inseto-praga de feijdo Z. subfaciatus e A. obtectus (FAGUNDES, 2008) e
atividade em L. (L.) chagasi e L. (L.) amazonensis (TANUS RANGEL, 2010).

A literatura relata atividade de substancias isoladas dessa espécie em
Fusarium oxysporum, Colletotrichum musae e Saccharomyces cerevisiae, além
de atividade inseticida (BOLETI et al., 2007). O acetato de lupeol isolado do
extrato hexanico das folhas foi considerado ndo toxico em ensaio com Artemia
salina (PERFEITO et al., 2005).

Andlises fitoquimicas resultaram no isolamento, a partir do extrato
metandlico do caule de P. torta, das substancias acetato de 3-amirina, acetato
de a-amirina, acido betulinico e acido ursdlico (CHE et al.,, 1980). Estudos
prévios demonstraram que os extratos hexanico e de diclorometano das flores
e frutos dessa espécie continham misturas de &cidos graxos, substancias
poliisoprendides, misturas de hidrocarbonetos e triterpenos (PERFEITO et al.,
2005).

4.2.19 Siparunaceae

4.2.19.1 Siparuna cujabana

Oito extratos de S. cujabana foram avaliados quanto a presenca de
atividade antifungica. Destes, quatro mostaram-se ativos com valores de CIM
menores que 62,5 pg/mL. Destaca-se a atividade do extrato etandlico das
folhas (CIM = 7,81 ug/mL) em C. albicans ATCC 10231 e C. parapsilosis ATCC
220109.

Estudos prévios realizados pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (Anexo A) envidenciaram as atividades antiplasmodial
(ALBERNAZ, 2010a) e a baixa citotoxicidade (TANUS RANGEL, 2010) em
células de mamiferos dos extratos de S. cujabana.
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4.2.19.2 Siparuna guianensis

Neste trabalho foram avaliadas as propriedades antifingicas de treze
extratos de S. guianensis. Cinco destes apresentaram atividade com valores de
CIM = 125 ug/mL. Vale reforgar que o extrato etandlico da casca do caule de S.
guianensis apresentou CIM de 1,95 pg/mL em C. albicans e C. parapsilosis,
mostrando-se mais ativo que a anfotericina B (CIM = 4 pg/mL).

Estudos prévios realizados pelo Laboratorio de Farmacognosia/UnB
(Anexo A) evidenciaram as atividades de extratos de S. guianensis:
antiplasmodial e antifangica (ALBERNAZ, 2010a; ALBERNAZ et al., 2010b),
inseticida em larvas de 4° estagio de R. milesi (ALVES, 2007) e inibitoria de a-
amilase de insetos-praga de feijao Z. subfaciatus e A. obtectus (FAGUNDES,
2008).

Na literatura € encontrado o relato da atividade de extratos dessa
espécie em T. cruzi. O extrato etandlico e os alcalbides inddlicos totais de S.
guianensis  mostraram-se  efetivos em  tripomastigotas, = matando
aproximadamente 100% dos parasitos sem apresentar-se citotoxico
(TEMPONE et al., 2005). Foram isolados dessa espécie substancias como:
alcaldide oxoaporfinico, fitosterdides, B-sitosterol, estigmasterol (BRAZ FILHO
et al., 1976); terpenos (TAYLOR et al.,, 2012); quercetina, 2 derivados de
quercetina, 3-O-B3-D-glucopiranosil (6 = 1)-ramnosideo e 7-O-B-D-glucopiranosil
(6>1)-ramnosideo, kaempoferol livre e kaempoferol monoglicosidico
(ramnosideo) (LEITAO et al., 2005). Nas folhas dessa espécie coletadas no
Panaméa foram encontradas cruzeronona, derivados da degradacdo de
cruzenona, miristicina e, principalmente terpendides no 6leo essencial. Estudos
com as folhas secas mostraram a presenca do 6leo y-cadieno, bergamotenal e
B-cariofileno, siparunona e isogermacrenona. Das folhas secas isolou-se o epi-
a-bisabolol, o espatulenol, selin-11-em-4-a-ol, B-eudesmol, elemol,

germacrenona, germacreno B e atractilona (VALENTINI et al., 2010).
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4.2.20Vochysiaceae

4.2.20.1 Qualea grandiflora

Dos quatorze extratos avaliados de Q. grandiflora doze se mostraram
ativos com CIM < 125 ug/mL nos fungos testados. O extrato de solucéo
hidroalcodlica da madeira do caule apresentou amplo espectro de acéo,
demonstrando atividade em todos os fungos testados. Os extratos de solucéo
hidroalcodlica dos frutos com as sementes e da raiz se mostraram tao ou mais
ativos, com valores de CIM menores que 3,9 pg/mL, que o controle positivo
anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL) em C. albicans ATCC 10231 e C. parapsilosis
ATCC 22019. De modo geral, os extratos polares - solucdo hidroalcodlica -
foram os que apresentaram melhores valores de CIM.

Em estudos conduzidos com extratos de Q. grandiflora pelo Laboratério
de Farmacognosia/UnB (Anexo A) foram observadas as atividades inseticida
em ninfas de 4° estagio de R. milesi (ALVES, 2007), antibacteriana (TAVEIRA,
2007) e acao inibitéria de a-amilase de insetos-praga de feijdo Z. subfaciatus e
A. obtectus, e de a-amilase humana (SILVA, 2008; SILVA et al., 2009).

A literatura relata a acdo do extrato hidroalcodlico das folhas como
depressor do sistema nervoso central (GASPI et al., 2006). Outro estudo com o
extrato hidroalcodlico do caule demonstrou sua acdo quanto a prevencao e
cura de lesdes na mucosa gastrica por estimulacéo da sintese da mucosa e do
efeito antissecretério (HIRUMA-LIMA et al., 2006).

Estudos com o extrato etandlico da casca do caule demonstrou atividade
antimicrobiana em Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Aspergillus flavus, Trichosporon spp. e
Rhodotorula rubra no teste de perfuracdo em agar (COSTA et al., 2008).

A investigacdo fitoquimica do extrato hidroalcodlico do caule por
HIRUMA-LIMA et al. (2006) levou a deteccdo de terpenos, esteroides,
saponinas, compostos fendlicos e taninos. Estudos quimicos com o extrato
etandlico das folhas possibilitou o isolamento das substancias kaempoferol-3-
0O-a-L-(4”-E-p-cumaroil)-raminosideo, canferol-3-O-a-L-(4"-Z-p-cumaroil)-
raminosideo, esqualeno, fitol, Ilupeol, a-amirina, p-amirina, sitosterol,

sitostenona, &cidos ursolico e oleandlico e 3-O-B-D-glicopiranosideo do
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sitosterol (AYRES et al., 2008). Dos extratos metandlico e cloroformico do
caule foi possivel revelar a presenca de esterodides, terpenos, polifendis,
derivados do acido elagico e fitosterois (SANTOS et al., 2011).

4.2.20.2 Qualea parviflora

Dos quatorze extratos avaliados neste estudo, treze apresentaram
atividade. Os extratos hidroalcodlicos da casca do caule e madeira do caule e
hexanico do fruto que se mostraram mais ativos, com valores de CIM iguais a
1,95 pg/mL, que o controle positivo anfotericina B (CIM = 4,0 ug/mL) em C.
albicans ATCC 10231. Além disso, o extrato hidroalcoolico da madeira do caule
mostrou-se ativo em todos os fungos avaliados (Tabela 3), fato que reforca o
potencial do extrato para a investigacdo de novas substancias antifingicas de
amplo espectro.

Estudo realizado previamente pela equipe do Laboratério de
Farmacognosia/UnB (Anexo A) revelou a atividade inibitéria de a-amilase de
insetos-praga de feijdo Z. subfaciatus e A. obtectus e de a-amilase salivar
humana (SILVA, 2008; SILVA et al., 2009). Além de atividade antibacteriana
(TAVEIRA, 2007), antiplasmodial (ALBERNAZ et al., 2010b) e citotoxica (DE
MESQUITA et al., 2009).

Estudos realizados com a espécie demonstraram propriedades
antibacteriana, forte agdo hepatoprotetora, significante atividade citotéxica em
culturas de células P-388 e citotoxicidade a uma variedade de cultura de
células tumorais humanas (NASSER et al., 2006).

A literatura traz ainda dados de estudos quimicos que resultaram na
identificacdo de acidos graxos e polissacarideos nas sementes de Q. parviflora.
Substéncias como belericagenina B, belericasideo B, arjunglicosideo | e o
oleanano 28-nor-17, 22-seco-2a,3B, 19, 22, 23-pentahidréxi-A'%-oleanano
foram isoladas do extrato metanolico do caule dessa espécie (NASSER et al.,
2006). Desse mesmo extrato, metandlico do caule, também foi possivel isolar
derivados do acido elagico: 3,3-di-O-metilelagico é&cido-4-O-beta-D-
glicopiranosideo, 3-O-metilelagico acido-4'-O-alfa-L-ramnopiranosideo, 3,3',4-
tri-O-metilelagico  acido-4'-O-beta-D-glicopiranosideo, e acido 3,3-di-O-

metilelagico juntamente com triterpenos e saponinas (NASSER et al., 2008).
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4.3CONSIDERACOES DAS ATIVIDADES ANTIFUNGICAS ENCONTRADAS

Dos 183 extratos testados, 141 mostraram-se ativos em leveduras e
dermatofitos. Desses, 45 extratos eram provenientes das folhas; 33 da casca
do caule, 32 da madeira do caule e 26 da madeira da raiz. Quando se relaciona
a atividade antifingica com os 0rgdos vegetais — com 0S quais 0S extratos
foram produzidos, é possivel observar que 80,9% dos extratos (17 de 21
extratos) produzidos com a casca da raiz foram ativos em pelo menos um
micro-organismo. Comportamento semelhante foi observado para: 80,7% dos
extratos produzidos com a madeira da raiz; 70,7% dos produzidos com a casca
do caule e 75,7% com as folhas (Figura 46).

Madeira do caule

Folha

45

Casca do caule

Madeira da raiz

H Extratos ativos

®  Extratos avaliados
Casca da raiz

21

Figura 46 — Grafico com as quantidades de extratos ativos em pelo menos um micro-

organismo testado segundo o 6rgao vegetal com o qual foi produzido.

Sabe-se que as plantas sdo muito eficientes na sintese de compostos
organicos através da fotossintese e a partir de substancias inorganicas
presentes no ambiente (DEWICK, 2009). A raiz tem maior contato com micro-
organismos saprofagos, patégenos e com outros fatores que fazem com que
esses Orgdos se adaptem para garantir vida, crescimento e reproducdo

favoravel a espécie vegetal. Essa adaptacao pode ser realizada a partir da




112

producéo de metabdlitos secundarios (COELHO, 2006a; DE MESQUITA et al.,
2007). A figura 47 traz a relacdo entre a quantidade de extratos produzidos
com determinado solvente e os que tiveram atividade em pelo menos um dos
micro-organismos avaliados. Assim, é possivel observar que 19 dos 20 extratos
produzidos (95%) com solucéo hidroalcodlica apresentaram atividade em pelo
menos um micro-organismo. Da mesma forma, 73 dos 64 extratos (87%)
produzidos com o solvente etanol apresentaram atividade em pelo menos um

micro-organismo avaliado.

Hexano
62

B Extratos ativos

Diclorometano .
®  Extratos avaliados

Etanol
73

Solucdo hidroalcodlica 90%

Figura 47 — Gréfico com as quantidades de extratos ativos em pelo menos um micro-

organismo testado segundo o solvente com o qual foi produzido.

Os relatos de uso tradicional de plantas demonstram que estas sao
preparadas, em sua maioria, com solu¢des hidroalcodlicas, vinhos ou cachaca
(TOLEDO et al., 2011; MOURA-COSTA et al, 2012). Os resultados
encontrados neste trabalho corroboram as preparacdes da medicina
tradicional.

Dos 141 extratos ativos, 119 apresentaram forte atividade (valor de CIM
menores ou iguais a 125 pg/mL) em leveduras e 61 em fungos filamentosos.

Das 37 espécies avaliadas neste estudo, o uso popular para tratar

infeccbes é descrito na literatura para as espécies Plathymenia reticulata
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(FARRAPO et al., 2011), Byrsonima crassa (CARDOSO et al., 2006), Myrsine
guianensis (CALLE et al., 2000), Spiranthera odoratissima (SANTOS et al.,
2011), Zanthoxylum rhoifolium (BERTANI et al., 2005), Magonia pubescens
(DE MESQUITA et al., 2009), Qualea grandiflora (SOUSA et al.,, 2007;
SANTOS et al., 2011) e Qualea parviflora (NASSER et al., 2006). Dessa forma,
a atividade antifungica encontrada para o0s extratos dessas espécies
corroboram o uso popular, uma vez que os fungos também s&o micro-
organismos causadores de infeccdes.

Para as doze espécies estudadas Echinodorus macrophyllus
(Alismataceae), Eremanthus glomerulatus (Asteraceae), Eremanthus
sphaerocefalus (Asteraceae), Jacaranda ulei (Bignoniaceae), Zeyheria
montana (Bignoniaceae), Talauma ovata (Magnoliaceae), Blepharocalix
salicifolius (Myrtaceae), Cupania vernalis (Sapindaceae), Magonia pubescens
(Sapindaceae), Serjana lethalis (Sapindaceae), Chrysophyllum soboliferum
(Sapotaceae) e Pouteria gardneri (Sapotaceae) levando em consideracdo a
extensa literatura consultada, parece ser a primeira vez que a atividade

antifingica esta sendo descrita.

4.4ESTUDO FITOQUIMICO DO EXTRATO ETANOLICO DA CASCA DA RAIZ
DE MATAYBA GUIANENSIS

O extrato etandlico da casca da raiz de M. guianensis foi selecionado para o
estudo fitoquimico levando em consideracéo fatores como os valores de CIM
encontrados nas espécies de fungos avaliadas, a quantidade disponivel do
extrato no Banco de Extratos do Bioma Cerrado e as referéncias bibliograficas
encontradas na literatura. Para a pesquisa das referéncias bibliograficas
utilizou-se como descritores as palavras Matayba guianensis AND extract. A
pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, Sciencedirect e
Scifinder.

Estudos anteriores do Laboratério de Farmacognosia/UnB (Anexo A),
realizado por DE MESQUITA et al. (2005), com o extrato hexanico da casca da
raiz de M. guianensis (primeiro extrato obtido por maceragdo sequencial)
permitiu o isolamento de quatro éteres diglicosideos denominados
matayosideos A-D. Os resultados obtidos direcionaram os estudos fitoquimicos
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com o extrato etandlico (segundo extrato obtido por maceracdo sequencial) da
casca da raiz dessa espécie. As etapas do fracionamento quimico estdo
descritas na figura 48.

4.4.1 Técnicas de Extracéao

4.4.1.1 Extracgdo liquido-liquido

O extrato etandlico mostrou problemas para se trabalhar devido a
grande quantidade de substancias polares. Uma parte deste extrato (400 g) foi
submetida a particdo liquido-liqguido com agua e acetato de etila. A particdo
liquido-liquido resultou em uma parte insolavel (232 g) que foi armazenada em
freezer a 4 °C, uma parte aquosa (100 g) que foi liofilizada e armazenada em
local seco e ao abrigo de luz e uma parte acetato de etila (28 g). A fracéo
acetato de etila (27 g) foi fracionada em coluna de cromatografia em silica gel
(Figura 48). O fracionamento resultou em 210 fracdes (Tabela 4) que foram
reunidas em 26 grupos com o auxilio da cromatografia em camada delgada
(CCD).



Extrato etandlico da casca da raiz de
Matayba guianensis
(400 g)

Particéo liquido-liquido
AcOEtH,0

Fragao acetato de etila
(27 g)

Massa aplicada: 27 g

Ciclohexano: (100%)

MeOH: (100%)

210 fracbes

G1 G7 G15 G23 G26
(F1aF42) (FB0 a F65) (F117 a2 138) (F167 a 174) (F187 a F210)

Fragao insolavel

(2329)

Fase Estacionaria: Silica Gel (70 — 230 Mesh) 540g
Fase Movel: gradiente (500 mL cada)

Fragao aquosa
(100 g)

Ciclohexano:CH,Cl,: (95:5; 90:10; 85:5; 80:20; 75:25; 70:30; 65:35; 60:40; 55:45; 50:50; 35:65; 30:70; 25:75; 20:80; 15:85; 10:90; 5:95; 1:99)
CH,Cl,:MeOH: (99,9:0,1; 99,8:0,2; 99,7:0,3; 99,5:0,5; 99,2:0,8; 99:1; 98,5:1,5; 98:2; 97:3; 96:4; 95:5; 94:6; 92:8; 90:10; 85:15; 80:20; 70:30; 50:50)

* — Ressonancia Magnética Nuclear 'H, 12C.
AcOEt — acetato de etila.

CH,CI, _diclorometano;

F —frac&o;

G —grupo;

MeOH —metanol;

SG - subgrupo;

Massa aplicada: 350 mg

Hexano: (100%)

85:15; 82:18; 80:20; 78:22;
40:60; 30:70; 20:80; 10:90)

Fase Estacionaria: Silica gel ( 230 — 400 Mesh) 30 g
Fase Movel: gradiente (200 mL cada)

Hexano:AcOEt: (99:1; 98:2; 95:5; 92:8; 90:10; 88:12;

75:25; 70:30; 60:40; 50:50;

Massa aplicada: 452,2 mg

CLMP (Interchim puriFlash® 22 bars 25G)

Fase Movel: gradiente (200 mL cada)
Ciclohexano: (100%)

CH,CI; MeOH: (99,5:0,5; 98:2; 97:3; 96:4; 95:5; 94:6;
93:7; 90:10; 80:20; 70:30; 50:50)

SG1 S$G12
(F1aF18) (F71a F74)

substancia 4

(estigmasterol)
(54,9 mg)

Figura 48 — Fluxograma de purificacdo do extrato etandlico da casca da raiz de Matayba guianensis.

AcOEt: (100%) 138 fracdes
377 fracdes
SG1 SG3 SG6 SG7 SG12
(F1aF8) (F34 a F45) (F60 a F71) (F72 a F80) (F138)
T |« *
8$G32 o substancia 1
substancia 3 ;
fFsrbaFall) (cupaniosideo) (mat;y20751deo E)
(13,91 mg) (2,27 mg)
substancia 2
(matayosideo F)
(4,15 mg)
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4.4.2 Técnicas Cromatograficas

4.4.2.1 Fracionamento Quimico em Cromatografia em Coluna Aberta

A fracdo acetato de etila obtida da extracdo liquido-liquido do extrato
etandlico de M. guianensis foi fracionada em coluna aberta de silica gel 60
(Vetec® 70 — 230 mesh), na proporcdo de 1 g da fracdo para cada 20 g de
silica. Foi utilizado um sistema de gradiente dos solventes ciclohexano,
diclorometano e metanol. Obteve-se 210 fracbes que foram reunidas em 26
grupos segundo o perfil em cromatografia em camada delgada (CCD) (Tabela
4).

4.4.2.2 Fracionamento Quimico em Cromatografia em Coluna Aberta dos
Grupos 7, 10-15

Os grupos 7, 10, 11, 12, 13, 14 e 15 obtidos do fracionamento de 27 g
da particdo acetato de etila do extrato da casca da raiz de M. guianensis foram
reunidos resultando em 367,5 mg. Dessa amostra, 350 mg foi utilizada para a
realizacdo do fracionamento. A partir de uma das fragcoes obtidas (fracbes 71 a
74 = SG12), apds andlises em RMN e comparacdo com os dados da literatura,

foi identificado o estigmasterol (substancia 4) (54,9 mg).
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Tabela 4 — Detalhamento das fracdes recolhidas da coluna de fracionamento realizada com
a particdo acetato de etila do extrato etanolico de Matayba guianensis.

Volume Rendimento

Solventes Proporcgéao (mL) Fracdo  Grupo (mg)

CeH12 100 500 1-39 1 1,0
Ciclo hexano:CHxCl; 90:10 500 40-42 2 6,1
Ciclo hexano:CH,ClI, 80:20 500 43-48 3 19,8
Ciclo hexano:CH,Cl, 70:30 500 49-51 4 12,0
Ciclo hexano:CH,Cl» 60:40 500 52-56 5 9,0
Ciclo hexano:CH,Cl» 50:50 500 57-59 6 6,9
Ciclo hexano:CH,Cl, 4555 500 60-65 7 91,1
Ciclo hexano:CH,ClI, 40:60 500 66-73 8 459,9
Ciclo hexano:CH,ClI, 35:65 500 74-79 9 18,6
Ciclo hexano:CHCl, 30:70 500 80-81 10 4,4
Ciclo hexano:CH,ClI, 25:75 500 82-89 11 15
Ciclo hexano:CH,ClI, 20:80 500 90-92 12 76,5
Ciclo hexano:CH,Cl, 15:85 500 03-99 13 69,3
Ciclo hexano:CH.Cl, 10:90 500 100-116 14 89,9
CHCl,: MeOH 99,9:0,1 500 117-138 15 21,3
CHCl,: MeOH 99,8:0,2 500 139-145 16 3,0
CH,Cl,: MeOH 99,7:0,3 500 146-148 17 0,3
CHCl,: MeOH 99,5:0,5 500 149 18 0,2
CHCl,: MeOH 99:1 500 150-152 19 6,8
CH,Cl,: MeOH 98:2 500 153-156 20 2,0
CHCl,: MeOH 97:3 500 157-160 21 143,7
CH2Cl: MeOH 96:4 500 161-166 22 353,6
CHxCl>: MeOH 95:5 500 167-174 23 452,2
CHCl,: MeOH 94:4 500 175-178 24 260,0
CH2Cl: MeOH 85:15 500 179-186 25 965,9
CHCl;: MeOH 50:50 500 187-210 26 22,10

Legenda: CH,CI, (diclorometano); MeOH (metanol).
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Figura 49 — Cromatografia em camada delgada (CCD) dos grupos utilizados para a

purificacdo das substancias de Matayba guianensis. (a) — G11; (b) - G23.

4.4.3 Cromatografia Liquida de Média Pressao (CLMP)

O grupo 23 obtido do fracionamento de 27 g da fracdo acetato de etila
do extrato da casca da raiz de M. guianensis apds ser submetido a
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) foi selecionado para
dar continuidade ao processo de isolamento. A CCD das fragfes pertencentes
ao grupo 23 esta indicada na figura 49(b).

A separacdo em CLMP realizada com o grupo 23 (452,2 mg) rendeu 138
subfracdes (Tabela 5). As subfracbes 34 a 45 continham a substancia
previamente isolada — cupaniosideo (3) (13,91 mg) (SETZER et al., 2005). Das
subfracbes 60 a 71 foi possivel isolar a substancia ndo descrita previamente —
um éter diglicosideo, intitulado matayosideo E (1) (2,27 mg), assim como das
subfracbes 72 a 80 um outro éter diglicosideo, intitulado matayosideo F (2)
(4,15 mg). Os rendimentos das substéncias isoladas desse grupo estdo
indicadas na tabela 5.
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Tabela 5 — Detalhamento das fragOes recolhidas da coluna de CLMP realizada com o0 G23
e as suas respectivas substancias isoladas.

Volume Rendimento

Solventes  Proporgéao Fragdo Substénciaisolada

(mL) (mg)
Cl.CH> 100 200 1-8
Cl,CH2:MeOH 99,5:0,5 200 9-33
Cl,CH2:MeOH 98:2 200 34-45 (3) cupaniosideo 13,91
Cl,CH2:MeOH 97:3 200 46-59
Cl,CH;:MeOH 96:4 200 60-71 (1) matayosideo E 2,27
Cl,CH,:MeOH 95:5 200 72-80 (2) matayosideo F 4,15
Cl;CH2:MeOH 94:6 100 81-104
Clo,CH2:MeOH 93:7 100  105-114
Cl,CH2:MeOH 90:10 100  115-121
Cl.CH,:MeOH 80:20 100  122-129
Cl.CH,:MeOH 70:30 100  130-137
Cl,CH>:MeOH 50:50 100 138

Legenda: Cl,CH,— diclorometano; MeOH — metanol.

4.4.4 Determinacgéo Estrutural das Substéncias Isoladas

4.4.4.1 Estrutura do Cupaniosideo

Os dados espectrofotométricos obtidos para essa substancia foram
comparados com outros encontrados na literatura, o que possibilitou identificar
essa amostra como [B-D-glicopiranosideo, hexadecil 2-O-(2,3,4-tri-O-acetil-6-
deoxi-a-L-manopiranosil), capaniosideo. A substancia, um alcool glicosideo de
cadeia longa de formula molecular C34Hg0O13, foOi isolada pela primeira vez a
partir do extrato diclorometanico da casca do caule de Cupania glabra, espécie
da familia Sapindaceae (SETZER et al., 2005).

No estudo realizado por esse autor, a substancia mostrou atividade
antibacteriana em Bacillus cereus, Staphylococcus aureus e Escherichia coli e
citotoxicidade em células Hep G2 (carcinoma de figado), MDA-MB-231 (cancer
de mama), Hs 578T (carcinoma de mama), MCF-7 (cancer de mama) e PC-3

(cancer de prostata).
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Neste trabalho, o capaniosideo foi isolado a partir do extrato etandlico da
casca da raiz de M. guianensis (Sapindaceae).
Me OH

AcO

A

OH

o Cupaniosideo

AcO

OAc 0 Me

(CH 5) 15

4.4.4.2 Estrutura dos Matayosideos E e F

Os matayosideos foram isolados a partir do fracionamento do grupo G23. O
grupo G23 resultou da reunido das fracbes 167-174, obtidas do fracionamento
da fracdo acetato de etila oriunda da particdo do extrato etandélico da casca da
raiz de M. guianensis. A formula molecular dos matayosideos E e F é
Cs2Hs8012, ambos com relagdo massa-carga (m/z) igual a 634. Os
matayosideos E (1) e F (2) contém dois grupos acetilados sobre a ramnose, e
se diferenciam apenas pela posicdo 2" acetilada e 3’ livre da substancia 1, e o
inverso para a substancia 2. Essas substancias, ndo previamente descritas na
literatura, foram denominadas matayosideos E e F devido a semelhanca com
0s matayosideos A-D (DE MESQUITA et al., 2005). Enquanto os matayosideos
E e F contem apenas dois grupamentos acetilados sobre o anel da ramnose,
0os matayosideos A-D contem trés grupamentos acetilados sobre o anel da
ramnose e substituicdes sobre o anel de glucose. Os matayosideos E e F estédo

em processo final de elucidagao da estrutura molecular.
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4.4.4.3 Estrutura do Estigmasterol

A substéncia de formula molecular CygHssO foi identificada como
estigma-5,22-dien-3-ol, (3B,22E), estigmasterol. O estigmasterol €& um
fitoesterol (DEWICK, 2009; XU et al., 2005) que contém insaturacdes na cadeia
lateral e uma ligacdo dupla trans-A*, uma caracteristica observada em muitos
esterdis de plantas. O estigmasterol € produzido comercialmente através da
soja (Glycine max) como matéria-prima para a semi-sintese de medicamentos
a base de esterbides, como por exemplo, a progesterona. Por muitos anos,
somente o estigmasterol era utilizado, uma vez que a dupla ligacdo trans-A%
facilitava a retirada da cadeia lateral (DEWICK, 2009).

Et

Estigmasterol Pr-i

HO
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45ATIVIDADE ANTIFUNGICA DAS SUBSTANCIAS ISOLADAS DE
MATAYBA GUIANENSIS

As substancias isoladas de M. guianensis foram avaliadas quanto a
atividade antifangica (Tabela 6) pelo teste de microdiluichio para a
determinacdo da concentracdo inibitéria minima em C. parapsilosis ATCC
22019. A avaliacao foi realizada com a cepa C. parapsilosis ATCC 22019 por
esse micro-organismo ser considerado uma cepa padrdo e por ser utilizado
como controle de qualidade para o teste de microdiluicdo descrito no protocolo
M27-A3 do CLSI.

Os valores de CIM em pg/mL das substancias isoladas e dos controles
positivos foram calculados em pM. Os matayosideos E (1) e F (2)
demonstraram boa atividade. Entretanto, somente o matayosideo F (2) (CIM =
3,15 uM) apresentou atividade comparavel com o controle positivo anfotericina
B (CIM = 4,33 uM), mostrando-se mais ativo em C. parapsilosis ATCC 22019

gue este controle positivo (Tabela 6).

4.6CITOTOXICIDADE DAS SUBSTANCIAS ISOLADAS DE MATAYBA
GUIANENSIS

Os matayosideos E (1) e F (2) ndo se mostraram toxicos para as células de
mamiferos nas concentracdes avaliadas, assim como 0s controles positivos
anfotericina B e fluconazol. Entretanto, o cupaniosideo (3) e o itraconazol,
apresentaram-se toxicos nas concentracdes testadas. A doxorrubicina foi
utilizada como controle do teste de citotoxicidade. Os valores de Clso em pug/mL
das substancias isoladas e dos controles positivos foram calculados em pM e
estdo apresentados na Tabela 6.

Os ensaios de citotoxicidade utilizando células mononucleadas sé&o
importantes porque com eles é possivel avaliar a viabilidade dessas células
expostas as substancias isoladas demonstrando assim, a capacidade das

substancias de alterar o estado metabdlico das celulas (MOSMAN, 1983).
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Tabela 6 - Valores de CIM em Candida parapsilosis ATCC 22019 e de Clsp em células
mononucleadas de sangue periférico (CMSP).

Candida parapsilosis Candida parapsilosis CMSP CMSP

Substancia élTl\%((:uS?r?mng)) AEcl:'\% (2u2'\(/)|)19 Clso (ug/mL)  Clsp (UM)
Matayosideo E (1) 4 6,31 >25 > 39,43
Matayosideo F (2) 2 3,15 >25 > 39,43
Cupaniosideo (3) 128 189,35 17,21 25,45
Anfotericina B 4 4,33 >5 >5,41
Itraconazol 0,5 0,71 1,08 1,53
Fluconazol 0,0625 0,2 >5 > 16,32
Doxorrubicina - - > 8,62

Legenda: -: ndo testado
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5. CONCLUSAO

Cento e oitenta e trés extratos vegetais, originarios de trinta e sete
espécies pertencentes a vinte familias distintas foram avaliados quanto a
atividade antifingica neste trabalho. Todas as espécies apresentaram em pelo
menos um de seus extratos valores de CIM menores ou iguais a 125 pg/mL em
algum dos quatro fungos avaliados: Candida albicans ATCC 10231, Candida
parapsilosis ATCC 22019, Trichophyton mentagrophytes LMGO 09 e
Trichophyton rubrum LMGO 06. A atividade antifingica encontrada para as
espécies Echinodorus macrophyllus, Eremanthus glomerulatus, Eremanthus
sphaerocefalus, Jacaranda ulei, Zeyheria montana, Talauma ovata,
Blepharocalix salicifolius, Cupania vernalis, Magonia pubescens, Serjana
lethalis, Chrysophyllum soboliferum e Pouteria gardneri parace esta sendo
relatada pela primeira vez, levando em consideragdo a literatura cientifica
consultada.

Os extratos avaliados foram produzidos a partir de espécies coletadas
no Cerrado nos anos 2000 a 2011 e depositados no Banco de Extratos de
Plantas do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB.

O extrato etanodlico da casca da raiz de Matayba guianensis, apresentou
atividade antifingica em leveduras e dermatdfitos com valores de CIM < 31,25
pg/mL. Os dados de atividade antifungica, juntamente com a quantidade de
extrato disponivel no Banco de Extratos permitiram selecionar esse extrato
para o fracionamento e isolamento de substancias. Quatro substancias foram
isoladas e identificadas: matayosideos E (1) e F (2), cupaniosideo (3) e
estigmasterol (4). Os matayosideos isolados de M. guianensis sdo substancias
inéditas na literatura. As substancias 1, 2 e 3 foram avaliados em C.
parapsilosis ATCC 22019, e quanto a atividade citotéxica em células
mononucleares de sangue periférico. As substancias 1 e 2 apresentaram
atividade antifingica, porém o matayosideo F (CIM = 3,154 uM) mostrou-se
mais ativo que a anfotericina B (CIM = 4,33 uM). Além da atividade antifingica
encontrada, os matayosideos E e F ndo apresentaram citotoxicidade.

Os resultados encontrados neste trabalho contribuem para reforcar a
importancia do estudo e da preservacgédo do Cerrado, um bioma que vem sendo
degradado pela acédo antropica.
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6. PERSPECTIVA

o Finalizar a elucidacdo dos matayosideos E (1) e F (2) isolados de

Matayba guianensis.
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ANEXO A

Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma

Cerrado do Laboratorio de Farmacognosia/UnB.
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continua).
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).
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soO
S
N

MR(H)
Burseraceae

F+FRU(H)
P. ovatum

483,37 155,27
pg/Mi pg/mL
®) ©)

485,82
pug/mL
©)

C(E)

NA
©)

13%
3

NA
(19)

NA
(10)

NA
(6)

FRU(E)
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).

(TwyBrl wa 0515 no ogdiqiul %)
ase|lwe-o

(wyBrl wa %519 no ogdiqiul %)
IS8|IW sniupoyy

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
ndAbae sapay

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
1znio ewosouedAi]

(wyBrl waos|y no oediqiul %)
wnJediofe) wnipowse|d

(wyBr wa 9515 no ogdiqiul %)
sejobnsewy

(TwyBrl wa 0515 no ogdigiul o)
‘sejobisewold

(TwyBrl we 0519)
Slejownl se|njgo wa eodIxXol

(TwyBr we 051D)
soJajjwew
9p Se|n|99 Wa eaIxo]

(oe3iqiul ap %)
elIoTRWRJUINUY

(ww wa oeH)
euelaoeqiuy

(ww wa ofeH no Jwybr NID)
eolbuninuy

b

Espécie
Orgao®
(Solvente)

eURWNY JeAles]

SN103170 Y|

snieloeiqgns 7

seAle| sep o16e1sa o

eplonasu

1seBeya (*7)

sisuauozewe (") 7

1sebeyo (1)

sisuauozewe (") 7

soljolew.ad

selnpana’

Celastraceae
P. populnea

=17 mm

CC(E)

(12)

F(E)
Combretaceae
T. argentea

(12)

F(E)

Fabaceae

P. reticulata
CC(E)

Hypericaceae

V. decipiens

<625
Hg/mL
(12)

<625
pg/mL
(12)

CC(A)
FRU(A)
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).

(TwyBrl wa 0515 no ogdiqiul %)
ase|lwe-o

(wyBrl wa %519 no ogdiqiul %)
IS8|IW sniupoyy

(wyBrl waos;y no ogdiqiul %)
ndAbae sapay

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
1znio ewosouedAi]

(wyBrl waos|y no oediqiul %)
wnJediofe) wnipowse|d

(wyBr wa 9515 no ogdiqiul %)
sejobnsewy

(TwyBrl wa 0515 no ogdigiul o)
‘sejobisewold

(TwyBrl we 0519)
SleJjown) se|n|99 wa eodIxo|

(TwyBr we 051D)
soJajjwew
9p Se|n|99 Wa eaIxo]

(oe3iqiul ap %)
elIoTRWRJUINUY

(ww wa oeH)
euelaoeqiuy

(ww wa ofeH no Jwybr NID)
eolbuninuy

b

Espécie
Orgao®
(Solvente)

eURWNY JeAles]

SN103170 Y|

snieloeiqgns 7

seAle| sep o16e1sa o

eplonasu

1seBeya (*7)

sisuauozewe (") 7

1sebeyo (1)

sisuauozewe (") 7

soljolew.ad

selnpana’

Magnoliaceae
T. ovata

NA
©)]

7,67%
3

NA
(19)

NA NA
(19) (©)

NA
(10)

NA
(6)

F(E)
Malpighiaceae

B. coccolobifolia

CC(H)

CC(E)

NA (12)
215 mm

CR(H)
CR(A)
CR(E)
MC(E)

(12)

NA
(12)
12 mm
(12)

29 mm
(12)

MR(H)

NA
(12)

MR(A)
MR(E)
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).

(TwyBrl wa 9515 no oediqiul %)
ase|lwe-p

(wyBrl ws 0519 no ogdiqiul %)
IS8|1W sniupoyy

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
ndAboe sepay

(wyBrl was|y no ogdiqiul %)
1znio ewosouedAll

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
wnJediofe) wnipowse|d

(wyBrl ws 0519 no ogdiqiul %)
sejobisewy

(Twy6Bri wa %515 no ogdiqiut %)
‘sejobisewold

(TwyBrl we 0519)
SleJown} se|N[@o Wa ©IIX0|

(TwyBrl wa 051D)
soJajjwew
9p Se|n[99 wa eodIXxo|

(oed1qiur ap %)
eliorewe|juinuy

(ww wa ofeH)
euelIglORgIUY

(ww wa ofeH no Jwybrl WID)
ealbuninuy

b

Espécie
Orgéo®
(Solvente)

eBURWNY JeAles

SN1031Q0 'Y

snieloeqns "7

seAle| sep oibe1sa o

eplonasu|

IseBeyo (1) ]

sisuauozewe (") 7

isebeyd () 1

sisuauozewe () 7

sollyorewaq

selnpana]

B. crassa

NA

(10)

NA
(1)
NA
(1)
NA
(1)
>75%
(1)
NA
(1)
>75%

(@)

NA

(10

NA
(10)

NA
(6)
NA
(6)
NA

©)

NA
()
NA
™

(7)
18 mm

NA
Y]
NA
()
NA

@)

CC(H)
CC(SH)

NA
(10)
NA

(10

NA
(10)
NA

(10

NA
(10)
NA
(10)

CR(H)

NA
©)
NA
(9)
NA

©)

NA
(©)
NA
9
NA

@
(©)

66,7%

@

25,0%

NA

©)

NA

(11

NA

(11

F(SH)

NA

(6)

MC(H)

NA

(10

NA

NA
(10) (10)

NA

@)

MC(D)

MC(E)

95,12%
©)

486,58
png/mL
9)

167,90
png/mL
9)

NA
@
NA

(@)

NA

@)

MC(SH)

MR(D)

MR(A)
MR(SH)

NA

@
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Tabela A - Ensaios biolégicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratoério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

(TwyBrl wa 9515 no oediqiul %)
ase|lwe-p

(wyBrl ws 0519 no ogdiqiul %)
IS8[IW sniupoyy

(wyBrl was|y no ogdiqiul %)
ndAbae sepay

(wyBrl was|y no ogdiqiul %)
1znio ewosouedAll

(wyBrl waos|y no ogdiqiul %)
wnJediofe) wnipowse|d

(wyBrl ws 0515 no ogdiqiul %)
sejobisewy

(Twy6Bri wa %515 no ogdiqiut %)
‘sejobiysewold

(TwyBrl we 0519)
Sslelown] se|nj@o Wwa eoIxXol

(TwyBrl wa 051D)
soJajjwew
3p Se|n[@o wa eaIXo|

(oed1qiur ap %)
BlIQleWRJUINUY

(ww wa ofeH)
euelIg1RgIUY

(ww wa ofeH no Tw/br KID)
ealbuninuy

b

Espécie
Orgao®
(Solvente)

eURWNY JeAles]

SN103170 Y|

snieloeiqgns 7

seAle| sep o16e1sa o

eplonasu

1seBeya (1)

sisuauozewe (") 7

1sebeyo (1)

sisuauozewe (") 7

soljolew.ad

selnpana’

Meliciaceae
G. guidonea

NA
©)

20%
©)

30%
4)

>100
pg/mL
(10)

NA
(€

10,68
pg/mL
(10)

11,72
pg/mL
(10)

<1,95
pg/mL
(10)

F(H)

Myrtaceae

B. salicifolius
CC(H)
F(A)
F(E)
E. dysenterica

F(SH)

Primulaceae

M. guianensis

CC(E)

MC(E)
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

—_ = - - - - - -
2 o E E E E E E E
€ © S) S) IS} S} S} S} IS}
c 5 3 3 e = = = = 3
o o € e e S E e e e IS
o) o© 2 o o g9 —Q Q o o
< %) ) 3 3 o Ne o 3 3
T < © 5 O o O - O @) — 0 O
= 8~ g ) 2 I 2 _EI @ L:)5 g S5 ; =] s 3 4 g LD)
o S e o o E ©£& 8o » O 5 5] o o =0 5]
8- 2 "o oo 29 =ie) S o Eg E o palyel =) o
= o f=ge] E8dx =2 o 5 @ =l 2 D@ n @ o ®
" 25 955 St 25: °: s s¢ g% g% &% 2% g5
Espécie S X a = C=g 800 c 2 =2 2 g2 0 2 c 2 =2
. o o c o o 0 o = %] IS ) ©
(Solvente)” <9 2L & Lel 22 Ee <& s £ <& g 5
(2]
© © S
2 2 3
e B 2 B 2 n g
» S 2 S 2 © g &
o N N kel =
0 = © = © > o ® g IS
< 5 £ JE £ &£ 8 S S s E
=] ] © 3} © 3} 3 3 8 2 <
3 £ 3 3 3 E 8 3 5 g
> — < < = = (7] o =
o3 ; ; ;i ;i 2} ° . .
i a) _i _i _i _i £ ~ N < 3
Rutaceae
S. odoratissima
187,16 > 100 9,2 56,3
11 mm NA ' ! !
F(A) o) (12) pg/mL NI pg/mL pug/mL  ug/mL
1) 1) 1) 1)
Z. rhoifolium
<125 <125
MR(E) pg/mL pg/mL
(12) (12)
Sapindaceae
C. vernalis
160,0 293,86 431,59
NA ! NA NA NA ! ! 78,57%
CC(E) (13) pg/mL ©) ®) ® pg/mL pg/mL 8’(2) 0
(13) (3) (3)
NA NA NA 95% 30% NA
CR(E) ©®) 5) ®) @ @ @®
2,3 <6,2 0,9
) ! , NA 8,3% NA
F(H) ugz/r;L H%/TL u%/r;L ®) @) 0 )
6 6 5
95,74% 117,2 6,6 0
F(E) (13) ng/mL NI NA 17% NA

0 ® Ha ®) ®) &)
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

_ = - - - - - o
£ o E E E E E E E
£ © > > > > > > >
c o 3 3 I 3 3 3 3 3
: o : L R R : ]
3 P p 3 3 88 T3 i 3 3
T » © ‘—3“ ~ ‘—3“ - . O O 2 o 50 o % O O
> — - a = = %2} .— = ()
o SE 98 ¢ E ©& £3 0 O 3 g£3 8BS z 0 3
8- = € © .9 o D 2 9 o 8 o 5o S 9 >0 o o
2 e [0} E o Eo=X € D« o =@ » T o« n @© O ®©
o= = T = [T (TR = - o o .o T o o< © .2 S o n o
Espécie s go == cl5 oo ) = a e 5 c o 0w o == 85
A~ a pr 2 o to 2 o £33 Ec @s €z 3: o 'c o c ==
Orgao” | =2 =3 £2 x§8 xg2 3= e < g< = gs o= <
(Solvente) <Q < <& ReQ B2 £ << as £ << xS 5
%]
©
2 R >
g 3 g o
c B c 5 @ n c
0 o o =] @«
o N > N > ° & ® £
a = < © < © © 2 C = =1
5 b= g S g S o =2 & S £
o e —~ —~ ~ ~ £ 17 IS 5 3
o E 4 4 4 4 g S 7 3 2
(0] . . i K o . . o
3 e _ _ _ _ = ~ N < a
66,5
NA : NA NA NA 19,82% NA
/mL ’
MC(E) ay M ©®) ) ®) @ &)
(13)
NA NA 73,64% 50,29%
MR(E) (®) @) @® ®
M. pubescens
226,04 526,67
NA NA ’ : 53%
CC(E) ®) ®) pg/mL pg/mL (3)0
©) ®3
0,
CR(E) © & ®
10
NI 25,5% NA
F(E) ug/mL y
(6) ) 3 ®3
NA NA
RE) ©) ©
M. guianensis
31,25 90,10 >61,1 853 >100 73,18 100 17,3 > 1000 .
CC(H) pg/mL NA pg/mL  pg/mL  pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL NA 23,15% NA
(12) ® ©) ®
(10 (10) (5) (10 (10) (10) (10 (5) (10)
CR(H) NA :91/210L NI ugl'riL 53,3% 93,64%  9540% NA

(12) 6 © o @) @®) 3) ®)
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratoério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

— = - - = = = -
£ 2 £ £ £ £ £ £ £
£ © > > > > > > >
c o 3 3 £ 3 3 3 3 =3
) © £ IS IS S E IS IS IS IS
5 S E o Z 5¢ ¢ g @ o
IS %) %) 3 3 = No» 2 3 3
T © £ L &4 .O O S0 50 © 5 O @)
S S ~ T3 = - 3 _EI ] S 3 5 © > = S [ S
o SE 9w o E oL 8o n O £ o £ 0 Q o =0 o
< 1 = E c O °cL,> 2o o o T o o ) >0 € o o
L e 5} ES egdsx g3 O 5@ 3.3 23 S 0 P
o= SE ®&¢ o 2 o = o .0 T o 0.9 g o 5o 0 O
Espécie s 8 0 E-= cs,“.’g c © c 2 S 0 @5 c g 0 o =i 85
Orgao® = s 20 ;E% gé% .gg £c Q= gc S g R T £ c
(Solvente)” 0 ST £8 REL 82 £ gg a8 f8 %8 £ 5
%]
o o g
e e 8
s -8 2w o
» o @ o 4 S 2 c
= N o N o @ %) =
2 = g ] g ] © R 5 3 S
5 9 & S @ S 2 Q@ 8 o <
R ] © — — — — 2 = o = <
B B B B = 1) o
o g i i i i © ) 7 IS 2
3 [a) i i i i £ & N < g
88,30 140,09 42,04
NI NA NA NA NA NA ; : !
/mL /mL /mL
CR(E) © o (10) ® @ e A A A
NA NA NA 1,0% NA
MC(H) (®) (5) ®) @® &)
NA NA NA NA NA NA NA 14,44%
, NA (3
MC(E) (12) 6 (10 (10) G5 (10 ®) ®) @®)
NA
MR(D) ©)
NA
MR(SH) ©
S. lethalis
151,8 <30 404,16
97,4% ’ NA * 90,8%  42,74%
CC(E) (13 ~ Mg/mL  pgimL ®) ug/mL @) @
(123) (6) 28(8) .
42,7 5,7
0% : NA NA ' 91,08%  92,01%  37,30%
/mL /mL , ) ,
CRE) ) AN @ ©® o ® ® ®
Sapotaceae
C. soboliferum
0,
FE) NA NA NA 37,58% NA

(6) ®) ®) (©) @)
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

_ = - - - - - =
£ 2 £ £ £ £ £ £ £
£ © > > > > > > >
c o 3 3 £ 3 3 3 3 =3
) © £ IS IS S E IS IS IS IS
5 8 3 S S 58 % g S G
IS %) %) 3 3 Q © N b 0 3 3
T © © ® o o e 20 O =0 5
@ = 5 O Sd @ © © — 4
= — o = = E > > “— > © 3 = 3 Q> =)
o SE 9w o E oL 8o »n O £ o £ 0 Q o =0 o
1 g 89 S 29 © o S o o S 9 >0 € o o
L E @ E 9o 83 = o S5 S 2@ 2 > @ o &

o o35 S E ®¢ 05 e OE fr s o2 Te o .2 c . 32 Q.
Espécie S = = B g ©O © Q2 -2 g2 g2 02 c o =2
Orgio? ts 20 =5 e 23 € c © £ 0 £ a S O c Se E £
rgao = c© c e x © = x5 O o E o T o > o 32 =) E =) ®© o
(Solvente)® <9 L £& PLel 2 as << as £ <& xS S

%]
o 0 g
2 2 ks
Q — o — %) » g
» S @ S a K 3 8
1] N o N o T 0 £
@ = g © & © © 2 S 2 =
E 2 S S S S 2 & S s ;
2 £ S =) =) =) é 3 2 3 =
3 a 4 4 4 4 < < N < 3
P. gardneri
0, 0,
cre 0 2 2 g e
FE) NA NA NA NA NA NA 8,3% NA
(6) (10) (10) (5) (10) (8) (3) 3)
MC(E NA NA NA NA NA NA 90,67%  39,74%
(E) © (10 (10) G (10 ®) @®) @3
MR(H) NA NA NA NA NA NA 9,08% NA
(6) (10) (10) (5) (10) (8) (3) 3)
NA NA 11,06% NA
MR(E) ©) (4) @® &)
R(E) NA NA NA NA NA NA
. (6) (10) (10) (%) (10) (8)
P. ramiflora

CC(E NA NA NA NA NA NA 19%?& 34:;’;5& 94,34%

®) © (0 10) ® 1w @ hgL e ®

CR(E NA NA NA NA NA NA 29%?3 28%?3 95,0%

®) © (0 10) ® 1w @ hgmL el ®
F(H) NA NA NA NA NA NA 20,11% NA

@) (10) (10 (10 ®) (©) ®
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).

_ = - - - - - o
E o E E E E E E E
£ © > > > > > > >
c o 3 3 I 3 3 3 3 3
o ) IS € e S E e e e IS
o R 3 ) o 5 0 _Q 3] o o
5 » 0 3 3 25 N3 2 8 3
T T R 5 50 25 B 40 :
3 e 8 ® E ®E 83 .3 £3 =3 13 23 3
< 1 8 < c O ° s, 29 O o S o E g go >0 E o o
= o € a 83z =2 D@ © @ 2@ o © s n @ o @
o= 5 E ® = 05 OF 0L o2 ° o o .2 © . > < n o>
Espécie s2 £2 Ty 825 go ¢ 3 Z3 S5 g5 4= £3 S35
Orgao?® == £ E° XEB %58 = S £ @ £ o £ L T E E £
(Solvente)® <9 2L & RLel 22 g <& s £& 28 g 5
%]
o o <
2 2 ks
s 8 P @
o S 2 o 4 © S I
e} N N T T (%) e
%) = © = © = o © 5
S 5 £ & £ &£ 8 S S s E
5 = © [3) ®© o = & E 8 <
R ] © — — — — 2 = o =1 <
S £ > > > > ey N S Qo >
S 5 = = = = 9 i o o =
ot o i i i i < < N < 5
727,88 644,58 172,43
NA NA NA NA NA NA : : :
F(E) png/mL png/mL pg/mL
(6) (10) (10) ©) (10) ®) 3) 3) 3)
MC(E) NA NA NA NA NA NA 89,00%  30,64%
(6) (10) (10) (%) (10) (8) (3) (3)
NA NA NA 1,95% NA
MR(H) @) @) (6) @) @)
MR(E) NA NA NA NA NA NA 327;; f 423;:3 66,18%
6 10 10 5 10 8; 4 Ha Ha 3
(3) (3)
P. torta
75,86 >100 583 20,18 8,81 > 100
F(E) ug/mL '(\16? pug/mL  pg/mL  pg/mL  ug/mL ’(\15'3‘ pg/mL ,(\18'3\ 82é)9% 47’(:5,3'%
(10) (10) (10) (10) (10) (10)
MC(E) NA NA NA NA NA NA NA NA i%f’r’r?f igllrﬁf 82%
(7) (7) (6) (10) (10) (%) (10) (8) 3) 3) (3)
Siparunaceae
S. cujabana
CE) u%iﬁ?L NA NA >75% NA 325%  440%  3,92% NA
1) (10) (10) (1) (10) (2 (2 (3) (3)
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).

_ - = - - - = =
£ o E E E E E E E
g ® S) S) IS} IS} IS) S) IS}
= 5 3 3 g = 3 3 3 =i
) o 1S IS £ S E S S S IS
o o© 2 o o 5 Q _ @ ) o o
IS %) %) 3 3 2 8 N 3 3 3 3
T s s . S5 3} O 50 50 O 7 O O
> S~ =73 2 O =< 0 5 = S5 ; = = S Qs >
o SE 9w Q  E 85 8o n O o e 0 o o =0 o
8¢ 5E £5 e£382 £%2 53 £3 53 58 93 -3 o R
RS ZE &% &S c ©f s o 2.0 To Jdo g o 5.0 9 O
Espécie s2 g0 == cslS5 mo ) =R 23 ca n 2 = 83
A x a = 2 o =2 .QEO.QO £ c Q= c = U 'c T c g c
rea0 =2 2s £ X288 %3 Sg £ 8: S5 B 23 &<
(Solvente) << < <= RFREel EZ s << as £ << s s
2]
@ o) S
2 2 s
s 5 PR ©
0 e & o 4 & 3 @
8 N o) N ) @ %) £
8 = e £ £ g o 2 3 2 5
5 = @ 3} [ o 2 & £ o] =
8 g -~ [ —~ —~ 2 17 -g = ©
| | | | © I >
> — = < = = (72 o =
) ) . . . . 2} o . . o]
| [a) i _ _ _ £ ~ N < 17
<62,5 378,55 63,0 30,5 8,75 28,63 53,0 20,17%
F(H) ug/mL ug/mL NA pug/mL  pg/mL  pg/mL  ug/mL >15% pg/mL NA NA ) NA
(6) (N} ) ) ©)
@ (10) (10) (10) (10) (10) (10)
0,
F(E NA NA NA NA NA 20,0% 40,6% 8'(23]5A) NA
&) © (10 (10) ® o ® © ®
R(E) NA NA NA NA NA NA 27,5% ,(\13'? NA
(6) (10) (10) (N} (10) @ ) ©)
S. guianensis
62,5
' NA >75% NA NA 6,8% NA
/mL ’
cetH) o © @ @ @ 6 @
0,
NA NA NA NA NA 42,5% 21,7% 294,23 692,47 63%
CC(E) @) Hg/mL Hg/mL
(6) (10) (10) (N (10) ) 3) 3) 3
0,
NA NA NA NA NA 15% NA 20% NA
F(H) )
(6) (10) (10) (N (10) ) 3 ®)
0,
NA NA NA NA NA 25% 23% 23% NA
F(E) @
(6) (10) (10) (N (10) ) 3 ®)
MC(H) NA NA NA NA 6,27% NA

(6) @ @) @) 3 (©)
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Tabela A - Ensaios bioldgicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuacao).

_ 5 - - 5 5 5 =5
E o E E E E E E E
= 5 2 2 2 2 2 2 2
o IS
; - 5 5 2§ _§ 5 5 5
O © +— C 5 — 5 =)
3 7 7 3 3 =28 & i 3 3
S S R 5 g5 g0 D 43 o
> — el = = %] “— = ()
5 SE S @ E @E S 3 " o 3 gg 23 =3 3
© e ®Wo o = O3 S o 3 o EQ o > o €5 o
L e 5} E S egdsxs g3 O 5@ 3.3 23 2.3 0 P
o = = £ T = O = [Tl oo o .0 ° o o .2 © . =Y 0 O
Espécie 52 59 £, g5 go g2 72 22 =8 g8 == S5
Orgao® Es 29 £S5 LEg £3 EE 8 E GE oE S E T E EE
(Solvente)” 39 ST & {SED fRC £ £ =8 £8 %8 gL T2
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (continuagao).
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Tabela A - Ensaios biol6gicos realizados com extratos do Banco de Extratos do Bioma Cerrado do Laboratério de Farmacognosia/UnB — (concluso).
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Legenda: NA (n&o ativo); NI (ndo inibiu);

Orgéo vegetal®- C: caule (madeira + casca); CC: casca do caule; CR: casca da raiz; F: folha; F+FRU: folha e fruto; FLO: flor; FRU: fruto; FRU+S: fruto e semente; MC:
madeira do caule; MR: madeira da raiz; PA: partes aéreas; R: raiz (madeira + casca); RIl: rizoma.

Solvente” - CH: ciclohexano; H: hexano; D: diclorometano; A: acetato de etila; E: etanol; SH: solugédo hidroalcodlica 90%; EA: extracdo de alcaloide.

Referéncias Bibliograficas: (1) ALBERNAZ, 2010; (2) ALVES, 2007; (3) ANTUNES, 2008; (4) COELHO, 2006; (5) DE MESQUITA, 2004; (6) DE MESQUITA, 2009; (7)
MELO E SILVA, 2008 (8) RODRIGUES, 2004; (9) SILVA, 2008; (10) TANUS RANGEL, 2010; (11) TAVEIRA, 2007; (12) THEODORO, 2009; (13) NAPOLITANO et al., 2005.



