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RESUMO 

 

A espécie Maytenus guianensis é endêmica da Amazônia brasileira, sendo utilizada na 

medicina tradicional contra enfermidades como malária, leishmaniose e câncer. Acredita-se 

que essa ação farmacológica pode estar relacionada à presença de terpenóides ocorrentes no 

gênero Maytenus, visto que diversas pesquisas tem demonstrado o potencial antiparasitário e 

anticancerígeno desse gênero, o que justifica a realização do presente estudo que objetivou 

realizar uma análise genotóxica e antiparasitária de extratos e substâncias isoladas de M. 

guianensis. As análises da citotoxicidade e mutagênicidade do extrato aquoso foram 

realizadas pelos métodos de germinação dos meristemas, índice mitótico e micronúcleo em 

Allium cepa, enquanto os de genotoxicidade in vivo utilizaram as técnicas de ensaio cometa 

em sangue periférico, correlação eritrocitos policromáticos/ monocromáticos e ocorrência de 

micronúcleo em medula óssea de camundongos. O preparo dos eluatos e isolamento dos 

metabólitos secundários foram realizados por meio de cromatografia em coluna de vidro 

utilizando-se como fase fixa sílica gel. A identificação estrutural dos constituintes químicos 

foi realizada por meio de métodos espectroscópicos de ressonância magnética nuclear de 

hidrogênio-1 e carbono-13, uni e bidimensional, espectroscopia de massa e espectroscopia na 

região do infravermelho. Já para a avaliação da atividade anti-Plasmodium falciparum W2 e 

anti-Leishmania amazonensis utilizou-se os testes imunoenzimático anti-HRPII e brometo de 

3-metil-[4-5-dimetiltiazol-2-il]- 2,5 difeniltetrazólio, respectivamente. Observou-se que o 

extrato aquoso da entrecasca de M. guianensis em concentrações até dez vezes maiores que a 

utilizada na etnofarmacologia apresenta ação anticitotóxica e antimutagênica nos testes em A. 

cepa, além de efeitos antigenotóxicos em camundongos tratados de forma aguda. A 

investigação fitoquímica em M. guianensis levou ao isolamento de nove triterpenos, incluindo 

friedelanos, friedo-nor-oleanano, oleanano e ursano e um esteróide, sendo todos isolados pela 

primeira vez a partir desta espécie. Nos testes atiplasmodial e anteishmanicida o Eluato 

Hexânico da Casca (EHC), apresentou os melhores resultados entre os eluatos com 

IC50=11,26 µg/mL contra P. falciparum e inibição entre 90 a 100% das formas promastigotas 

de L. amazonensis, porém, este eluato apresentou citotoxicidade contra linhagem celular 

HepG2. Já entre os metabólitos isolados do EHC, o que apresentou melhor resultado contra P. 

falciparum foi o Tingenina B com IC50=7,19 µg/mL, este que seguido do Tingenina + 

Tingenina B apresentam os melhores resultados contra promastigotas de L. amazonensis, com 

inibição ficando entre 80 a 90%. Constatou-se que a espécie M. guianensis possui potencial 

anticitotóxico, antimutagênico, antigenotóxico e antiparasitológico com atividade 

antiplasmodial e antileishmanial, sendo indicados estudos futuros para elucidação do 

mecanismo de ação para cada atividade e avaliação do potencial genotóxico dos eluatos e 

metabólitos secundários, a fim de potencializar a eficácia etnofarmacológica e minimizar os 

possíveis efeitos adversos.  

 

Palavras-chave: Maytenus guianensis, Genotoxicidade, Plasmodium falciparum e 

Leishmania amazonensis. 
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ABSTRACT 

 

Maytenus guianensis is an endemic species of brazilian Amazon, being used in tradicional 

medicine against illnesses such as malaria, leishmaniasis and cancer. Such pharmacological 

actions are believed to be related to the presence of terpenoids that occur in the genus 

Maytenus, since many researches have demonstrated the antiparasitic and anticancer potential 

of this genus, justifying the carrying out of the present study that aimed to perform genotoxic 

and antiparasitc analyses of extracts and substances isolated from M. guianensis. Both 

citotoxicity and mutagenicity analyses of the aqueous extract were performed by the methods 

of meristems germination, mitotic indexes and micronuclei in Allium cepa, whilst in the in 

vivo genotoxicity analysis were used the techniques of comet assay in peripheral blood, 

correlation polychromatic/monochrome and occurrence of micronuclei in bone marrow of 

mice. The preparation of eluates and the isolation of the secondary metabolites were 

performed by glass column cromatography using silica gel as stationary phase. The structural 

elucidation of the chemical constituents was performed by spectroscopic methods of nuclear 

magnetic resonance of Hydrogen-1 and Carbon-13, uni and bidimensional, mass spectroscopy 

and Infrared region spectroscopy. For the evaluation of the anti-Plasmodium falciparum W2 

and anti-Leishmania amazonensis activities were used the immunoenzimatic assay anti-HRPII 

and 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide, respectively. It was 

found the aqueous extract of the bark of M. guyanensis in concentrations until tenfold higher 

than that used in the etnopharmacology presents anticytotoxic and antimutagenic actions for 

the assays in A. cepa, besides antigenotoxic effects in mice treated acutely. The 

phytochemical investigation in M. guianensis led to the isolation of nine triterpenes, including 

friedelanes, Friedo-nor-oleanane, oleanane and ursane and a steroid, wherein all of them were 

isolated for the first time from this species. In both antiplasmodial and antileishmanial assays 

the Hexanic Eluate of the Bark (HEB) presented the best results with IC50=11,26 µg/mL 

against P. falciparum and inhibition between 90 and 100% of L. amazonensis promastigotes, 

however this eluate showed cytotoxicity against cell line HepG2. Amongst the metabolites 

isolated from HEB, the compound that presented the best action against Plasmodium 

falciparum was Tingenone B with IC50=7,19 µg/mL, wherein this compound, followed by 

Tingenone + Tingenone B presented the best results against L. amazonensis promastigotes, 

whose inhibition ranged from 80 to 90%. It was found the species M. guianensis has 

anticytotoxic, antimutagenic, antigenotoxic and antiparasitic potentials, being indicated 

further studies for the elucidation of the mechanisms of action for each of the activities 

observed and the evaluation of the genotoxic potential of the eluates and secondary 

metabolites, in order to improve the pharmacological efficacy and minimize the possible 

adverse effects. 

 

Keywords: Maytenus guianensis, Genotoxicity, Plasmodium falciparum e Leishmania 

amazonensis. 
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1.1 FAMÍLIA CELASTRACEAE 

 

A utilização de plantas com fins medicinais para tratamento ou profilaxia de doenças é 

uma das mais antigas formas de prática medicinal na humanidade (DUTRA, 2009), porém, 

uma grande parte das plantas de uso medicinal ainda é desconhecida pela ciência, e dados 

mostram que mais de 95% das espécies endêmicas do Brasil ainda não têm seus princípios 

ativos identificados (SANTOS, 2009), representando um grande potencial farmacológico e 

econômico a serem explorados, em especial das espécies vegetais amazônicas (CECHINEL 

FILHO; ROSENDO, 1998), visto que muitas ainda nem foram catalogadas pela ciência 

(ABREU et al., 2001) e podem possuir novas entidades químicas, essas que são ponto de 

partida para a síntese de drogas mais específicas e eficientes (LANG et al., 2008). 

Na Amazônia, existem inúmeras espécies de plantas que possuem propriedades 

medicinais (OSAKADA, 2009), entre elas as pertencentes à família Celastraceae que é 

composta por 98 gêneros e aproximadamente 1264 espécies (FONSECA et al., 2007), que são 

distribuídas em diversas partes do mundo, particularmente nas regiões tropicais e 

subtropicais, incluindo o norte da África, América do Sul e Asia (Figura 1) (MOHAMED; 

PERWEZ, 2014; SPIVEY; WESTON; WOODHEAD, 2002; DUARTE et al., 2010; 

HURTADO, 2013). 

 

 

Figura 1. Distribuição mundial da família Celastraceae. 

 

                                   Fonte: Laboratório de Sistemática de Plantas Vasculares (LSPV, 2015). 

 

A família Celastraceae possui espécies com grande importância terapêutica, pois 

apresentam diversas atividades farmacológicas, tais como: antiulcerogênica, inseticida, 

imunossupressora, antirreumática, antibacteriana e anticancerígena (FONSECA et al., 2007) e 

devido a isso, espécies dessa família tem sido objeto de inúmeras investigações fitoquímicas, 

e seus metabólitos secundários isolados tem demonstrado boa atividade biológica 
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(FORMIGONI et al., 1991; FONSECA et al., 1997; LIÃO et al., 1997; ALLISON et al., 

2001; CORSINO et al., 2003; JORGE et al., 2004; ALVARENGA; FERRO, 2006; KVIST et 

al., 2006; FONSECA et al., 2007; ALMEIDA et al., 2010; DING et al., 2010; LIMA et al., 

2010; ANTONISAMY; DURAIPANDIYAN; IGNACIMUTHU, 2011; KENNEDY et al., 

2011; SANTOS et al., 2013), dentre eles podemos citar os triterpenos pentacíclicos 

friedelânicos e quinonametídeos, sesquiterpenos, secofriedelanos, esteroides, derivados 

agarofurânicos, glicosídeos, proantocianidinas, flavonóides glicosilados, alcaloides piridínicos 

sesquiterpênicos e catequinas (CORSINO et al., 1988; CHAVES et al., 1999; CORSINO et 

al., 2003; DA SILVA et al., 2008; SOUSA et al., 2012; HURTADO, 2013). 

No Brasil, a família Celastraceae é representada por quatro gêneros: Austroplenckia, 

Franhofera, Maytenus e Salacia (DE OLIVEIRA et al., 2006). O gênero Maytenus é o maior 

da família possuindo cerca de 225 espécies (NEGRI; POSSAMAI; NAKASHIMA, 2009; 

ALMEIDA et al., 2010), que ocorrem particularmente nas regiões tropicais e subtropicais 

como China, África, Paraguai, Brasil, Argentina e Uruguai, e em regiões do sul da Arábia 

Saudita (MOHAMED; PERWEZ, 2014).  

 

 

1.2 GÊNERO Maytenus 

  

O gênero Maytenus está inserido na subfamília Celastroideae, sendo atualmente 

reconhecidas aproximadamente 80 espécies distribuídas por todo território brasileiro 

(JOFFILY; VIEIRA, 2005). 

 Nos últimos anos, tem havido um aumento significativo no interesse em plantas do 

gênero Maytenus, especialmente no Brasil, que apresenta quase 40% das espécies conhecidas 

(CARVALHO-OKANO; LEITÃO-FILHO, 2004), que ocorrem no Norte (Acre, Amazonas, 

Amapá, Pará, Rondônia, Roraima), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceará, Maranhão, Paraíba, 

Pernambuco, Piauí, Rio Grande do Norte, Sergipe), Centro-Oeste (Distrito Federal, Goiás, 

Mato Grosso do Sul, Mato Grosso), Sudeste (Espírito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, 

São Paulo), Sul (Paraná, Rio Grande do Sul, Santa Catarina), sendo encontradas na 

Amazônia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlântica e Pampa (LOMBARDI; GROPPO; BIRAL, 

2015), onde algumas são utilizadas na medicina tradicional, para o tratamento de diversas 

enfermidades conforme pode ser observado na Tabela 1. 
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Tabela 1. Algumas espécies do gênero Maytenus ocorrentes no Brasil, utilizadas na 

medicina tradicional. 

Espécie Ação descrita pela medicina 

tradicional 

Referências 

Maytenus aquifolium Antiúlcera e analgésico. SOUZA-FORMIGONI et al., 1991; 

COELHO; DI STASI; VILEGAS, 2003; 

TIBERTI et al., 2007; NIERO; 

ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011. 

Maytenus ebenifolia Tratamento de reumatismo, hemorróidas, artrite, resfriados, 

disenteria, erupções da pele, inchaço dos rins, bronquite e 

infecções femininas, relaxante muscular, analgésicos, 

anticancerígeno, afrodisíaco e tônico estimulante. 

ITOKAWA et al., 1993; MACARI; 

PORTELA; POHLIT, 2006; Revilla, 2002. 

Maytenus ilicifolia Antiúlcera, diurético, laxante, antitumoral, digestivo, 

abortivo, anticoncepcional, tratamento de feridas, antiséptico, 

antiasmático, analgésicos, anticancerígeno, antiinflamatórios 

e acelerador de menstruação. 

 

 

ARENAS; AZORERO, 1977; 

MONTANARI; CARVALHO; DOLDER, 

1988; CORDEIRO; VILEGAS; LANÇAS, 

1999; MONTANARI; BEVILACQUA, 

2002; JORGE et al., 2004; VELLOSA et 

al., 2006; PESSUTO et al., 2009; 

SANTOS-OLIVEIRA; COULAUD-

CUNHA; COLAÇO, 2009; NIERO; 

ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011. 

 

Maytenus guianensis Tratamento de reumatismo, hemorróidas, artrite, resfriados, 

disenteria, erupções da pele, inchaço dos rins, bronquite e 

infecções femininas, relaxante muscular, analgésicos, anti-

inflamatório, antiparasitário, anticancerígeno, afrodisíaco e 

tônico estimulante. 

REVILLA, 2002; BORRÁS, 2003; 

MACARI; PORTELA; POHLIT, 2006; 

FONSECA et al., 2007; PRATA; 

MENDONÇA, 2009. 

Maytenus obtusifolia Antiúlcera, Ansiolíticos, antitumoral e antiinflamatório. MOTA et al., 2008; NIERO; ANDRADE; 

CECHINEL FILHO, 2011. 

Maytenus rigida Analgésico, antiinfeccioso e antiinflamatório. MOTA et al., 2008; NIERO; ANDRADE; 

CECHINEL FILHO, 2011. 

Maytenus robusta Antiúlcera. NIERO et al., 2006; ANDRADE et al., 

2007; ANDRADE et al., 2008; NIERO; 

ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011. 

Maytenus salicifolia Antialérgico e alivio de coceiras. VALLADÃO et al., 2009; NIERO; 

ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011. 

Maytenus truncata Antiúlcera, antiinflamatório e contra doenças do útero. FONSECA et al., 1997; SALAZAR et al., 

2001; SILVA et al., 2005; FONSECA et 

al., 2007; NIERO; ANDRADE; 

CECHINEL FILHO, 2011. 

Fonte: Adaptado de: (NIERO; ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011). 

 

 

Na região Norte, são descritas 11 espécies endêmicas: Maytenus ebenifolia, Maytenus 

floribunda, Maytenus gonoclada, Maytenus guyanensis, Maytenus laevis, Maytenus laurina, 

Maytenus sapotiformis, Maytenus myrsinoides, Maytenus oblongata Reissek, Maytenus 

obtusifolia e Maytenus sprucei (LOMBARDI; GROPPO; BIRAL, 2015) e a distribuição das 

mesmas no Brasil pode ser observado na Figura 2. 
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Figura 2. Distribuição das espécies do gênero Maytenus ocorrentes na região Norte. 

 
A: M. ebenifolia; B: M. floribunda; C: M. gonoclada; D: M. guianensis; E: M. laevis, M. laurina e M. 

sapotiformis; F: M. myrsinoides; G: M. oblongata; H: M. obtusifolia; I: M. sprucei. Cores verdes: Região Norte; 

Cores amarelas: Região Centro-Oeste; Cores laranjas: Região Nordeste; Cores vermelhas: Região Sudeste; Cores 

Azuis: Região Sul. Fonte: (LOMBARDI; GROPPO; BIRAL, 2015). 

 

 

As espécies do gênero Maytenus são conhecidas por apresentarem sesquiterpenos, 

triterpenos friedo-nor-oleanano, alcalóides, flavonóides, taninos e ácidos fenólicos 

(MARTINS et al., 2012; DA SILVA et al., 2008; LHINHATRAKOOL et al., 2011; DE 

SOUZA et al., 1986). 

Dentre as espécies encontradas na região Norte, sete têm estudos fitoquímicos 

realizados M. obtusifolia (Figura 3), M. floribunda (Figura 4), M. ebenifolia (Figura 5), M. 

gonoclada (Figura 6), M. myrsinoides (Figura 7), M. laevis (Figura 8) e M. guianensis (Figura 

9), tendo sido isolamento diversos metabólitos secundários (PINHEIRO, 1980; GONZALEZ 

et al., 1982; BAUDOUIN et al., 1984; DE SOUSA et al., 1986; ITOKAWA et al., 1993; 

SHIROT et al., 1998; SALAZAR; SILVA; SOUSA, 1999; PIACENTE; TOMMASI; PIZZA, 

1999; MACARI et al., 2004; NAKAGAWA et al., 2004; DA SILVA et al., 2008; SILVA et 

al., 2009; HURTADO, 2013). 
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Figura 3. Metabólitos secundários isolados de M. obtusifolia. 

 
   Fonte: (DA SILVA et al., 2008). 
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Figura 4. Metabólitos secundários isolados de M. floribunda. 

 
   Fonte: (SALAZAR; SILVA; SOUSA, 1999). 

 

 

Figura 5. Metabólitos secundários isolados de M. ebenifolia. 

 
                   Fonte: (ITOKAWA et al., 1993; SHIROT et al., 1998). 
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Figura 6. Metabólitos secundários isolados de M. gonoclada. 

 
   Fonte: (HURTADO, 2013). 

 

 

Figura 7. Metabólitos secundários isolados de M. myrsinoides. 

 
                    Fonte: (BAUDOUIN et al., 1984). 
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Figura 8. Metabólitos secundários isolados de M. laevis. 

 
Fonte: (GONZALEZ et al., 1982; PIACENTE; TOMMASI; PIZZA, 1999; NAKAGAWA et al., 2004). 
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Figura 9. Metabólitos secundários isolados de M. guianensis. 

 
  Fonte: (PINHEIRO, 1980; Souza et al., 1986; MARCARI et al., 2004; HURTADO, 2013). 

 

Dentre as espécies do genêro Maytenus ocorrentes da região Norte, com estudos 

fitoquímicos realizados, recebe destaque a espécie M. guianensis, pois suas raízes e caule são 

utilizados na medicina tradicional com suposto efeito analgésico, relaxante muscular, 

cicatrizante, inseticida, imunossupressor, antiinflamatório, antiulcerogênico, antireutmático, 

antidiarréeico, antibacteriano, antifúngico, antihelmíntico, antiprotozoário, antitumoral, 

afrodisíaco e ginecológico (REVILLA, 2002; BORRÁS, 2003; MACARI; PORTELA; 

POHLIT, 2006; FONSECA et al., 2007; PRATA; MENDONÇA, 2009), demonstrando um 

grande potencial etnofarmacológico a ser explorado, o que justifica a realização de estudos 

tendo essa espécie como matéria prima. 
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A espécie M. guianensis (Figura 10) é uma árvore de médio porte endêmica de terra 

firme na Amazônia, conhecida como chichuá, xixuá, chuchahuasi, chucchu huashu, chuchuasi 

e chuchasha (REVILLA, 2002; BORRÁS, 2003; PRATA; MENDONÇA, 2009).       

 

Figura 10. Espécie M. guianensis. 

 
A) Tronco; B) Folha; C) Flor; D) Distribuição das folhas; E) Copa. Fonte: (AGUILAR, 2015). 

  

 Acredita-se que a provável ação antiparasitária e anticancerígena descrita 

popularmente para a espécie M. guianensis, esteja relacionada à presença de terpenóides 

ocorrentes no gênero Maytenus (PINHEIRO, 1980; GONZALEZ et al., 1982; BAUDOUIN et 

al., 1984; DE SOUSA et al., 1986; ITOKAWA et al., 1993; SHIROT et al., 1998; 

SALAZAR; SILVA; SOUSA, 1999; PIACENTE; TOMMASI; PIZZA, 1999; MACARI et 

al., 2004; NAKAGAWA et al., 2004; DA SILVA et al., 2008; SILVA et al., 2009; SANTOS-

OLIVEIRA; COULAUD-CUNHA; COLAÇO, 2009; NIERO; ANDRADE; CECHINEL 

FILHO, 2011; HURTADO, 2013).  

  

 

1.3 TERPENÓIDES  

 

Diversos estudos tem demonstrado o potencial antiparasitário dos terpenóides contra 

malária (RODRIGUES-GOULART et al., 2004; NATHAN; HISHAM; JAYAKUMAR, 

2008; MAYER et al., 2009; SILVA et al., 2013; SANTOS et al., 2013), leishmaniose (TELES 

et al., 2011; BARROS et al., 2013; HURTADO, 2013; SILVA et al., 2014; LIMA, 2014) e 
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tripanossomíase americana (GUIMARÃES; FARIA, 2007; BEZZERA; MENEGUETTI; 

CAMARGO, 2012; GOIJMAN et al., 1985; DUARTE et al., 2002; FRITIS et al., 2013; 

FERREIRA et al., 2013; LIMA, 2014). Resultados animadores também tem relatado 

potencial anticancerígeno dos terpenóides (GONZALEZ et al., 2000; MAIMONE; BARAN, 

2007; PADUCH et al., 2007; SALMINEN et al., 2008; GANATRA; SUCHAK, 2012; XU et 

al., 2013; PRABHU et al., 2013). 

Dentro dos terpenóides os triterpenos estão entre os grupos mais estruturalmente 

diversificados (DOMINGO et al., 2009), podendo ser classificados em acíclicos, tetracíclicos 

e pentacíclicos (BARROS et al., 2013; XU et al., 2004), existindo atualmente mais de 40 mil 

estruturas, possuindo um potencial farmacológico a ser explorado (ROBERTS et al., 2007).  

Mesmo que ainda não tenha sido totalmente elucidado o papel biológico dos 

terpenóides (GERSHENZON et al., 2007), estudos mostram que estes possuem diversas 

funções no reino vegetal, dentre elas defender as espécies contra predadores, patógenos e 

competidores (ROBERTS et al., 2007). 

Dentre os triterpenos ocorrentes no gênero Maytenus, recebem destaque os dímeros 

com atividade antimicrobiana (GONZÁLEZ et al., 1996), lupânicos com atividade anti-

inflamatória (REYES et al., 2006), friedelânicos com atividade antiulcerogênica e 

antimicrobiana (ANDRADE et al., 2008) e sesquiterpenos com atividade citotóxica, 

antitumoral (SHIROTA et al., 1994; MORITA et al., 2008) e antiparasitária (DELGADO-

MÉNDEZ et al., 2008) atuando como anti-helmíntico (MENA-REJÓN et al., 2007) e 

tripanocida (DUARTE et al., 2002), o que estimula a realização de estudos com plantas que 

contenham esses metabólitos em seus constituintes químicos, principalmente da família 

Celastraceae e do gênero Maytenus, estas que apresentaram uma ampla ocorrência dos 

mesmos e que justifica a realização do presente estudo. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Realizar uma análise genotóxica e antiparasitária de extratos e substâncias isoladas de 

Maytenus guianensis klotzsch ex Reissek (Celastraceae), Chichuá (Xixuá) amazônico. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Analisar a citotoxicidade e mutagênicidade do extrato aquoso de M. guianensis;  

 Verificar a genotoxicidade aguda in vivo do extrato aquoso de M. guianensis; 

 Realizar estudo fitoquímico para o fracionamento e isolamento de metabólitos 

secundários de M. guianensis; 

 Avaliar a atividade anti-Plasmodium falciparum (cepa W2) de eluatos e substâncias 

isoladas de M. guianensis; 

 Investigar a ação anti-Leishmania amazonensis de eluatos e substâncias isoladas de M. 

guianensis. 
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3. CAPÍTULO I 

 

Revisão Bibliográfica: Etnofarmacologia Antimalárica na Amazônia 

Brasileira 

 

________________________________________________________ 

Esse capítulo é referente aos dados do artigo de revisão bibliográfica: 

 

Antimalarial ethnopharmacology in the Brazilian Amazon 

 

Aceito para publicação na Revista de Ciências Farmaceuticas Básica e Aplicada  

(Anexo I) 
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3.1 FÁRMACOS ANTIMALÁRICOS 

   

Dados relatam que dos 1.535 novos fármacos registrados entre 1975 e 2004 apenas 

1% foram destinados às doenças tropicais (DIAS; DESSOY, 2009; SANTOS et al., 2012). Os 

números revelam uma política de pesquisa excludente, na qual apenas 10% das despesas 

mundiais com pesquisa em saúde são gastos em doenças que acometem 90% da carga global, 

o desafio então é fornecer às populações acometidas alternativas para este tratamento que, na 

maioria dos casos, se apresenta de forma inadequada (SOBRINHO et al., 2007).  

Os plasmódios maláricos tem um complicado ciclo biológico, por isso a malária 

precisa ser tratada com associações de medicamentos, sendo que o esquema terapêutico deve 

estar atuando em cada fase desse ciclo e certos critérios devem ser considerados, tais como o 

tipo de plasmódio, a classificação clínica do paciente e o grupo ao qual o mesmo faz parte, 

estes aspectos determinarão a necessidade de um tratamento diferenciado para cada situação 

(OSORIO-DE-CASTRO et al., 2011).  

Os primeiros fármacos antimaláricos foram criados na década de 1940, sendo 

derivados de produtos naturais ou compostos sintéticos (SCALERCIO, 2010), tendo como 

medicamento mais antigo utilizado no tratamento da malária a quinina, que atua como um 

esquizonticida eritrocitário com ação rápida, atuando também sobre gametócitos de P. vivax, 

P. ovale e P. malariae, não tendo ação sobre esquizontes tissulares ou gametócitos de P. 

falciparum (GOMES et al., 2011).   

A quinina foi descartada após a introdução dos derivados sintéticos, sendo 

reintroduzida quando ocorreu o aparecimento de cepas resistentes, era utilizada em infecções 

por P. falciparum resistente a cloroquina, assim como no tratamento da malária severa, onde 

também pode ser utilizada quinidina que se mostrou mais eficaz, porém, mais tóxico que a 

quinina (SILVA et al., 2005).  

A cloroquina possui poucos efeitos adversos quando conduzida para 

quiomioprofilaxia, sendo também considerada segura para gestantes, entretanto ao ser usado 

com doses altas no tratamento agudo, podem ocorrer náuseas, vômitos, tonteira, visão turva, 

cefaleia, sintomas de urticária e retinopatias (CABRAL, 2010).  

Devido ao aumento da resistência às drogas antimaláricas como a cloroquina, quinina 

e mefloquina houve a elevação do número de casos em alguns países de clima tropical e este 

fato tem sido uma ameaça para o sistema de saúde local, partindo deste pressuposto novos 

fármacos têm sido testados em todo o mundo com o objetivo de que seja evitada a resistência 
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ao P. falciparum, dentre estes medicamentos está o Arteméter em conjunto com o 

lumefantrina, que já foi aprovada para uso em mais de 80 países, não provocando efeitos 

graves em 99% dos pacientes que são portadores da malária provocada pelo P. falciparum, os 

outros 1% apresentaram tosse, diarreia, vômito e anemia (PINHEIRO, 2013). 

Entre os fármacos mais recentes para o controle da malária, encontra-se a artemisinina 

e seus derivados, eles atuam de forma rápida na destruição dos esquizontes sanguíneos 

impedindo a formação de gametócitos, esses derivados geralmente são usados em combinação 

com outras drogas de vida longa, entre elas a mefloquina, piperaquina, amodiaquina, 

formando um conjunto de combinações terapêuticas instituídas por Artemisinin Combined 

Terapy (TEÓFILO, 2008). 

Outro fármaco que tem sido utilizado em diversos países é a combinação de 

sulfadoxina e pirimetamina, entretanto os níveis de resistência a esta droga tem aumentado e 

está associada a mutações pontuais em dois genes: DHPS e DHFR (TEÓFILO, 2008).  

A mefloquina é outro fármaco que tem sido utilizada para combater o P. falciparum 

resistente à cloroquina, entretanto, este fármaco apresenta alguns efeitos colaterais como 

complicações gastrointestinais, tonturas e efeitos psicológicos, e mesmo esses efeitos sendo 

temporários o seu uso não é recomendado para tratamento de pacientes com histórico de 

epilepsia ou desordens psiquiátricas (FRANÇA, 2008).  

Também podemos citar a amodiaquina derivada do fenantreno e a hidroxi-cloroquina 

como fármacos utilizados para o tratamento de malária causada por cepas de P. falciparum 

resistentes à cloroquina (CRC), entretanto, eles são menos efetivas que as drogas citadas 

anteriormente e mais tóxicas que a cloroquina, efeitos semelhantes também são observados 

com a halofantrina, além da ocorrência de resistência cruzada com a mefloquina (FRANCA, 

2008).   

Para o controle da malária é necessário que sejam descobertos novos compostos e uma 

vacina eficaz, dentro deste contexto pesquisas estão sendo desenvolvidas com base no 

conhecimento empírico das populações tradicionais da região amazônica brasileira para a 

busca de novos fármacos antimaláricos.  
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3.2 ETNOFARMACOLOGIA ANTIMALÁRICA 

 

Na região amazônica são descritas 76 espécies de plantas com possível atividade 

antimalárica sendo distribuídas em 32 famílias botânicas. Entre estas, 26 espécies, 

pertencentes a 12 familias, demonstraram atividade Anti-Plasmodium falciparum in vitro, 

onde entre os extratos brutos, frações e metabólitos secundários isolados, 66 compostos foram 

ativos contra as cepas: 3D7, W2, FcB1, K1, Dd2, D2, D6, F32, FcM29 e Nigerian Strains de 

P. falciparum. 

 

 

3.2.1 Atividade Anti-P. falciparum de extratos e frações 

 

3.2.1.1 Cepa sensível à cloroquina  

 

A cepa 3D7 de P. falciparum, que teve seu genoma sequenciado em 2002 

(GARDNER et al., 2002) é uma das cepas sensíveis a cloroquina (CSC), assim como as cepas 

D6 e F32. Na presente revisão foram encontrados 9 extratos e duas frações (com atividade 

contra a cepa 3D7) preparadas a partir de 11 espécies pertencentes a cinco famílias botânicas, 

conforme pode ser observado na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Atividade Anti-P. falciparum (cepa 3D7) de extratos e frações de plantas 

amazônicas. 
 

Família 

 

Espécie 

 

Amostra 

Atividade antiplasmódica  

(µg/mL)  

Apocynaceae 

Aspidosperma rigidum Extrato (diclorometano) 

Caule 

1,0 

*** 

Aspidosperma spruceanum Extrato (diclorometano) 

Caule 

6,0 

*** 

Aspidosperma parvifolium Extrato (etanol) 

Entrecasca 

20,5 

** 

Aspidosperma cylindrocarpon Extrato (etanol) 

Cerne 

39,0 

** 

Aspidosperma excelsum Extrato (etanol) 

Entrecasca 

42,0 

** 

Aspidosperma rigidum Extrato (etanol) 

Caule 

48,0 

** 

Aspidosperma spruceanum Extrato (etanol) 

Caule 

100,0 

* 

Asteraceae Bidens pilosa Fração (butanol) 

Folhas e Raiz 

50,0 

** 

Celastraceae Maytenus guyanensis Fração (hexano) 

Entrecasca 

0,3 

*** 

Rutaceae Esenbeckia febrifuga Extrato (etanol) 
Caule 

21,0 
** 

Verbenaceae Lantana cujabensis Extrato (etanol) 

Folha e Caule 

23,3 

** 

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: IC50 atividade baixa *(IC50>100); IC50 atividade 

moderada **(10<IC50>100); IC50 atividade alta (IC50≤10). Fonte: (BRANDÃO et al., 1997; OKUNADE; 

LEWIS, 2004; KVIST et al., 2006; DOLABELA, 2007; MARIATH et al., 2009; DOLABELA et al., 2008; 

HURTADO, 2013; BORGES et al., 2013; DE PAULA, 2014). 
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As amostras que apresentaram melhores resultados foram à fração hexânica da 

entrecasca de M. guyanensis, e o extrato diclorometano do caule de A. rigidum. 

Atividade contra cepas de P. falciparum já foi observada em estudos utilizando 

espécies do gênero Maytenus, onde o extrato aquoso e metanólico de M. undata, apresentaram 

o IC50<10µg/mL, tanto para a cepa D6 (CSC) e W2 (CRC) (MUTHAURA et al., 2007). 

Acredita-se que a ação antiparasitária das espécies desse gênero é devido principalmente a 

ocorrência de triterpenos friedelanos (MUHAMMAD et al., 2000), como 3-oxo-friedelano, 

3β-Hidroxifriedelano, 3-oxo-16β-hidroxifriedelano que já foram isolados da espécie M. 

guyanensis (LIMA et al., 2013; HURTADO, 2013) e de outras espécies do mesmo gênero 

(NOZAKI et al., 1986).  

A espécie A. rigidum, pertence à família Apocynaceae, que é amplamente citada em 

tratamentos de febre e malária (BRANDÃO et al., 1992, OLIVEIRA et al., 2011, 

COUTINHO et al., 2013), sendo também citada com ação antibacteriana contra Escherichia 

coli (MENESES-PEREIRA et al., 2006) e atividade antileishmaniose (FERREIRA et al., 

2004; TANAKA et al., 2007;). Do gênero Aspidosperma já foram isolados os alcaloides: β-

ioimbina (OH-17emβ), 10-metoxigeissoschizol, ramiflorinas A e B (MARQUES et al., 1996; 

OLIVEIRA et al., 2009) e isositsiriquina (OLIVEIRA et al., 2001), que em combinação ou de 

maneira isolada podem ser os responsáveis pela ação antiparasitária da espécie. 

Também foram descritas a ação antiplasmódica das espécies A. megalocarpon e A. 

oblongum, contra as cepas F32 e D6 respectivamente. O extrato metanólico da espécie A. 

megalocarpon, apresentou resultado moderado com IC50=25,0μg/mL (WENIGER et al., 

2001), e ação alta contra a cepa D2 (CRC) (resultado detalhado na Tabela 4 e discutido 

posteriormente), dessa espécie também foram testados a ação antiplasmodial dos seguintes 

metabólitos: aspidolimidina, aspidoalbina e fendlerina (MITAINE et al., 1998). Os resultados 

e discussão sobre os mesmos são apresentados no tópico sobre ação de metabólitos 

secundários isolados. Já o extrato etanólico da entrecasca de A. oblongum, apresentou ação 

antiplasmódica alta com IC50=0,85μg/mL (CABRAL et al., 1993), essa espécie também foi a 

que apresentou o melhor resultado contra a cepa W2 detalhada na Tabela 2 e discutida no 

tópico seguinte.  
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3.2.1.2 Cepas resistentes à cloroquina 

 

As cepas W2 e FcB1 de P. falciparum (CRC), são utilizadas para procura de fármacos 

efetivos contra cepas resistentes as drogas utilizadas,  principalmente a cloroquina. 

Foram encontrados 10 extratos e uma fração (com atividade contra a cepa W2) 

preparados a partir de 9 espécies pertencentes a quatro famílias botânicas. Já contra a cepa 

FcB1, foram encontrados dois extratos e 12 frações, preparados a partir de 5 espécies 

pertencentes a quatro famílias botânicas, conforme pode ser visto na Tabela 3.  

As espécies A. oblongum e A. spruceanum, assim como outras da família 

Apocynaceae, apresentam pricipalmente alcaloides entre seus metabólitos secundários, e entre 

esses podemos citar para a espécie A. oblongum: 10-methoxy-17-epialloyohimbine, 19,20-

dehydro-P-yohimbie, 3,4-dehydro-β yohimbine, p-yohimbine oxindole, p-yohimbine 

pseudoindoxyle, pyohimbine N-oxide, 10-methoxy-P-yohimbine, 10-methoxy-a-yohimbine, 

19,20-dehydro-a-yohimbine, aricine pseudoindoxyle, methoxy antirhine, 10- methoxy 

sitsirikine, tetradehydro-sitsirikine (ROBERT et al., 1983) e para A. spruceanum: 

spruceanumines A, spruceanumines B, aspidospermidine, demethoxypalosine, aspidocarpine , 

aspidolimine, fendlerine, aspidolimidine, obscurinervidine e obscurinervine (OLIVEIRA et 

al., 2009). Acredita-se que a mistura desses metabólitos são responsáveis pela atividade 

antimalárica contra a cepa W2.  

Os melhores resultados encontrados contra a cepa FcB1, foram de diferentes frações 

da espécie C. sylvestris, que é caracterizada pela ocorrência  de substâncias de interesse como: 

cumarinas,  flavonóides, lignanas e diversos diterpenos (YAMAGUSHI et al., 2011). E além 

da atividade antimalárica (MESQUITA et al., 2007), também apresenta ação contra 

promastigotas de Leishmania donovani, amastigotas de Trypanosoma cruzi (ESPÍNDOLA et 

al. 2004, MESQUITA et al., 2005), larvas de Aedes aegypti (RODRIGUES et al., 2006) e 

ação antimicrobiana contra os fungos: Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisiae, Candida 

albicans, C. tropicalis e as bactérias: Bacillus subtilis, B. cereus, Staphyloccoccus aureus, 

Enterococcus faecalis, Salmonella enteritidis (FERREIRA et al., 2011). 
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Tabela 3. Atividade Anti-P. falciparum (cepa W2) de extratos e frações de 

plantas amazônicas. 
 

Família 

 

Espécie 

 

Amostra 

Atividade antiplasmódica  

(µg/mL) 

W2 FcB1 

Annonaceae 

Xylopia aromática Fração (hexano) 

Cerne da Raiz 

__ 4,7 

*** 

Xylopia aromática Fração (hexano) 
Casca da Raiz 

__ 6,8 
*** 

Xylopia aromática Fração (hexano) 

Entrecasca 

__ 15,3 

** 

Aspidosperma macrocarpon Extrato (etanol) 
Casca da Raiz 

__ 4,9 
*** 

Apocynaceae 

 

Aspidosperma oblongum Extrato (etanol) 

Entrecasca 

4,7 

*** 

__ 

Aspidosperma spruceanum Extrato 
(diclorometano) 

Caule 

6,0 
*** 

__ 

Aspidosperma rigidum Extrato 
(diclorometano) 

Caule 

19,7 

** 

__ 

Aspidosperma ramiflorum Extrato (etanol) 

Caule 

19,7 

** 

__ 

Aspidosperma parvifolium Extrato (etanol) 

Entrecasca 

32,8 

** 

__ 

Aspidosperma rigidum Extrato (etanol) 

Caule 

36,5 

** 

__ 

Aspidosperma cylindrocarpon Extrato (etanol) 

Cerne 

44,0 

** 

__ 

Aspidosperma spruceanum Extrato (etanol) 

Caule 

65,0 

** 

__ 

Bignoniaceae 

Anemopaegma arvense Fração (hexano) 

Raiz 

__ 16,1 

** 

Anemopaegma arvense Fração (hexano) 

Folha 

__ 24,3 

** 

Cybistax antisyphilitica Fração (hexano) 

Cerne 

__ 26,5 

** 

Anemopaegma arvense Fração (hexano) 
Entrecasca 

__ 27,6 
** 

Celastraceae Maytenus guyanensis Fração (acetato de 

etila) 

Entrecasca 

56,6 
** 

__ 

Rutaceae Esenbeckia febrífuga Extrato (etanol) 

Caule 

15,5 

** 

__ 

Salicaceae 

 

Casearia sylvestris Fração (hexano) 

Cerne 

__ 0,9 

*** 

Casearia sylvestris Fração (hexano) 

Entrecasca 

__ 1,0 

*** 

Casearia sylvestris Fração (hexano) 

Casca da Raiz 

__ 1,2 

*** 

Casearia sylvestris Fração (hexano) 

Folha 

__ 1,3 

***  

 

Casearia sylvestris Fração (hexano) 
Cerne da Raiz 

__ 2,3 
*** 

Casearia sylvestris Extrato (etanol) 

Casca da Raiz 

__ 7,7 

*** 

Verbenaceae Lantana cujabensis Extrato (etanol) 
Folha e Caule 

14,7 
** 

__ 

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: IC50 atividade baixa *(IC50>100); 

IC50 atividade moderada **(10<IC50>100); IC50 atividade alta (IC50≤10). Fonte: (CABRAL et 

al., 1993; SANAIOTTI et al., 1997; MIRANDA, 2000; MIRANDA; ABSY, 2000; OKUNADE; 

LEWIS, 2004; CARVALHO, 2007; DOLABELA, 2007; MESQUITA et al., 2007; 

DOLABELA et al., 2008; MARIATH et al., 2009; OLIVEIRA, 2012; DE PAULA, 2014; 

MENEGUETTI et al., 2014a). 
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 Além das cepas W2 e FcB1, também são utilizadas outras (CRC) como: D2, Dd2, K1, 

FcM29 e Nigerian Strains, em estudos in vitro contra P. falciparum. Os resultados de extratos 

e frações de plantas amazônicas contra essas cepas estão representados na Tabela 4. 

 

 

Tabela 4. Atividade Anti-P. falciparum contra as cepas: D2, Dd2, K1 e Nigerian Strains de 

extratos e frações de plantas amazônicas. 
 

Família 

 

Espécie 

 

Amostra 

Atividade antiplasmódica  

(µg/mL)  

D2 Dd2 K1 
Nigerian 

Strains 

Apocynaceae 

 

Aspidosperma megalocarpon Extrato (metanol) 

Entrecasca 

8,0 

*** 
__ __ __ 

Aspidosperma ulei Extrato (etanol) 

Entrecasca 

__ __ 17,6 

** 

__ 

Aspidosperma megalocarpon Extrato (metanol) 

Entrecasca 
__ __ __ 

57,3 

** 

Araceae 

 

Montrichardia linifera Fração 

(diclorometano) 
Caule 

__ 
<10 

*** 
__ __ 

Montrichardia linifera Fração (metanol) 

Caule 

__ <10 

*** 

__ __ 

Montrichardia linifera Extrato (etanol) 
Caule 

__ 10<IC50<100 
** 

__ __ 

Montrichardia linifera Fração (acet.etila) 

Caule 
__ 

10<IC50<100 

** 
__ __ 

Montrichardia linifera Extrato (hexano) 
Caule 

__ 
>100,0 

__ __ 

Montrichardia linifera Fração (hexano) 

Caule 

__ 
>100,0 

__ __ 

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: IC50 atividade baixa *(IC50>100); IC50 atividade 

moderada **(10<IC50>100); IC50 atividade alta (IC50≤10). Fonte: (CABRAL et al., 1993; MITAINE et al., 1998; 

WENIGER et al., 2001; MITAINE-OFFER et al., 2002; AMARANTE et al., 2011; DE PAULA, 2014). 
 

 

 

As espécies que demonstraram ação antiplasmodial alta foram: A. megalocarpon e M. 

linifera e ambas tiveram alguns metabólitos secundários testados, conforme descrito e 

discutido no tópico seguinte. As folhas de M. linifera apresentam alcaloides e triterpenos, o 

que é sugerido como responsável pela atividade antiplasmódica (BASCO et al., 1994; 

COSTA et al., 2009a). 

 

 

3.2.2 Atividade Anti-P. falciparum de metabólitos secundários 

 

É importante ressaltar que os dados acima tanto de (CSC) como de (CRC), foram 

obtidos de extratos e frações, e teoricamente esses resultados podem ser potencializados com 

o isolamento dos metabólitos secundários dessas plantas. Alguns grupos de pesquisa estão 

direcionando esforços para o isolamento dessas substâncias com objetivo de obter uma droga 
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com ação potencializada e menor probabilidade de interações cruzadas e efeitos tóxicos. Em 

contrapartida existem algumas dificuldades em se trabalhar com esses metabólitos, tanto na 

obtenção que muitas vezes a quantidade é insuficiente para a realização de testes in vivo, 

como na realização de testes in vitro, devido a difícil solubilidade desses compostos, que 

muitas vezes só ocorre totalmente com solventes altamente tóxicos aos meios de cultura. 

Alguns resultados obtidos com metabólitos secundários isolados de plantas da 

Amazônia brasileira estão exibidos na Tabela 5 e Figura 11. 

Os resultados mais promissores foram dos metabólitos neosergeolide, aspidocarpine, 

elipticina, simalikalactone D e orinocinolide, isolados das espécies: Picrolemma sprucei, 

Aspidosperma desmanthum, Aspidosperma vargasii, Quassia amara e Simaba orinocensis 

respectivamente, ambas com ação contra (CRC). 

Os metabólitos neosergeolide, simalikalactone D e orinocinolide fazem parte do grupo 

dos triterpenos quassinóides que constituem uma classe de substâncias encontradas quase que 

exclusivamente em plantas da família Simaroubaceae (ALMEIDA et al., 2007). 

Os quassinóides quimicamente são considerados triterpenos biodegradados com alto 

padrão de oxigenação, apresentando uma ampla faixa de atividade biológica (POLONSKY; 

FORTSCHR, 1985), como: antivirais (APERS et al., 2002), anti-helmíntico (NUNOMURA et 

al., 2006) e antimalárica (ANDRADE-NETO, 2007), sendo esses metabólitos conhecidos por 

inibir o crescimento de P. falciparum in vitro em concentrações nanomolares, tendo o IC50 até 

três vezes menor do que o da cloroquina e do quinino na inibição de P. falciparum e de até 

cinco vezes melhor para inibição de P. berghei, também demonstrando melhor atividade in 

vivo (roedores), do que a cloroquina e artemisinina, entretanto, geralmente apresentam 

toxicidade devido principalmente a inibição da síntese de proteínas (FANDEUR et al., 1985; 

KUO et al. 2004; MUHAMMAD et al., 2004; ANDRADE-NETO, 2007; SILVA ET AL., 

2009). 

Os outros dois metabólitos que tiveram IC50<0,1μg/mL foram os alcaloides 

aspidocarpine e elipticina. Os metabolitos aspidocarpine e elipticina, são alcaloides indólicos, 

com amplo espectro de atividades biológicas além da ação antiplasmódial, como atividade 

antimicrobiana, antibacteriana e citotóxica, sendo esta última a responsável pela elipticina se 

tornar um dos alcaloides indólicos mais estudados, chegando a ser utilizada em ensaios 

clínicos no tratamento do câncer (MITAINE et al., 1998; PEDERSEN et al., 2005; ENDRESS 

et al., 2007). 
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Tabela 5. Atividade Anti-P. falciparum contra cepas: 3D7, FcM29, K1, W2 e Nigerian 

Strains, de compostos secundários isolados de plantas amazônicas. 
 

Família 

 

Espécie 

 

Amostra 

Atividade antiplasmódica 

(µg/mL) 

3D7 FcM29 K1 W2 
Nigerian 

Strains 
Simaroubaceae Picrolemma sprucei Neosergeolide __ __ 0,001 

*** 

  

Apocynaceae 

 

Aspidosperma desmanthum Aspidocarpine __ __ 0,007 
*** 

  

Aspidosperma vargasii Elipticina __ __  0,018 

*** 

 

Simaroubaceae 

 

Quassia amara Simalikalactone D __ __  0,037 

*** 

 

Simaba orinocensis Orinocinolide __ __  0,085 

*** 

 

Piperaceae Montrichardia linifera 4-Nerolidylcatechol __ __ 0,21 

*** 

  

Apocynaceae 
 

Aspidosperma oblongum Usambare __ 0,23 

***  

   

Aspidosperma oblongum Ochrolifuani __ 0,47 

***  

   

Aspidosperma parvifolium Uleine __ __  0,75 

*** 
 

 

Aspidosperma ulei 20-epi-dasycarpidone __ __  4,5 

*** 
 

 

Aspidosperma parvifolium Uleine 11,9 

** 

 

 __   

Aspidosperma megalocarpon Fendlerine __ 25,6 

** 

 

__   

Aspidosperma megalocarpon Aspidolimidine __  __  28,0 
** 

Aspidosperma megalocarpon Aspidoalbine __ 59,2 

** 
 

__   

Rutaceae 

 

Esenbeckia febrífuga Skimmiamine 

 

__  __ 75,3 

** 
 

 

Esenbeckia febrífuga Rutaevine  __ __ >100,0 

* 

 

 

Esenbeckia febrífuga Rutaevine >100,0 

* 

__ __   

Esenbeckia febrífuga g-Fagarine 109,8 

* 

__ __   

Esenbeckia febrífuga g-Fagarine  __ __ 157,2 

* 

 

Esenbeckia febrífuga Skimmiamine 166,0 

* 

__ __   

Esenbeckia febrífuga Flindersiamine 265,6 

* 

__ ___   

Esenbeckia febrífuga Flindersiamine  __ __ 348,0 

* 

 

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: IC50 atividade baixa *(IC50>100); IC50 atividade 

moderada **(10<IC50>100); IC50 atividade alta (IC50≤10). Fonte: (AMORIM et al., 1986; AMORIM et al., 1988; 

MITAINE et al., 1998; MITAINE-OFFER et al., 2002; MUHAMMAD et al., 2004; DOLABELA, 2007; 

ALMEIDA et al., 2007; BERTANIA et al., 2006; ANDRADE-NETO, 2007; DOLABELA et al., 2008; 

CALDERON et al., 2009; PASSEMAR et al., 2011; DE PAULA, 2014; CHIERRITO et al., 2014) 
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Figura 11. Estrutura química de compostos secundários isolados de plantas da Amazônia com 

atividade anti-P. falciparum. 

 

 

A: Aspidocarpine; B: Fendlerine; C: Aspidolimidine; D: Aspidoalbine; E: Usambarensin; F: Ochrolifuanin A; G: 

Uleine; H: 20-epi-dasycarpidone; I: Ellipticine; J: 4-Nerolidylcatechol; L: Rutaevine; M: g-Fagarine; N: 

Flindersiamine; O: Neosergeolide; P: Simalikalactone D; Q: Orinocinolide. 
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As espécies M. linifera e A. oblongum, tiveram seus resultados potencializados com o 

isolamento dos metabólitos 4-nerolidylcatechol, usambare e ochrolifuani, onde os melhores 

resultados dos extratos e frações foram entre IC50 de 4,0 a 10μg/mL, enquanto nos isolados o 

IC50 foi de 0,21 a 0,47μg/mL, ambos testados contra (CRC), mostrando a importância do 

isolamento dessas substâncias, para a busca de novos fármacos. Por outro lado à espécie A. 

megalocarpon, teve sua ação reduzida com o isolamento dos metabolitos fendlerine, 

aspidolimidine e aspidoalbine, pois enquanto o extrato metanólico apresentou IC50=8,0μg/mL, 

os isolados tiveram apenas o IC50 entre 25,6 e 59,2μg/mL ambos testados contra (CRC), 

demonstrando que nessa espécie a boa atividade do extrato pode estar relacionada à interação 

entre os diferentes alcaloides, ou o metabólito com a principal ação antiplasmodial, ainda não 

foi isolado e/ou testado. 

Além das espécies com dados comprobatórios de ação Anti-plasmodium falciparum, 

outras também são citadas pelas populações tradicionais no tratamento antimalárico, 

antifebril, antiparasitária e dores no fígado, tais como: Apocynaceae: A. album, A. 

auriculatum, A. cuspa, A. discolor, A. sandwithianum, A. schultesii, A. tomentosum; 

Apocynaceae: Himatanthus sucuuba; Asteraceae: Ageratum conyzoides; Bixaceae: Bixa 

orellana; Clusiaceae: Mammea americana; Compositae: Acanthospermum australe, Pluchea 

sagitalis, Spilantes oleracea, Vernonia condenrata; Convolvulaceae: Calycobolus sp; 

Euphorbiaceae: Croton cajucara, C. lechleri Euphorbia papillosa; Fabaceae:  Bowdichia sp, 

Erythrina sp, Senna occidentalis, S. alata, S. spruceana; Guttiferae: Vismia japurensis; 

Labiatae: Leonotis nepetaefolia, Ocimum sp; Leguminosae: Bauhinia rutilans, Desmodium 

aakendens; Malpighiaceae: Banisteriopsis caapi, Malvaceae: Gossypium herbaceum, Sida 

spinosa; Meliaceae: Carapa guianensis; Menispermaceae: Abuta concolo, A. grandifolia; 

Moraceae: Ficus sp; Nyctaginaceae: Boerhavia hirsuta; Piperaceae: Piper glabratum, P. 

acutifolium, P. callosum; Pocynaceae: Geissospermum sericeum; Portulacaceae: Portulaca 

pilosa; Rhamnaceae: Ampelozizyphus amazonicus; Rubiaceae: Coutarea hexandra, Cinchona 

sp, Remijia sp, Psychotria viridis; Solanaceae: Physajis brasiliensis, essas espécies são 

indicadas para estudos da ação antiplasmodial de seus extratos, frações e isolados (DI STASI, 

2002; LEE; COLL, 2002; ANDRADE-NET et al., 2003; BARBOSA et al., 2003; 

QUIGNARD et al., 2003; BERG, 2010; ARAÚJO JR et al., 2007; FLORES et al., 2008; 

CALDERON et al., 2009; FÃO et al., 2012; BEZERRA et al., 2012). 

 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Clusiaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Euphorbiaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fabaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Malpighiaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Meliaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Moraceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Piperaceae
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3.3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Constatou-se uma grande diversidade de espécies vegetais na Amazônia brasileira com 

potencial para a investigação de novos fitoterápicos e metabólitos secundários com ação 

antiplasmodial, além do tratamento de outras parasitoses negligenciadas. A presente revisão 

demonstrou que estudos futuros devem ser direcionados com espécies que apresentem os 

metabólitos triterpenos quassinóides e alcaloides indólicos, estes que apresentaram as 

melhores ações anti-P. falciparum. Porém, para a realização desses estudos é necessário além 

de apoio financeiro, a interação entre diferentes laboratórios e grupos de pesquisa para a 

formação de equipes multidisciplinares e interdisciplinares, o que irá potencializar o nível da 

pesquisa na região e aumentar a probabilidade de descoberta de novos fármacos 

antimaláricos. 
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4. CAPÍTULO II 

 

Revisão Bibliográfica: Plantas da Amazônia Brasileira com Potencial 

Antileishmanial In Vitro 

 

________________________________________________________ 

Esse capítulo é referente aos dados do artigo de revisão bibliográfica: 

 

Plantas da Amazônia Brasileira com Potencial Antileishmanial In Vitro 

 

 

Submetido à Revista Patologia Tropical 
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4.1 ETNOFARMACOLOGIA ANTILEISHMANIAL 

 

São descritas 32 espécies de plantas da Amazônia brasileira com atividade 

antileishmanial, sendo distribuídas em 18 famílias botânicas. Destas, 27 apresentaram ação 

contra a espécie Leishmania amazonensis, 7 contra Leishmania donovani, 6 contra 

Leishmania braziliensis, 3 contra Leishmania chagasi, 2 contra Leishmania guyanensis e 2 

contra Leishmania major.  

 

 

4.2 PLANTAS COM ATIVIDADE CONTRA FORMAS PROMASTIGOTAS DE 

Leishmania spp 

 

As formas promastigotas de Leishmania sp são flageladas extracelulares, e estão 

presentes no trato digestório dos insetos vetores (CHOI; LERNER, 2001; SOARES-

BEZERRA et al., 2004).  

Foram encontradas 27 espécies de plantas amazônicas com atividade contra formas 

promastigotas de Leishmania spp, sendo divididas em 16 famílias, conforme pode ser 

observado na Tabela 6.  

Os extratos com potencial ação contra formas promastigotas foram isolados da espécie 

C. sylvestris, onde os extratos hexânicos do cerne, da casca do caule e o extrato etanólico da 

casca da raiz, apresentaram respectivamente um IC50 de 0.3 μg/mL, 0.2 μg/mL e 0.1 μg/mL 

contra L. donovani (MESQUITA et al., 2005).  

Extratos de Casearia sylvestris tem sido utilizados na medicina popular como agentes 

antiinflamatórios, antiúlcera, antiofídico e antitumoral (FERREIRA et al., 2011), sendo 

descrito por Mesquita et al. (2005), como um potente leishmanicida e antitrypanosomal. 
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Tabela 6. Atividade antileishmanial em células promastigotas de Leishmanial spp. 

Familia Espécie Amostra 
Atividade antileishmanial 

IC50 Espécie Referências 

Annonaceae 

Annona foetida 

Extrato hexânico (casca) 42.7 μg /mL** L. guyanensis 

COSTA et al., 2006 

 

Extrato diclorometânico (casca) 
2.7 μg /mL*** L. guyanensis 

23 μg /mL** L. braziliensis 

Extrato metanólico (casca) 
9.1 μg /mL*** L. guyanensis 

24.3 μg /mL** L. braziliensis 

Annomontine 10.7 μg /mL** L. braziliensis 

Liriodenine 18 μg /mL** L. braziliensis 

Óleo essencial (Folhas) 

16,2 μg /mL** L. amazonensis 

COSTA et al., 2009b 

 

9.9 μg /mL* L. braziliensis 

27.2 μg /mL** L. chagasi 

4.1 μg /mL* L. guyanensis 

Annona spinescens Anonaine (raiz) 

25 μg/mL# L. amazonensis 
MAHIOU et al., 1994 

CALDERON et al., 2009 
50 μg/mL# L. braziliensis 

100 μg/mL# L. donovani 

Guatteria foliosa Isoguattouregidine (entrecasca) 

30.8 μg/mL# L. amazonensis MAHIOU et al., 1994 

ZASLOFF, 2002 

CALDERON et al., 2009 
30.8 μg/mL# L. donovani 

Apocynaceae Himatanthus obovatus Extrato etanólico (raiz) 7.5 μg/mL*** L. donovani MESQUITA et al., 2005  

Araliaceae Hydrocotyle bonariensis Extrato metanólico (folhas) 
235 μg/mL* L. chagasi 

TEMPONE et al., 2008  302.5 μg/mL* L. amazonensis 

Aristolochiaceae Aristolochia cymbifera Extrato metanólico (folhas) 89.2 μg/mL** L. chagasi 

Cecropiaceae Cecropia pachystachya 

Fração acetato de etila (folhas) 53.3 μg/mL** L. amazonensis 

CRUZ et al., 2013 Fração n-butanol (folhas) 24.8 μg/mL** L. amazonensis 

Fração diclorometano (folhas) 5.6 μg/mL*** L. amazonensis 

Clusiaceae Garcinia brasiliensis 
Extrato hexânico (frutos) 15 μg/mL** L. amazonensis 

PEREIRA et al., 2011 
Fukugetin (frutos) 3.2 μg/mL*** L. amazonensis 

Combretaceae Combretum Leprosum 
Extrato etanólico (frutos) 24,8 μg/mL** L. amazonensis TELES et al., 2011  

BARROS et al., 2013  3β,6β,16β-triidroxilup-20(29)-eno 3,3 μg/mL* L. amazonensis 

Euphorbiaceae 

 
Croton cajucara 

Óleo essencial (folhas) 0.008 μg/mL*** L. amazonensis 
ROSA et al., 2003 

linalool (folhas) 0.004 μg/mL*** L. amazonensis 

Fabaceae 

Copaifera reticulata 

Óleo (seiva) 

5 μg/mL *** L. amazonensis 

SANTOS et al., 2008 

Copaifera martii 14 μg/mL** L. amazonensis 

Copaifera paupera 11 μg/mL** L. amazonensis 

Copaifera officinalis 20 μg/mL** L. amazonensis 

Copaifera multijuga 10 μg/mL*** L. amazonensis 

Lacistemataceae Lacistema pubescens 

Extrato metanólico (folhas) 
3.9 μg/mL*** L. amazonensis 

SILVA et al., 2014a 

45.6 μg/mL** L. braziliensis 

Extrato hexânico (folhas) 

3.5 μg/mL*** L. amazonensis 

17 μg/mL** L. braziliensis 

4.2 μg/mL*** L. major 

Lecythidaceae Gustavia elliptica 

Extrato hexânico (entrecasca) 17 μg/mL** L. braziliensis 

ALMEIDA et al., 2011 

Extrato clorofórmico (entrecasca) 6.4 μg/mL*** L. braziliensis 

Extrato metanólico (entrecasca) 10 μg/mL*** L. braziliensis 

Trans-caryophyllene, ethyl palmitate, 

hidnocarpato of ethyl, Ethyl oleate, ethyl 

stearate and friedelin together 

(entrecasca) 

197.8 μg/mL* L. braziliensis 

290.6 μg/mL* L. guyanensis 

Extrato clorofórmico (entrecasca) 7.7 μg/mL*** L. guyanensis 

Meliaceae Guarea kunthiana Extrato hexânico (raiz) 7.9 μg/mL*** L. donovani MESQUITA et al., 2005 

Moraceae Pourouma guianensis 

Epi-friedelinol (folhas) 91 μg/mL** L. amazonensis 

TORRES-SANTOS et al., 

2004 

Stigmasterol +Sitosterol (folhas) 56 μg/mL** L. amazonensis 

Ácido oleanólico (folhas) 10 μg/mL** L. amazonensis 

Ácido ursólico (folhas) 5 μg/mL* L. amazonensis 

Sitosterol + Stigmasterol glucosides 

(folhas) 
50 μg/mL** L. amazonensis 

Piperaceae 

Piper glabratum 

and 

Piper acutifolium 

Methyl 3,4-dihydroxy-5-(3'-methyl-2'-

butenyl)benzoate (folhas) 

13.8 μg/mL** L. braziliensis 

FLORES et al., 2008 

18.5 μg/mL** L. donovani 

18.2 μg/mL** L. amazonensis 

3,4- dihydroxy-5-(2- hydroxy-3- 

methylbutenyl)benzoate (folhas) 

81.9 μg/mL** L. braziliensis 

81.9 μg/mL** L. donovani 

89.5 μg/mL** L. amazonensis 

Piper aduncum Extrato metanólico (folhas) 29 μg/mL** L. amazonensis BRAGA et al., 2007 

Piper carniconnectivum 

(2-[1-hydroxy-3-phenyl-(Z,2E)-2-

propenylidene]-4-methyl-4-

cyclopentene-1,3-dione) (raiz) 

4.4 μg/mL*** L. amazonensis 
PAES-GONÇALVES et al., 

2012 

Piper tuberculatum 3-(3,4,5-trimethoxyphenyl) (frutos) 145 μg/mL* L. amazonensis FERREIRA et al., 2010 

Pothomorphe umbellata Extrato metanólico (folhas) 39 μg/mL** L. amazonensis BRAGA et al., 2007 

Salicaceae Casearia sylvestris 

Extrato hexânico (folhas) 3.7 μg/mL*** L. donovani 

MESQUITA et al., 2005  

Extrato hexânico (cerne) 0.2 μg/mL*** L. donovani 

Extrato hexânico (cerne) 0.3 μg/mL*** L. donovani 

Extrato etanólico (casca da raiz) 0.1 μg/mL*** L. donovani 

Extrato (casca da raiz) 1.0 μg/mL*** L. donovani 

Extrato etanólico (raiz) 5 μg/mL*** L. donovani 

Extrato hexânico (raiz) 11.4 μg/mL** L. donovani 

Extrato etanólico (frutos) 4.9 μg/mL*** L. donovani 

Extrato hexânico (frutos) 9.5  μg/mL*** L. donovani 

Verbenaceae Lippia alba Extrato metanólico (folhas) 62.7 μg/mL** L. chagasi TEMPONE et al., 2008  

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: baixa atividade *(IC50>100); atividade 

moderada **(10<IC50>100); alta atividade ***(IC50≤10). 
#
 Concentração inibitória de 100% da 

população em teste. 
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A composição química de C. sylvestris é caracterizada principalmente por diterpenos 

tipo clerodânicos (BOU et al., 2014), entre eles casearvestrina A, casearvestrina B, 

casearvestrina C (OBERLIES et al., 2002) 15-hidroxi-3-cleroden-2-one, ácido (-)-hardwickiic 

(SANTOS et al., 2007), casearina A, casearina B, casearina G, casearina J (SANTOS et al., 

2007; BOU et al., 2014), casearina U, casearina V, 2β-metoxi-cleroda-3,13-dien-18-carboxi-

15,16-olideo, 15ξ-metoxi-cleroda-3,12-dien-18-carboxi-15,16-olideo, 15-oxo-echinophyllina 

A, echinophyllina A, ácido (−)-patagonico, tyrosol, oplopanona, 4-hidroxi-4-metil-2-[(1R)-1-

(1-metiletil)-4-oxopentil]-2-ciclohexen-1-ona e 1β,6α-dihidroxieudesman-4(15)-eno 

(WANGET al., 2009a), sendo encontrado também diterpenos glicosídeos como sylvestrisides 

A e B (WANGET al., 2009b). 

Os metabólitos casearinas isolados da C. sylvestris tem demonstrado uma boa ação 

contra Trypanosoma cruzi e Leishmania spp (BOU et al., 2014), provavelmente devido a 

provocarem o rompimento da membrana plasmática do parasito, o que ocasiona o 

esgotamento dos gradientes iônicos, efluxo de nutrientes e outros componentes 

citoplasmáticos, provocando a lise osmótica e consequentemente a morte celular (MARR et 

al., 2012). A segmentação da membrana plasmática de protozoários tem sido considerada uma 

abordagem promissora para o estudo de novos candidatos a fármacos (OLIVEIRA et al., 

2012), porém, alguns casearins, como o casearin J, tem demonstrado uma elevada toxidade 

em células de mamíferos (BOU et al., 2014), sendo indicados estudos futuros para uma 

melhor compreensão desses efeitos, pois a composição de esteroides da família 

Tripanosomatidae difere das células de mamíferos, devido à presença predominante do 

ergosterol, episterol, e outros 24 esteróis metílicos, que são completamente ausente nas 

células dos hospedeiros (MEDINA et al., 2012).  

 Entre as espécies estudadas contra L. amazonensis, os extratos com melhor ação foram 

os extratos hexânico e metanólico das folhas da espécie L. pubescens, com IC50 de 3.5μg/mL 

e 3.9μg/mL respectivamente. Estes extratos também demonstram ação contra as bactérias 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysenteriae, Salmonella 

typhimurium, Escherichia coli, Enterobacter cloacae e Enterococcus faecalis (SILVA et al., 

2014a), além de atividade antinociceptiva, antiinflamatória (SILVA et al., 2012) e 

antioxidante, esta última ocorre provavelmente devido a presença de compostos fenólicos 

detectados nesta espécie (SILVA et al., 2011), juntamente com ácido palmítico, esteárico e 

ácido linoleico; phytol e sitosterol (SILVA et al., 2012; SILVA et al., 2014a). 
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A presença do sitosterol e o phytol podem justificar a ação leishmanicida dessa 

espécie, visto que em estudo realizado por Torres-Santos et al. (2004) o sitosterol inibiu 70% 

das formas promastigotas de L. amazonensis, demonstrando também atividade 

antiproliferativa contra células de tumores humanos (CUNHA-FILHO et al., 2010), sugerindo 

que o sitosterol induz a endorreduplicação, promovendo a dinâmica dos microtúbulos do fuso 

por meio de vias de sinalização. Enquanto o phytol tem demonstrado indução de apoptose 

(KOMIYA et al., 1999), provocando citotoxicidade em linhagens celulares de câncer como 

HL60 (BLOCK et al., 2004). 

 Contra o agente etiológico L. braziliensis, a espécie G. elliptica demonstrou os 

melhores resultados com IC50 de 6,4μg/mL do extrato clorofórmico e 10μg/mL do extrato 

metanólico, ambos preparados da entrecasca (ALMEIDA et al., 2011). A espécie G. elliptica 

apresenta em sua estrutura química norisoprenoides: blumenol B e 6-epiblumenol B, 

triterpenos: friedelina, friedelanol, α-amirina, β-amirina, epifriedelanol, moretenol, e ursa-

9(11), 12-dien-3-ol; sesquiterpenos: trans-cariofileno e α-humuleno; ésteres de ácidos graxos: 

palmitato de etila, linoleato de etila, oleato de etila, estearato de etila e hidnocarpato de etila 

(ALMEIDA et al., 2011). 

 Uma das prováveis explicações para a atividade antileishmanial desta espécie é a 

presença de triterpenos e sesquiterpenos, visto que suas eficácias antiparasitárias são 

demonstradas por vários estudos (TORRES-SANTOS et al., 2004; TELES et al., 2011; 

BEGUM et al., 2014. 

Torres-Santos et al. (2004) e Teles et al. (2011) realizaram estudos da ação de 

triterpenos isolados sobre as formas promastigotas de L. amazonensis e descobriram que 

triterpenos pentacíclicos com maior número de grupos de hidroxilas apresentam maior ação 

antipromastigotas. Outro estudo demonstra que os triterpenos, estimulam a granulocitose e 

fagocitose, auxiliando no combate à infecção (AKIHISA et al., 1996). Porém, mesmo com 

essas informações até o momento o mecanismo de ação pelo qual os triterpenos inibem o 

crescimento de formas promastigotas de Leishmania spp ainda não foi totalmente elucidado 

(LIMA et al., 2011). 

 Entre os metabólitos secundários isolados, o que apresentou melhor resultado com 

IC50 de 0.004 μg/mL foi o linalool isolado das folhas da espécie C. cajucara, esta que também 

apresentou o óleo essencial com IC50 0.008 μg/mL, ambos tiveram ação contra células 

promastigotas da espécie L. amazonensis (ROSA et al., 2003). 
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Um dos mecanismos de ação do linalool, estimula a produção de espécies reativas de 

oxigênio como o óxido nítrico (NO), para inibir a atividade da cadeia respiratória 

mitocondrial e para diminuir os níveis de adenosina trifosfato (ATP) e glutationa das células 

(USTA et al., 2009; RONDON et al., 2012), o que provoca a sua ação antileishmania.  

O linalool também apresenta ação antitripanossomicida contra células epimastigotas e 

tripomastigota de T. cruzi (SANTORO et al., 2007), antibacteriana cariogênicas e 

periodontopatogênicas (PARK et al., 2012), atuando contra as espécies S. aureu, E. faecalis, 

E. coli, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Salmonella typhi e P. aeruginosa (MAZZANTI 

et al., 1998). Estudo realizado com as bactérias S. aureus, E. coli e S. typhimurium, descreve 

outro mecanismos de ação do linalool, onde o mesmo provoca alteração da permeabilidade e 

na função da membrana plasmática, provocando a perda da matéria intracelular e 

consequentemente a morte celular (ZENGIN; BAYSAL, 2014). Outra atividade descrita para 

o linalool é a ação contra os fungos Candida albicans, Candida krusei e Candida Tropicalis 

(MAZZANTI et al., 1998), do mesmo modo esta ação antifungica foi observada em óleos 

essenciais que contém linalool, contra as espécies Pythium ultimum, Sclerotium rolfsii, 

Phytophthora capsici e Septoria tritici (ANGIONI et al., 2003). Os óleos essenciais contendo 

linalool em sua composição química também apresentam ação in vitro contra células 

epimastigota e tripomastigota de T. cruzi (SANTORO et al., 2007). 

Outros metabólitos que apresentaram bons resultados contra promastigotas foram 

fukugetin isolado da espécie G. brasiliensis e 3β,6β,16β-triidroxilup-20(29)-eno isolado de C. 

leprosum com IC50 de 3,2 μg/mL e 3,3 μg/mL respectivamente, ambos contra L. amazonensis 

(PEREIRA et al., 2011; TELES et al., 2011). 

O metabólito 3,6,16-triidroxilup-20(29)-eno, também apresentou atividade 

antinociceptiva (PIETROVSKI et al., 2006), microbiológica (LIMA et al., 2011) e com o 

mesmo foi desenvolvida uma formulação lipossomal que reduziu a taxa de infecção de 

macrófagos peritoneais de camundongos BALB/c por promastigotas e amastigotas de L. 

amazonensis (BARROS et al, 2013). Uma das prováveis explicações para a ação 

leishmanicida desse metabólito é a desestabilização da membrana plasmática 

(BRONIATOWSKI et al., 2012). 
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4.3 PLANTAS COM ATIVIDADE CONTRA CÉLULAS AMASTIGOTAS 

INTRACELULAR DE Leishmania spp 

 

Foram encontradas 9 espécies de plantas amazônicas com atividade antileishmanial 

contra células amastigotas intracelular, sendo divididas em 7 famílias, conforme pode ser 

observado na Tabela 7.  

 
 

Tabela 7. Atividade antileishmanial em amastigotas intracelular de Leishmanial spp. 
 

Familia 

 

Espécie 

 

Amostra 

Atividade antileishmanial 

IC50 Espécies Referências 

Apocynaceae 

Himatanthus sucuuba latex (Caule) 15.7 μg/mL** L. amazonensis 
SEM; CHATTERJEE et al., 2011 

SOARES et al., 2010 

Bidens pilosa Extrato hidroalcoólico (Folhas) 42.6 μg/mL** L. amazonensis 
SEM; CHATTERJEE et al., 2011 

GARCÍA et al., 2010  

Euphorbiaceae 

Croton pullei Julocrotine (Casca) 6.1 μg/mL*** L. amazonensis GUIMARÃES et al., 2010 

Croton cajucara 
Óleo essencial (Folhas) 0.02 μg/mL*** L. amazonensis 

ROSA et al., 2003 
Linalool (Folhas) 0.01 μg/mL*** L. amazonensis 

Fabaceae Copaifera reticulata Óleo (seiva) 20 μg/mL# L. amazonensis SANTOS et al., 2008 

Lacistemataceae 
Lacistema pubescens 

 

Extrato metanólico (Folhas) 35.9 μg/mL** L. amazonensis 
SILVA et al., 2014a 

Extrato hexânico (Folhas) 22.1 μg/mL** L. amazonensis 

Moraceae Pourouma guianensis 
2α,3β-dihydroxyursan-12-en-28-

oic acid (Folhas) 

27 μg/mL** L. amazonensis TORRES-SANTOS et al., 2004 

SEM; CHATTERJEE et al., 2011 

BARROS et al., 2013 
11 μg/mL** L. amazonensis 

Peraceae Pera benensis 

Plumbagin (Casca) 10 μg/mL## L. amazonensis 

FOURNET et al., 1992a 

FOURNET et al.,1992b 

3,3-Biplumbagin (Casca) 50 μg/mL## L. amazonensis 

8,8-Biplumbagin (Casca) 10 μg/mL*** L. amazonensis 

Glucantime (Casca) 10 μg/mL## L. amazonensis 

Solanaceae Physalis angulata 
Fisalina B (folhas) 0.06 μg/mL*** L. amazonensis 

GUIMARÃES et al., 2009 
Fisalina F (folhas) 0.05 μg/mL*** L. major 

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: baixa atividade *(IC50>100); atividade 

moderada **(10<IC50>100); alta atividade ***(IC50≤10). 
#
 Concentração inibitória de 100% da 

população em teste. 
## 

Concentração inibitória de 80% a 90% da população em teste. 

 

 

Os extratos que apresentaram melhores resultados contra células amastigotas 

intracelular de L. amazonensis foram os hexânico e metanólico das folhas de L. pubescens 

com IC50 de 22.1 μg/mL e 35.9 μg/mL respectivamente, resultados estes superiores aos 

obtidos em células promastigotas onde os mesmos extratos apresentaram IC50 abaixo de 4,0 

μg/mL (SILVA et al., 2014a). Esses extratos também demonstraram citotoxicidade para 

células do hospedeiro, porém, aproximadamente quatro vezes menores que as apresentadas 

pelas células amastigotas de L. amazonensis (SILVA et al., 2014a), demonstrando a 

importância da realização de estudos futuros para o isolamento dos metabólitos secundários 

que revertam a citotoxicidade e potencializem os efeitos antileishmania.   

Assim como nos dados com as formas promastigotas, a espécie C. cajucara foi 

responsável pelo melhor resultado com metabólito secundário isolado testado contra as 

amastigotas de L. amazonensis, onde o linalool retirado das folhas demonstrou um IC50 de 

0.01 μg/mL, mantendo um perfil similar ao observado com o óleo essencial também extraído 

das folhas com IC50 de 0.02 μg/mL (ROSA et al., 2003). 
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Um estudo realizado por Rosa et al. (2003) demonstrou que células tratadas com 

linalool produziram o dobro da quantidade de NO em relação ao controle negativo, o que 

reforça a hipótese de que o mesmo atua estimulando a produção de NO por macrófagos, 

provocando a erradicação da infecção por Leishmania spp. Além disso, o linalool não 

apresentou citotoxicidade contra as linhagens de células de carcinoma cervical humano 

(HeLa), carcinoma de pulmão humano (A-549), adenocarcinoma do cólon humano (HT-29), 

células do rim de primatas (Vero) (SILVA et al., 2007) e macrófagos peritoneais de 

camundongos (SILVA et al., 2007; ROSA et al., 2003), demonstrando a inocuidade citotóxica 

contra células de mamíferos (ROSA et al., 2003) e um grande potencial farmacológico. 

Os metabólitos fisalinas F e B isolados das folhas de P. angulata, também 

apresentaram resultados promissores com IC50 de 0.05 μg/mL contra L. major e IC50 de 0.06 

μg/mL conta L. amazonensis respectivamente (GUIMARÃES et al., 2009). 

A atividade in vivo da fisalina F foi demonstrada em um modelo de leishmaniose 

cutânea em camundongos BALB/c infectados com L. amazonensis. Estes resultados sugerem 

a utilização de fisalina como uma droga alternativa no tratamento da leishmaniose cutânea 

(GUIMARÃES et al., 2010). 

Fisalinas B e F tem atividade anti-inflamatória e imunomoduladora (SOARES et al., 

2003; SOARES et al., 2006), inibindo a produção de NO e citocinas pró-inflamatórias tais 

como interleucina-12 (IL-12), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e fator nuclear kappa B 

(NF-κB) (SOARES et al., 2003; JACOBO-HERRERA et al., 2006). A IL-12 estimula a 

produção de interferon- (IFN-) pelos linfócitos T e pelas células (NK), estas que, por sua 

vez, ativam os macrófagos para destruirem os parasitos de Leishmania spp (SEDER et al., 

1993). O TNF-α também ativa os macrófagos para eliminar as formas intracelulares do 

parasito por meio de um mecanismo que envolve a produção de NO (BOGDAN et al., 1990). 

O NF-κB é um fator de transcrição importante nas respostas inflamatórias, e acredita-se que 

sua inibição ocorre devido a presença de uma ligação dupla e um anel epóxido entre os 

carbonos 5 e 6 das fisalinas B e F respectivamente (JACOBO-HERRERA et al., 2006; 

GUIMARÃES et al., 2009). Apesar do efeito benéfico do tratamento fisalinas in vivo parecer 

contraditório devido sua atividade inibitória promissora e ao mesmo tempo ação 

imunossupressora, acredita-se que a inibição de crescimento de Leishmania in vivo, ocorreu 

devido à ação direta destes seco-esteroides no parasito, estes que também apresentam 

propriedades anti-inflamatórias que podem ser relevantes para o processo de cicatrização das 

lesões cutâneas de leishmaniose, sugerindo que os dois mecanismos de ação das fisalinas, 
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imunomodulador e leishmanicida, desempenham um papel no tratamento da leishmaniose 

cutânea (GUIMARÃES et al., 2009). 

As fisalinas B e F inibem o crescimento de vários tipos de células de leucemia humana 

in vitro, tendo fisalina F demonstrado citotoxicidade in vitro em linhagens celulares de câncer 

humano (WU, 2012), indicando que fisalina F podem atuar potencialmente como um 

quimiopreventivo ou agente quimioterapêutico, desencadeando mecanismos de apoptose que 

ocorre pela fragmentação do DNA e externalização de fosfatidilserina (OOI, 2013). Não 

foram encontrados estudos que demonstrem a citotoxicidade das fisalinas B e F sobre 

macrófagos de mamíferos, sendo indicados estudos para avaliação dos riscos genotóxicos in 

vivo. 

Também é importante destacar que os resultados antileishmanicidas podem variar de 

acordo com a técnica utilizada, o tempo de exposição à droga, variação geográfica da espécie 

vegetal e também o período de coleta da mesma, sendo indicados estudos futuros analisando 

também essas características. 

 

 

4.4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Constatou-se uma grande diversidade de espécies vegetais da Amazônia brasileira 

como potencial fonte de compostos para a investigação de novos fitoterápicos e metabólitos 

secundários com ação antileishmanial. A presente revisão demonstrou que as espécies dos 

gêneros Caseania, Croton e Physalis são fortes candidatas para busca de novos fármacos 

antileishmanicidas, pois ambas apresentaram um IC50 menor que 1μg/mL em testes in vitro 

contra as formas promastigotas ou amastigotas de Leishmania spp. Sendo também indicado o 

direcionamento de estudos futuros para espécies que apresentem metabólitos terpenóides ou 

esteroides, visto o potencial antileishmanial que os mesmos demonstram. Porém, para a 

realização desses estudos é necessários além de apoio financeiro, a interação entre diferentes 

laboratórios e grupos de pesquisa para a formação de equipes multidisciplinares e 

interdisciplinares, o que irá potencializar o nível da pesquisa na região e maximizar a 

probabilidade de descoberta de novos fármacos antiparasitários. 

 

 



49 

 

 

 

5. CAPÍTULO III 

 

Análise Citotóxica, Mutagênica e Genotóxica do Extrato Aquoso de 

Maytenus guianensis Klotzsch Ex Reissek (Celastraceae) Chichuá (Xixuá) 

Amazônico 

 

________________________________________________________ 

Esse capítulo é referente aos dados dos artigos: 

 

Análise Citotóxica e Mutagênica do Extrato Aquoso de Maytenus guianensis Klotzsch Ex 

Reissek (Celastraceae) Chichuá (Xixuá) Amazônico 

 

Publicado na Revista Ciência e Natura (Anexo II) 

 

 

e 

 

Acute genotoxicity analysis in vivo of the aqueous extract of Maytenus guianensis 

amazonian  chichuá  

 

Publicado na Revista Brasileira de Farmacognosia (Anexo III) 
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5.1 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1.1 Coleta e identificação do material vegetal 

 

As amostras de M. guianensis foram coletadas em fevereiro de 2008 na Reserva 

Florestal Adolpho Ducke, localizada no Km 26 da Estrada Manaus-Itacoatiara (AM-010) 

(Latitude 02º53´S, Longitude 59º58´W). A identificação da espécie foi realizada no Herbário 

do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazônia (INPA), exsicata nº 188.485. 

 

 

5.1.2 Preparo do extrato 

 

A entrecasca M. guianensis foi triturada para aumentar a superfície de contato com o 

solvente, os extratos aquosos foram preparados por meio de maceração em H2O mineral por 

72 horas para os testes de Allium cepa e infusão em H2O mineral a 80ºC por 10 minutos, para 

os testes em camundongos. Ambos nas seguintes concentrações: (3,85mg/mL) normalmente 

utilizada pela população em macerações e infusões, (38,5mg/mL) dez vezes mais 

concentrada, (77mg/mL) vinte vezes mais concentrada e (192mg/mL) cinquenta vezes mais 

concentrada (CAMPAROTO et al., 2002). 

 

 

5.1.3 Análise citotóxica e mutagênica em A. cepa 

 

O experimento utilizou a espécie Allium cepa, (conhecida popularmente como cebola 

de cabeça) orgânica de tamanho uniforme, de mesma origem, não germinadas e saudáveis. 

Em cada concentração e controles foram utilizadas 10 bulbos e A. cepa, sendo estes 

submersos para germinação em 50mL dos extratos em estudo a 24Cº, durante 72 horas. 

Foram utilizados os seguintes tratamentos: Controle Negativo (CN) contendo H
2
O 

mineral e Controle Positivo (CP) contendo paracetamol diluído na concentração de 800mg/L, 

esta que é descrita como citotóxica e mutagênica (BESSEMS et al., 1995; STURBELLE et 

al., 2008; DÜSMAN et al., 2012). Para os testes citotóxicos e mutagênicos foi utilizado o CN 

e o extrato aquoso de M. guianensis nas seguintes concentrações: 3,85mg/mL, 38,5mg/mL, 
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77mg/mL e 192mg/mL. Já para os testes anticitotóxicos e antimutagênicos foram utilizadas as 

mesmas concentrações do extrato aquoso de M. guianensis descrito acima, adicionado do CP. 

 

 

5.1.3.1 Análise Citotóxica 

 

A análise citotóxica em A. cepa foi realizada com base na germinação dos meristemas 

(FISKESJÖ, 1985). As raízes foram medidas com 72 horas, após o início da germinação. 

De cada bulbo de A. cepa foram medidas as três maiores raízes, totalizando 30 raízes 

por tratamento. A medição foi realizada com régua escolar simples graduada em cm (Figura 

12). 

 

Figura 12. Medição das raízes de A. cepa. 

 

 

 

5.1.3.2 Análise Mutagênica e Índice Mitótico 

 

Em torno de 72h após o início do teste, os meristemas foram coletados com 0,1 a 2,5 

cm de comprimento, lavados em água destilada, seguida de hidrólise com HCL 1N por 10 

minutos em banho-maria a 60Cº, sendo os tubos resfriados em água corrente. 

Após nova lavagem dos meristemas hidrolisados em água destilada foram realizados 

esfregaços em duas lâminas por bulbo (totalizando 20 lâminas por tratamento), postas em 

seguida sob gelo seco por um minuto para retirada da lamínula e aguardado por 30 minutos 

em temperatura ambiente para secagem. Em seguida, as mesmas foram coradas conforme 

Meneguetti et al. (2012), utilizando o kit Panótico Rápido composto de três recipientes: 

primeiro triarilmetano a 0,1%, segundo xantenos a 0,1% e terceiro 51iazinhas a 0,1%, sendo 

as lâminas submersas 10 vezes em cada recipiente com submersões de 1 segundo de duração 
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na sequência descrita acima (OLIVEIRA; YAMASHITA; MENEGUETTI, 2013; FÃO et al., 

2012; SILVA et al., 2012; POLETTO et al., 2011).  

Posteriormente as lâminas foram lavadas em água deionizada com o pH 7,0 e secas em 

temperatura ambiente. Em cada lâmina foram contadas mil células e quantificado a 

quantidade de micronúcleos (Figura 13 b) e o percentual de células em interfase e mitose. 

 

Figura 13. Células de A. cepa. 

 
A: Aumento de 100X; B: Micronúcleo em célula de A. cepa, aumento de 400X. Fonte: (MENEGUETTI et al., 

2012). 

 

 

5.1.4 Análise da genotoxicidade aguda em camundongos 

 

3.1.4.1 Tratamento dos animais 

  

Os testes foram realizados de Janeiro a Março de 2014, no Laboratório de Genética e 

Toxicologia Aplicada do Centro Universitário Luterano de Ji-paraná (CEULJI/ULBRA), no 

município de Ji-Paraná, Rondônia. Todos os experimentos foram aprovados pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Fundação Oswaldo Cruz – RO, sob o protocolo número: 

2013/12. 

 Foram utilizados camundongos machos e fêmeas da espécie Mus musculus, adquiridos 

no biotério do CEULJI/ULBRA, com peso entre 20 a 40g. Os extratos aquosos da entrecasca 

de M. guianensis foram administrados via oral por gavage em duas doses 48h e 24h antes do 

início dos testes. Os animais foram pesados antes da dosagem e o volume administrado foi 

calculado de acordo com o peso do indivíduo (0,1mL da substância teste por 10g do animal). 

Os animais foram divididos em oito grupos, contendo oito animais cada, sendo quatro 

machos e quatro fêmeas, e esses foram mantidos em ambiente com temperatura controlada de 
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(25ºC) com ciclos de 12h de luz e 12h escuro em gaiolas de polietileno, sendo alimentados 

com água e ração. 

Os grupos foram organizados da seguinte maneira: G1 controle negativo (CN) sendo 

administrado apenas H2O. Os grupos G2 a G5 foram tratados com extrato aquoso de M. 

guianensis nas seguintes concentrações: G2 3,85mg/mL; G3 38,5mg/mL; G4 77mg/mL e G5 

192mg/mL respectivamente. Os grupos G6 e G7 foram tratados respectivamente com: G6 

3,85mg/mL; G7 38,5mg/mL, adicionados de 2,0mg de ciclofosfamida por 100/g do 

camundongo, tratados por via intraperitoneal, 24 horas antes da aplicação da primeira dose do 

extrato aquoso de M. guianensis, essas concentrações foram escolhidas, baseado em estudo 

realizado por Meneguetti et al. (2014), onde as mesmas apresentaram ação anticitotóxica e 

antimutagênica em estudos in vitro. Já no G8 controle positivo (CP) foi administrado apenas 

2,0mg de ciclofosfamida por 100/g do camundongo (MAGALHÃES et al., 2010), por via 

intraperitoneal, 24 horas antes da aplicação da primeira dose do extrato aquoso de M. 

guianensis, sendo também tratados com 0,1mL de H20 por 10g do animal, por meio via oral 

por gavagem, nos mesmos períodos dos demais grupos. 

 

 

5.1.4.2 Ensaio cometa 

 

A análise da genotoxicidade e antigenotoxicidade aguda foi realizada por meio do 

ensaio cometa a partir do método descrito por Singh et al. (1998) e revisado por Tice et al. 

(2000).  

O experimento ocorreu em células sanguíneas de animais submetidos ao tratamento 

com o extrato aquoso de M. guianensis. O sangue periférico dos animais foi coletado após 

decapitação dos mesmos, com auxílio de uma guilhotina, sendo preparadas duas lâminas por 

animal. 

As amostras em suspensão celular foram misturadas com uma fina camada de agarose 

“lowmelting” 0,75% e colocadas sobre lâminas pré-cobertas com agarose normal a 1,5%; 

estas lâminas foram mergulhadas em uma solução de lise (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA e 10 

mM Tris, pH 10 com adição de 1% Triton X-100 e 10% DMSO na hora do uso), durante 96 

horas a 4
o
C, para o rompimento das membranas celulares. A lise celular permite a migração 

dos fragmentos de DNA que foi realizada após a incubação das lâminas em tampão alcalino 

(300 mMNaOH e 1 mM EDTA, pH > 13) por 20 minutos e subsequentemente aplicado uma 
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corrente elétrica de 300 mA e 25 V (0,90 V/cm) por 15 minutos em uma cuba de eletroforese 

de DNA. As lâminas foram neutralizadas logo após a eletroforese com tampão Tris 0,4 M, pH 

7,5 e coradas com nitrato de prata.  

A análise das células foi realizada randomicamente por meio da avaliação visual em um 

total de 100 células por lâminas, sendo considerados dois parâmetros: Índice de Danos (0-

400) e Frequência de Danos (0-100%). 

 

 

5.1.4.3 Correlação PCE/NCE e ocorrência de Micronúcleo em medula óssea 

 

5.1.4.3.1 Tampão fosfato 

 

Foram preparadas as soluções (A e B) em separado, para preparo da solução (A), 

adicionou-se 27,6 g de fosfato de potássio monobásico anidro KH2PO4, por litro do H2O 

destilada. Na solução (B) adicionou-se 35,6 g de fosfato de sódio bibásico Na2PO4.7H2O, por 

litro de H2O destilada. Em seguida, foi adicionado 16,5mL da solução (A) com 46mL da 

solução (B) e acrescentou-se 37,5mL de H2O destilada, completando os 100mL do tampão 

fosfato com pH 5,8 (SILVA et al., 2011). 

 

 

5.1.4.3.2 Coleta da medula óssea e preparo das lâminas  

 

Após o sacrifício dos camundongos que foi realizado por decapitação em guilhotina, 

os fêmures foram retirados, limpos e as duas extremidades removidas com uma tesoura 

cirúrgica, a medula óssea foi extraída com uma agulha histológica direto sobre a lâmina com 

10μl de soro bovino fetal, com uma agulha histológica curva a medula foi homogeneizada 

com o soro, sendo feito um esfregaço de cada fêmur, sendo preparadas duas lâminas por 

animal. 

 As lâminas foram secas em estufa a 37C, coradas com uma mistura de Giemsa (10%) 

e tampão fosfato pH 5,8, sendo enxaguadas em água destilada, secas em temperatura 

ambiente e marcadas com código numérico, para uma análise “cega”. A coloração foi 

utilizada para diferenciar Eritrócitos Policromáticos (PCE) azul claro e Eritrócitos 

Normocromáticos (NCE) vermelho (RIBEIRO et al., 2003). 
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5.1.4.3.3 Análise das lâminas 

 

 Foi utilizado o modelo zig-zag, para determinar simultaneamente a quantidade de 

micronúcleos a cada 1000 PCE e a relação entre PCE e NCE em 1000 células eritroóides por 

lâmina. 

Esta relação é realizada para se evitar que se determine falsos-negativos, 

demonstrando se houve citotoxicidade ou depressão celular (SHAHRIMET al., 2006), 

posteriormente, continuou-se a contagem apenas de micronúcleos em PCE até a quantidade 

de 1000 células. 

A contagem de micronúcleo ocorreu apenas em PCE, devido este ser indicado para 

análise de organismos com exposição aguda (VILLELA et al., 2003), a mesma utilizada no 

presente estudo. 

 

 

5.1.5 Análise estatística 

 

 Utilizou-se o software Graphad Prism 5.0 sendo aplicada a Análise de Variância 

(ANOVA) e o teste Tukey, sendo considerado significante a partir de P<0,05.  

Para o calculo de Índice Mitótico aplicou-se a seguinte equação: (Número Total de 

Células em Mitose ÷ Número Total de Células × 100). 

 

 

5.2 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.2.1 Citotoxicidade e mutagenicidade em A. cepa 

 

Os resultados obtidos por meio das análises toxicológicas, antitoxicológicas, 

mutagênicas e antimutagênicas do extrato aquoso de M. guianensis, são mostrados na Tabela 

8. 
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Tabela 8. Tabulação dos dados dos testes de toxicidade, antitoxicidade, 

mutagenicidade e antimutagenicidade (Concentrações em mg/mL). 
 

 

Toxicidade  
 

Antitoxicidade 
 

Espécimes 

(A. cepa)  

 

CN 3,85 38,5 77 192 

  

CN 

 

CP 3,85 38,5 77 192 

1 1,5 1,8 0,5 0,4 0,2  1,5 1,1 2,4 1,1 0,3 0,2 

1,6 1,9 0,8 0,5 0,1 1,6 0,4 2,2 0,9 0,2 0,2 

1,5 1,1 0,8 0,4 0,1 1,5 0,1 2 0,9 0,2 0,1 

2 1,5 1,1 0,8 0,8 0,2 1,5 0 0,5 0,6 0,3 0,2 

1,3 1,4 0,9 0,4 0,2 1,3 0 0,4 0,9 0,3 0,1 

0,9 1 1,4 0,3 1 0,9 0 0,4 0,8 0,3 0,1 

3 1,3 2 0,8 0,8 0,2 1,3 0,1 1,6 0,6 0,4 0,3 

1,2 2 1,5 0,6 0,1 1,2 0,1 1,4 0,6 0,1 0,3 

1,4 2,1 1,5 0,7 0,1 1,4 0,1 1,3 0,5 0,1 0,3 

4 0,5 1,9 0,8 0,5 0,2 0,5 0,1 2 0,4 0,4 0,2 

0,8 1,6 0,9 0,6 0,2 0,8 0,3 1,9 0,4 0,3 0,1 

1 1,9 0,8 0,6 0,2 1 0,4 1,8 0,4 0,1 0,1 

5 0,6 1,9 1,1 0,6 0,1 0,6 0,2 0,7 1,2 0,4 0,2 

0,5 1,7 1 0,5 0,1 0,5 0,4 1 1,1 0,6 0,2 

0,5 1,9 1 0,5 0,1 0,5 0,2 0,6 1,1 0,3 0,2 

6 0,8 1,5 0,9 0,3 0 0,8 0 1,2 0,6 0,8 0,1 

0,9 1,2 0,9 0,3 0,1 0,9 0 1,1 0,6 1 0,1 

0,8 1,2 0,8 0,2 0,1 0,8 0 0,9 0,5 0,7 0,2 

7 0,6 1,4 0,9 0,4 0,2 0,6 0,2 0,8 1 0,5 0,2 

0,9 1,5 0,8 0,4 0,2 0,9 0,1 0,8 0,9 0,3 0,2 

0,9 1,2 1 0,3 0,2 0,9 0,2 0,9 0,8 0,2 0,3 

8 1,4 1,1 1,2 0,2 0,1 1,4 0,1 2 1 0,9 0,1 

0,4 1,8 1,2 0,2 0,1 0,4 0 1,3 1,1 0,8 0,1 

0,2 1,9 1,5 0,3 0 0,2 0 1,1 0,8 0,9 0,2 

9 1,5 1,9 0,6 0,6 0,3 1,5 0,1 1,9 0,9 0,7 0,2 

1,4 2,3 0,7 0,6 0,2 1,4 0,1 1,8 1 0,6 0,2 

0,8 1,8 0,8 0,6 0,3 0,8 0,1 2,1 0,9 0,6 0,1 

10 0,5 1,5 0,8 0,4 0,1 0,5 0,1 1,9 0,8 0,2 0,1 

0,8 1,4 0,6 0,5 0,2 0,8 0,1 2 0,9 0,2 0,1 

1 1,9 0,6 0,4 0,1 1 0,1 1,9 0,8 0,3 0,1 

Média 0,97 1,63 0,93 0,46 0,18 0,97 0,16 1,4 0,8 0,43 0,17 

 
 

Mutagenicidade 
 

 Antimutagenicidade 
 

 CN 3,85 38,5 77 192  CN CP 3,85 38,5 77 192 

1 3 0 0 0 7  3 6 4 3 12 8 

0 0 0 0 8 0 10 3 4 9 8 

2 0 0 0 3 9 0 8 1 6 3 6 

0 0 0 4 9 0 8 0 2 2 8 

3 0 0 0 0 8 0 7 2 8 8 9 

0 0 5 0 7 0 9 2 8 7 8 

4 0 2 0 0 6 0 5 1 6 6 11 

0 0 0 4 5 0 6 0 4 5 9 

5 3 5 5 3 5 3 4 0 6 9 6 

4 5 0 1 4 4 9 2 2 9 6 

6 3 7 0 4 5 3 8 1 3 3 7 

2 4 0 0 4 2 5 3 4 5 5 

7 2 0 0 0 6 2 5 0 3 4 6 

3 0 0 0 8 3 9 1 4 8 4 

8 0 0 0 0 8 0 10 1 5 6 8 

1 0 0 0 4 1 4 2 4 6 6 

9 0 0 0 0 8 0 7 1 3 8 4 

0 3 0 4 5 0 6 3 5 7 8 

10 2 5 0 2 5 2 4 1 4 6 9 

1 0 0 0 8 1 11 0 4 6 8 

Média 1,2 1,55 0,5 1,25 6,45  1,2 7,05 1,4 4,4 6,45 7,2 
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Os dados mostram que o extrato aquoso de M. guianensis apresenta ação citotóxica 

nas concentrações de 77 e 192mg/mL (P<0,001), (Tabela 9; Figura 14 a), o que não é 

preocupante visto que essas concentrações são, respectivamente, 20 vezes mais concentradas 

que a usualmente utilizadas pela população que é 3,85mg/mL (CAMPAROTO et al., 2002). 

Nas concentrações de 3,85 e 38,5mg/mL, os extratos apresentaram ação antitoxicológica 

(P<0,001), contra os efeitos ocasionado pelo paracetamol na concentração de 800mg/L 

conforme foi observado no CP (Figura 14 b). Na concentração de 77mg/mL observou-se ação 

bem como ação antitoxicológica (P<0,05), demonstrando que houve uma interação benéfica 

com o CP. 

 

Figura 14. Média do tamanho da germinação dos meristemas de A. cepa. 

 
A: Análise citotóxica; B: Análise anticitotóxica. *(P<0,05), ** (P<0,01) e *** (P<0,001). CN: Controle 

negativo. CP: Controle positivo. 

 

 

Os resultados da toxicidade e antitoxicidade dos diferentes tratamentos sobre o ciclo 

celular de A. cepa podem ser observados na Tabela 9 e Figura 15. 

 

 

Tabela 9. Tratamento, número total de células de A. cepa analisadas no ciclo celular em 

Interfase, prófase, metáfase, anáfase e telófase. 
Tratamento Número de Células Índice Mitótico 

(%) Total Interfase Mitose 

CN 20.000 16.720 3.280 16,40 

3,85mg/mL 20.000 10.177 9.823 49,11 *** 

38,5mg/mL 20.000 17.002 2.998 14,99 

77mg/mL 20.000 18.174 1.826 9,13 * 

192mg/mL 20.000 18.886 1.114 5,57 *** 

CP 20.000 19.011 989 4,94 

CP + 3,85mg/mL 20.000 11.099 8.901 44,50 *** 

CP + 38,5mg/mL 20.000 17.933 2.067 10,33 *** 

CP + 77mg/mL 20.000 18.355 1.645 8,22 * 

CP + 192mg/mL 20.000 18.906 1.094 5,47 

Significante para *(P<0,05), ** (P<0,01) e *** (P<0,001) 
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Figura 15. Células de A. cepa em mitose com aumento de 400X. 

 
A e B: células em prófase; C e D: células em metáfase; E, F e G: células em anáfase; H: células em telófase; I: 

ocorrência de ponte anafásica. 

 

 

Os resultados mostraram que o tratamento de 3,85mg/mL aumentou a divisão celular 

de maneira significativa (P<0,001), diferentemente das concentrações de 77mg/mL (P<0,05) e 

192mg/mL (P<0,001), que demonstraram ação antiproliferativa do índice mitótico. Esses 

dados corroboram com os resultados de efeitos tóxicos ocasionados pela concentração de 

77mg/mL (Tabela 8; Figura 14 a).  

Os tratamentos de 3,85mg/mL (P<0,001), 38,5 mg/mL (P<0,001) e 77mg/mL 

(P<0,05) apresentaram ação inibitória dos efeitos ocasionados pelo CP, estando de acordo 

também com os testes antitoxicológicos descritos anteriormente.  

O único tratamento que apresentou ação mutagênica foi o de 192mg/mL (P<0,001) 

(Figura 16 a), sendo observadas nesta concentração algumas pontes anafásicas (Figura 15 i), 

que são alterações ocorrentes devido à mutagenicidade (STURBELLE et al., 2008). 

Nos testes de antimutagenicidade os resultados coincidiram com os de antitoxicidade, 

tendo ação significante as concentrações de 3,85 e 38,5mg/mL (P<0,001) (Figura 16 b). 
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Figura 16. Média do número de micronúcleos encontrados em 1000 células de A. cepa, 

germinadas em extrato aquoso de M. guianensis. 

 
A: Análise mutagênica; B: Análise antimutagênica. *(P<0,05), ** (P<0,01) e *** (P<0,001). CN: Controle 

negativo. CP: Controle positivo. 

 

 

O extrato aquoso da entrecasca M. guianensis nas concentrações de 3,85 e 38,5 

mg/mL não apresenta ação citotóxica e mutagênica, e ainda atuam como anticitotóxico e 

antimutagênico, porém, mesmo nessas concentrações é indicado estudos de biacumulação, 

para um melhor entendimento dos efeitos da utilização desses extratos vegetais a longo prazo 

(SILVA; FERREIRA, 2003). 

O tratamento de 77mg/mL demonstrou ter ação citotóxica e anticitotóxica na presença 

de paracetamol, porém, não demonstrou ação mutagênica e antimutagênica. A concentração 

de 192mg/mL demonstrou ser citotóxica e mutagênica. Mesmo com potencial citotóxico e 

mutagênico dessas concentrações é improvável a ocorrência de ação negativa no corpo 

humano, visto que a dose utilizada pelas populações tradicionais é 50 vezes inferior a 

concentração de 192mg/mL. 

Os resultados acima descritos estão de acordo com estudo realizado por Hurtado 

(2013), onde nos testes de atividade genotóxica o extrato acetônico da entrecasca e os eluatos 

de M. guianensis demonstraram atividade antiproliferativa com tempo de exposição 

prolongado, não apresentando ação clastogênica e aneugênica. Resultado semelhante também 

foi observado na espécie M. senegalensis, que não apresentou atividade mutagênica (REID et 

al., 2006). 

Em outro estudo a análises de células meristemáticas de A. cepa demonstrou que 

concentrações mais elevadas de extrato de M. ilicifolia promoveram redução no índice 

mitótico e nenhum surgimento de alterações cromossômicas (CAMPARATO et al., 2002). 

Entretanto, Souza et al. (2005) demonstraram que na concentração de 40 mg/mL, houveram 

alterações cromossômicas (pontes anafásicas) que também foi observado no tratamento de 
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192mg/mL do presente estudo, sugerindo um potencial genotóxico e efeito alelopático que 

podem ser explicado pela presença de saponinas, taninos e flavonas ocorrentes na espécie M. 

ilicifolia (MARIOT; BARBIERI, 2007). 

A espécie M. guianensis produz duas classes de triterpenos na sua entrecasca os 

friedelanos e os quinonametídeos (HURTADO, 2013), porém, poucos são os estudos que 

enfatizam os efeitos tóxicos e mutagênicos dos triterpenos de maneira isolada. 

Composto triterpenoídico maitensina atua in vitro contra células tumorais e em 

tumores experimentais, onde o extrato de M. ilicifolia apresentou atividade inibitória sobre 

diferentes sarcomas e células neoplásicas (SANTOS-OLIVEIRA; COULAUD-CUNHA; 

COLAÇO, 2009), reforçando os resultados antimutagênicos das concentrações 3,85 e 

38,5mg/mL do extrato aquoso de M. guianensis, que ocorreu provavelmente devido a pre-

sença de friedelanos que também apresentam atividade citotóxica sobre linhagens tumorais in 

vitro (SHIROTA et al., 1994; ZENG, 1994). 

Em outro estudo a espécie M. guianensis também não provocou hemólise em 

eritrócitos humanos, não apresentou efeito coagulante ou anticoagulante até a concentração de 

1 mg/mL e ainda demonstrou potencial antiagregante possibilitando a utilização dessa espécie 

para fins farmacológicos (MAIA; LIMA; VASCONCELLOS, 2009). 

É importante lembrar que apesar da literatura destacar os triterpenos como principais 

compostos bioativos da família Celastraceae, a mesma também é rica em sesquiterpenos, que 

podem ser os principais responsáveis por causarem pequenos danos no DNA quando essas 

plantas são administradas em concentrações elevadas (CORSINO et al., 1998), como 

observado no presente estudo com 192mg/mL. 

 

 

5.2.2 Genotoxicidade aguda em camundongos 

 

5.2.2.1 Ensaio cometa 

 

Os resultados de genotoxicidade aguda demonstrados pelo índice e frequência de 

danos realizados pelo ensaio cometa podem ser observados na Figura 17. As concentrações 

3,85mg/mL, 38,5mg/mL e 77mg/mL, não apresentaram efeitos genotóxicos, diferentemente 

da concentração 192mg/mL que apresentou genotoxicidade significativa em relação ao CN. 
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Figura 17. Efeito genotóxico e antigenotóxico agudo avaliado em índice de danos e 

frequência de danos pelo teste cometa em sangue periférico de camundongos, submetidos a 

tratamento com extrato aquoso de M. guianensis. 

 

 
M: Machos; F: Fêmeas; T: Total – Machos e Fêmeas. Estatisticamente significante para genotoxicidade 

*(p<0,05), **(p<0,01) e ***(p<0,001) quando comparado ao CN. Estatisticamente significante para 

antigenotoxicidade
#
(p<0,05), 

##
(p<0,01) e 

###
(p<0,001) quando comparado ao CP.  

 

 

Na análise do potencial antigenotóxico, as duas concentrações testadas 3,85mg/mL, 

38,5mg/mL demonstraram redução significativa tanto do índice de danos como da frequência 

de danos em relação ao grupo do CP. 
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5.2.2.2 Correlação PCE/NCE  

 

 Os dados correspondentes à correlação PCE/NCE influenciados pelo extrato aquoso 

de M. guianensis, estão organizados na Tabela 10. A correlação PCE/NCE das concentrações 

3,85mg/mL e 38,5mg/mL não apresentou diferença significativa em relação ao CN. O mesmo 

não foi observado nas concentrações 77mg/mL e 192mg/mL que diminuíram a correlação, 

demonstrando a ocorrência de citotoxicidade (SHAHRIMET al., 2006; SILVA et al., 2011), 

essa que é normalmente confirmada devido ao efeito dose resposta (KRISHNA; HAYASHI, 

2000), pois quando não corre esse efeito a provável explicação é a frequência de depressão 

celular (NESSLANY et al., 2004) o que pode ocasionar apoptose (OUANES et al., 2003), por 

estar sujeita à regulação do balanço entre a ativação e a repressão da morte celular em 

determinadas situações (KAUFMANN; HENGARTNER, 2001).  

 As concentrações 3,85mg/mL e 38,5mg/mL que não apresentaram citotoxicidade, 

também demonstraram ação anticitotóxica aumentando a correlação PCE/NCE, revertendo 

significativamente o dano ocasionado pela ciclofosfamida. 

  

 

5.2.2.3 Micronúcleo em medula óssea 

 

 A média de micronúcleos a cada 1000 células da medula óssea de camundongos 

submetidos ao tratamento com diferentes concentrações do extrato aquoso de M. guianensis, 

pode ser observado na Figura 18.  
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Estatisticamente significante para genotoxicidade*
M

(p<0,05), **
M

(p<0,01) e ***
M

(p<0,001) quando comparado 

ao CN macho.*
F
(p<0,05), **

F
(p<0,01) e ***

F
(p<0,001) quando comparado ao CN fêmea. *

T
(p<0,05), 

**
T
(p<0,01) e ***

T
(p<0,001) quando comparado ao CN total. Estatisticamente significante para 

antigenotoxicidade
#M

(p<0,05), 
##M

(p<0,01) e 
###M

(p<0,001) quando comparado ao CP macho. 
#F

(p<0,05), 
##F

(p<0,01) e 
###F

(p<0,001) quando comparado ao CP fêmea. 
#T

(p<0,05), 
##T

(p<0,01) e 
###T

(p<0,001) quando 

comparado ao CP total. 

 

 

 

Tabela 10. Média ± desvio padrão do número de Eritrócitos Policromáticos (PCE), 

Eritrócitos Normocromáticos (NCE) e da relação PCE/NCE em células da medula 

óssea de camundongos, submetidos a tratamento com extrato aquoso de M. 

guianensis. 

Tratamento 

(mg/mL) 
Gênero N (PCE) (NCE) 

Correlação 

(PCE/NCE) 

CN 

Macho 4 257,1 ± 8,2 242,9 ± 8,2 1,06 ± 0,07 

Fêmea 4 261,6 ± 5,8 238,4 ± 5,8 1,10 ± 0,05 

Total 8 259,4 ± 7,5 240,6 ± 7,5 1,08 ± 0,06 

CP 

Macho 4 183,5 ± 13,6 316,5 ± 13,6 0,58 ± 0,07 ***
M

 

Fêmea 4 173,7 ± 4,7 326,2 ± 4,7 0,53 ± 0,02 ***
F
 

Total 8 178,6 ± 11,3 321,4 ± 11,3 0,56 ± 0.06 ***
T
 

3,85 

Macho 4 262,2 ± 8,1 237,7 ± 8,1 1,10 ± 0,07 

Fêmea 4 258,1 ± 6,7 241,9 ± 6,7 1,07 ± 0.06 

Total 8 260,2 ± 7,8 239,8 ± 7,8 1,08 ± 0,07 

38,5 

Macho 4 252,6 ± 5,8 247,4 ± 5,8 1,02 ± 0,05 

Fêmea 4 254,1 ± 7,3 245,9 ± 7,3 1,03 ± 0,06 

Total 8 253,4 ± 6,6 246,6 ± 6,6 1,03 ± 0,05 

77 

Macho 4 236,2 ± 13,2 263,7 ± 13,2 0,90 ± 0,09 **
M

 

Fêmea 4 238,1 ± 11,3 261,9 ± 11,3 0,91 ± 0,08 ***
F
 

Total 8 237,2 ± 12,3 262,8 ± 12,3 0,90 ± 0,09 ***
T
 

192 

Macho 4 216,1 ± 11,2 283,9 ± 11,2 0,76 ± 0,07 ***
M

 

Fêmea 4 216,5 ± 9,4 283,5 ± 9,4 0,77 ± 0,06 ***
F
 

Total 8 216,3 ± 10,4 283,7 ± 10,4 0,76 ± 0,07 ***
T
 

3,85 + CP 

Macho 4 215,5 ± 6,6 284,5 ± 6,6 0,76 ± 0,04 ***
M###M

 

Fêmea 4 219,4 ± 7,4 280,6 ± 7,4 0,78 ± 0,05 ***
F###F

 

Total 8 217,4 ± 7,3 282,6 ± 7,3 0,77 ± 0,04 ***
T###T

 

38,5 + CP 

Macho 4 221,2 ± 8,6 278,7 ± 8,6 0,79 ± 0,05 ***
M###M

 

Fêmea 4 222,1 ± 7,9 277,9 ± 7,9 0,80 ± 0,05 ***
F###F

 

Total 8 221,7 ± 8,2 278,3 ± 8,2 0,80 ± 0,05 ***
T###T
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Figura 18. Efeito mutagênico avaliado pela média do número de micronúcleos em células da 

medula óssea de camundongos, submetidos a tratamento com extrato aquoso de M. 

guianensis. 

 

M: Machos; F: Fêmeas; T: Total – Machos e Fêmeas. Estatisticamente significante para mutagenicidade 

*(p<0,05), **(p<0,01) e ***(p<0,001) quando comparado ao CN. Estatisticamente significante para 

antigenotoxicidade
#
(p<0,05), 

##
(p<0,01) e 

###
(p<0,001) quando comparado ao CP.  
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As concentrações 3,85mg/mL, 38,5mg/mL e 77mg/mL não apresentaram efeitos 

mutagênicos em camundongos machos e fêmeas, porém, quando foi realizada a média total a 

concentração 77mg/mL demonstrou-se mutagênica em relação ao CN, essa que também foi 

observada na concentração de 192mg/mL em camundongos machos, fêmeas e na média total.  

Mais uma vez as concentrações 3,85mg/mL, 38,5mg/mL demonstraram efeitos 

antigenotóxico, atuando como antimutagênico,  diminuindo significativamente o número de 

micronúcleos em relação ao CP. 

A inocuidade genotóxica e ação antigenotóxica das concentrações 3,85mg/mL, 

38,5mg/mL do extrato aquoso de M. guianensis já foram observadas em estudo utilizando o 

modelo A. cepa, onde as mesmas demonstraram ação anticitotóxica e antimutagênica em 

relação a germinação dos meristemas, índices mitóticos e formação de micronúcleos 

(MENEGUETTI et al., 2014b), estando também de acordo com Hurtado (2013), onde frações 

de M. guianensis demonstraram atividade antiproliferativa com tempo de exposição 

prolongado, não apresentando ação clastogênica e aneugênica, esta que também foram 

observada em estudo realizado por Mendes et al. (2012), demonstrando que o extrato 

alcoólico de M. rígida não provoca anomalias cromossômicas. 

 A ação antimutagênica também foi observada por meio do teste 

Salmonela/Microssoma (Teste de Ames) onde o extrato hidroalcoólico da casca de M. 

krukovii apresentou atividade inibitória contra as linhagens T98 e T100 (BRUNI et al., 2006). 

Estudos mostram que os triterpenos quinonametídeos são os principais responsáveis 

pela ação antigenotóxica encontrada em algumas espécies do gênero Maytenus, atuando in 

vitro contra células tumorais e em tumores experimentais, tendo a espécie Maytenus ilicifolia 

apresentado atividade inibitória sobre diferentes sarcomas e células neoplásicas (SANTANA 

et al., 1971; SANTOS-OLIVEIRA et al., 2009), reforçando os resultados encontrados nas 

concentrações de 3,85 mg/mL e 38,5mg/mL do extrato aquoso de M. guianensis, que ocorreu 

provavelmente devido a presença dos triterpenos quinonametídeos identificados nesta planta 

(FACUNDO et al., 2015). Resultados similares foram observados com o quinonametídeo 

tingenona (maitenina) em testes in vitro que demonstrou inibição das células neoplásicas 

Leuk-P 138, CA 9KB e V79 (KUPCHANAND; KARIM, 1976). 

Estudo realizados em humanos com outros triterpenos isolados de Maytenu ssp 

demonstram a redução de cerca de 50% das lesões na base da língua e da laringe, ocasionadas 

por carcinoma epidermoide e 40% do linfoepitelioma com invasão para orbita, além de 
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resultados positivos em 2 de 7 pacientes com carcinoma epidermoide de útero (SANTANA et 

al., 1971). 

Em outra série clínica o triterpeno maitenina “análogo do tingenona” (MORITA et al., 

2008; GULLO et al., 2012; FACUNDO et al., 2015) também isolado do gênero Maytenus 

potencializou outras substâncias anticancerígenas de origem natural em onze pacientes com 

carcinoma basocelular avançado, onde todos os pacientes melhoraram clinicamente, 

apresentando reduções superiores a 50% do tamanho da lesão (MELO et al., 1974; CORSINO 

et al., 2000). 

 Os efeitos antiulcerogênicos ocorrem principalmente devido a atividade antioxidante 

dos derivados da catequina encontrados em algumas espécies do gênero Maytenus, e esses 

atuam de maneira mais efetiva sobre o tubo digestivo, inibindo a lesão de células da mucosa 

por radicais livres gerados no processo digestivo, esse efeito relaciona-se também com uma 

ação antimutagênica, protegendo contra agentes genotóxicos que podem induzir 

transformação maligna em células da mucosa intestinal (KRULET al., 2001). 

A ação antioxidante já foi relatada nas espécies M. guianensis (MACARIET al., 

2006), M. procumbens (MOMTAZ et al., 2013) e M. ilicifolia (MACARI et al., 2006; NEGRI 

et al., 2009) onde inibe a peroxidação lipídica (SANTOS-OLIVEIRA et al., 2009) e 

demonstra atividade quelante de metais pesados, além de agir sobre diferentes radicais livres 

(HO et al., 1992; MELO et al., 2001). 

 No presente estudo a concentração de 77mg/mL do extrato aquoso de M. guianensis, 

não apresentou ação genotóxica para o índice e frequência de danos avaliados pelo teste 

cometa, e nem para formação de micronúcleos em medula óssea de camundongos machos e 

fêmeas. Por outro lado, apresentou efeitos genotóxicos na média total do teste de micronúcleo 

e também na relação PCE/NCE. Os resultados negativos para a concentração de 77mg/mL no 

teste cometa pode ter ocorrido devido o presente estudo ter analisado apenas os efeitos 

agudos, sendo indicados estudos futuros para uma melhor compreensão dos efeitos crônicos 

ocasionado pela ingestão de infusão de extratos aquosos de M. guianensis, pois de acordo 

com Bode e Dong (2014), muitos compostos naturais encontrados em várias plantas 

consumidas pelas populações tradicionais são potenciais agentes cancerígenos ou promotores 

de tumores e deve ser evitado seu uso por longos períodos. 

Na concentração de 192mg/mL os dados demonstraram efeitos genotóxicos em todos 

os testes realizados, estando de acordo com estudo realizado por Meneguetti et al. (2014) 

onde as concentrações de 77mg/mL e 192mg/mL apresentaram ação citotóxica e mutagênica.  
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É importante lembrar que as concentrações 77mg/mL e 192mg/mL são 

respectivamente vinte e cinquenta vezes mais concentradas que a usualmente utilizadas pela 

população que é 3,85mg/mL (CAMPAROTO et al., 2002), o que traz uma certa tranquilidade 

em relação ao uso dessa espécie na etnofarmacologia. 

 Essa genotoxicidade encontrada em altas concentrações não foi evidenciada em outros 

estudos utilizando plantas do mesmo gênero, onde a toxicologia crônica da infusão de M. 

ilicifolia foi testada em ratos e camundongos com doses 20 a 40 vezes maiores que a 

comumente utilizada por humanos, não havendo alterações no peso, no comportamento, na 

temperatura e nos parâmetros bioquímicos séricos e hematológicos (CARLINI; 

FROCHTENGARTEN, 1988). 

Em outro estudo toxicológico, desta vez agudo realizado em camundongos e ratos 

sobre a forma de infusão e extrato liofilizado de M. ilicifolia, não foram evidenciados efeitos 

tóxicos, em doses até 1600 vezes maiores que as utilizadas pelo homem (SANTOS-

OLIVEIRA et al., 2009) 

Em seres humanos, um estudo de Toxicologia clínica (Fase I), administrou durante 14 

dias, o dobro da dosagem de M. ilicifolia utilizado na etnofarmacologia, não sendo 

observados resultados anormais que pudessem ser atribuídos ao uso da planta, apenas 

sintomas como boca seca, náusea, gastralgia em poucos voluntários, com melhora no decorrer 

do estudo, demonstrando não ser tóxico para o ser humano quando utilizado da forma da 

medicina popular (CARLINI; FROCHTENGARTEN, 1988). 

Outro ponto importante a ser destacado é que foi possível evidenciar no presente 

estudo a compatibilidade dos resultados utilizando técnicas de análise em células vegetais (A. 

cepa) e animais (camundongos), esta que foi comprovada em outros estudos (FISKESJO, 

1994; BAGATINI et al., 2007) demonstrando a importância da utilização de metodologias 

alternativas (em células vegetais ou in vitro) para a primeira triagem dos estudos de 

genotoxicidade em extratos vegetais, o que evita o sacrifício desnecessário de dezenas de 

camundongos.  

 

 

5.3 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo demonstrou em células de A. cepa inocuidade em relação aos 

efeitos citotóxicos e mutagênicos em concentrações até 10 vezes maior que a utilizada no uso 
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tradicional de M. guianensis, estas que também não apresentam efeitos genotóxicos e ainda 

possui ação antigenotóxica em camundongos tratados de forma aguda. Sendo indicados 

estudos futuros de bioacumulação e dos efeitos crônicos dessa espécie, para melhor 

compreensão sobre o seu mecanismo de ação, garantindo assim a eficácia e segurança de sua 

utilização e desenvolvimento de fitoterápicos e fármacos tendo esta espécie como matéria 

prima. 
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6. CAPÍTULO IV 

 

 

 

Fracionamento, Isolamento e Caracterização dos Constituintes Químicos de 

Maytenus guianensis Klotzsch ex Reissek (Celastraceae) da Floresta 

Amazônica 

 

________________________________________________________ 

Esse capítulo é referente aos dados do artigo: 

 

Chemical constituents from Maytenus guianensis Klotzsch ex Reissek (Celastraceae) 

Amazon rainforest 

 

Publicado no Biochemical Systematics and Ecology – Journal (Anexo IV) 
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6.1 MATERIAL E MÉTODOS 

 

6.1.1 Preparo do extrato bruto e eluatos  

 

As entrecascas do caule foram secas em estufa (TE-394/2, Tecnal) com ventilação 

forçada a 50°C por 48 h, sendo em seguida realizada raspagem para retirada da entrecasca 

visando aumentar a superfície de contato, obtendo-se 1,9 kg, estas que foram extraidas três 

vezes com acetona (3L x 3) em temperatura ambiente, durante 72h, em cada ciclo. Os extratos 

foram filtrados em papel filtro e o solvente rotaevaporado (rotaevaporador TE-211, Tecnal) a 

80ºC onde se obteve o Extrato Acetônico Bruto da Entrecasca (EBC) em quantidade de 200g.  

 Os eluatos foram preparados a partir de 50g do EBC, sendo fracionado em 

cromatografia de coluna com sílica gel, por meio de eluição com hexano, clorofórmio, acetato 

de etila e metanol até a exaustão, dando origem a 14,42 g do Eluato Hexânico da Entrecasca 

(EHC), 12,55 g do Eluato Clorofórmico da Entrecasca (ECC), 25,81 g do Eluato Acetato de 

Etila da Entrecasca (EAC) e 28,19 g de Eluato Metílico da Entrecasca (EMC). 

 As folhas foram secas em estufa (TE-394/2, Tecnal) com ventilação forçada a 50°C 

por 48h, sendo posteriormente trituradas para aumentar a superfície de contato com o 

solvente, obtendo-se 1,9 kg de folhas trituradas, estas que foram extraidas três vezes com cada 

solvente (1,5L x 3) na seguinte ordem de polaridade hexano, clorofórmio, acetato de etila e 

etanol, obtendo-se 8,11 g de Eluato Hexânico das Folhas (EHF), 10,77 g de Eluato 

Clorofórmico das Folhas (ECF), 3,50 g de Eluato Acetato de Etila das folhas (EAF) e 4,61 g 

de Eluato Etanólico das Folhas (EEF). 

 

 

6.1.2 Isolamento dos metabólitos secundários 

 

Uma porção de 60mg do EBC foi submetida à cromatografia flash usando um sistema 

de eluição em gradiente de hexano-acetona, 75mL do extrato foram coletados e monitorizados 

por cromatografia em camada fina (TLC), utilizando misturas de hexano-acetona de 

polaridade crescente. As frações 3-5 (eluente: hexano-acetona, 80:20) originaram um resíduo 

de 62,2mg o qual foi submetido a cromatografia flash usando hexano e acetona como fase 

móvel, para se obter (1) (25,1 mg, eluente: hexano-acetona, 95:05) e (2) (33,2 mg, eluente: 

hexano-acetona 90:10). As frações 13-85 (eluente: hexano-acetona, 8,5:1,5) foram 
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combinados de acordo com a análise por TLC, para se obter a subfração A (736 mg). Esta 

subfração A, foi adicionalmente cromatografada sobre gel de sílica, eluída com misturas de 

hexano-acetona de polaridade crescente, para obter (3) (19,9 mg, eluente: hexano-acetona, 

90:10), (4) (51 mg, eluente: hexano acetona, 75:25), (5) (33,4 mg, eluente: hexano-acetona, 

70:30), (6) (51 mg, eluente: hexano-acetona, 60:40) e (7) (35 mg , eluente: hexaneacetone, 

55:45). 

Utilizou-se 6,0g do EHF este que foi cromatografada em coluna de gel de sílica (50g), 

efetuando a eluição com n-hexano, e posteriormente, com n-hexano: CHCl3 misturados com 

polaridade crescente. Doze frações de 60mL cada foram recolhidas. A partir destas frações, os 

compostos (8) com 27,0 mg e (9) com 31,9 mg foram obtidos e purificado por recristalização 

com éter etílico.  

As estruturas de todos os compostos isolados foram elucidadas pela análise de seus 

dados espectrais (IR, MS, 
1
H e 

13
C, incluindo COSY, HMQC, HMBC e NOESY) e por 

comparação com os dados da literatura.  

 

 

6.2 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os isolados foram identificados como friedelina (1) (ALMEIDA et al., 2011), 

friedelinol (2) (ALMEIDA et al., 2011), 16β-hidroxifriedelina (3) (DUARTE et al., 2009), 

29-hidroxifriedelina (4) (BETACOR et al., 1980), tingenona (5) (SOTANAPHUN et al., 

1998), 22β-hidroxitingenona (6) (LEE et al., 2004) e 22β-hidroxipristimerina (7) (JELLER et 

al., 2004) . O composto (8) foi identificada com uma mistura de β-amirina (8a) e α-amirina 

(8b) (DIAS et al., 2011), e (9) como β-sitosterol (FACUNDO et al., 2008) (Figura 19). 
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Figura 19. Metabólitos secundários isolados do EHC de M. guianensis. 

 

 

(1) Friedelina; (2) Friedelinol; (3) 16β-hidroxifriedelina; (4) 29-hidroxifriedelina; (5) Tingenona; (6) 

22β-hidroxitingenona; (7) 22β-hidroxipristimerina; (8) Mistura de β-amirina (8a) e α-amirina (8b); 

(9)β-sitosterol. 
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Estudo fitoquímico anterior da casca da raiz de M. guianensis relatou a presença de 

epicalocatequina, proantocianidinas, esteroides, triterpenos e alcaloides sesquiterpene (DE 

SOUSA et al., 1986). 

Os compostos (1), (2), (3), (4), (8a), (8b) e (9) foram previamente obtidos a partir de 

várias espécies do gênero Maytenus, tais como Maytenus distichophylla (1, 2 e 4) (DUARTE 

et al., 2013), Maytenus obtusifolia (1 e 4) (DA SILVA et al., 2008), Maytenus umbellata (8a) 

(GONZALES et al., 1986), Maytenus gonoclada (1 e 2) (SILVA et al., 2011), Maytenus 

robusta (1, 2 e 4) (SOUSA et al., 2012), Maytenus phyllanthoides (8a e 8b) (MOO-PUCA et 

al., 2014), Maytenus diversifolia (1, 3 e 8-A) (NOZAHI et al., 1986). 

Os derivados de Friedo-nor-oleanano são membros de um pequeno grupo de produtos 

naturais, que são tipicos e estreitamente relacionados às famílias Celastraceae e 

Hippocrateaceae (CORSINO et al., 2000). Tingenona (5) foi relatado em Maytenus 

acanthophylla (DE OLIVEIRA et al., 2006), Maytenus mekongensis (LHINHATRAKOOL et 

al., 2011), Maytenus imbricado (RODRIGUES et al., 2012), Maytenus ilicifolia (SANTOS et 

al., 2010 ), Maytenus vitis-idaea (ALMEIDA et al., 2010), Tripterygium regelii 

(Celestraceaea) (RYU et al., 2010), Hippocratea excelsa (Celestraceaea) (GONZADO et al., 

2007), Cheiloclinium cognatum (Hippocrateaceae) (LIAO et al., 2008), Salacia campestris 

(Hippocrateaceae) (CARVALHO et al., 2005) e 22β-hidroxitingenona (6) foi relatada de 

Maytenus retusa (ORAMAS et al., 2010), Maytenus chuchuhuasca (MORITA et al., 2008 ), 

M. ilicifolia (BUFFA-FILHO et al., 2002), Maytenus aquifolium (CORSINO et al., 2000), 

Elaeodendron croceum (Celestracaee) (YELANI et al., 2010), Elaeodendron schlechteranum 

(Celestracaee) (MAREGESI et al ., 2010), Gliptopetalum sclerocarpum (Celestracaee) 

(Sotanaphun et al., 1998), Salacia chinensis (Hippocrateaceae) (CORSINO et al., 2000) e S. 

campestris (Hippocrateaceae) (CORSINO et al., 2000). O metabólito 22β-Hidroxipristimerina 

(7) foi anteriormente obtido a partir de Cheiloclinium cognatum (Hippocrateaceae) (JELLER 

et al., 2004).  

 

 

6.3 CONCLUSÃO  

 

A presente investigação fitoquímica de M. guianensis levou ao isolamento e 

identificação de nove triterpenos, quatro friedelanos (1), (2), (3) e (4) um oleanano (8a), um 
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ursano (8b), três Friedo-nor-oleanano (5), (6), (7), e um esteróide, β-sitosterol (9), todos 

isolados pela primeira vez a partir desta espécie. 

É importante destacar que 22β-hidroxipristimerina (7) foi isolado pela primeira vez a 

partir da família Celastraceae, tendo sido anteriormente relatado na família Hippocrateaceae. 

Esta constatação leva a conclusão de que estes derivados Friedo-nor-oleanano, 

estruturalmente caracterizados por o anel AB, são sistematicamente importantes e podem ser 

componentes característicos comuns de ambas as famílias Hippocrateaceae e Celastraceae. 
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7. CAPÍTULO V 

 

 

 

Triagem da Ação Antiplasmodial e Antileishmanial in vitro de Compostos e 

Metabólitos Secundários Isolados de Maytenus guianensis Klotzsch ex 

Reissek (Celastraceae) Chichuá Amazônico 

 

________________________________________________________ 

Dados a Serem Submetidos à Revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz 
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7.1 MATERIAL E MÉTODOS 

 

7.1.2 Avaliação da atividade antileishmanial 

 

Os testes foram realizados no Laboratório de Biotecnologia Aplicada à Saúde, da 

Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) na Unidade de Porto Velho, Rondônia. 

 

 

7.1.2.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos machos, 8-10 semanas de idade, obtidos no Biotério 

da (FIOCRUZ-RO). Os animais foram mantidos em condições padronizadas de biotério. Os 

experimentos foram realizados de acordo com as normas estabelecidas pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) mediante aprovação do projeto de pesquisa, submetido ao 

CEUA da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-RO), sob o protocolo número: 2013/12.  

 

 

7.1.2.2 Parasitos 

 

Foram utilizadas formas promastigotas de Leishmania amazonensis 

(IFLA/BR/67/PH8),  

As culturas foram mantidas a partir de camundongos previamente inoculados com 10
5
 

promastigotas de L. amazonensis, pela via subcutânea, na pata traseira direita. Após dois 

meses de infecção, os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical, as patas 

contendo a lesão foram removidas e a pele necrosada retirada, em condições estéreis. O tecido 

retirado das patas infectadas foi macerado em meio RPMI para obtenção de amastigotas de L. 

amazonensis.  O material obtido da maceração foi centrifugado a 1000 rpm por 10 minutos a 

4 ºC. O sobrenadante foi removido cuidadosamente e o precipitado suspenso em meio 

RPMI/SFB (RPMI suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino). Essa cultura foi mantida a 

24 ºC, durante cerca de cinco dias até a evolução de amastigotas para promastigotas. 
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7.1.2.3 Cultivo dos parasitas 

 

Para a propagação in vitro destas promastigotas, uma alíquota dos parasitos, em fase 

estacionária de crescimento, foi diluída em eritrosina B 0,04% e contada em câmara 

hemocitométrica de Neubauer, em microscópio óptico (aumento de 400X). Os parasitos 

corados de vermelho foram considerados mortos e aqueles birrefringentes e móveis foram 

considerados vivos. Para obtenção do valor médio dos parasitos em 1 mL, foi realizado o 

cálculo utilizando-se a fórmula: (n
o
 de parasitos =  média dos quatro quadrantes x n

o
 da 

diluição x 10
4
) (SILVA-JARDIM, 2004). Após a realização dos cálculos, 5x10

5
 

promastigotas/mL foram colocadas em meio RPMI/SFB e os parasitas foram mantidos a 24 

ºC e replicados (a cada cinco dias) por sucessivas passagens, até o máximo de 15 dias. 

 

 

7.1.2.4 Determinações da atividade antileishmanial  

 

A viabilidade das promastigotas expostas aos compostos foi avaliada por dois 

métodos: contagem direta e ensaio colorimétrico empregando o sal MTT ((3-4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide). Nos dois métodos aproximadamente 

5x10
5
 promastigotas de L. amazonensis em início de fase estacionária foram incubadas com 

100 µg/mL do composto em diferentes concentrações, a suspensão dos parasitas foi ajustada 

por meio de contagem realizada em câmara de Neubauer. Para os dois métodos, o controle 

negativo utilizado foi apenas promastigotas incubadas em meio de cultura e no controle 

positivo os parasitas foram incubados com solução de Pentamidina a 5 µg/mL. Para o método 

de contagem o experimento utilizou microtubos (tipo eppendorf) e para o método de MTT foi 

utilizado placas de cultura de células (96 poços).  Os experimentos foram incubados a 25°C 

durante 48 h. Após o período de incubação os dois métodos se diferiram. No ensaio de 

contagem direta, uma alíquota de 10 µL dos parasitas de cada tubo foi diluída no corante 

eritrosina B 0,04% e contada na câmara hemocitométrica de Neubauer, em microscópio 

óptico (aumento de 400X). Para obter o valor médio de parasitas foi feito um cálculo 

utilizando-se a fórmula: (n
o
 de parasitas = média dos quatro quadrantes x n

o
 da diluição x 10

4
) 

e os resultados foram expressos em porcentagem.  No ensaio de MTT, a placa foi 

centrifugada (a 1500 rpm durante 15 minutos a 4ºC) e 80 µL do volume do poço da placa foi 

retirado e o mesmo volume de meio RPMI foi adicionado ao poço. Em seguida 10 µL da 



78 

 

solução de MTT (5 mg/mL), foi pipetado em todos os poços da placa e esta foi incubada por 

mais 4 h na mesma estufa. Após esse período, o mesmo procedimento de centrifugação foi 

realizado e 150 µL de DMSO (Dimetil Sulfóxido) foram adicionados à placa. Após novo 

período de incubação (1h) em temperatura ambiente, as placas foram levemente agitadas e 

lidas espectrofotometricamente a 570 nm. Como controle negativo foi utilizado apenas células 

incubadas em meio de cultura, e como controle positivo as células foram incubadas com 

solução de Pentamidina a 100 ug/mL. Os resultados foram determinados utilizando-se a 

fórmula 1- (média da densidade óptica/média do controle x 100) e expressos em porcentagem 

(Citotoxicidade). 

 

 

7.1.3 Avaliação da atividade antiplasmodial 

 

 Os testes foram realizados no Laboratório de Bioensaios de Malária e Leishmaniose 

da (FIOCRUZ) na Unidade de Porto Velho, Rondônia. 

 

 

7.1.3.1 Cultivo do Plasmodium falciparum  

 

As cepas W2 (resistentes à cloroquina) foram descongeladas e mantidas em cultura 

de suspensão de hemácias humanas de doadores voluntários do sistema ABO do tipo A ou O 

com fator Rh(+) com hematócrito de 5%, seguindo a técnica de Trager e Jensen (1976). O 

cultivo foi realizado em meio completo composto por RPMI 1640 (Sigma) suplementado com 

5% de plasma humano desfibrinador A+ ou O+ ou com albumax (Gibco) na concentração 

final de 1%; Hepes 22,8 mM (Promega); glicose 11,1 mM (Sigma); HPX 0,36 mM (50 

µg/mL
-1

) (Sigma); NaHCO3 23,8 mM (Merck); gentamicina 40 µg/mL
-1

 (Sigma). Os 

parasitos foram mantidos em estufa a 37ºC, condicionados em garrafas de cultura de 25 cm
2
 

(Sarstedt) sob tensão de gases (5% de O2 + 5% de CO2 + N2 balanceado). O acompanhamento 

do desenvolvimento dos parasitos foi realizado por meio da preparação estendida em lâminas 

(esfregaço) para análise em microscópio óptico em aumento de 1000X. 
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7.1.3.2 Sincronização dos parasitos para utilização nos testes in vitro 

 

Os cultivos com predomínio de anéis utilizados nos ensaios de quimioterapia foram 

obtidos por sincronização com sorbitol conforme descrito por Lambros e Vanderberg (1979). 

O meio de cultura foi retirado da garrafa, sendo adicionados ao sedimento contendo o sangue 

parasitado 10 mL de uma solução de sorbitol 5% e glicose 0,5%. 

O conteúdo foi transferido para um tubo de centrífuga de fundo cônico de 15 mL 

(tipo Falcon) e incubado a 37 ºC por 10 min. Após esse período o material foi centrifugado 

por 5 min a 1000 xg à temperatura ambiente de 24 ºC. O sobrenadante foi retirado e o 

sedimento ressuspendido com meio RPMI suplementado com soro humano A+ ou O+ 

inativado, ajustando-se o hematócrito para 5%. Essa suspensão após transferência para uma 

placa de Petri ficou em repouso a 37ºC por aproximadamente 10 min para sedimentação das 

hemácias. Posteriormente a parasitemia foi determinada por meio de esfregaço sanguíneo. O 

hematócrito e a parasitemia, pré-determinados para cada teste, foi ajustado com a adição de 

hemácias e meio RPMI completo em quantidades adequadas. 

7.1.3.3 Preparo das placas para os ensaios de quimioterapia 

Culturas de parasitos sincronizadas com predomínio de anéis de P. falciparum foram 

distribuídas em placas de cultura de 96 poços (KASVI K12-96) adicionando-se 180 μL/poço 

de meio de cultura RPMI contendo 0,05% de parasitemia e 1,5% de hematócrito para o teste 

de ELISA anti-HRPII. Anteriormente a adição da suspensão dos parasitos, 20 μL dos 

compostos a serem testados foram adicionados à placa teste, em triplicata e em diferentes 

concentrações seriadas (100 - 0.31 mg/mL
-1

). Os poços controles (seis por teste) continham 

hemácias normais não tratadas (controle negativo) e hemácias infectadas com o antimalárico 

Artemisinina (ART) controle positivo, este que foi testado em paralelo em todos os 

experimentos realizados em diluições seriadas de 500 à 7,8 g/mL
-1

. 

 

 

7.1.3.4 Teste imunoenzimático anti-HRPII 

 

No ensaio imunoenzimático anti-HRPII (NOEDL et al., 2002) duas placas de 96 

poços (KASVI K12-96) foram preparadas para cada experimento, uma placa-teste contendo 

os parasitos e os compostos a serem testados, e outra pré-sensibilizada com o anticorpo 

monoclonal anti-HRPII. As placas-testes foram incubadas por 24 h à 37 ºC, e o conteúdo de 
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seis poços (controle positivo) foi retirado e congelado à -20 °C para ser utilizado 

posteriormente como background. A placa foi novamente incubada por 48h nas condições 

ideais para o crescimento do parasito. Após 72 h de incubação, as placas foram congeladas e 

descongeladas duas vezes à -70 °C para que ocorresse a lise das hemácias. Para a 

sensibilização das placas no teste anti-HRPII, 100 μL do anticorpo primário (MPFM-55A 

ICLLAB®, EUA) a 1,0 μg/mL
-1

 foi adicionado a cada poço da placa de ensaio (Maxysorp, 

Nunc, Denmark). Após incubação por 12 a 16h a 4°C, o conteúdo dos poços foi descartado e 

200 μL/poço da solução de bloqueio (PBS-BSA 2%) adicionada, sendo a placa mantida à 

temperatura ambiente por 2h. Após esse tempo, o conteúdo dos poços passou novamente por 

descarte e a placa lavada três vezes com PBS-Tween 20 a 0,05% (PBS-T). A cada poço da 

placa foram adicionados 100 μL das amostras da cultura de P. falciparum hemolisadas. Em 

seis poços da placa foram adicionados 100 μL dos controles congelados nas primeiras 24h 

(background). A placa foi então incubada por 1h à temperatura ambiente, em câmara úmida, 

sendo em seguida lavada três vezes com PBS-T, adicionando-se a cada poço 100 μL do 

anticorpo secundário (MPFG55P ICLLAB®, EUA) diluído a 1:5.000. Após incubação à 

temperatura ambiente de 24 ºC por 1h, em câmara úmida, a placa foi lavada três vezes com 

PBS-T e 100μL de uma solução de TMB – 3,3´,5,5´-Tetrametilbenzidina (TMB) 

acrescentados a cada poço. A placa foi incubada entre 5 a 10 min à temperatura ambiente, ao 

abrigo da luz, e a reação interrompida adicionando-se 50 μL/poço de solução de ácido 

sulfúrico 1 mol/L. A leitura das absorbâncias foi realizada à 450nm em espectofotômetro de 

microplacas (leitor de ELISA) (BIO-RAD Modelo 3550). 

 

 

7.1.3.5 Análise estatística antiplasmodial 

 

A determinação da IC50 foi realizada a partir de regressão linear, relacionando-se o 

percentual de inibição em função do logaritmo das concentrações testadas e admitindo-se um 

intervalo de 99% (p<0,01), para a reta obtida utilizando-se o programa Microcal Origin 

versão 8.0. 
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7.1.3.6 Ensaios in vitro de citotoxicidade 

 

7.1.3.6.1 Cultivo de linhagens celulares 

 

As linhagens celulares HepG2 (derivada de um hepatoma humano) foram cultivadas 

como recomendado (CALVO-CALLE et al., 1994). As mesmas foram mantidas em garrafas 

de cultura de 75cm
2
 (Corning) suplementadas em RPMI contendo 5% de soro fetal bovino 

(SBF) (Gibco/Invitrogen) e 40mg/L de gentamicina (Schering-Plough). As células foram 

mantidas em estufa com 5% de CO2, a 95 % de umidade e a 37°C. O meio das garrafas foi 

substituído a cada dois dias. Após confluência de cerca de 80%, a cultura de células foi 

repicada, ou utilizada na realização de ensaios de citotoxicidade. Quando necessário, o 

congelamento das células foi realizado em ampolas de criopreservação com uma solução 

contendo 95% de SBF e 5% de DMSO (Sigma-Aldrich). 

 

7.1.3.6.2 Preparo das placas 

 

Para o preparo das placas testes, as células foram lavadas com meio sem SBF, tratadas 

com 1mL de tripsina-EDTA a 0,25% (Gibco/Invitrogen) e incubadas a 37 °C por 3 min, para 

que as células se descolassem da garrafa. Ao conteúdo resultante da tripsinização foram 

adicionados 9mL de meio completo, seguido por centrifugação a 80g por 5min na temperatura 

ambiente. O sobrenadante foi descartado e o sedimento ressuspendido em meio completo 

contendo 5% SBF. Após a contagem, em câmara de Neubauer, a suspensão foi ajustada para 

1x10
5
/mL e 180μL acrescentados a cada poço da microplaca. As células foram incubadas por 

12 à 16h em estufa de CO2 a 37 °C para adesão aos poços da microplaca. Em seguida, 20μL 

de meio completo contendo diferentes concentrações dos compostos (1000 - 1μg/mL) foram 

adicionados aos poços da microplaca. As placas foram incubadas por 24 h a 37 °C, 5% de 

CO2 e 95% de umidade. 

 

 

7.1.3.6.3 Ensaio de citotoxicidade utilizando MTT 

 

A citotoxicidade foi determinada por meio do método colorimétrico do MTT (3- 

([(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazólio]) (MADUREIRA et al., 2002). Após 24 horas 
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foi adicionado em cada poço, 20μL de MTT a uma concentração de  mg/mL
-1

 em PBS (p/v) e 

as placas ficaram por três horas em estufa 37 °C. Ao final desse período, o meio de cultura, 

juntamente com o excesso de MTT, foi desprezado e em seguida, 100μL de DMSO (Sigma-

Aldrich) foram adicionados a cada poço. A leitura óptica foi feita utilizando um 

espectrofotômetro de microplacas em de 570 m. 

 

 

7.1.3.6.4 Determinação da dose letal mínima (MDL50) e índice de seletividade 

 

A MDL50 para a linhagem HepG2, foi determinada por meio de curvas dose-resposta, 

em função de regressão não linear, sendo utilizado o programa Origin (OriginLab 

Corporation, Northampton, MA, EUA), para calcular o mesmo. 

O índice de seletividade (IS) das amostras testadas foi obtido calculando-se o valor de 

MDL50 HepG2 dividido pelo valor de IC50 da cepa W2 de P. falciparum. Valores maiores 

que 25 foram considerados não tóxicos, maiores que 10 e menores que 25 foram considerados 

parcialmente tóxicos, enquanto substâncias com valores abaixo de 10 foram consideradas 

tóxicas (BÉZIVIN et al., 2003). 

 

 

7.2 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

7.2.1 Ação antileishmanial 

 

Os eluatos utilizados para o teste Antileishmanial foram: EHC, EAC, EHF, ECF, EAF 

e EEF. No método de contagem direta, os compostos que apresentaram melhores resultados 

foram EHC e EEF para os eluatos solubilizados em etanol, com 100% e superior a 80% de 

inibição, respectivamente (Figura 20a). Já utilizando o solvente DMSO os eluatos EAF com 

inibição superior a 60% e ECF e EHF ambos com inibição superior a 50% foram os que 

apresentaram os melhores resultados (Figura 20b). 

O EHC também foi o que apresentou os melhores resultados no teste MTT, com mais 

de 90% de citotoxicidade (Figura 20c), seguido do EHF que apresentou mais de 60% (Figura 

20d). 
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A ação antiparasitária de eluatos hexânicos contra promastigotas de Leishmania, já foi 

observado em outras espécies da região amazônica, tais como Annona foetida (COSTA et al., 

2006), Garcinia brasiliensis (PEREIRA et al., 2011) e Lacistema pubescens (SILVA et al., 

2014a) contra L. amazonensis,  Gustavia elliptica contra L. braziliensis (ALMEIDA et al., 

2011) e Guarea kunthiana e Casearia sylvestris contra L. donovani (MESQUITA et al., 

2005). 

Uma das prováveis explicações para a atividade antileishmanial de extratos e eluatos 

hexânicos é a presença de terpenóides, estes que apresentam afinidade com a polaridade do 

hexâno, e são encontrados em várias espécies do gênero Maytenus (PINHEIRO, 1980; 

GONZALEZ et al., 1982; BAUDOUIN et al., 1984; ITOKAWA et al., 1993; SHIROT et al., 

1998; SALAZAR et al., 1999; PIACENTE et al., 1999; NAKAGAWA et al., 2004; DA 

SILVA et al., 2008; HURTADO, 2013; FACUNDO et al., 2015). 

Os melhores resultados antileishmanial com metabólitos secundários foram para a 

Tingenina B solubilizada em etanol (Figura 21a) e Tingenina + Tingenina B solubilizada em 

DMSO (Figura 21b) ambos com 100% de inibição de promastigotas no método de contagem 

direta, e citotoxicidade superior a 90% e 80% para o Tingenina B e 80% para Tingenina + 

Tingenina B (Figura 21c e d) no teste MTT. 
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Figura 20.  Ação antileishmanial de eluatos de M. guianensis. 

 

A e B método de contagem direta: as médias ± DP com diferença estatisticamente significante foram 

representadas pelos símbolos *** P<0,001, quando comparadas ao controle negativo - Cte (L. amazonensis em 

meio de cultura); ### P<0,001 quando comparadas ao controle positivo (pentamidina); ^^^ P<0,001, quando 

comparadas ao controle do solvente (Etanol ou DMSO). C e D método MTT: controle positivo inespecífico 

(dodecil sulfato de sódio - SDS). Controle positivo (pentamidina). Controle do solvente (Etanol ou DMSO). 
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Figura 21.  Ação antileishmanial de metabólitos secundários isolados de M. guianensis. 

 

A e B método de contagem celular: as médias ± DP com diferença estatisticamente significante foram 

representadas pelos símbolos *** P<0,001, quando comparadas ao controle negativo - Cte (L. amazonensis em 

meio de cultura); ### P<0,001 quando comparadas ao controle positivo (pentamidina); ^^^ P<0,001, quando 

comparadas ao controle do solvente (Etanol ou DMSO). C e D método MTT: controle positivo inespecífico 

(dodecil sulfato de sódio - SDS). Controle positivo (pentamidina). Controle do solvente (Etanol ou DMSO). 
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Tingenina B tem demonstrado em outros estudos atividade antiparasitária contra 

Trypanosoma cruzi IC₅₀<0.25μg/mL, Trypanosoma brucei IC₅₀<0.25μg/mL e Leishmania 

infantum IC₅₀<0.51μg/mL (Maregesi et al., 2010). 

Torres-Santos et al. (2004) e Teles et al. (2011) realizaram estudos da ação de 

triterpenos isolados sobre as formas promastigotas de L. amazonensis e descobriram que a 

presença do grupamento ácido carboxílico confere a atividade antiprotozoária e triterpenos 

pentacíclicos com maior número de grupamentos hidroxilas apresentam maior ação 

antipromastigotas, esta característica química também é observada na tingenina B. 

Tingenina B é um triterpeno pentacíclico com esqueleto quinonametídeo, e outros 

compostos com esse mesmo esqueleto tem demonstrado um grande potencial para produção 

de drogas mais potentes conta leishmaniose (SANTOS et al., 2013) e doença de Chagas 

(LIÃO et al., 2008; SANTOS et al., 2013)  

Outros estudos demonstram que os triterpenos, estimulam a granulocitose e 

fagocitose, auxiliando no combate à infecção (AKIHISA et al., 1996), provocando 

extravasamento citoplasmático, formação de corpúsculos lipídicos e inchaço mitocondrial 

(TELES et al., 2015). Porém, mesmo com essas informações até o momento o mecanismo de 

ação pelo qual os triterpenos inibem o crescimento de formas promastigotas de Leishmania 

spp ainda não foi totalmente elucidado (LIMA et al., 2011). 

 

7.2.2 Ação antiplasmodial  

 

Os eluatos utilizados para o teste Antileishmanial foram: EHC, ECC, EAC e EMC, 

tendo apresentado a melhor ação anti-P. falciparum o EHC com IC50<1,563µg/mL, seguido 

do EMC e ECC com IC50=32,22µg/mL e 50,92µg/mL respectivamente (Tabela 1). Já entre os 

metabólitos o que demonstrou melhor efeito antiplasmodial foi Tingenina B (Tabela 11 e 

Figura 22).  

 

 

Tabela 11. Atividade anti-P. falciparum (cepa W2) de eluatos e metabólitos secundários 

isolados de M. guianensis. 
Amostras IC50 (µg/mL) 

Placa 1 

IC50 (µg/mL) 

Placa 2 

IC50 (µg/mL)  

 (média ± DP) 
Eluato Hexânico da Entrecasca (EHC) 4,15 18,38 = 11,26 ± 7,11** 

Eluato Clorofórmico da Entrecasca (ECC) 47,43 54,42 = 50,92 ± 3,49** 

Eluato Acetato de Etila da Entrecasca (EAC) > 100 > 100 > 100* 

Eluato Metílico da Entrecasca (EMC) 17,67 10,30 = 13,98 ± 3,68 ** 

29-hidroxifriedelina > 100 > 100 > 100* 

Friedelina > 100 > 100 > 100* 

Friedelinol > 100 > 100 > 100* 

Tingenina B 2,64 11,75 = 7,19 ± 4,55*** 

Artemisinina (ART) 0,0088 0,0083 = 0,0085± 0,00025***  

IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste: IC50 atividade baixa *(IC50>100); IC50 atividade moderada 

**(10<IC50>100); IC50 atividade alta ***(IC50≤10).  
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Figura 22. Atividade anti-P. falciparum (cepa W2) de eluatos e Tingenina B isolado de M. 

guianensis. 

 

 
                     IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste. R

2
: Análise de Regressão. 
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Tabela 12. Índice de seletividade primário de eluatos e Tingenina B isolado de M. 

guianensis. 
Amostras IC50 (µg/mL) 

(média ± DP) 

MTT - HepG2 
MDL50 (µg/mL) ± DP 

IS 

Eluato Hexânico da Entrecasca (EHC) = 11,26 ± 7,11 =5,9±1,9 ≈ 0,52*** 

Eluato Clorofórmico da Entrecasca (ECC) = 50,92 ± 3,49 > 500 ≈ 9,81*** 

Eluato Metílico da Entrecasca (EMC) = 13,98 ± 3,68 > 500 ≈ 35,76* 

Tingenina B = 7,19 ± 4,55 > 250 ≈ 34,78* 

Artemisinina (ART) = 0,0085± 0,00025 > 50 ≈ 5882,35* 
IC50: Concentração inibitória de 50% da população em teste. MDL50: Dose letal mínima para 50% da 

população em teste. IS: Índice de seletividade: IS não-tóxico *(IS>25); IS parcialmente tóxico **(10<IS>25); 

IS tóxico ***(IS≤10). 

 

 

A ação antiplasmodial de eluatos hexânicos contra P. falciparum, também já foi 

observada em outras espécies da região amazônica, tais como: Xylopia aromática, 

Anemopaegma arvense, Cybistax antisyphilitica e Casearia sylvestris (MENEGUETTI et al., 

2015a). 

A ação antioxidante da espécie M. guianensis (MACARIET al., 2006) inibe a 

peroxidação lipídica (SANTOS-OLIVEIRA et al., 2009) e demonstra atividade quelante de 

metais pesados, além de agir sobre diferentes radicais livres (HO et al., 1992; MELO et al., 

2001), o que pode ter relação com o efeito anti-P. falciparum observado no presente estudo. 

Em outro estudo o EHC de M. guianensis demonstrou uma alta ação anti- P. 

falciparum, porém, contra cepa 3D7 (sensível à cloroquina) com IC50=0,3μg/mL 

(HURTADO, 2013), resultados bem superiores aos encontrados no presente estudo contra a 

Cepa W2.  

Foi constatado que o EHC M. guianensis é rico em triterpenos, o que já havia sido 

descrito por Facundo et al. (2015) com estudo dos constituintes químicos da espécie. A 

presença desses terpenóides pode justificar a eficácia antiparasitária que é demonstrada por 

vários estudos (MAES et al., 2004; TORRES-SANTOS et al., 2004; SULSEN et al., 2008; 

DANELLI et al., 2009; TELES et al., 2011; SANTOS et al., 2013; BARRERA et al., 2013; 

BEGUM et al., 2014; TOLEDO et al., 2014; SILVA et al., 2014b; BERNAL; COY-

BARRERA, 2014). 

A atividade antiplasmodial moderada do EHC, EMC e ECC pode estar correlacionada 

ao efeito sinérgico entre os triterpenos existentes nestes eluatos. Essa ação já foi observada 

com a combinação entre terpenóides e inibidores da atividade proteolítica do proteossomo, o 

que potencializou a ação antimalárica (GOULART, 2006). Os metabólitos secundários 

quando administrados concomitantemente com outros, podem apresentar diferentes efeitos 
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dos apresentados pelos mesmos isoladamente, podendo diminuir a toxicidade, profilaxia no 

desenvolvimento de resistência dos parasitas as drogas, ou até mesmo apresentar a ação 

inversa, com aparecimento de efeitos tóxicos, diminuição da ação de uma ou mais drogas, ou 

até mesmo o aparecimento de um novo efeito que não é observado nos fármacos utilizados 

isoladamente (FIVELMAN et al., 2004). 

Na busca de novos fármacos antimaláricos algumas combinações se demonstram 

eficazes, tais como: Malarone (combinação de atovaquone e proguanil) (SRIVASTAVA et 

al., 1997), Lapdap (combinação de cloroproguanil e dapsoma), Coartem (combinação de 

artemisinina e lumefantrina) e outras terapias que combinam derivados de artemisinina com 

artesunato-melgoquina, que além de potencializar o medicamento demonstrou eficácia na 

prevenção da resistência do parasita a droga (SILVA, 2012), efeito semelhante também foi 

observado com a combinação entre fosmidomicina, lincosamida, lincomicina e clidamicina 

em testes in vitro e in vivo (WIESNER et al., 2002). 

O EHC apresentou elevada citotoxidade contra a linhagem celular HepG2 (célula 

neoplásica de fígado humano), o que desencoraja a realização de estudos futuros com esses 

eluatos contra P. falciparum. No entanto é importante lembrar que células HepG2 também 

são utilizadas para avaliação da genotoxicidade e antigenotoxicidade de extratos de plantas 

medicinais e componentes bioativos (ANGELI et al., 2010; YANG et al., 2011; PILLAY et 

al., 2013; SOUZA et al., 2013), sendo que a elevada citotoxicidade contra HepG2 pode 

representar uma possível atividade anticancerígena do EHC, o que vem de encontro com 

resultados antigenotóxicos descritos para o extrato aquoso de M. guianensis (MENEGUETTI 

et al., 2014b; MENEGUETTI et al., 2015b), sendo indicado estudos futuros para avaliação 

deste potencial. 

Em outra pesquisa o metabólito Tingenina B isolado demonstrou atividade contra 

cepas de Plasmodium falciparum (sensíveis à cloroquina) com IC50=0.36μg/mL, além de 

atividade microbiológica contra Bacillus cereus, Staphylococcus aureus e Escherichia coli 

ambos com IC90<0.25μg/mL (MAREGESI et al., 2010), apresentando também efeito 

significativo contra Bacillus subtilis, Sarcinia lutea, Klebsiella pneumoniae e Microsporum 

gypseum com a Concentração Inibitória Mínima (MIC)  de 1,0, 1,0, 4,0 e 4.0µg/mL, 

respectivamente (SOTANAPHUN et al., 1998). Também é relevante destacar que Tingenina 

B tem demonstrado atividade antitumoral (UFMG, 2015; SHIROTA et al., 1994; 

BAVOVADA, 1990), e no presente estudo não demonstrou ação citotóxica contra células 
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HepG2, demonstrando um grande potencial deste metabólito, tanto para ação antiplasmodial 

como antigenotóxica.  

A ação antiparasitária do EHC (rico em triterpenos) e do triterpeno Tingenina B pode 

estar relacionada com a lise da membrana plasmática do parasita, o que ocasiona o 

esgotamento dos gradientes iônicos, efluxo de nutrientes e outros componentes 

citoplasmáticos, provocando consequentemente a morte celular, tanto em Plasmodium como 

em Leishmania (MARR et al., 2012).  

 Outras prováveis explicações para a ação antiparasitária desses terpenóides seria a 

ativação da morte celular programada nestes parasitos, uma vez que este processo já foi 

identificado tanto em Plasmodium quanto Leishmania (MESLIN et al., 2011) e a interferência 

de uma ou mais substâncias no processo de diferenciação celular destes parasitos em seus 

hospedeiros, o qual demonstra ser um processo extremamente complexo, com ajuste fino da 

regulação da expressão gênica, resultando em um turnover de proteínas e destruição de 

organelas, este que também pode ocorrer tanto em Plasmodium quanto em Leishmania, além 

de outras espécies de protistas patogênicos (DUSZENKO et al., 2011). 

   

 

7.3 CONCLUSÃO 

 

Constatou-se que o EHC de M. guianensis, apresentou os melhores resultados entre os 

eluatos contra cepa W2 de P. falciparum com IC50= 11,26 µg/mL e L. amazonensis com 

inibição entre 90 a 100% das formas promastigotas, porém, este eluato apresentou 

citotoxicidade contra linhagem celular HepG2. Já entre os metabólitos isolados do EHC, o 

que apresentou melhor resultado contra P. falciparum foi a Tingenina B com IC50= 7,19 

µg/mL. Este que seguido do Tingenina + Tingenina B apresentam os melhores resultados 

contra promastigotas de L. amazonensis, com inibição ficando entre 80 a 90%. 

Foi possível evidenciar que a espécie M. guianensis possui potencial 

antiparasitológico com atividade antiplasmodial e antileishmanial, sendo indicados estudos 

futuros para elucidação do mecanismo de ação dos mesmos e avaliação do potencial 

genotóxico dos eluatos e metabólitos secundários isolados, a fim de potencializar a eficácia 

etnofarmacológica e minimizar os possíveis efeitos adversos. 
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Constatou-se que a espécie M. guianensis possui potencial anticitotóxico, 

antimutagênico, antigenotóxico e antiparasitológico com atividade antiplasmodial e 

antileishmanial.  

Por meio do teste de A. cepa foi possível evidenciar a inocuidade em relação aos 

efeitos citotóxicos e mutagênicos em concentrações até 10 vezes maiores que a utilizada no 

uso tradicional de M. guianensis, além de um potencial anticitotóxico e antimutagênico nas 

mesmas concentrações, essas que também não apresentam efeitos genotóxicos e ainda possui 

ação antigenotóxica em camundongos tratados de forma aguda. Sendo indicados estudos 

futuros de bioacumulação e dos efeitos crônicos dessa espécie, com o intuito de garantir sua 

eficácia e segurança para o desenvolvimento de fitoterápicos e/ou fármacos. 

A investigação fitoquímica em M. guianensis levou ao isolamento de nove triterpenos, 

incluindo friedelanos, Friedo-nor-oleanano, oleanano e ursano e um esteróide. Todos foram 

isolados a partir desta espécie pela primeira vez. Também foi possível observar que a 

presença de triterpenos Friedelanos pode ser empregada como os componentes comuns das 

famílias Hippocrateaceae e Celastraceae. 

Na investigação antiparasitária detectou-se que o EHC de M. guianensis, apresentou 

os melhores resultados entre os eluatos contra cepa W2 de P. falciparum com 

IC50=11,26µg/mL e L. amazonensis com inibição entre 90 a 100% das formas promastigotas, 

porém, este eluato apresentou citotoxicidade contra linhagem celular HepG2. Já entre os 

metabólitos isolados do EHC, o que apresentou melhor resultado contra P. falciparum foi o 

Tingenina B com IC50=7,19µg/mL, este que seguido do Tingenina + Tingenina B apresentam 

os melhores resultados contra promastigotas de L. amazonensis, com inibição ficando entre 80 

a 90%.  

Foi possível observar que a espécie M. guianensis possui um potencial 

antiparasitológico com atividade antiplasmodial e antileishmanial, sendo necessários estudos 

futuros para elucidação do mecanismo de ação dos mesmos e avaliação do potencial 

genotóxico dos eluatos e metabólitos secundários isolados, a fim de potencializar a eficácia 

etnofarmacológica e minimizar os possíveis efeitos adversos. 
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ABSTRACT: 

The preoccupation to find new drugs for the treatment of malaria is increasing steadily 

due to the resistance of the parasite, which is a threat to disease control. The present 

study describes a literature review on the antimalarial ethnopharmacology (Anti-

Plasmodium falciparum - in vitro) of the Brazilian Amazon plants. It was found a great 

diversity of plant species in the Brazilian Amazon with potential for research of new 

herbal and secondary metabolites with antiplasmodial action, in addition to treating 

other neglected parasitic diseases. However, for these studies is needed in addition to 

financial support, the interaction between different laboratories and research groups for 

the formation of multidisciplinary and interdisciplinary teams, which will enhance the 

research level in the region and increase the likelihood of new antimalarial drugs 

discovery. 

Keywords: Plasmodium falciparum. Drug therapy. Ethnopharmacology. 

 

 

INTRODUCTION 

Malaria is an infectious and parasitic disease, not contagious, with episodes of acute 

manifestations and chronic evolution, which affects millions of people in tropical and 

subtropical regions of the world (Ferreira, 2005; Ferreira et al., 2012; WHO, 2014).  

The etiological agents of malaria are protozoa of the phylum Protozoa, Sporozoea 

class, Plasmodiidae family and genus Plasmodium, of which there are five species with 

potential for human transmission: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium 

malariae, Plasmodium ovale and Plasmodium knowlesi (Sabbatani et al., 2009; Hellemond et 
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al., 2009; Sá, 2011), occurring the majority in wild environment by the bite of the female 

mosquitoes of genus Anopheles (Mariath et al., 2009). 

In Latin America, malaria is among the four major endemic diseases, mainly affecting 

people in poor countries of the American continent (Ferreira et al., 2012). In Brazil, 99% of 

the cases are concentrated in the Legal Amazon, where reported new cases are more than 170 

thousand each year (Monteiro et al., 2013; Brasil & Daniel-Ribeiro, 2015). This higher 

incidence of the disease in the Amazon is owing to the fact that it is a region where conditions 

are favorable to the existence of the vector, due to lack of proper sanitation, disordered 

settlements and invasion of forests by human population (Costa et al., 2010). Besides, often 

reside in places of difficult access, where they are helpless in relation to basic health, having 

to look for alternative treatments in plant biodiversity for their illness. However, about 99% of 

the plants of this region have not yet proven their pharmacological effect and their active 

principles identified (Santos, 2009), which represents a major pharmacological and economic 

potential to be exploited (Cechinel-Filho & Rosendo, 1998; Fão et al., 2012). 

This study aimed to perform a literature review describing the antimalarial 

ethnopharmacology (Anti-Plasmodium falciparum – in vitro) of plants in the Brazilian 

Amazon. The proposed study was due the preoccupation in search for new drugs for the 

treatment of malaria, due the drug resistance of the parasite, this being considered a threat to 

disease control (Villalobos et al., 1997), because the resistance of P. falciparum has been 

widely documented for various drugs in different countries  (Dobenstyn et al., 1979; Alencar 

et al., 1997; Reyes et al., 1985; Fontanet et al., 1993; Villalobos et al., 1997; Sidhu et al., 

2002; Chen et al., 2005; Pimentel et al., 2007; Mita & Tanabe, 2012; Bolzani & Bolzani, 

2013; Ariey et al., 2014).  

 

Antimalarial Drugs 

  Data in literature show that of 1,535 new drugs registered between 1975 and 2004 

only 1% were developed to treat tropical diseases (Dias & Dessoy, 2009; Santos et al., 2012). 

The figures reveal a policy of exclusive research, in which only 10% of global spending on 

health research is spent on diseases that affect 90% of the global burden, the challenge 

therefore, is to provide alternatives to treatment in affected populations that, in most of cases, 

presents improperly (Sobrinho et al., 2007).  

The malarial Plasmodium  has a complicated life cycle, so malaria must be treated 

with drug combinations, as well as therapy must be acting in each phase of this cycle and 
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certain criteria must be considered, such as the type of Plasmodium, the patient clinical 

classification and the group to which it is part. These aspects will determine the need for a 

different treatment for each situation (Osorio-de-Castro et al., 2011).  

The first antimalarial drugs were created in the 1940s, being derived from natural 

products or synthetic compounds (Scalercio, 2010), having quinine the earliest medication 

used to treat malaria, which acts as an erythrocyte schizonticide with quick action, also acting 

on gametocytes of P. vivax, P. ovale and P. malariae, but having no action on tissue schizonts 

of P. vivax and P. ovale or gametocytes of P. falciparum (Gomes et al., 2011).   

Quinine was discarded after the introduction of synthetic derivatives, being 

reintroduced when the emergence of resistant strains occurred and has been used for 

infections with P. falciparum resistant to chloroquine, as well as in the treatment of severe 

malaria, in which can also be used quinidine that proved to be more effective, but more toxic, 

than quinine  (Silva et al., 2005).  

Chloroquine has few adverse effects when used for chemoprophylaxis and was 

considered safe for pregnant women, however, when used at high doses in acute treatment, 

may occur nausea, vomiting, dizziness, blurred vision, headache, symptoms of urticarial and 

retinopathies (Cabral, 2010).  

Due to the increasing resistance to antimalarial drugs such as chloroquine, quinine and 

mefloquine there was a rise in the number of cases in some tropical countries and this fact has 

been a threat to the local health system. Based on this assumption new drugs have been tested 

worldwide with the goal of which is preventing P. falciparum, resistance. Among these drugs, 

arthemether associated to lumefantrine was approved, for use in over 80 countries, causing no 

serious effects in 99% of patients who are carriers of malaria caused by P. falciparum, the 

other 1% had cough, diarrhea, vomiting and anemia (Pinheiro, 2008). Among the newer drugs 

for malaria control is artemisinin and its derivatives. They act quickly in the destruction of 

blood schizont preventing the formation of gametocytes, and such derivatives are generally 

used in combination with other long half-life drug, including mefloquine, piperaquine, 

amodiaquine, lumefantrine, forming a set of combination therapies established by Artemisinin 

Combined Therapy (ACT) (Teófilo, 2008). 

Another drug therapy scheme used in several countries is the combination of 

sulfadoxine and pyrimethamine. However, the levels of resistance to this drug increased and 

are associated with mutations in two genes: DHPS and DHFR (Teófilo, 2008).  
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The mefloquine is another drug used to combat P. falciparum resistant to chloroquine. 

However, this drug has some side effects such as gastrointestinal complications, dizziness and 

psychological effects, and even these effects being temporary, its use is not recommended to 

treat patients with history of epilepsy or psychiatric disorders (França, 2008).  

We can also cite derivatives of the phenanthrene, and amodiaquine, hydroxyl-

chloroquine as drugs used for the treatment of malaria caused by P. falciparum strains 

resistant to chloroquine (CRS). However, they are less effective than drugs mentioned above 

and more toxic than chloroquine, wherein similar effects are also observed with halofantrine, 

besides the occurrence of cross-resistance to mefloquine (Franca, 2008).   

For the malaria control is necessary that new compounds and an effective vaccine are 

developed. Within this context research is being done based on empirical knowledge of 

traditional populations of the Brazilian Amazon region to search for new antimalarial drugs. 

 

Antimalarial Ethnopharmacology 

76 plant species of the Amazon were found with possible antimalarial activity, being 

distributed in 32 botanical families. Among the plants studied, 26 species belonging to 12 

families, showed activity Anti-Plasmodium falciparum in vitro, by their crude extracts, 

fractions and isolated secondary metabolites, and 66 compounds were active against strains: 

3D7, W2, FcB1, K1, Dd2, D2, D6, F32, FcM29 and Nigerian strains of P. falciparum. 

  

Anti-P. falciparum activity of extracts and fractions 

Chloroquine-sensitive strains 

The P. falciparum 3D7 strain, which had its genome sequenced in 2002 (Gardner et 

al., 2002) is a chloroquine-sensitive strain (CSS), as well as D6 and F32 strains. 

In the present study, 10 extracts and 2 fractions were found (with activity against 3D7 

strain) prepared from 11 species belonging to five families, as can be seen in Table 1. 
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Table 1. Anti-P. falciparum activity (3D7 strain) of extracts and fractions of 

Amazonian plants (Brandão et al., 1997; Okunade & Lewis, 2004; Kvist et al., 

2006; Dolabela, 2007; Mariath et al., 2009; Dolabela et al., 2008; Hurtado, 2013; 

Borges et al., 2013; De Paula, 2014).  
 

Family 

 

Specie 

 

Sample 

Antiplasmodial activity 

(µg/ml)  

Apocynaceae 

Aspidosperma rigidum Stem(dichloromethane) 

Extract 

1,0 

*** 

Aspidosperma spruceanum Stem(dichloromethane) 

Extract 

6,0 

*** 

Aspidosperma parvifolium Bast (ethanol) 

Extract 

20,5 

** 

Aspidosperma 

cylindrocarpon 

Core (ethanol) 

Extract 

39,0 

** 

Aspidosperma excelsum Bast (ethanol) 

Extract 

42,0 

** 

Aspidosperma rigidum Stem (ethanol) 

Extract 

48,0 

** 

Aspidosperma spruceanum Stem (ethanol) 

Extract 

100,0 

* 

Asteraceae Bidens pilosa Leaves and root 

(butanol) 

Fraction 

50,0 

** 

Celastraceae Maytenus guyanensis Bast (hexano) 

Fraction 

0,3 

*** 

Rutaceae Esenbeckia febrifuga Stem (ethanol) 

Extract 

21,0 

** 

Verbenaceae Lantana cujabensis Leaves and root 

(ethanol) 

Extract 

23,3 

** 

IC50: Inhibitory concentration for 50% of the test population: low activity *(IC50>100); moderate activity **(10<IC50>100); high activity 

***(IC50≤10). 

 

 

The samples that produced the best results were the Maytenus guyanensis (bast) 

hexane extract and the A. rigidum (stem) ethanol extract. 

Activity against P. falciparum strains observed in studies using species of the genus 

Maytenus, where the aqueous and methanol extracts of M. undata, showed an IC50<10µg/ml, 

both for D6 (CSS) and W2 (CRS) (Muthaura et al., 2007). It is believed that the antiparasitic 

action of species of this genus is mainly due to the occurrence of friedelane triterpenes  

(Muhammad et al., 2000), like 3-oxo-friedelane, 3β-hydroxyfriedelane, 3-oxo-16β-

hydroxyfriedelane that were isolated from M. guyanensis (Lima et al., 2013; Hurtado, 2013) 

and other species from the same genus (Nozaki et al., 1986).  

The A. rigidum specie, belongs to Apocynaceae family, which is widely quoted in 

fever and malaria treatments (Brandão et al., 1992, Oliveira et al., 2011, Coutinho et al., 

2013), also being cited with antibacterial action against Escherichia coli (Meneses-Pereira et 

al., 2006) and antileishmanial activity (Tanaka et al., 2007; Ferreira et al., 2004). The 
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following alkaloids of genus Aspidosperma have been isolated: β- yohimbine (OH-17emβ), 

10-methoxygeissoschizol, ramiflorines A and B (Marques et al., 1996; Oliveira et al., 2009) 

and isositsiriquina (Oliveira et al., 2001), which in combination or in isolation may be 

responsible for the antiparasitic action of the species. 

The antiplasmodial action was assessed with the species A. megalocarpon and A. 

oblongum, against F32 and D6 strains, respectively. The methanol extract of A. 

megalocarpon, showed a moderate result, IC50=25,0μg/mL (Weniger et al., 2001), and high 

action against D2 (CRS), and for this species were also tested for antiplasmodial action these 

metabolites: aspidolimidine, aspidoalbine and fendlerine (Mitaine et al., 1998), The results 

and discussion of these metabolites are shown in the "Anti-P. falciparum activity of 

secondary metabolites" topic. The bast ethanol extract of A. oblongum, presented high 

antiplasmodial action with IC50=0,85μg/mL (Cabral et al., 1993). This species also presented 

the best results against the W2 strain, detailed in Table 2 and discussed in the following 

section.  

   

Chloroquine-resistant strains 

The W2 and FcB1 strains of P. falciparum (CRS), are used to search for effective 

drugs against resistant strains, especially chloroquine. 

It was found 10 extracts and one fraction (with activity against W2 strain) prepared 

from nine species belonging to four plant families. Against the FcB1 strain, two extracts and 

twelve fractions were prepared from five species belonging to four plants species, as can be 

seen in Table 2. 

 

Table 2. Anti-P. falciparum activity (W2 and FcB1 strains) of extracts and fractions 

of Amazonian plants (Cabral et al., 1993; Sanaiotti et al., 1997; Miranda, 2000; 

Miranda & Absy, 2000; Okunade & Lewis, 2004; Carvalho, 2007; Dolabela, 2007; 

Mesquita et al., 2007; Dolabela et al., 2008; Mariath et al., 2009; Oliveira, 2012; De 

Paula, 2014; Meneguetti et al., 2014). 
 

Family 

 

Specie 

 

Sample 

Antiplasmodial activity 

(µg/ml) 

W2 FcB1 

Annonaceae 

Xylopia aromática Core of the root 

(hexane) 

Fraction 

__ 4,7 

*** 

Xylopia aromática Bark of the root 

(hexane) 

Fraction 

__ 6,8 

*** 

Xylopia aromática Bast (hexane) 
Fraction 

__ 15,3 
** 

Aspidosperma macrocarpon Bark of the root 

(ethanol) 
Extract 

__ 4,9 

*** 

Apocynaceae Aspidosperma oblongum Bast (ethanol) 4,7 __ 
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 Extract *** 

Aspidosperma spruceanum Stem 
(dichloromethane) 

Extract 

6,0 
*** 

__ 

Aspidosperma rigidum Stem 
(dichloromethane) 

Extract 

19,7 

** 

__ 

Aspidosperma parvifolium Bast (ethanol) 

Extract 

32,8 

** 

__ 

Aspidosperma rigidum Stem (ethanol) 

Extract 

36,5 

** 

__ 

Aspidosperma cylindrocarpon Core (ethanol) 

Extract 

44,0 

** 

__ 

Aspidosperma spruceanum Stem (ethanol) 

Extract 

65,0 

** 

__ 

Bignoniaceae 

Anemopaegma arvense Root (hexane) 
Fraction 

__ 16,1 
** 

Anemopaegma arvense Leaf (hexane) 

Fraction 

__ 24,3 

** 

Cybistax antisyphilitica Core (hexane) 
Fraction 

__ 26,5 
** 

Anemopaegma arvense Bast (hexane) 

Fraction 

__ 27,6 

** 

Celastraceae Maytenus guyanensis Ethyl acetate (hexane) 
Fraction 

56,6 
** 

__ 

Rutaceae Esenbeckia febrífuga Stem (ethanol) 

Extract 

15,5 

** 

__ 

Salicaceae 

 

Casearia sylvestris Bast (hexane) 
Fraction 

__ 0,9 
*** 

Casearia sylvestris Bast (hexane) 

Fraction 

__ 1,0 

*** 

Casearia sylvestris Bark of the root 
(hexane) 

Fraction 

__ 1,2 
*** 

Casearia sylvestris Leaf (hexane) 

Fraction 

__ 1,3 

***  
 

Casearia sylvestris Core of the root 

(hexane) 
Fraction 

__ 2,3 

*** 

Casearia sylvestris Bark of the root 

(ethanol) Extract 

__ 7,7 

*** 

Verbenaceae Lantana cujabensis Leaf and stem (ethanol) 
Extract 

14,7 
** 

__ 

IC50: Inhibitory concentration for 50% of the test population: low activity *(IC50>100); moderate activity **(10<IC50>100); high activity 

***(IC50≤10). 

 

 

The A. oblongum and A. spruceanum species, as well as the others of Apocynaceae 

family, presented mainly alkaloids among its secondary metabolites, and among these we may 

mention the A. oblongum species: 10-methoxy-17-epi alloyohimbine, 19,20-dehydro-P-

yohimbie, 3,4-dehydro-β yohimbine, p-yohimbine oxindole, p-yohimbine pseudoindoxyle, 

pyohimbine N-oxide, 10-methoxy-P-yohimbine, 10-methoxy-a-yohimbine, 19,20-dehydro-a-

yohimbine, aricine pseudoindoxyle, methoxy antirhine, 10- methoxy sitsirikine, tetradehydro-

sitsirikine (Robert et al., 1983) and for A. spruceanum specie: spruceanumines A, 

spruceanumines B, aspidospermidine, demethoxypalosine, aspidocarpine , aspidolimine, 

fendlerine, aspidolimidine, obscurinervidine e obscurinervine (Oliveira et al., 2009). It is 
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believed that the mixture of these metabolites are responsible for the antimalarial activity 

against W2 strain. 

The best results against the FcB1 strain, were obtained from different fractions of C. 

sylvestris, which is characterized by the presence of substances of interest such as: coumarins,  

flavonoids, lignans and several diterpenes (Yamagushi et al., 2011). Beyond the antimalarial 

activity (Mesquita et al., 2007), also presents action against Leishmania donovani 

promastigotes, Trypanosoma cruzi amastigotes (Espíndola et al. 2004, Mesquita et al. 2005), 

Aedes aegypti larvae (Rodrigues et al., 2006) and antimicrobial action against fungi: 

Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans, C. tropicalis and bacteria: 

Bacillus subtilis, B. cereus, Staphyloccoccus aureus, Enterococcus faecalis, Salmonella 

enteritidis (Ferreira et al., 2011). 

 Other chloroquine-resistant strains were used, besides W2 and FcB1, such as: D2, 

Dd2, K1, FcM29 e Nigerian Strains, in studies against P. falciparum in vitro. The results of 

extracts and fractions of Amazonian plants against these strains are shown in Table 3. 

 

Table 3. Anti-P. falciparum activity (D2, Dd2, K1 and Nigerian Strains) of extracts 

and fractions of Amazonian plants (Cabral et al., 1993; Mitaine et al., 1998; Weniger 

et al., 2001; Mitaine-Offer et al., 2002; Amarante et al., 2011; Silva et al., 2013; De 

Paula, 2014). 
 

Family 

 

Specie 

 

Sample 

Antiplasmodial activity 

 (µg/ml)  

D2 Dd2 K1 
Nigerian 
Strains 

Apocynaceae 
 

Aspidosperma megalocarpon Bast (methanol) 

Extract 

8,0 

*** 
__ __ __ 

Aspidosperma ulei Bast (ethanol) 
Extract 

__ __ 17,6 
** 

__ 

Aspidosperma megalocarpon Bast (methanol) 

Extract 
__ __ __ 

57,3 

** 

Araceae 
 

Montrichardia linifera Stem 
(diclhoromethane) 

Fraction 

__ 
<10 

*** 
__ __ 

Montrichardia linifera Stem (methanol) 
Fraction 

__ <10 
*** 

__ __ 

Montrichardia linifera Stem (ethanol) 

Extracto 

__ 10<IC50<100 

** 

__ __ 

Montrichardia linifera Stem (ethyl acetate) 
Fraction 

__ 
10<IC50<100 

** 
__ __ 

Montrichardia linifera Stem (hexane) 

Extract 

__ >100,0 

* 

__ __ 

Montrichardia linifera Stem (hexane) 
Fraction 

__ >100,0 
* 

__ __ 

Gentianaceae 

Tachia grandiflora Root (Chloroform) 

Fraction 
__ __ 

10,5 

** 
__ 

Tachia grandiflora Leaves (Chloroform) 
Fraction 

__ __ 
35,8 
** 

__ 

IC50: Inhibitory concentration for 50% of the test population: low activity *(IC50>100); moderate activity **(10<IC50>100); high activity 

***(IC50≤10). 
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The plant species presenting high antiplasmodial activity were A. megalocarpon and 

M. linifera, both had some secondary metabolites tested, as described and discussed in the 

following topic. The leaves from M. linifera presented alkaloids and triterpenes, substances 

suggested as the responsible for the antiplasmodial activity (Basco et al., 1994; Costa et al., 

2009). 

 

Anti-P. falciparum activity of secondary metabolites 

Importantly, both the above data, against CRS and CSS, were obtained from extracts 

and fractions, and these results can theoretically be potentiated with isolation of secondary 

metabolites of these plants. Some research groups are making efforts for the isolation of these 

substances in order to obtain a drug with enhanced antiplasmodial activity and less likely to 

cross-action interactions and toxic effects. On the other hand, there are some difficulties in 

working with these metabolites, like in obtaining the amount that often is insufficient for the 

in vivo tests, as well as performing the in vitro tests, due to the difficult solubility of these 

compounds, which often occurs fully on toxic solvents to the culture media. 

Some results of secondary metabolites isolated from plants of the Brazilian Amazon 

are shown in Table 4 and Figure 1. 

The most promising results were presented by the following metabolites: 

neosergeolide, aspidocarpine, elipticina, simalikalactone D and orinocinolide, isolated from 

the species: Picrolemma sprucei, Aspidosperma desmanthum, Aspidosperma vargasii, 

Quassia amara and Simaba orinocensis respectivily, all of them presenting action against 

CRS. 

The neosergeolide, simalikalactone D and orinocinolide metabolites belongs to the 

triterpenes quassinoids group, which constitute a class of substances found almost exclusively 

in plants of Simaroubaceae family (Almeida et al., 2007). 
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Table 4. Anti-P. falciparum activity (3D7, FcM29, K1, W2 and Nigerian Strains) of 

secondary compounds isolated from Amazonian plants (Amorim et al., 1986; Amorim 

et al., 1988; Mitaine et al., 1998; Mitaine-Offer et al., 2002; Muhammad et al., 2004; 

Dolabela, 2007; Almeida et al., 2007; Bertania et al., 2006; Andrade-Neto, 2007; 

Dolabela et al., 2008; Calderon et al., 2009; Passemar et al., 2011; De Paula, 2014; 

Chierrito et al., 2014). 
 

Family 

 

Specie 

 

Sample 

Atividade antiplasmódica 

(µg/ml) 

3D7 FcM29 K1 W2 
Nigerian 

Strains 

Apocynaceae 

Aspidosperma desmanthum Aspidocarpine 
(Figure 1.A) 

__ __ 
0,007 
*** 

__ __ 

Aspidosperma megalocarpon Fendlerine 

(Figure 1.B) 
__ 

25,6 

** 
__ __ __ 

Aspidosperma megalocarpon Aspidolimidine 
(Figure 1.C) 

__ __ __ __ 
28,0 
** 

Aspidosperma megalocarpon Aspidoalbine 

(Figure 1.D) 
__ 

59,2 

** 
__ __ __ 

Aspidosperma oblongum Usambarensin 
(Figure 1.E) 

__ 
0,23 
*** 

__ __ __ 

Aspidosperma oblongum Ochrolifuanin A 

(Figure 1.F) 
__ 

0,47 

*** 
__ __ __ 

Aspidosperma parvifolium Uleine 
(Figure 1.G) __ __ __ 

0,75 
*** 

 

__ 

Aspidosperma parvifolium Uleine 

(Figure 1.G) 

11,9 

** 
__ __ __ __ 

Aspidosperma ulei 20-epi-dasycarpidone 

(Figure 1.H) 
__ __ __ 

4,5 

*** 
__ 

Aspidosperma vargasii Ellipticine 

(Figure 1.I) 
__ __ __ 

0,018 

*** 
__ 

Piperaceae Montrichardia linifera 4-Nerolidylcatechol 

(Figure 1.J) 
__ __ 

0,21 

*** 
__ __ 

Rutaceae 
 

Esenbeckia febrifuga Skimmiamine 

(Figure 1.K) 
 

__ __ __ 

75,3 

** 
 

__ 

Esenbeckia febrifuga Rutaevine 

(Figure 1.L) __ __ __ 

>100,0 

* 
 

__ 

Esenbeckia febrifuga Rutaevine 

(Figure 1.L) 

>100,0 

* 
__ __ __ __ 

Esenbeckia febrifuga g-Fagarine 
(Figure 1.M) 

109,8 
* 

__ __ __ __ 

Esenbeckia febrifuga g-Fagarine 

(Figure 1.M) 
 __ __ 

157,2 

* 
__ 

Esenbeckia febrifuga Skimmiamine 
(Figure 1.K) 

166,0 
* 

__ __ __ __ 

Esenbeckia febrifuga Flindersiamine 

(Figure 1.N) 

265,6 

* 
__ ___ __ __ 

Esenbeckia febrifuga Flindersiamine 
(Figure 1.N) 

__ __ __ 
348,0 

* 
__ 

Simaroubaceae 
 

Picrolemma sprucei Neosergeolide 

(Figure 1.O) 
__ __ 

0,001 

*** 
__ __ 

Quassia amara Simalikalactone D 
(Figure 1.P) 

__ __ __ 
0,037 
*** 

__ 

Simaba orinocensis Orinocinolide 

(Figure 1.Q) 
__ __ __ 

0,085 

*** 
__ 

IC50: Inhibitory concentration for 50% of the test population: low activity *(IC50>100); moderate activity **(10<IC50>100); high activity 
***(IC50≤10). 

 

 



133 

 

 

Figure 1. chemical structure of secondary compounds isolated from Amazonian plants with 

activity Anti-P. falciparum. A) Aspidocarpine; B) Fendlerine; C) Aspidolimidine; D) 

Aspidoalbine; E) Usambarensin; F) Ochrolifuanin A; G) Uleine; H) 20-epi-dasycarpidone; I) 

Ellipticine; J) 4-Nerolidylcatechol; L) Rutaevine; M) g-Fagarine; N) Flindersiamine; O) 

Neosergeolide; P) Simalikalactone D; Q) Orinocinolide. 
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The quassinoids are considered chemically triterpenes biodegradable with high 

standard oxygenation, presenting a wide range of biological activity (Polonsky & Fortschr, 

1985), as: antiviral (Apers et al., 2002), anthelmintic (Nunomura et al., 2006) and antimalarial 

(Andrade-Neto, 2007), being these metabolites known by inhibiting growth of P. falciparum 

in vitro at nanomolar concentrations, having the IC50 three times lower than chloroquine and 

quinine on the inhibition of P. falciparum and five times lower against P. berghei. They also 

demonstrate better inhibition in vivo (rodents) than chloroquine and artemisinin. However, 

typically they induce toxicity due primarily to inhibition of protein synthesis (Fandeur et al., 

1985; Kuo et al. 2004; Muhammad et al., 2004; Andrade-Neto, 2007; Silva et al., 2009). 

The other two metabolites which had IC50 <0.1 μg/mL were alkaloid ellipticine and 

aspidocarpoine. 

The aspidocarpine and ellipticine metabolites, which are indolic alkaloids, exhibit a 

wide range of biological activities beyond antiplasmodial, antimicrobial, antibacterial and 

cytotoxic action, the latter being responsible for ellipticine to become one of the most studied 

indolic alkaloid eventually being used in clinical trials of cancer treatment (Mitaine et al., 

1998; Pedersen et al., 2005; Endress et al., 2007). 

 The M. linifera and A. oblongum species have potentiated their results with the 

isolation of the metabolites 4-nerolidylcatechol, usambare and ochrolifuani, in where the best 

IC50 results of fractions and extracts ranged between 4,0-10μg/mL, while the isolated 

compounds  IC50 ranged between 0,21 and 0,47μg/mL, both tested against CRS, showing the 

importance of the isolation of substances to the search for new drugs. On the other hand A. 

megalocarpon, had its action reduced with the isolation of metabolites fendlerine, 

aspidolimidine e aspidoalbine, once its metanol extract showed an IC50=8,0μg/mL, and the 

isolated compound IC50 between 25,6 and 59,2μg/mL all tested against CRS, demonstrating 

that in this species the good activity of the extract may be related with the interaction between 

the different alkaloids or that the main antiplasmodial metabolite was not isolated and/or 

tested. 

Besides the species with verified data of action against P. falciparum  others are cited 

by traditional populations in antimalarial, antifever and antiparasitic, such as: Apocynaceae: 

A. album, A. auriculatum, A. cuspa, A. discolor, A. sandwithianum, A. schultesii, A. 

tomentosum; Apocynaceae: Himatanthus sucuuba; Asteraceae: Ageratum conyzoides; 

Bixaceae: Bixa orellana; Clusiaceae: Mammea americana; Compositae: Acanthospermum 

australe, Pluchea sagitalis, Spilantes oleracea, Vernonia condensata; Convolvulaceae: 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Clusiaceae
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Calycobolus sp; Euphorbiaceae: Croton cajucara, C. lechleri Euphorbia papillosa; Fabaceae:  

Bowdichia sp, Erythrina sp, Senna occidentalis, S. alata, S. spruceana; Guttiferae: Vismia 

japurensis; Labiatae: Leonotis nepetaefolia, Ocimum sp; Leguminosae: Bauhinia rutilans, 

Desmodium aakendens; Malpighiaceae: Banisteriopsis caapi, Malvaceae: Gossypium 

herbaceum, Sida spinosa; Meliaceae: Carapa guianensis; Menispermaceae: Abuta concolo, A. 

grandifolia; Moraceae: Ficus sp; Nyctaginaceae: Boerhavia hirsuta; Piperaceae: Piper 

glabratum, P. acutifolium, P. callosum; Pocynaceae: Geissospermum sericeum; 

Portulacaceae: Portulaca pilosa; Rhamnaceae: Ampelozizyphus amazonicus; Rubiaceae: 

Coutarea hexandra, Cinchona sp, Remijia sp, Psychotria viridis; Solanaceae: Physajis 

brasiliensis. These species are indicated for antiplasmodial action studies of its extracts, 

fractions and isolates (Di Stasi, 2002; Lee & Coll, 2002; Andrade-Net et al., 2003; Barbosa et 

al., 2003; Quignard et al., 2003; Berg, 2010; Araújo Jr et al., 2007; Flores et al., 2008; 

Calderon et al., 2009; Fão et al., 2012; Bezerra et al., 2012). 

 

FINAL CONSIDERATIONS 

It was found a great diversity of plant species in the Brazilian Amazon with potential 

for research of new herbal and secondary metabolites with antiplasmodial action, in addition 

to treating other neglected parasitic diseases. This review demonstrated that future studies 

should be directed to species that present the quassinoids triterpene metabolites and indole 

alkaloids, that showed the best actions anti-P . falciparum. However, for these studies is 

necessary, in addition to financial support, the interaction between different laboratories and 

research groups for the formation of multidisciplinary and interdisciplinary teams, because 

this would increase the level of research and maximize the probability of discovery of new 

antimalarial drugs. 

 

RESUMO 

Etnofarmacologia antimalárica na Amazônia Brasileira 

 

Está cada vez maior a necessidade em se buscar novos fármacos para o tratamento da 

malária, principalmente devido à resistência do parasito, o que é uma ameaça ao 

controle da doença. O presente estudo descreve uma revisão bibliográfica sobre a 

etnofarmacologia antimalárica (Anti-Plasmodium falciparum - in vitro) de plantas da 

Amazônia brasileira. Constatou-se uma grande diversidade de espécies vegetais na 

Amazônia brasileira com potencial para a investigação de novos fitoterápicos e 

metabólitos secundários com ação antiplasmodial, além do tratamento de outras 

parasitoses negligenciadas. Porém, para a realização desses estudos são necessários além 

de apoio financeiro, a interação entre diferentes laboratórios e grupos de pesquisa para 

http://en.wikipedia.org/wiki/Euphorbiaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fabaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Malpighiaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Meliaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Moraceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Piperaceae
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a formação de equipes multidisciplinares e interdisciplinares, o que irá potencializar o 

nível da pesquisa na região e aumentar a probabilidade de descoberta de novos 

fármacos antimaláricos. 

Palavras-chave: Plasmodium falciparum. Quimioterapia. Etnofarmacologia 
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ANEXO V 
Autorização da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Fundação Oswaldo Cruz 
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ANEXO VI 
Conselho de Gestão do Patrimônio Genético - CGEN 
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  - Ciências Exatas e da Terra/Química dos Produtos Naturais 

- Ciências Exatas e da Terra/Evolução, Sistemática e Ecologia 
Química 

- Ciências Exatas e da Terra/Software Básico 

- Ciências Exatas e da Terra/Estrutura, Conformação e 
Estereoquímica 

CPF 
DATA DE 

NASCIMENTO 

PAÍS DE 

NASCIMENTO 
EMAIL NACIONALIDADE 

 144.200.233-68  20/03/1960  Brasil  militao@unir.br  Brasileiro 

  

http://anexosform.cnpq.br/doc/Biodiversidade/8/8148419540710327_01.pdf
http://anexosform.cnpq.br/doc/Biodiversidade/8/8148419540710327_01.pdf
http://lattes.cnpq.br/5660292348122204
http://lattes.cnpq.br/1678856829160058
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NOME 
FUNÇÃO NO 

PROJETO 

TITULAÇÃO 

MÁXIMA 
ÁREAS DE ATUAÇÃO 

Valdir Alves Facundo   Coordenador   Doutorado  
  - Ciências Exatas e da Terra/Química dos Produtos Naturais 

- Ciências Exatas e da Terra/Química Orgânica 

CPF 
DATA DE 
NASCIMENTO 

PAÍS DE 
NASCIMENTO 

EMAIL NACIONALIDADE 

 144.120.123-87  17/09/1956  Brasil  vfacundo@unir.br  Brasileiro 

  
 

 

 
DECLARAÇÃO 

Ao encaminhar este formulário ao CNPq o solicitante, na qualidade de Coordenador do Projeto, declara formalmente ter conhecimento da Convenção 
sobre Diversidade Biológica, da Medida Provisória n.º 2.186-16/2001, dos Decretos n.º 3.945/2001 e n.º 4.946/2003, das deliberações do CGEN e 

dos requisitos do CNPq (disponível em Resolução Normativa CNPq nº003/2012). Declara, também, concordar com o Termo de Compromisso e que a 

presente solicitação de Autorização de Acesso e/ou Remessa de Amostra de Componente do Patrimônio Genético é única e exclusivamente para fins 

de pesquisa científica, estando ciente que o descumprimento das condições aqui estabelecidas sujeita o infrator às sanções previstas na legislação 
vigente.  

 

(Declaração feita em observância aos artigos 297-301 do Código Penal Brasileiro).  

NOME CPF 

Valdir Alves Facundo  144.120.123-87 

Declaração registrada eletronicamente através da internet junto ao CNPq, mediante uso de senha pessoal do solicitante em 08/10/2014 13:20:22, 

sob o número de protocolo 8148419540710327  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://lattes.cnpq.br/5339226046436113
http://www.cnpq.br/web/guest/view/-/journal_content/56_INSTANCE_0oED/10157/551633
http://www.cnpq.br/documents/10157/19c3fb34-7c3e-4adc-8442-fae54c2c7948
http://efomento.cnpq.br/efomento/html/falsiDocPublico.htm
http://lattes.cnpq.br/5339226046436113
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---------- Mensagem encaminhada ---------- 

De: Cnpq <coapg@cnpq.br> 

Data: 17 de novembro de 2014 18:22 

Assunto: [010762/2014-0] - e-Fomento - CNPq - Decisão sobre a proposta de Acesso ao 

Patrimônio Genético 

Para: vfacundo@unir.br 

Cc: calderon@fiocruz.br, coapg@cnpq.br 

 

 

 

Prezado(a) Pesquisador(a), 

 

Comunicamos que está disponível na Plataforma Carlos Chagas a decisão do Gestor 

Institucional de sua instituição de vínculo sobre a solicitação de Acesso a Componente do 

Patrimônio Genético. 

Decisão: Favorável 

Justificativa: O referido projeto é uma correção de proposta anterior aprovada pela instituição 

Na sequência, em caso de decisão favorável, a solicitação será analisada pelo CNPq. Se o 

formulário on-line estiver corretamente preenchido e o projeto a ele anexado contiver as 

informações exigidas pela legislação, a solicitação irá à deliberação da Diretoria Executiva do 

CNPq, cuja decisão lhe será comunicada por e-mail. Contudo, em caso de decisão 

desfavorável, a solicitação será encerrada, devendo outra ser formulada, caso seja de seu 

interesse. 

 

Atenciosamente, 

 

Coordenação do Sistema de Autorização de Acesso ao Patrimônio Genético 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

javascript:void(window.open('/cpsess7044967956/horde/imp/dynamic.php?page=compose&to=coapg%40cnpq.br&popup=1','','width=820,height=610,status=1,scrollbars=yes,resizable=yes'))
javascript:void(window.open('/cpsess7044967956/horde/imp/dynamic.php?page=compose&to=vfacundo%40unir.br&popup=1','','width=820,height=610,status=1,scrollbars=yes,resizable=yes'))
javascript:void(window.open('/cpsess7044967956/horde/imp/dynamic.php?page=compose&to=calderon%40fiocruz.br&popup=1','','width=820,height=610,status=1,scrollbars=yes,resizable=yes'))
javascript:void(window.open('/cpsess7044967956/horde/imp/dynamic.php?page=compose&to=coapg%40cnpq.br&popup=1','','width=820,height=610,status=1,scrollbars=yes,resizable=yes'))
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ANEXO VII 
Resumo Publicado no 50º Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 

(MedTrop) 
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ANEXO VIII 
 

Resumos Publicados no 66º Encontro da Sociedade Brasileira Para o Progresso da Ciência 

(SBPC) 
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ANEXO IX 
Resumo Publicado no XI Congresso Latinoamericano de Botânica 
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ANEXO X 
Resumos Publicados no VII Simpósio Iberoamericano de Plantas Medicinais 
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