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RESUMO 

A leishmaniose é uma doença negligenciada endêmica em vários países, considerada um 
severo problema de saúde pública. O número de casos tem aumentado por diversos fatores, 
sobretudo, a co-infecção com HIV. As formas de manifestações clínicas são: tegumentar 
(cutânea, cutânea difusa e mucocutânea), que atinge pele e mucosas, e visceral (calazar), 
que atinge órgãos internos. O tratamento atualmente disponível inclui antimônio, 
pentamidina e anfotericina B, sendo que esses causam sérios efeitos adversos, além dos 
casos de resistência. O interesse em se investigar moléculas eficazes e com menor 
toxicidade inclui o potencial biológico de compostos extraídos de espécies vegetais. Diante 
disso, foi realizada uma triagem do Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado do 
Laboratório de Farmacognosia da Universidade de Brasília sobre formas promastigotas de 
Leishmania (Leishmania) amazonensis. O extrato hexânico da madeira da raiz de Guarea 
kunthiana da família Meliaceae apresentou atividade com IC100 de 125 µg/mL. O 
fracionamento químico biomonitorado do extrato ativo em coluna cromatográfica aberta de 
sílica resultou na obtenção de 19 grupos (G). Os mais ativos foram G1 (IC100 = 75 µg/mL), 
G5 (IC100 = 18,75 µg/mL), G8 (IC100 = 75 µg/mL) e G17 (IC100 = 37,5 µg/mL), dos quais, 
até o momento, temos resultados promissores para G17. O G17 permitiu o isolamento do 
triterpeno limonóide 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ona, com potencial leishmanicida, 
elucidado por meio de técnicas espectrométricas de ressonância magnética nuclear (RMN) 
de uma dimensão (1D) (1H e 13C) e bidimensional (2D) (COSY, HSQC, HMBC, NOESY), 
incluindo espectrometria de massa Tandem (EM-EM). Até onde conhecemos, o limonóide 
22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ona é inédito na espécie Guarea e na família Meliaceae; além 
de não terem sido reportados dados sobre a atividade anti-Leishmania para limonóides. O 
triterpenóide isolado neste trabalho é promissor para novos estudos e permitirá prosseguir 
na busca de opções terapêuticas para o controle da leishmaniose. 
 
 
Palavras-chave: leishmaniose, triagem, Cerrado, Leishmania (Leishmania) amazonensis, 
Guarea kunthiana. 
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ABSTRACT 

Leishmaniasis is a neglected disease that affects many countries and is a severe public 
health problem. The number of cases has been increasing mainly due to Leishmania-HIV 
co-infection.  The clinic forms include tegumentar (cutaneous, diffuse cutaneous and 
muco-cutaneous leishmaniasis), which affects skin and mucous membrane, and visceral 
(kala-azar), which affects internal organs. The available  therapies include antimony, 
pentamidine and anphoterin B, which cause serious side effects, as well as resistance cases. 
Interest in investigating new active molecules with lower toxicity include compounds 
extracted from vegetal species. Towards this end, we performed a Bank Extract screening 
against Leishmania (Leishmania) amazonensis. The hexanic extract of Meliaceae family 
Guarea kunthiana root wood showed IC100 of 125 µg/mL. The active extract bioguided 
fractionating in the open silica chromatographic column produced 19 groups (G). The most 
active were G1 (IC100 = 75 µg/mL), G5 (IC100 = 18,75 µg/mL), G8 (IC100 = 75 µg/mL) and 
G17 (IC100 = 37.5 µg/mL). Until now, we have promising results for G17. G17 
fractionating allowed 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-one limoid triterpene isolation, with 
leishmanicidal potential. This compound was elucidated by spectrometric methods of 
NMR (1H NMR, 13C NMR, COSY, HSQC, HMBC, NOESY), including Tandem mass 
spectrometry (EM-EM). To the best of our knowledge, 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-one 
limonoid is unpublished in Guarea spp. and Meliaceae family, nor is there information 
regarding limonoids action against Leishmania. Thus, 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-one 
limonoid is promising for new studies, towards the identification alternative options for 
leishmaniasis control.  
 
 
 
Key-words: leishmaniasis, screening, Cerrado, Leishmania (Leishmania) amazonensis, 
Guarea kunthiana. 
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INTRODUÇÃO 

Algumas doenças infecciosas que acometem, principalmente, países em 

desenvolvimento são negligenciadas por diversos fatores e, sobretudo, pela falta de retorno 

financeiro na investigação de novos medicamentos para o seu tratamento (Desjeux, 2001). 

Nesse contexto, podemos inserir a leishmaniose, que é endêmica em 88 países, apresenta 

prevalência mundial estimada em 12 milhões e por volta de 350 milhões de pessoas estão 

em áreas de risco de contágio. Portanto, a leishmaniose é um severo problema de saúde 

pública, que tende a aumentar devido a fatores de risco ambiental como migrações em 

massa, urbanização e desmatamento e, também, a fatores de risco individual como HIV, 

desnutrição e genética (Desjeux, 2001). No Brasil, estudos demonstram a ocorrência de, 

aproximadamente, 20.000 novos casos anuais da doença (Carvalho e Ferreira, 2001). 

Suas formas clínicas (Figura 1), são particularmente diversas representando um 

quadro complexo de doenças: a leishmaniose visceral; a leishmaniose mucocutânea e a 

leishmaniose cutânea difusa (Desjeux, 2004). A leishmaniose cutânea apresenta lesões em 

forma de pápulas que progridem para nódulos ou úlceras abertas. Essas lesões costumam 

persistir por vários meses ou anos. A forma mucocutânea atinge não só a pele, mas 

também as membranas mucosas faciais (Arevalo et al., 2001). Ambas são endêmicas na 

América do Sul, particularmente nas áreas sub-andinas (Fournet et al., 1993). A forma 

visceral (calazar) se caracteriza pela presença de parasitas no baço, fígado, medula óssea e 

sistema reticuloendotelial. Os pacientes apresentam hepatoesplenomegalia e pancitopenia. 

Normalmente, a morte pode ocorrer no indivíduo não tratado entre dois e três anos, porém, 

em muitas formas agudas da doença, a morte pode ocorrer entre 6 e 12 meses 

(Cunningham, 2002). Esta forma é considerada uma doença oportunista importante em 

pessoas infectadas pelo HIV (Jha et al., 1999). 
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Figura 1. Formas clínicas de leishmaniose: visceral (A), muco-cutânea (B) e cutânea (C). 
(Fonte: http://www.who.int/leishmaniasis/disease_epidemiology/en/index.html.) 

A B C

A doença é causada por um parasita do gênero Leishmania e transmitida por 

flebótomos fêmeas dos gêneros Lutzomia (novo mundo) e Phlebotomus (velho mundo; 

Figura 2). É no intestino do vetor que o parasita se multiplica e se torna infectante entre 8 

e 20 dias. Sua epidemiologia também é extremamente diversa: aproximadamente 20 

espécies de Leishmania são patogênicas para humanos e 30 espécies de flebótomos são 

possíveis vetores (Desjeux, 2004). 

Afeta, principalmente, pessoas de países em desenvolvimento e, nesse caso, as 

pessoas das classes sócio-econômicas mais baixas. A leishmaniose, também, apresenta 

uma grande diversidade de manifestações clínicas: lesões ulcerativas na pele, inflamação 

destrutiva da mucosa e infecção visceral disseminada, conhecida como calazar. A 

imunopatologia e a evolução da doença são, igualmente, diversas, pois a infecção ocorre 

em várias regiões endêmicas, em adultos e crianças (Desjeux, 2004).  
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Figura 2. Flebotomínio, vetor da leishmaniose. 

(FonteA: http://www.who.int/leishmaniasis/disease_epidemiology/en/index.html 
FonteB: http://www.icp.ucl.ac.be/~opperd/parasites/images/dia35.jpg.) 

BA 

 

 

 

 

 

Além disso, a leishmaniose acarreta a morte de 70.000 pessoas por ano. No Brasil, 

há ocorrência tanto da leishmaniose cutânea quanto da visceral (Desjeux, 2004). Os 

principais reservatórios para o parasita são roedores, cachorros, marsupiais, outras 

populações de animais selvagens e o homem (Rocha et al., 2005).  

O parasita existe em duas formas: a forma flagelada promastigota (Figura 4A) 

dentro do flebótomo fêmea, que é o vetor, e a forma amastigota (Figura 4B) dentro de um 

mamífero hospedeiro. As formas amastigotas são parasitas intracelulares de macrófagos, 

raramente de outras células, onde se multiplicam dentro de um vacúolo fagolisossômico 

(Guerin, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Formas de Leishmania spp.  Forma promastigota (A) e forma amastigota visível nos 
fagolisossomos de macrófagos infectados (B). 

A B

(FonteA: http://outlook.wustl.edu/winter2004/picturepage.html  
FonteB: http://www.icp.ucl.ac.be/~opperd/parasites/images/dia42.jpg) 
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Os flebótomos, ao picar, inoculam na pele as formas promastigotas flageladas, que 

invadem ou são fagocitadas pelo recrutamento local e imediato das células hospedeiras, 

incluindo neutrófilos. Dentro do fagolisossomo do macrófago hospedeiro, as formas 

promastigotas sobreviventes se transformam em amastigotas e se replicam, infectando 

outros macrófagos, tanto localmente quanto em tecidos distantes, após a disseminação 

(Figura 5). Com períodos de incubação de semanas a meses, os eventos procedentes 

culminam na manifestação clínica da doença (Belkaid et al., 2000). Entretanto, a 

leishmaniose visceral pode ser adquirida, também, diretamente pelas formas amastigotas 

por meio de agulhas contaminadas, transfusão de sangue, via placentária ou transplante de 

órgãos (Cruz et al., 2002). 

Em relação às formas de infecção, todas culminam em três características: os 

macrófagos dos tecidos são o principal alvo e suportam a replicação intracelular do 

parasita, a resposta imunoinflamatória regula a expressão e evolução da doença e ocorre 

uma infecção persistente do tecido (Murray et al., 2005). 

Pode-se dizer que várias espécies de Leishmania causam leishmaniose cutânea, 

principalmente Leishmania major, Leishmania tropica, e Leishmania (Leishmania) 

aethiopica (leishmaniose cutânea do velho mundo); Leishmania infantum e Leishmania 

chagasi (regiões próximas ao mar Mediterrâneo); Leishmania mexicana, Leishmania 

(Leishmania) amazonensis, Leishmania braziliensis, Leishmania (Viania) panamensis, 

Leishmania (Viania) peruviana e Leishmania (Viania) guyanensis (leishmaniose cutânea 

do novo mundo; Murray et al., 2005). A Leishmania amazonensis é uma das principais 

espécies causadoras da leishmaniose cutânea difusa, que, normalmente, não responde ao 

tratamento atualmente conhecido (Fournet et al., 1994). As áreas de países com alta 

endemia de leishmaniose cutânea podem ser observadas na Figura 6. 
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A leishmaniose visceral é causada pela Leishmania donovani na Índia, Ásia e 

África (em adultos e crianças), pela Leishmania infantum ou Leishmania chagasi na região 

mediterrânea, parte sul e central da Ásia e na América do Sul (principalmente em crianças) 

e outras espécies, como Leishmania tropica e Leishmania amazonensis, são, 

eventualmente, causadoras da leishmaniose visceral em áreas tropicais (Desjeux et al., 

2004). A espécie Leishmania amazonensis é muito comum no Brasil e tem sido associada a 

todas as formas da doença, principalmente a cutânea (Leon et al., 1992).  As áreas de 

países com alta endemia de leishmaniose visceral podem ser observadas na Figura 7. 

As manifestações de uma infecção recém adquirida variam de nenhuma (subclínica) 

a múltiplos sintomas, até está completamente estabelecida (calazar; Murray et al., 2005). 

As manifestações subclínicas da doença, especialmente em casos de espécies tropicais 

causadoras da leishmaniose visceral, podem permanecer inteiramente assintomáticas 

(Desjeux, 2004), conforme a suscetibilidade do hospedeiro, a idade em que ocorreu a 

infecção, o estado nutricional e a eficácia das respostas imune inata e adquirida (Machado-

Coelho et al., 2005). A maioria das infecções por Leishmania clinicamente aparentes 

permanecem localizadas na pele ou em linfonodos adjacentes. Entretanto, certas espécies 

migram para a mucosa nasal e orofaríngea, múltiplos locais cutâneos, fígado, baço, medula 

óssea e linfonodos distantes (calazar; Murray et al., 2005).  

As características da leishmaniose cutânea e da visceral também variam 

substancialmente dentro de cada região endêmica, sugerindo uma interação entre as 

propriedades locais do parasita, a biologia do vetor e os fatores do hospedeiro. As 

variações regionais incluem: a população alvo (crianças versus adolescentes e adultos), 

achados clínicos particulares, possibilidade de tratamento e risco de recorrência. Os 

tratamentos e a resposta a esses também variam de acordo com a região (Desjeux, 2004).  



Li
m

a,
 R

.C
. L

im
on

ói
de

 d
e 

G
ua

re
a 

ku
nt

hi
an

a 
co

m
 p

ot
en

ci
al

 le
is

hm
an

ic
id

a,
 2

00
6.

 

 
6

              

1)
 O

 h
os

pe
de

ir
o 

é 
co

nt
am

in
ad

o 
ao

 
se

r p
ic

ad
o 

pe
lo

 fl
eb

ot
om

ín
io

  
fê

m
ea

 q
ue

 in
oc

ul
a 

as
 fo

rm
as

 
2)

 A
s f

or
m

as
 p

ro
m

as
tig

ot
as

 in
va

de
m

 
ou

 sã
o 

fa
go

ci
ta

da
s p

el
os

 m
ac

ró
fa

go
s 

do
 h

os
pe

de
ir

o 

3)
 D

en
tr

o 
do

 v
ac

úo
lo

 fa
go

lis
os

sõ
m

ic
o,

 
as

 fo
rm

as
 p

ro
m

as
tig

ot
as

 se
 

tr
an

sf
or

m
am

 e
m

 a
m

as
tig

ot
as

 

4)
 A

s f
or

m
as

 a
m

as
tig

ot
as

 se
 m

ul
tip

lic
am

 
e 

in
fe

ct
am

 m
ac

ró
fa

go
s d

e 
te

ci
do

s 
ad

ja
ce

nt
es

 o
u 

di
st

an
te

s 

5)
 O

 fl
eb

ot
om

ín
io

  f
êm

ea
 é

 c
on

ta
m

in
ad

o 
ao

 in
ge

ri
r s

an
gu

e 
co

m
 m

ac
ró

fa
go

s 
in

fe
ct

ad
os

 p
or

 a
m

as
tig

oa
s 

6)
 A

s f
or

m
as

 a
m

as
tig

ot
as

 
m

ig
ra

m
 p

ar
a 

o 
in

te
sti

no
 d

o 
ve

to
r

8)
 S

of
re

m
 d

iv
is

ão
 b

in
ár

ia
 e

 
m

ig
ra

m
 p

ar
a 

o 
pr

ob
os

ci
s 

 
Fi

gu
ra

 5
. C

ic
lo

 d
e 

Le
is

hm
an

ia
 sp

p.
 

Fo
nt

e:
 w

w
w

.d
pd

.c
dc

.g
ov

/d
pd

x/
H

TL
M

/S
ea

rc
h_

C
ho

ic
es

.h
tm

 



Lima, R.C. Limonóide de Guarea kunthiana com potencial leishmanicida, 2006. 

 
7

Figura 7. Países de alta endemia de leishmaniose visceral. 
(Fonte: http://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/index2.html.) 

Figura 6. Países de alta endemia de leishmaniose cutânea (90% dos casos). 
(Fonte: http://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/index2.html.) 
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Apesar do progresso feito no conhecimento biológico das espécies de Leishmania e 

das possibilidades clínicas apresentadas por alguns agentes quimioterápicos, por mais de 

90 anos nenhum novo medicamento foi incluído no tratamento da leishmaniose desde a 

introdução dos agentes antimoniais por Gaspar Vianna (Vianna, 1914). Muitos novos 

compostos têm sido estudados (Delorenzi et al., 2001); porém, para que esses 

viabilizassem o desenvolvimento de um novo medicamento seria necessário estabelecer 

um aprimoramento das relações entre a indústria farmacêutica e pesquisadores (Davis et 

al., 2004). 

Grande parte dos medicamentos em estudo para tratamento da leishmaniose são 

apenas novas formulações, ou novas formas farmacêuticas, de medicamentos já utilizados 

em infecções por Leishmania (Mendonça-Filho et al., 2003). O tratamento atualmente 

disponível inclui a pentamidina e a anfotericina B, sendo que ambos causam sérios efeitos 

adversos. Além disso, o melhoramento de formulações, como a anfotericina B encapsulada 

em lipossomo, não é acessível a muitos países afligidos pela leishmaniose. Assim, é 

confirmada a necessidade urgente de desenvolvimento de novos medicamentos (Kayser et 

al., 2003a).  

Antimônios Pentavalentes: 

Os antimônios foram os primeiros a serem utilizados há quase um século. 

Inicialmente, foram utilizados os trivalentes (Sb III) e, em seguida, foram descobertos os 

antimônios pentavalentes, que demonstraram eficácia sobre a leishmaniose visceral e 

menor toxicidade. Até o momento, os agentes antimoniais continuam sendo os principais 

medicamentos utilizados exceto, talvez, em um estado da Índia denominado Bihar, onde a 

resistência é endêmica e não há opções de tratamento (Sundar, 2001). Seu mecanismo de 
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ação ainda não é bem definido, existindo a possibilidade de haver mais de um mecanismo 

responsável por sua ativação (Oullette et al., 2004).  

Para ser ativo, o antimônio pentavalente (Sb V) precisa entrar na célula do 

hospedeiro, cruzar a membrana fagolisossômica, e atuar sobre as formas amastigotas. 

Além disso, precisa ser convertido na forma trivalente (Sb III), que á a responsável pela 

atividade. Portanto Sb V é considerado um pró-fármaco (Oullette et al., 2004). Casos em 

que não existe resposta eficaz ao tratamento com antimônio pentavalente já são conhecidos 

há algum tempo e o número desses casos têm aumentado desde a ocorrência da co-infecção 

de Leishmania e HIV (Leandro e Campino, 2003). 

Pentamidina: 

Os sais de pentamidina (Figura 8) têm sido utilizados como medicamentos de 

segunda escolha; entretanto, na Índia, está ocorrendo o declínio de sua eficácia, o que 

sugere que os parasitas estão se tornando resistentes (Sundar, 2001). A pentamidina é 

concentrada ativamente pela mitocôndria do parasita onde é capaz de inibir a 

topoisomerase II mitocondrial (Basselin et al., 1996). É conhecido que atividade da enzima 

topoisomerase II é acentuadamente aumentada em células em proliferação e consiste em 

promover um giro em torno da forquilha de replicação do DNA para que a molécula-filha 

originada seja liberada no momento da segregação mitótica. A enzima promove o giro em 

torno do eixo, efetua um corte em ambos filamentos do DNA e, posteriormente, procede à 

reunião das rupturas (Rang e Dale, 2001). 

A considerável toxicidade da pentamidina é associada à hipotensão, hipoglicemia, 

diabetes e neurotoxicidade, restringindo seu uso e causando o abandono do tratamento. 

Quando utilizada em associação, pode aumentar a atividade antileishmanial de outros 

medicamentos (Sundar, 2001). 
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2

Figura 8. Fórmula estrutural da pentamidina. 

(Fonte: http://www.itg.be/itg/DistanceLearning/LectureNotesVandenEndenE/imagehtml/images/prevs) 

 

 

 

 

Anfotericina B: 

Medicamento utilizado no tratamento de infecções sistêmicas causadas por fungos. 

Interage com os esteróides de sua membrana, sobretudo com o ergosterol. Assim como os 

fungos, o parasita Leishmania apresenta esteróides em sua membrana, o que explica a 

eficácia da anfotericina B em seu tratamento (Sundar et al., 2004). Apesar da 

neurotoxicidade e severos efeitos colaterais; nas áreas onde há resistência aos antimônios 

pentavalentes, a anfotericina B é o medicamento de escolha e a resistência a ela não tem 

emergido rapidamente. Formulações lipídicas mais recentes são também altamente ativas e 

apresentam baixa toxicidade, porém são de alto custo (Sundar et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Fórmula estrutural da anfotericina B. 
(Fonte: http://www.doctorfungus.org/thedrugs/images/fig_amphotericin_B.gif. 
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Miltefosina (hexadecilfosfocolina): 

A miltefosina (Figura 10) é um medicamento oral recentemente aprovado para o 

tratamento de infecções viscerais por Leishmania em humanos e, juntamente com o 

fluconazol, também administrado via oral, apresenta efetividade sobre leishmaniose 

cutânea (Oullette et al., 2004).  É um alquil-fosfolipídio, inicialmente, desenvolvido como 

um agente antitumoral. Foi o primeiro medicamento a apresentar atividade sobre L. 

donovani in vitro. Um estudo clínico de fase III demonstrou a atividade da miltefosina 

sobre leishmaniose visceral (Lux et al., 2000). Devido a sua recente introdução, não se têm 

muitos dados em relação à resistência dos parasitas; porém, essa pode ser facilmente 

induzida in vitro (Perez-Victoria et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

Medicamentos em estudo: 

Foram realizados estudos da paromicina tanto sozinha quanto em combinação com 

agentes antimoniais para demonstrar sua efetividade no tratamento da leishmaniose 

visceral e foram obtidos bons resultados, sendo que, até dezembro de 2005, estava em 

andamento um estudo regulatório de fase III com uma nova formulação do medicamento 

(Olliaro et al., 2005). A sitamaquina (uma 8-aminoquinolina) é um outro medicamento 

candidato para o tratamento oral, descoberto por Walter Reed Army Institute of 

Figura 10. Fórmula estrutural da miltefosina. 
(Fonte: http://www.avantilipids.com/CwgGif/850337_cwg.gif.) 
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Research(Silver Spring, MD, EUA) e está em desenvolvimento por uma industria 

farmacêutica (Olliaro et al., 2005). 

Outras formas de controle: 

Uma das formas não medicamentosas para o controle da disseminação da 

leishmaniose é a eliminação das possíveis fontes de transmissão. As medidas adotadas 

incluem o uso de inseticidas, principalmente piretróides, em residências e abrigos de 

animais, na impregnação das coleiras de cães ou o uso de repelentes na proteção individual 

(Alexander e Maroli, 2003). 

A indisponibilidade da quimioterapia para infecções parasitárias e o alto custo do 

tratamento em regiões endêmicas, o aumento do número de pessoas que viajam para tais 

regiões fazendo que seja requerida uma profilaxia efetiva, e a resistência aos 

medicamentos convencionais são diretrizes para o desenvolvimento de novos compostos 

ativos (Anthony et al., 2005). Uma alternativa tem sido o estudo dos medicamentos 

tradicionais como fonte de novos compostos quimioterápicos com possíveis melhor 

atividade e menores efeitos tóxicos (Araújo et al., 1998). 

Até os dias atuais, a base da pesquisa por novas moléculas anti-Leishmania tem 

sido desenvolvida com técnicas primárias, como a inibição do crescimento da forma 

promastigota in vitro (Davis et al., 2004) e poucos estudos estão disponíveis para a forma 

amastigota (El Fakhry et al., 2002; Acestor et al., 2003). Não se pode deixar de observar 

que o mecanismo de ação e a interação de medicamentos em humanos são descobertos, 

freqüentemente, após a sua indicação e seu uso. Assim, durante a busca por novos 

medicamentos, compostos podem ter sido descartados por não apresentarem resultados in 

vitro ou serem possíveis pró-fármacos (Davis et al., 2004). 
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A resistência de protozoários como a Leishmania aos medicamentos utilizados para 

o seu tratamento é crescente em países desenvolvidos. Em muitos casos, a resistência é 

devida à expressão da bomba de efluxo ABC (Leandro e Campino, 2003). Os 

transportadores ABC formam a maior superfamília de bombas de efluxo conhecida e estão 

presentes em muitos organismos, desde a arqueobactéria até os eucariotos superiores 

(Higgins, 1992). Nos parasitas Leishmania spp., existem várias classes de transportadores 

ABC resultando em diferentes fenótipos na resistência aos medicamentos (Leandro e 

Campino, 2003). 

O interesse em se investigar novas moléculas eficazes no tratamento da 

leishmaniose inclui o potencial microbicida de compostos extraídos de plantas e o Brasil 

oferece diversas possibilidades, pois a grande variedade climática e de solos permite a 

existência de vários tipos de biomas : Floresta Amazônica, Cerrado, Mata Atlântica, 

Pantanal, Caatinga e Manguezal. O Cerrado é o segundo maior bioma do Brasil, com uma 

área de 2 milhões de Km2 e 44 % da flora endêmica (Klink e Machado, 2005). Muitos dos 

medicamentos modernos são, direta ou indiretamente, oriundos de plantas superiores 

(Calixto, 2000) e 11% dos medicamentos essenciais da OMS originaram exclusivamente 

de plantas (Rates, 2001). Os impactos maiores são confirmados nos medicamentos 

antitumorais (taxol, vinblastina, vincristina, camptotecina, tenoposídeo, etoposídeo...). 

Recente prospecção revelou que 61% das 877 moléculas introduzidas como fármacos 

foram derivadas ou inspiradas em produtos naturais. Em certas áreas terapêuticas, esse 

valor sobe para 78% (antibacterianos) e 74% (anticâncer) (Rouhi e Washington, 2003).  

Em várias regiões do mundo, muitas pessoas dependem de práticas tradicionais 

para cuidados primários de saúde e as plantas são a principal fonte de remédios 

(Napolitano et al., 2005). A pesquisa de moléculas vegetais ativas em plantas pode 
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conduzir a novas estratégias para o controle da leishmaniose (Desjeux, 2004; Mendonça-

Filho et al., 2003).  

Realizamos uma revisão dos artigos publicados entre os anos de 1995 e abril de 

2006 relativos aos extratos de plantas testados in vitro sobre formas promastigotas de 

Leishmania (Leishmania) amazonensis. Foram selecionadas publicações de revistas, 

indexadas internacionalmente, na base de dados do MEDLINE Ovid do portal da CAPES 

com as seguintes combinações como palavras-chave : ��leishmania X amazonensis��, 

��plant X leishmania X amazonensis��, ��extract X plant X leishmania X amazonensis��.  

De acordo com os dados encontrados, 32 espécies pertencentes a 24 famílias foram ativas 

sobre o parasita L. amazonensis (Tabela 1) e extratos brutos de 7 espécies avaliadas não 

apresentaram atividade.   

Os extratos diclorometâmico e metanólico das folhas de Campnosperma 

panamense (Anacardiaceae) e o extrato metanólico das partes aéreas de Guatteria 

amplifolia (Annonaceae) não apresentaram atividade sobre promastigotas na concentração 

de 100 µg/mL (Weniger et al., 2001). Ocorreu a mesma situação para o extrato metanólico 

das folhas de Jacaranda caucana (Bignoniaceae) e para o extrato metanólico do caule de 

Huberodendron patinoi (Bombacaceae) (Weniger et al., 2001).  

Os extratos aquoso e etanólico das partes aéreas de Blutaparon portulacoides 

(Amaranthaceae) não apresentaram atividade sobre amastigotas na concentração de 1000 

µg/mL; porém, do extrato etanólico da raiz dessa espécie foi obtida uma mistura de 

glicosídios que reduziu a viabilidade das formas amastigotas a 27,2; 26,4 e 24,9% nas 

concentrações de 100, 250 e 500 µg/mL, respectivamente (Salvador et al., 2002). 

A família Apocynacea apresentou o maior número de espécies, 3 representantes, 

com atividade sobre promastigotas e amastigotas (Ferreira et al., 2004; Delorenzi et al., 
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2001 e Weniger et al., 2001). Para as famílias Asteraceae, Meliaceae, Myristicaceae e 

Rutaceae, foram encontradas duas espécies representantes. Porém, o extrato 

diclorometânico das sementes de Guarea guidonia (Meliaceae) não apresentou atividade 

sobre formas promastigotas na concentração de 100 µg/mL (Weniger et al., 2001). 

As sementes pulverizadas de Annona glauca (Annonaceae) foram maceradas com 

metanol e o extrato obtido foi diluído com 10% de água. A fase hidrometanólica foi 

extraída com diclorometano e concentrada. A partir do extrato diclorometânico, foram 

obtidas acetogeninas e testadas as atividades biológicas sobre Leishmania spp. Para 

promastigotas de L. amazonensis, o extrato diclorometânico e as substâncias isoladas 

glaucanisina, roliniastina-2, squamocina, glaucafilina e annonacina apresentaram IC100 de 

25 µg/mL. Já para as acetogeninas annonacina A e goniotalamicina, a IC100 apresentada foi 

de 10 e 5 µg/mL, respectivamente (Whaechter et al., 1998).  

O extrato de alcalóides totais da espécie Aspidosperma ramiflorum (Apocynaceae) 

foi obtido pela extração da casca do caule com etanol 70%, sendo que o extrato bruto foi 

adicionado a uma solução de ácido acético 10%, que foi filtrada. A fase aquosa obtida foi 

extraída com clorofórmio e teve seu pH elevado a 10, tendo como resultado o extrato de 

alcalóides totais, com IC50 menor que 47 µg/mL sobre promastigotas (Ferreira et al., 

2004). 

Foram testadas a fração clorofórmica do extrato etanólico do caule de Peschiera 

australis (Apocynaceae) e a substância coronaridina, alcalóide indólico, sobre formas 

promastigotas e amastigotas. Para as promastigotas, na mesma concentração de 12,5 

µg/mL, a coronaridina promoveu uma inibição do crescimento de 97%, enquanto a fração 

clorofórmica promoveu inibição 65%. Porém, para as amastigotas, a IC50 do alcalóide foi 

de 12 µg/mL e da fração foi de 2,6 µg/mL (Delorenzi et al., 2001). 
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Os extratos diclorometânicos e etanólicos das folhas e das flores de Chromolaena 

hirsuta (Asteraceae) apresentaram atividade considerável sobre promastigotas na 

concentração de 100 µg/mL. O alcalóide mais ativo apresentou IC50 de 87,87 µg/mL 

(Taleb-Contini et al., 2004). 

As partes aéreas de Tanacetum parthenium (Asteraceae) foram submetidas à 

extração hidroalcóolica e o extrato bruto foi testado sobre promastigotas, sendo obtida uma 

IC50 de 29 µg/mL. O extrato bruto foi fracionado e cada fração obtida sua atividade 

testada. A fração diclorometânica, considerada mais ativa, foi recromatografada permitindo 

o isolamento do sesquiterpeno partenolídeo, que apresentou IC50 de 0,37 µg/mL sobre 

promastigotas e reduziu a internalização dos parasitas pelos macrófagos em 84,7% na 

concentração de 5 µg/mL (Tiuman et al., 2005). 

O óleo essencial da casca do caule de Croton cajucara (Euphorbiaceae), obtido por 

hidrodestitalação, apresentou IC50 de 8,3 ng/mL sobre formas promastigotas e de 22 ng/mL 

sobre amastigotas. Desse óleo, foi obtido o linalol, que apresentou IC50 de 4,3 ng/mL sobre 

promastigotas e 15,5 ng/mL sobre amastigotas (Rosa et al., 2003). 

Foram obtidos os valores de IC50 para 3 novos compostos isolados do extrato 

clorofórmico da madeira do caule de Centrolobium sclerophyllum (Fabaceae). Para a 

isoflavona, temos IC50 = 140 nM e para os 2 diarilheptanóides, temos IC50 = 77 nM e 86 

nM, respectivamente (Araújo et al., 1998).  

Diterpenos obtidos da casca do caule de Laetia procera (Flacourtiaceae) foram 

testados sobre formas amastigotas e os compostos mais ativos apresentaram IC50 por volta 

de 10 µM (Julian et al., 2005). 
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No estudo realizado com óleo essencial de Ocimum gratissimum (Lamiaceae) e seu 

principal constituinte eugenol, foi demonstrado que 100% das formas promastigotas foram 

destruídas quando expostas a concentração de 100 µg/mL tanto do óleo essencial quanto 

do eugenol (Ueda-Nakamura et al., 2005).   

A fração diclorometânica do extrato bruto metanólico de Pourouma guianensis 

(Moraceae), por apresentar boa atividade sobre promastigotas, foi submetida a uma 

recromatografia que permitiu o isolamento de 11 triterpenos. As frações que continham os 

compostos mais ativos apresentaram boa atividade a uma concentração de 100 µg/mL. 

Entretanto, somente o ácido ursólico e o ácido oleanólico, dentre os 11 compostos isolados, 

apresentaram alta atividade sobre amastigotas com valores de IC50 de 27 µg/mL e 11 

µg/mL, respectivamente (Torres-Santos et al., 2004). 

Foram isolados, do extrato diclorometânico das partes aéreas de Oxallis 

erythrorhiza (Oxalidaceae), a benzoquinona embelina 5 e os alquilfenóis 3 e 4. Tanto a 

embelia 5 quanto o alquilfenol 4 inibiram em menos de 70% o crescimento de 

promastigotas, enquanto o alquilfenol 3 inibiu em 100% o crescimento dessas formas, 

todos na concentração de 100 µg/mL (Feresin et al., 2003). 

O extrato aquoso obtido do fruto de Cocos nucifera (Palmae), rico em polifenóis, 

apresentou IC100 de 20 µg/mL  sobre promastigotas e, na mesma concentração, apresentou 

atividade sobre amastigotas aumentando em duas vezes a produção de nitrito (Mendonça-

Filho et al., 2003). 

O extrato diclorometânico da inflorescência de Piper aduncum (Piperaceae) 

apresentou IC50 de 2,2 µg/mL sobre promastigotas e foi submetido a um fracionamento, 
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em que pôde ser isolada a metilchalcona DMC, que apresentou atividade sobre 

promastigotas e amastigotas com IC50 de 0,5 µg/mL e 24 µg/mL, respectivamente (Torres- 

Santos et al., 1999). 

Foram testados sobre formas promastigotas os extratos brutos e compostos isolados 

de Dictyloma Peruviana (Rutaceae). O extrato de alcalóides totais apresentou IC100 de 50 

µg/mL e foram isolados 2 alcalóides, dictyolomides 1 e 2, que apresentaram IC100 de 50  e 

100 µg/mL, respectivamente (Lavaud et al., 1995). 

O extrato etanólico das folhas de Saracha punctata (Solanaceae) apresentou IC100 

de 25 µg/mL e IC50 de 12,5 µg/mL sobre promastigotas e não apresentou atividade sobre 

as formas amastigotas na concentração de 10 µg/mL. O aminoesteróide isolado, sarachina, 

apresentou IC100 de 10 µg/mL e IC50 de 5 µg/mL sobre as promastigotas (Moretti et al., 

1998). 

Além disso, camundongos BALB/c infectados com L. amazonensis foram submetidos ao 

tratamento oral com extrato aquoso liofilizado das folhas de Bryophyllum pinnatum Kurz 

(Crassulaceae). Quando o tratamento era iniciado em estádios iniciais de infecção, doses 

orais diárias de 8 mg preveniram o crescimento de lesões e seu efeito foi comparável ao 

medicamento Glucantime (Whaechter et al., 1998). 
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Em relação à família Meliaceae, a literatura reporta outras atividades, além de 

leishmanicida, para as suas espécies, como antifilarial para o extrato etanólico e extrato 

aquoso das flores de Azadirachta indica (Mishra et al., 2005) e antimalarial em pacientes 

portadores de HIV para o extrato aceto-alcóolico das folhas dessa mesma espécie (Udeinya 

et al., 2004). É reportada a atividade antihelmíntica para o extrato etanólico do caule de 

Khaya senegalensis (Ademola et al., 2004) e antimalarial para extratos aquoso e 

metanólico do fruto e da folha de Lansium domesticum (Yapp e Yapp, 2003).  

Um estudo realizado pela nossa equipe de colaboradores com 31 extratos de 15 

plantas do Cerrado brasileiro, avaliou a atividade in vitro desses extratos sobre formas 

promastigotas de L. donovani e formas amastigotas de Trypanosoma cruzi. Dentre esses, 

15 extratos foram ativos sobre formas promastigotas de L. donovani, com concentrações de 

inibição de 50% do crescimento do parasita (IC50) de 0,1-10 µg/mL, sendo que o extrato 

hexânico da raiz (madeira mais casca) de Guarea kunthiana (Meliaceae) apresentou IC50 

de 7,9 µg/mL (Mesquita et al., 2005). 

Em relação à fitoquímica das espécies de Guarea, foram descritas as presenças de 1 

monoterpeno, 4 sesquiterpenos, 6 diterpenos e 1 triterpeno a partir do extrato 

diclorometânico (Lago et al., 2000) e 9 triterpenos cicloartanos a partir das fases hexânica 

e diclorometânica do extrato etanólico (Lago e Roque, 2002) das folhas de Guarea 

macrophylla (Figura 11 e Figura 12).  

 

 

 

 



Lima, R.C. Limonóide de Guarea kunthiana com potencial leishmanicida, 2006. 

 
28

Figura 11. Triterpenóides cicloartanos de Guarea macrophylla. 

 

Figura 12. Terpenos das folhas de Guarea macrophylla. 
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Figura 14. Terpenóides de Guarea guidonia.

Também foram identificados 2 compostos diterpenóides e 2 triterpenos lanostanos 

(Figura 13) partir do extrato metanólico das folhas de Guarea rhophalocarpa (Camacho et 

al., 2001). A partir do óleo essencial de Guarea guidonia, foram identificados 7 

sesquiterpenos e do extrato metanólico de suas folhas, 3 sesquiterpenos, 1 diterpeno, 4 

triterpenos e 2 esteróides (Figura 14) (Lago et al., 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Terpenóides de Guarea rhophalocarpa. 
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Figura 15. Constituintes terpenóides de Guarea kunthiana. 

Do extrato etanólico das folhas de G. kunthiana, foram identificados 1 diterpeno, 4 

sesquiterpenos, poliprenol-12 e α- e δ-tocoferóis (Figura 15) (Garcez et al., 2004). Do 

extrato de éter de petróleo das folhas de Guarea trichiloides, foram isolados 6 

diterpenóides (Figura 16) (Furlan et al., 1996). 
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Figura 16. Diterpenos de Guarea trichilioides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uma revisão da literatura não mostrou dados a respeito da fitoquímica e atividade 

biológica da madeira da raiz da espécie Guarea kunthiana (Figura 17).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 17. Guarea kunthiana A. Juss. 
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Assim, elegemos o extrato hexânico da madeira da raiz dessa espécie para o 

desenvolvimento deste trabalho. A Guarea kunthiana (Meliaceae), conhecida 

popularmente como jataúba ou jitó, é uma árvore de, aproximadamente, 8 m de altura. 

Apresenta ramos glabros; folhas de 16 cm de comprimento, com 2-5 pares de folíolos; 

pecíolo de 5-6 cm de comprimento; folíolos opostos, curto-peciolados, subovalelíticos, 

ápice curto-acuminado e obtuso, glabros nas duas faces, de 13-16 cm de comprimento e 5-

6 cm de largura, panícula menor que as folhas, piramidada, ramos achatados e angulosos, 

ferrugíneo-pilosos (Figura 18) (Pio Corrêa, v. IV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As flores são pediceladas, cálice externamente pubérulo, 4-denteado; pétalas 4-

5 de 9 mm de comprimento e 3 mm de largura, valvar-oblongas, de ápice agudo, 

externamente seríceas; anteras 8-10, oblongas; ovário 4-locular, lóculos biovulados; 

estilete menor que o ovário. Apresenta cápsula subpiriforme, glabra, de 3 cm de 

Figura 18. Professor José Elias
segurando os ramos da espécie Guarea
kunthiana. Em destaque, folhas e ramos
da espécie. 
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comprimento (Figura 19). Também encontrada na Guiana, no Peru e na Martinica 

(Pio Corrêa, v. IV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A linha de pesquisa do nosso grupo de estudos (Laboratório de 

Farmacognosia/UnB) são desenvolvidos a partir de um banco de extratos de plantas do  

Bioma Cerrado. A ação biológica desses extratos brutos, suas frações e substâncias 

isoladas é verificada a fim de se obter novas moléculas ativas como opções de tratamento 

ou controle de vetores (atividade inseticida) de doenças negligenciadas como leishmaniose, 

doença de Chagas, malária e dengue. Além disso, também é verificada a ação sobre células 

cancerosas, bactérias e fungos.  

 

 

Figura 19. Folhas, ramos e cápsulas de 
Guarea kunthiana. Em destaque, 
cápsulas subipiriformes. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

  Após triagem de diversos extratos desse banco, o objetivo desse trabalho foi 

realizar o estudo biomonitorado in vitro do extrato hexânico da raiz de Guarea kuntiana 

(Meliaceae) sobre formas promastigotas de Leishmania (Leishmania) amazonensis.  

 

Objetivos específicos 

1. Obter o extrato hexânico da madeira da raiz de Guarea kuntiana (Meliaceae) para a 

realização dos estudos químicos e biológicos. 

2. Identificar a IC100 do extrato bruto sobre L. (L.) amazonensis. 

3. Identificar, em testes in vitro, o(s) grupo(s) responsável(is) pela atividade anti-

Leishmania. 

4. Isolar e elucidar o(s) composto(s) com possível atividade anti-Leishmania. 

5. Identificar a atividade de composto(s) puro(s). 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

1. Material botânico 

A madeira da raiz de Guarea kunthiana A. Juss. (Meliaceae) foi coletada (Figura 

20) na mata ciliar em galeria ao Córrego D�Ouro, um ecossistema do Bioma Cerrado, 

localidade denominada Pedreira do Córrego, Sobradinho, Distrito Federal, em setembro de 

2004. Essa espécie foi identificada pelo botânico Prof. José Elias de Paula da Universidade 

de Brasília. Uma excicata foi incorporada ao acervo do Herbário da Universidade de 

Brasília (UB) sob o número: J. Elias de Paula 3.710. É conhecida pelo nome vernáculo 

�jitó�. Em 11/9/2004. 

 

 

 

 

 

 

2. Obtenção do e xtrato bruto 

O extrato bruto foi obtido a partir da madeira da raiz de G. kunthiana dessecada e 

pulverizada. Uma amostra de 3,029 kg foi submetida ao processo de extração por 

maceração, por múltiplos contatos, com hexano a temperatura ambiente. A solução 

Figura 20. Coleta da raiz de Guarea 
kunthiana com auxílio de um mateiro. 
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extrativa resultante foi concentrada em evaporador rotativo a temperatura de 40 oC, para a 

obtenção do extrato bruto. 

3. Preparação da coluna cromatográfica aberta 

Uma alíquota do extrato hexânico (15 g) foi submetida a um fracionamento sob 

gradiente de ciclohexano:diclorometano (Ch:D) em coluna aberta de sílica. Para montagem 

da coluna, foi necessário realizar um depósito a seco, uma vez que o extrato não era 

totalmente solúvel em ciclohexano:diclorometano (95:5), solvente de escolha devido ao 

melhor fator de retenção (Rf) obtido em cromatografia de camada delgada (CCD). O 

depósito a seco consiste em solubilizar totalmente o extrato bruto em solvente cuja 

polaridade permita essa ação, no caso o diclorometano, adicionar a sílica ao extrato 

solubilizado em um balão de fundo redondo e, em evaporador rotativo, fazer que o 

solvente seja totalmente evaporado. Assim, o extrato é incorporado à sílica e utilizado para 

a montagem da coluna. 

Para montagem da coluna, 424 g da sílica gel para cromatografia em coluna (Ultra 

Chem, 400-200 mesh), foram suspendidos em, aproximadamente, 1 L de 

ciclohexano:diclorometano (95:5). Essa suspensão foi vertida na coluna de vidro com a 

torneira fechada que, em seguida foi aberta permitindo que o excesso de solvente fosse 

escoado ao nível da camada de sílica. Logo após, o extrato que havia sido incorporado à 

sílica foi adicionado acima dessa camada e, por fim, foram acrescentados 500 mL do 

solvente já mencionado. Tal procedimento possibilitou o recolhimento das primeiras 

frações. 
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4. Obtenção das frações 

Foi utilizado o seguinte gradiente de polaridade: ciclohexano:diclorometano (95:5), 

(90:10), (85:15), (80:20), (78,5:22,5), (75:25), (70:30), (50:50), diclorometano (100) e, 

finalmente, metanol (100) a fim de se retirar todas as substâncias restantes na coluna aberta 

de sílica. As frações obtidas foram submetidas à análise comparativa por cromatografia de 

camada delgada (CCD) (sílica gel 60F254, Merck) e, posteriormente, reunidas de acordo 

com suas semelhanças (Rf) para a obtenção de 19 grupos. Foi utilizado como revelador a 

vanilina sulfúrica que consiste em pulverização da placa de CCD com solução alcoólica de 

vanilina 10%, seguida de pulverização com solução aquosa de ácido sulfúrico 1% e 

aquecimento da placa a 100 oC. 

5. Isolamento do terpenóide 

 Uma alíquota de 230 mg (98,71%) do grupo 17 foi recromatografada em coluna 

aberta de sílica (10 g), utilizando-se um gradiente de ciclohexano:acetato de etila (Ch:AE) 

(90:10) e (85:15). O sub-grupo 17-4, obtido da purificação do grupo 17, foi novamente 

recromatografado em coluna aberta de sephadex LH-20 para a obtenção do terpenóide 

puro. Foram utilizadas técnicas espectrométricas de ressonância magnética nuclear (RMN) 

de uma dimensão (1D) (1H e 13C) e bidimensional (2D) (COSY, HSQC, HMBC, 

NOESY), incluindo espectrometria de massa Tandem (EM-EM), para a elucidação da 

molécula. 

6. Cultura in vitro de Leishmania (Leishmania) amazonensis: forma promastigota 

As formas promastigotas utilizadas para os testes in vitro foram obtidas da cepa de 

Leishmania (Leishmania) amazonensis (L(L)a)-MHOM/BR/PH8, adaptada em patas de 

camundongos isogênicos da linhagem C57Bl/6 e mantida no Biotério da FM/FS-UnB. Os 
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parasitas foram coletados sob a forma amastigota das lesões da pata traseira dos 

camundongos com o auxílio de uma seringa de 1 mL contendo 100 µL de solução salina e 

gentamicina. Foi coletado 1 mL de exsudato inflamatório de cada camundongo. Esse 

volume foi dividido em 3 partes, e cada parte replicada em meio de McNeal, Novy e 

Nicolle (meio NNN), pH 7,2 a 22 °C por uma semana. Após este período, as formas 

promastigotas foram obtidas e transferidas para o meio de RPMI (Gibco ) contendo 20% 

de soro fetal bovino, gentamicina e bicarbonato a 7,5% (pH 7,2 a 22 °C). Após a 

replicação, a contagem do número de promastigotas foi realizada com auxílio de uma 

câmara de Neubauer e o valor de 106 promastigotas /mL foi utilizado para os testes in vitro. 

7. Avaliação da atividade anti-Leishmania dos extratos 

Os parasitas, em fase logarítmica de crescimento, foram depositados em placas de 96 

poços na concentração de 106 promastigotas/mL. Cada poço continha uma concentração 

diferente do extrato bruto ou dos grupos, que foram solubilizados em dimetilsulfóxido 

(DMSO). Foi testada a atividade anti-Leishmania em concentrações decrescentes de 1000 a 

4,8 x 10-1 µg/mL para o extrato bruto e em concentrações decrescentes de 150 a 5,8 x 10-1 

µg/mL para os grupos obtidos. Finalizadas as diluições, as placas foram incubadas por 24 h 

em estufa com temperatura entre 22-24 oC. A atividade foi determinada pela avaliação dos 

movimentos dos parasitas, com o auxílio de um microscópio invertido, em comparação 

com os controles positivo e negativo. 
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7.1. Leitura dos resultados 

Após 24 horas, foi observada a situação dos parasitas nos poços. Os movimentos 

dos parasitos foram estimados de acordo com uma adaptação da avaliação descrita por 

Weniger et al. (2001) e as estimativas foram registradas conforme se segue: 

0 = quando 100% dos parasitas estavam em movimento (extrato considerado 

inativo). 

+ = quando havia mais de 50% dos parasitas em movimento (extrato considerado 

pouco ativo). 

++ = quando havia menos de 50% dos parasitas em movimento (extrato 

considerado ativo). 

+++ = quando 100% dos parasitas não apresentaram movimento (extrato 

considerado muito ativo). 

Foram utilizados como controle negativo parasitas em poços que continham apenas 

DMSO (5 µL) e meio de cultura e como controle positivo foram utilizados poços com o 

medicamento isotinoato de pentamidina (Neo Química) nas concentrações decrescentes de 

1000 a 4,8 x 10-1 µg/mL, além do DMSO e meio de cultura. Os ensaios foram realizados 

em triplicata. 
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CONCLUSÃO 

 Estudos de triagem do Banco de Extratos de Plantas do Bioma Cerrado 

(Farmacognosia/UnB) sobre Leishmania (Leishmania) amazonensis permitiram selecionar 

o extrato hexânico da madeira da raiz de Guarea kunthiana. Esse extrato apresentou 

excelente atividade nos testes in vitro sobre as formas promastigotas de L. (L.) 

amazonensis com IC100 de 125 µg/mL. 

Foram obtidos 71 g de extrato bruto, com rendimento de 2,34%. O fracionamento 

químico biomonitorado possibilitou a obtenção de 19 grupos reunidos de acordo com sua 

semelhança identificada por cromatografia em camada delgada. Esses foram testados sobre 

formas promastigotas de L. (L.) amazonensis e identificados os de maior atividade.   

Os grupos mais ativos foram G1 (IC100 = 75 µg/mL), G5 (IC100 = 18,75 µg/mL), G8 

(IC100 = 75 µg/mL) e G17 (IC100 = 37,5 µg/mL), dos quais, até o momento, temos 

resultados promissores para G17. 

A purificação do sub-grupo G17-4 possibilitou o isolamento do triterpenóide 

22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ona (23 mg) com 0,15% de rendimento em relação ao extrato 

bruto e 0,00076% em relação à madeira da raiz utilizada. Esse composto foi isolado pela 

primeira vez de Neochamaelea pulverulenta (Vent.) Erotlm. (Cneoraceae), sem dados de 

RMN para 13C e apenas sua fórmula bruta foi publicada (Mondon et al., 1982).  

O triterpeno 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ona faz parte de uma complexa classe de 

terpenos limonóides, que são comuns em Meliaceae e apresentam dados na literatura de 

atividades inseticida, antibacteriana, antifúngica, antimalárica, anticancerígena, antiviral e 

não têm apresentado toxicidade sobre células de mamíferos. 
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Até onde conhecemos, o limonóide 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ona é inédito na 

espécie Guarea e na família Meliaceae; além de não terem sido reportados dados sobre a 

atividade anti-Leishmania para limonóides. 

O limonóide isolado neste estudo é promissor para novos estudos a fim de se obter 

alternativas para o controle da leishmaniose. 
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PERSPECTIVAS 

! Obter IC100 do limonóide 22,24�diepoxitirucall-7-en-3-ano sobre formas 

promastigotas de Leishmania spp. 

! Prosseguir estudo químico de G1, G5, G8 e G17. 

! Obter IC100 para os compostos isolados sobre formas promastigotas de Leishmania 

spp. 

! Identificar e/ou caracterizar as substâncias puras responsáveis pela atividade por 

meio de técnicas espectrométricas (IV, UV, RMN de 1H, RMN de 13C, EM). 

! Testar a citotoxicidade do limonóide e dos outros compostos ativos sobre células de 

mamíferos.  

! Avaliar a influência in vitro das substâncias ativas isoladas sobre amastigotas de 

Leishmania spp. 

! Avaliar a influência das substâncias sobre a produção de óxido nítrico. 

! Submissão de artigo sobre os compostos ativos de Guarea kunthiana sobre 

Leishmania spp. 
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Dados preliminares de RMN. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N° δC δH, mult., J(Hz) COSY HMBC (H→C) 

1 38.5 1.44, dd, (3.6, 14.0) 
1.95, dddd ou m ? 2 3, 5, 10, 18 

2 34.9 2.20, td, (3.6, 14.2) 
2.69, ddd, (3.6, 5.6, 14.2) 1 1, 3, 4, 10 

3 216,x 3   
4 47.9 4   
5 52.3 1.71, d, (8.4) 6 4, 6, , 9, 10, 19, 29 
6 24.37 2.06, ddd ou m ??, (3.4, 6.8, 12.5) 5, 7, 9 4, 5, 7, 8, 10, .. 
7 118.2 5.29, q, (3.4) 6, 9 6, 9, 14, 28 
8 145.4    
9 48.4 2.29, m 6, 7, 11 ---- 
10 35.0    
11 18.5 1.54, m 9 8, 12 
12 33.3 1.54, m 

1.80, m 
 9, 13, 17, 18 

13 43.9    
14 50.8    
15 34.2 1.54, m 16 14, 16, 17 
16 27.46 1.31, m 

1.89, m 
15, 17 13, 14, 17 

17 50.5 1.61, m 16, 20  
18 21.9 0.78, s  12, 13, 14, 17 
19 12.8 0.99, s  1, 5, 9, 10  
20 39.1 1.19, m 17, 21, 22 22 
21 16.5 1.031, d, (6.2) 20 17, 20, 22 
22 60.5 2.6, dd, (2.3, 8.1) 20, 23 20 
23 57.5 2.78, dd, (2.3, 6.1) 22, 24 22, 24 
24 63.1 2.51, d, (6.1) 23 23, 25, 27 
25 58.0    
26 19.7 1.40, s  24, 25, 27 
27 24.71 1.32, s  24, 25, 26 
28 27.53 1.03, s  8, 13, 14, 15 
29 21.6 1.10, s  3, 4, 5, 30 
30 24.54 1.03, s  3, 4, 5, 29 




