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RESUMO 

 

O presente trabalho teve como intuito o estudo da atividade biológica e 

investigação química do extrato bruto e frações do fruto de Cayaponia cabocla (Cc). Os 

estudos químicos foram feitos a partir da extração do fruto com água destilada em 

liquidificador, que depois de filtrado e liofilizado resultou no extrato bruto. Este extrato foi 

submetido a uma partição líquido-líquido dividindo-se em duas pré-frações, n-butánolica e 

Aquosa. A fração Aquosa foi fracionada em uma coluna de fase reversa C18 utilizando como 

fase móvel Metanol/Água (1:1) e obtendo duas frações (a fração M e a fração FSP). As duas 

frações foram analisadas por ressonância magnética nuclear, qual detectado uma região com 

sinais/deslocamentos compatíveis com açúcares. Também, foram feitas reações de hidrolise e 

acetilação de açúcares para identificação dos mesmos. Os experimentos farmacológicos foram 

feitos em dois modelos experimentais de inflamação (edema de orelha e pleurisia). A pleurisia 

foi induzida pela carragenina e avaliada em ratos da linhagem Wistar (180-220g), os quais 

foram tratados com duas doses de extrato bruto de Cc (250 e 500 mg/kg de peso corporal). O 

edema de orelha induzido pelo óleo de cróton foi avaliado em camundongos da linhagem 

Swiss (25-35g). Neste experimento o extrato total de Cc (2,5;5,0 mg/orelha) e as pré-frações 

n-butanólica e Aquosa (5,0 mg/orelha), foram aplicadas topicamente, imediatamente após a 

aplicação do óleo. O extrato bruto de Cayaponia cabocla nas doses de 250mg e 500mg/kg 

reduziu significativamente o volume de exsudato inflamatório pleural quando comparados aos 

animais controles. Nas doses de 2,5 e 5,0 mg/orelha, o extrato bruto de Cc provocou inibição 

significativa do edema de orelha. As pré-frações do extrato bruto de Cc (n-butanólica e 

aquosa) provocaram a mesma inibição. No conjunto, os resultados demonstraram que o 

extrato bruto de Cayaponia cabocla, assim como suas frações quando aplicados em animais 



 

por via tópica apresentam efeito antiinflamatório e que temos possíveis oligossacarídeos 

presentes sendo os responsáveis por esta ação. 

 

Palavras Chave: Cayaponia cabocla, antiinflamatório, oligossacarídeos. 



 

ABSTRACT 

The aim of the present work was to study the biological activity and a chemical 

investigation of the crude extract and fractions of the fruit of Cayaponia cabocla (Cc). The 

chemical studies were carried out from the extraction of the fruit with distilled water in a 

blender, which after filtration and lyophilization resulted in the crude extract. This extract was 

divided into a liquid-liquid partition, and then separated into two pre-fractions, n-butanolic 

and aqueous. The aqueous portion was fractioned into a C 18 column of reverse phase using 

as movable phase Metanol/water (1:1), which resulted in two fractions (the M fraction and the 

FSP fraction). These two fractions were analyzed by nuclear magnetic resonance, which 

identified an area of sugars. Therefore, sugars hydrolisis and acetilation were carried out in 

order to identify them. The pharmacological experiments were performed in two experimental 

models of inflammation (ear edema and pleurisy). The pleurisy was induced by carragenine 

and assessed in Wistar rats (180-220g). The rats were treated with two doses of Cc crude 

extract (250 and 500 mg/kg of body weight). The ear edema, induced by the croton oil, was 

evaluated in Swiss mice (25-35g). The total extract of Cc (2.5; 5.0 mg/ear) and the n-

butanolic and aqueous pre-fractions (5.0 mg/ear) were applied topically, immediately after 

applying the oil. The 250mg and 500mg/kg doses of the Cayaponia cabocla extract reduced 

significantly the volume of the pleural inflammatory exudate when compared to the controls. 

The 2.5 and 5.0 mg/ear doses of Cc caused a significant inhibition of the ear edema. The pre-

fractions of Cc crude extract (n-butanolic and aqueous) showed the same results. The overall 

results showed that the Cayaponia cabocla extract, as well as its fractions, had an anti-

inflammatory effect when administered topically to animals. The presence of oligosaccharides 

are likely to be responsible for this anti-inflammatory action. 

 

Keywords: Cayaponia cabocla, anti-inflammatory, oligosaccharides. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As plantas têm sido um importante recurso medicinal desde os primórdios da 

humanidade. No momento em que a espécie humana surgiu no planeta, as plantas já existiam 

há mais de 400 milhões de anos. Têm-se registros como desenhos em cavernas que revelam 

uma ligação muito intima do homem com a natureza, principalmente com as plantas 

(CAMARGO, 1998). 

Outros registros podem ser encontrados antes de 2500 a.C. como a medicina 

tradicional chinesa. Os egípcios, os gregos e muitas outras civilizações possuíam 

conhecimentos sobre o uso de vegetais, tais como azeite, figos, cebolas, alhos, etc. 

(ROBBERS, 1997). 

Ao longo da história, vê-se que a arte de curar pelas plantas esteve por muito 

tempo associada a práticas mágicas, místicas e ritualísticas. Muitas vezes, uma planta era 

descoberta simplesmente por apresentar morfologia semelhante a alguma parte do corpo e, 

assim, ser associada a essa parte no processo de cura (FITOTERAPIA, 2000). 

Durante as conquistas de novos continentes, houve uma difusão de espécies para 

áreas colonizadas como forma de promover a cura ou mesmo como simples continuação dos 

hábitos convencionais dos colonos. Esses colonos, juntamente com os povos indígenas e 

negros africanos, possuíam grande conhecimento sobre ervas medicinais, e ajudaram a 

influenciar a cultura dos países das Américas, África e Europa (CAMARGO, 1998). 

Desse modo, as civilizações em todo mundo foram juntando suas experiências de 

forma única, deixando acumular até nossos dias um vasto conhecimento sobre as ervas. 

No Brasil, têm-se relatos da utilização de plantas não somente como fonte de 

alimentos, mas também como fonte de medicamentos, desde que os primeiros habitantes 

chegaram aqui, há cerca de doze mil anos. No entanto, as primeiras informações sobre os 
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hábitos indígenas só começaram a ser propagadas com o inicio da colonização portuguesa. 

Tempos depois, o padre José de Anchieta descreveu várias plantas comestíveis e medicinais 

do Brasil, como o feijão, milho, a cevada, o grão-de-bico, o palmito e a mandioca. Essas 

espécies faziam parte dos principais alimentos indígenas. Das plantas medicinais, Anchieta 

relatou uma planta chamada de “erva-boa”, a pimenta, que era muito utilizada pelos índios 

contra indigestões, para aliviar nevralgias, reumatismos e doenças nervosas (SOARES, 2004). 

Uma parte do conhecimento indígena, juntamente com o herdado dos negros e 

europeus, foi transmitida para a população. É difícil encontrar alguém que nunca curou a 

cólica infantil com camomila ou erva-doce ou o mal estar de uma ressaca com chás de folhas 

de boldo. Numa população como a brasileira, agregar garantias científicas a essa prática traz 

inúmeras vantagens. 

Em 1978, a Organização Mundial da Saúde (OMS) reconheceu a importância das 

plantas medicinais e das preparações galênicas na cura de doenças, recomendando a difusão 

em nível mundial dos conhecimentos necessários para o uso das plantas medicinais 

(SOARES, 2004). Esse incentivo ajudou a formação de grupos que hoje estudam as plantas 

medicinais. Além disso, o Brasil possui a maior biodiversidade do mundo, estimada em cerca 

de 20% do numero total de espécies do planeta. Essa grande biodiversidade chama a atenção 

de equipes multidisciplinares formadas por vários profissionais como botânicos, fitoquímicos, 

farmacólogos e biólogos. 

De um modo geral, toda a história da medicina está intimamente ligada às plantas. 

Com o progresso das técnicas cromatográficas e de ressonância magnética nuclear, muitas 

espécies de diversas famílias de plantas foram e estão sendo estudadas. Contudo, existe uma 

gama muito grande de diversidade de estruturas e de propriedades físico-quimicas e 

biológicas a serem pesquisadas dessas plantas. Apesar do aumento de estudos nesta área, 
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somente 15 a 17% das plantas foram estudadas quanto ao seu potencial medicinal 

(CALIXTO, 2000). 

A farmacologia avançou para a situação atual de elaboração de medicamentos 

sintéticos, que domina o mercado de fármacos há muitos anos. Apesar disso, hoje em dia, 

muitas plantas medicinais são amplamente comercializadas em países ricos e pobres na forma 

de medicamentos fitoterápicos. Nos últimos 20 anos, observou-se aumento significativo no 

mercado desses medicamentos na Alemanha e Estado Unidos. A indústria fitoterápica 

movimenta cerca de 5% do capital que circula no mercado global de medicamentos sintéticos. 

No Brasil, os medicamentos representam 4% do total comercializado (FITOTERAPIA, 2000) 

De um modo geral, a população recorre aos conhecimentos populares na hora de 

utilizar plantas medicinais, por acreditar que, se bem não fizer, mal também não fará acreditar 

que as plantas medicinais são totalmente benéficas somente por serem plantas pode ser muito 

perigoso. Muitas plantas contêm constituintes tóxicos, e o uso indiscriminado de certas 

plantas pode resultar em intoxicações. A toxicidade pode resultar de altas concentrações 

ingeridas, do estado de conservação das plantas e também da forma de uso.  

No Brasil temos alguns exemplos de plantas que foram utilizadas para tratamento 

de câncer, como o Symphytum officinalis (confrei), Alloe spp.(babosa) e Euphorbia tirucalli 

(aveloz). O extrato aquoso de confrei obtido por maceração foi proibido para uso interno 

devido à grande quantidade de alcalóides pirrolizidínicos, que são hepatotóxicos. No caso da 

babosa, não há relatos na literatura sobre a toxicidade de sua mucilagem, mas a presença de 

glicosídeos hidroxiantracênicos torna-a tóxica. Um de seus efeitos é a diarréia (RATES 2001). 

Existem muitos medicamentos fitoterápicos que estão sendo usados 

profilaticamente para manter boa saúde ou prevenindo doenças. Contudo, com o uso 

prolongado nem sempre é possível prever a segurança e a eficácia, resultando algumas vezes 

em intoxicações crônicas. 
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Alguns fitoterápicos considerados seguros apresentam associados ao seu longo 

tempo de uso. Como exemplo, temos alguns laxativos, Senna alexandrina (Cássia senna), 

Aloe vera, Rhamus frangula, Rhamus purshiana (cáscara sagrada) que podem causar dores 

abdominais, diarréia, etc. As espécies Valeriana officinalis, Passiflora incarnata e bupleurum 

flocatum, conhecidas por seus efeitos sedativos, causam dores de cabeça, palpitações e 

insônia. O uso prolongado do guaraná pode causar agitação e insônia (ELVIN-LEWIS, 2001). 

É claro que nessa situação o fato de tomar chá para curar algum mal repentino não 

constitui uma negação do conhecimento científico e da necessidade de orientação médica, 

mas representa uma busca àquele homem dos primórdios da humanidade, época que tudo era 

mais natural. 

Desse modo, estudos são necessários a fim de garantir à população uma melhor 

qualidade de vida e evitar alguns problemas como a utilização errada de espécies vegetais 

pela população, dosagens incorretas, ausência de um controle de qualidade e boas práticas de 

cultivo. 

A qualidade da matéria-prima vegetal usada como fitoterápico é de extrema 

importância, pois afeta diretamente a eficácia e a segurança desses medicamentos. Para 

melhorar a qualidade da matéria-prima, as indústrias estão investindo mais em cultivo em 

larga escala. Isto permite selecionar espécies com alto teor de princípios ativos, controlar 

pragas e contaminações por metais pesados, inseticidas, além de poder controlar o clima, 

nutrientes e luminosidade. Todos esses fatores contribuem para manter a qualidade, segurança 

e eficácia dos fitoterápicos (CALIXTO, 2000). 

A necessidade de um controle de qualidade também é importante, embora a 

dificuldade em fazê-lo é um fator bastante crítico. De uma maneira geral, as plantas podem 

possuir centenas de constituintes, alguns deles presentes em concentrações mínimas. Os 

constituintes das plantas variam em função de fatores externos como temperatura, umidade, 
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luminosidade, método de coleta, secagem e transporte. Com os avanços tecnológicos 

ocorridos em técnicas analíticas (HPLC, RMN, etc.) é possível estabelecer critérios para 

padronizar e manter o controle de qualidade dos fitoterápicos (FARIAS, 1999). 

É necessária a conjunção de profissionais, num trabalho multidisciplinar e 

interativo, na busca de substancias farmacológicas ativas com potencial terapêutico. A 

identidade botânica, composição química e identificação dos constituintes químicos e análise 

das propriedades farmacológicas faz parte desses elementos envolvendo deste modo, 

diferentes profissionais especializados. 

Um fator importante na procura de novas moléculas depende da interação entre a 

química e a farmacologia. Neste sentido, um diferencial a ser observado é que o estudo 

químico segue o caminho daqueles resultados farmacológicos que indicam uma atividade 

mais interessante, embora toda a composição química da planta deva ser explorada. Sendo 

assim, o químico deve isolar e identificar os compostos dos extratos que apresentam a 

atividade investigada. 

Neste contexto, os programas de novas descobertas de drogas investem 

exageradamente na pesquisa de carboidratos com efeitos na fisiologia das células. Em 

particular os polissacarídeos são os mais estudados desta classe de metabólicos secundários. 

São compostos multifuncionais, com varias atividades farmacológicas. O foco maior destes 

produtos está voltado para a atividade imunológica, anti-mutagência e antiinflamatória, com 

propriedades de proteção das membranas epiteliais.  ((DETERS M. A. at al 2005) 

Na medicina moderna, as plantas ricas em polissacarídeos são usualmente 

utilizadas para o tratamento de doenças de pele, exemplos típicos destas espécies são 

Abelmoschus esculents, Kaki fruits e Typha latifólia.  ((DETERS M. A. at al 2005) 

Muitas vezes a alta atividade biológica de um extrato não pode ser explicada 

somente por uma substância, nem pela soma dos efeitos das substancias ativas, sugerindo a 
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ocorrência de efeitos sinérgicos ou a existência de outros componentes mais ativos, mas 

presentes em pequenas proporções. Por esse motivo, o estudo farmacológico de frações 

enriquecidas não dever ser deixado de lado. Paralelamente a isso, torna-se indispensável o 

estabelecimento de um perfil químico (cromatográfico/espectrométrico) dessa fração 

enriquecida (BARATA, 2003). 

A ocorrência de efeitos sinérgicos em plantas é provada por meio de vários 

exemplos encontrados na literatura. Um exemplo é o trabalho realizado por japoneses, que 

comprovam esta hipótese no caso do fitoterápico denominado Sho-Saiko-To, que é uma 

mistura de sete ervas que atuam na prevenção de câncer de fígado (FILHO; YUNES, 2001). 

Outra explicação ainda para o suposto “desaparecimento” da atividade biológica 

após o fracionamento seria a biodisponibilidade de alguma substância que quando pura, não 

seria absorvida da mesma forma que no extrato total ou bruto. Outro aspecto que deve ser 

levado em consideração é a instabilidade de substâncias ativas, que podem se degradar 

durante o processo de isolamento e se transformar em substancias inativas (FILHO; YUNES, 

2001). 

Todas essas considerações mostram que o estudo de plantas medicinais é bastante 

complexo e que quanto maior for à interação entre químicos e farmacólogos, mais ampla será 

a possibilidade de sucesso no estudo de um extrato ativo. 

Diversas espécies vegetais são utilizadas na medicina popular para o tratamento 

de diferentes tipos de infecções e doenças inflamatórias. A indústria Farmacêutica e os 

Institutos de Pesquisa de todo mundo têm investido na busca de agentes antiinflamatórios 

com eficácia farmacológica, baixa toxicidade e com custos mais acessíveis para a população. 

Para isto, tornam-se indispensáveis estudos que comprovem a atividade biológica dos vegetais 

e que forneçam informações necessárias à sua utilização. 
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Este trabalho é uma tentativa de aprofundar esta interação interdisciplinar. Além 

disso, todo esse conjunto de fatos apresentados justifica a necessidade de estudar, investigar e 

comprovar todos os recursos naturais brasileiros, especialmente as plantas, levando para a 

população dados científicos que contribuirão na obtenção de melhores resultados para o 

tratamento de doenças com plantas medicinais. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Familia Cucurbitaceae 

 

A ordem Violales (senu cronquist) contém 23 famílias de plantas, dentre elas a 

família Cucurbitaceae. No Brasil, a família possui cerca de trinta gêneros, com 

aproximadamente 800 espécies (BARROZO, 1978).  

A família Cucurbitaceae engloba mais de 800 espécies de plantas, agrupadas em 

cerca de 80 gêneros, das quais muitas têm grande importância econômica na horticultura 

mundial. É uma das mais importantes famílias de plantas utilizadas para a produção de 

alimentos e fibras. Apesar da parte aérea das plantas desta família ser muito similar em seu 

desenvolvimento, grande variabilidade genética tem sido mantida para o formato e outras 

características de fruto, o que aumentou o seu potencial de uso. 

As Cucurbitaceae são plantas herbáceas, trepadeiras ou rastejantes com caule com 

feixes bilaterais, com folhas geralmente grandes, inteiras ou profundamente lobadas, de 

disposição interna, sem estípulas.  

A folha (Figura 1) é anfiestomática, com estômatos anomocíticos localizados no 

mesmo nível das células epidérmicas. Em vista frontal, a epiderme de ambas as faces é 

formada por células de tamanhos e formatos variados apresentando paredes periclinais retas. 

Em secção transversal, a epiderme é uniestratificada e revestida por cutícula delgada, com 

tricomas tectores simples pluricelulares unisseriados, com célula apical em forma de gancho; 

tricomas glandulares sésseis ou pedicelados com cabeça pluricelular; e formações apiculares 

mostrando a porção basal birrefringente em luz polarizada. O mesofilo é dorsiventral com 

parênquima paliçádico constituído por uma camada de células longas e nas regiões próximas 

às nervuras de maior calibre apresenta duas camadas de células mais curtas, e parênquima 
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lacunoso formado por várias camadas de células. A nervura central é constituída por um feixe 

maior do tipo bicolateral envolvido por tecido esclerenquimático e um feixe menor, mais 

próximo da face adaxial, também envolto por esclerênquima. Colênquima angular ocorre em 

ambas às faces. Os feixes menores apresentam extensão de bainha esclerenquimática. O caule, 

em secção transversal, possui 5-6 sulcos ou alas, apresentando epiderme uniestratificada 

revestida por cutícula delgada. O sistema de sustentação está representado pelo colênquima 

angular, localizado especialmente nas costelas, e esclerênquima que ocorre de forma contínua 

externamente aos feixes vasculares. O sistema vascular é formado por feixes bicolaterais 

dispostos em dois círculos. O parênquima medular apresenta pequenos espaços intercelulares 

sendo constituído por células de tamanhos variados com paredes delgadas. Possuem frutos e 

sementes numerosas (JOLY, 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Aspecto das folhas e flores de Cayaponia cabocla 
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Várias espécies da família Cucurbitaceae são utilizadas para curar edema das 

pernas, cataplasma e outras doenças inflamatórias, entretanto se a dose for exagerada pode 

produzir hemorragia. Além do uso na medicina popular, o fruto de algumas plantas desta 

família, como Lagenaria vulgares e Cayponia também são utilizadas como caixa de 

ressonância musical e tem certo valor ornamental nas tribos indígenas (CORREIA, 1926). 

A maioria das espécies da família Cucurbitaceae são de plantas comestíveis e de 

importante valor econômico. Dentre as mais comuns temos: abóbora, moranga, abobrinha, 

jerimum (Cucúrbita), melancia (Citrullus), bucha-de-metro, bucha, cabacinha, maxixão 

(Luffa), cabaça, cuia (Lagenaria), pepino, melão, maxixe (Cucumis). O popular chuchu 

(Sechium) é o fruto carnoso contendo uma única semente, também conhecido por maxuxo (DI 

STASI et al., 2002). 

Dentre as plantas nativas, destaca-se o conhecido melão-de-são-caetano, 

melãozinho (Momordica), com seus característicos frutos carnosos deiscentes, de cor abóbora 

e sementes com testa carnosa vermelha tão comum nas cercas do litoral e interior do país 

(JOLY, 1998). 

Dos Santos; et al (1996), demonstraram em estudos fitoquímicos, que Cayaponia 

tayuya é a espécie oficial descrita na primeira Farmacopéia Brasileira e suprimida nas 

posteriores. 

A Cayaponia cabocla, assim como outras espécies da família Cucurbitaceae 

também são conhecidas popularmente como taiuiá. Como exemplos, pode-se apresentar, a 

taiuiá-de-felpas, a taiuiá-de-Goiás (ou abóbora do mato) (Cayaponia racemosa Cogn), Taiuiá-

do-Pará (Cayaponia glandulosa), taiuiá grande (Bryonia cordatifolia) (CORREA, 1975). 

Cayaponia cabocla (Figura 2) popularmente chamada de cabacinha ou abóbora d’ 

água, abóbora d’ anta, é uma erva trepadeira, pubescente da família das Cucurbitaceaes, que 
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foi disseminada nos países tropicais, mas é muito cultivada nos jardins da Europa e do 

extremo Oriente. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Aspecto do fruto no dia da coleta. 
 

Esta espécie tem um uso bastante restrito como alimentar, sendo o fruto 

comestível apenas enquanto verde e pequeno, mesmo assim pouco apreciado. Depois de 

maduro fornece polpa muito amarga, purgativa, drástica e emoliente. 

Acredita-se que as folhas, aquecidas e aplicadas topicamente, servem para 

apressar os partos e para curar as frieiras. (CORREIA, 1926). 

A Cayaponia cabocla é uma planta pouco estudada na literatura. No entanto, a 

população vem utilizando o fruto desta cucurbitácea, assim como outras espécies da mesma 

família para minimizar os sintomas da sinusite e inflamações tópicas (VIPIN K.CARG at al 

1986). 

De forma caseira, é batido no liquidificador toda a parte interna do fruto, 

incluindo as sementes e em seguida pingado nas narinas, para diminuir a vaso constrição. 
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Figura 3: Aspecto da polpa de Cayaponia cabocla. 

 

Segundo o botânico Monteiro da Silva (LESLIE TAYLOR, 2005), as espécies de 

Cayaponia são utilizadas hoje no Brasil como analgésico, antiinflamatório, tônico purificante 

e desintoxicante, também para o tratamento de retenção de líquidos, herpes severa, acnes, 

eripselas e outros problemas cutâneos. 

PETERS et al. (1999) demonstraram que os efeitos antiinflamatório e analgésico 

de algumas espécies da família curcubitaceae devem-se a presença de curcubitacina B e são 

decorrentes da redução dos níveis de prostaglandinas. 

Cucurbitacinas são, por definição, triterpenos altamente oxigenados, com o 

esqueleto biogeneticamente incomum 19(10®9b)-abeo-10a-lanostano (cucurbitano) (Figura 

4), que podem ser encontrados livres ou glicosilados. Elas são reconhecidas principalmente 

como os princípios tóxicos das plantas da família Cucurbitaceae, estando presentes em 

algumas espécies dessa família botânica usadas na medicina popular brasileira como a 

"buchinha" (Luffa operculata), "taiuiá" (Wilbrandia ebracteata e/ou Cayaponia tayuya) e 

"nhandiroba" (Fevillea trilobata). 
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Figura 4: EsqueletoCurcubitano 

 

Sendo assim, o presente projeto teve como objetivo investigar a atividade 

antiinflamatória e conhecer os princípios ativos responsáveis por tais atividades biológicas. 
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2.2 Carboidratos: definição e biossíntese 

 

Dos constituintes químicos presentes em plantas, animais e microorganismos, os 

carboidratos são os que representam o maior número. São sintetizados pelo metabolismo 

primário, essencial a todos os organismos e, quando polimerizados, funcionam como 

componentes de reserva e estruturas da parede celular dos organismos. Do ponto de vista 

químico, monossacarídeos são polihidrocialdeídos (aldoses) ou polihidroxicetonas (cetoses). 

São os primeiros produtos formados pela fotossíntese (Figura 2). 

Figura 5: Representação dos primeiros açucares formados pela fotossíntese. 

 

São constituídos de três a sete átomos de carbonos com cadeias lineares alifáticas, 

porém, há relatos de monossacarídeos com oito, nove e até dez átomos de carbono. 

Entretanto, na natureza, são os monossacarídeos com cinco (pentoses) e seis (hexoses) átomos 

de carbono os mais freqüentes em polissacarídeos vegetais. 

Quimicamente, pentoses e hexoses possuem estruturas cíclicas (furanosídicas e 

peranosídicas) resultantes de reações intermoleculares do grupo carbonílico em C-1 ou C-2 
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com grupos hidroxílicos em C-4 ou C-5 de suas próprias cadeias alifáticas, correspondendo 

em um hemicetal cíclico (DEWICK, 1997). 

Houve época em que se pensava que os carboidratos eram compostos poucos 

interessantes, cuja utilidade biológica era servir como suporte estrutural e fonte de energia. 

Sabe-se hoje que os carboidratos, além desse papel, desempenham muitas outras funções 

bioquímicas importantes. Um exemplo é o caso dos antígenos dos grupos sanguíneos 

humanos A, B e O, onde pequenas cadeias polissacarídicas unidas glicosidicamente a grupos 

hidroxilas de proteínas (glicoproteinas) atuam como marcadores bioquímicos na superfície 

das células, processo pelo qual um tipo de célula reconhece a outra. 

Muitos metabólitos secundários quimicamente ativos derivam do metabolismo 

dos carboidratos, sendo clara a relação do metabolismo primário das plantas em geral com as 

vias do acetato, chiquimato e mevalonato. Um exemplo dessa relação é a digoxina, substância 

extraída da Digitalis purpúrea usada no tratamento de doenças cardíacas, é um glicosídeo de 

um álcool esteróide complexo e um trissacarídeo composto por estruturas de D-digitoxose 

ligadas por ligações glicosídicas.(MCMURY, 1997). 

De forma semelhante, os flavonóides, em elevadas proporções também podem 

apresentar unidades monossacarídicas em suas estruturas. A rutina, por exemplo, um flavonol 

com pronunciada atividade antioxidante, em testes in vitro, presente em diversas espécies de 

leguminosas, apresenta unidades de glucose e ramnose unidas por ligações glicosidicas 

ligadas à posição 3 do esqueleto flavônico. 

Estes são exemplos de monossacarídeos responsáveis por atividades biológicas já 

estudadas, o que nos mostra a importância dessas substâncias como agentes estruturais na 

medicina atual. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Análise fitoquímica 

 

3.1.1 Coleta e obtenção dos extratos brutos 

 

O fruto de Cayaponia cabocla (Vell.) Mart. (Cucurbitaceae) é comercializado na 

feira do produtor que acontece todas as quartas-feiras e sábados em Maringá, na barraca 69 

sob a responsabilidade do Sr. Sergio Kusawaka. Desta barraca foi feito os primeiros relatos de 

uso da cabacinha por pessoas residentes nas proximidades. 

Para a obtenção do extrato bruto, foram coletados 15 frutos de Cayaponia cabocla 

no dia 29 de janeiro de 2004, no sítio Kusawaka a 20 quilômetros de Maringá. Uma amostra 

foi depositada no herbário da Universidade Estadual de Maringá – Pr (HUM 11-747). 

Para a preparação do extrato bruto foram retiradas as polpas e as sementes de 12 

frutos que foram triturados com água destilada a frio em um liquidificador por 10 minutos, 

obtendo-se, inicialmente, uma suspensão que foi imediatamente filtrada em funil com papel 

de filtro e concentrada em evaporador rotativo a pressão reduzida. O resíduo remanescente foi 

novamente colocado no liquidificador e batido até esgotamento total do fruto. 

Após concentrado, o extrato teve a água eliminada por liofilizador resultando em 

58,79 gr de extrato bruto que foi armazenado em freezer. 
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3.1.2 Técnicas cromatográficas  

 

3.1.2.1 Partição liquido- liquido 

Para o fracionamento do extrato bruto da Cayaponia cabocla utilizou-se uma técnica 

de partição liquido-liquido em funil de separação com capacidade de um litro. Os solventes 

utilizados foram n-butanol e água destilada. 

 

3.1.2.2 Cromatografia de fase reversa LOBAR 

O fracionamento do extrato aquoso foi realizado em uma coluna de fase reversa C18 

LOBAR, LiChroprep RP-18 (40-63 um) tamanho (240-10), Art.10624 MERCK. A coluna foi 

conectada a uma bomba peristáltica da marca Pharmacia Biotech e as frações eram coletadas 

em tubos de ensaio de tamanhos iguais com fluxo de 25 gts/min., em velocidade 3,5 1x. 

 

3.1.2.3 Cromatografia em camada delgada  

Para realização da CCD, foram utilizados placas de vidro de 5,0 x 10,0 cm preparadas 

com 0,25 mm de sílica gel GF254 (MERCK), ativadas à 105-110 ºC por 30 min. de acordo 

com Collins et al. (1997), ou cromatoplacas pré-fabricadas de alumínio Kieslgel 60 F254 

(MERCK), 20,0 x 20,0 cm com 0,2 mm de espessura. Como fase móvel foram utilizados 

solventes puros e em misturas binárias ou terciárias de polaridades diferentes. 

A visualização das substâncias nas placas de CCD foi realizada por radiação UV em 

254 e 366 nm.Foi feita revelação com ninidrina dissolvida em água com 1% de acetona e 

aquecida em estufa em temperatura de 70ºC. Os eluentes utilizados para cromatografia em 

camada delgada foram de grau p.a. (Synth e Nuclear). 
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3.1.2.4 Análise de Ressonância Magnética Nuclear 

As análises por RMN unidimensionais de 1H, 13C, DEPT e bidimensionais de COSY, 

HETCOR, HETLR foram realizadas em espectrômetro VARIAN, modelo GEMINI 2000 BB, 

300 MHz para 1H e 75,45 MHz para 13C. Para as análises por RMN unidimensional de 

gNOE e bidimensionais de HMBC e novamente o COSY, foram realizadas em espectrômetro 

BRUCKER, modelo DRX-400, 400 MHz para 1H e 100 MHz para 13C. Foi utilizado o 

solvente deuterado D2O (Aldrich), e como referência interna o TMS (δ=0,0 ppm). 

 

3.1.2 Fracionamento do extrato bruto 

 

O fracionamento iniciou-se com uma partição líquido-liquido conforme descrito 

em CORTEZ, et al (1998), adicionando-se aproximadamente 7 gramas de extrato bruto em 

um funil de separação, 100 ml. de água destilada e 100 ml. de n-butanol. Após agitaçãoforam 

separadas duas frações: aquosa (670 ml.) e n-butanólica (618 ml.). O procedimento foi 

repetido (em torno de 12 vezes) até esgotamento total do extrato, utilizando cerca de 700ml. 

de cada solvente. 

As frações n-butanólica e aquosa foram concentradas em evaporador rotativo até a 

retirada de todo o solvente e depois foram liofilizadas obtendo um rendimento de 1,52 gramas 

e 4,0328 gramas, respectivamente. 

As duas frações foram armazenadas em freezer sob temperatura de 18°C, sendo 

vedadas de umidade. (fluxograma 1) 
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O fluxograma 1 mostra o procedimento de obtenção do extrato bruto e das 

frações. 

 

 

 

                                                            Trituração em liquidificador 
 

 

 

 

 

 

 

       Fracionamento liquido-liquido 

 

 

Fluxograma 1: Procedimento para obtenção do extrato bruto e das frações n-butanolica e aquosa do 
fruto de Cayaponia cabocla. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Suspensão aquosa 
 

Fruto fresco: Polpa e 
sementes  

Filtração, 
Concentração e 

Liofilização 

Extrato bruto 
7,049 g. 

Fr. Aquosa (4,0328 g.) Fr.n-butanólica (1,52 g.) 
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3.1.3 Fracionamento em fase reversa 

 

Sendo a fração aquosa a mais rentável, decidiu-se por passar 100 mg. desta fração 

em uma coluna LOBAR de fase reversa C18(Figura 5), utilizando uma bomba peristáltica. O 

eluente utilizado foi metanol: água (1:1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Sistema de fracionamento montado com a coluna LOBAR e bomba peristáltica. 

 

Deste fracionamento obteve-se 36 frações que foram monitoradas por 

cromatografia em camada delgada (figura 6), e depois reunidas em duas grandes frações, a 

fração B (7,6 mg) e a fração FSP (0,4mg). O eluente para a corrida das placas cromatograficas 

foi n-butanol:ac. acético e água e o revelador foi uma solução ninidrina 1%. 
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Figura 7: Cromatografia em camada delgada, utilizando como fase móvel n-butanol: ac. acético: água 

(5:2:3). Revelador solução de ninidrina a 1% em acetona. 

A: Frações B (7,6 mg). 

B: Frações FSP (0,4 mg) 

 

A fração B foi recromatografada em coluna, sob os mesmos procedimentos, para 

obter a fração M (1,6 mg) e quantidades maiores da fração FSP (1,4 mg). 

O fracionamento foi repetido 23 vezes nas mesmas condições tendo como 

quantidade final de 36,8 mg da fração M e 32,2 mg da fração FSP. 

O fluxograma 2 mostra os procedimentos utilizados para o fracionamento. 

 

 

 

 

 

A B 
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                               Fracionamento C18 (coluna Lobar) 
 
 
 

 
 
 
 

                                                                        
 

 

 

 

    Fracionamento C18 (coluna Lobar) 

 

 

 

 
 
 

Fluxograma 2: Procedimentos para obter as frações M e as frações FSP a partir do fracionamento de 
fase reversa na coluna C18 (coluna Lobar), utilizando metanol/água (1:1) como eluente. 

 

 

As frações B e FSP foram analisadas por ressonância magnética nuclear. Os 

espectros das duas frações exibiram sinais nas regiões de açúcares (3,5 a 5 ppm). 

Sendo assim, resolveu-se fazer identificação destes açucares através de hidrólise e 

acetilações. 

Fr.25 a 36 Fr. 1 a 25 

Fração B 
(7,6 mg) 

Fração FSP 
(0.4 mg) 

Fr.M (1,6mg) Fr.FSP (1,4 mg) 

Fração aquosa 
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3.1.4 Hidrólise e redução dos Polissacarídeos. 

 

Os monossacarídeos presentes nos polissacarídeos da fração aquosa de Cayaponia 

cabolca, foram determinados através de seus alditol-acetatos, segundo SAWRDEKER et al 

(1965) e ALBERSHEIM (1967). Um volume de 200 ul de solução de polissacarídeos a 2 

mg/ml foi hidrolisado com 125 ul de ácido trifluoracético (TFA) 6N, por 3 horas a 100°C. A 

hidrólise foi feita em uma ampola de 10 ml lacrada. Após a evaporação até secura, foi feita a 

redução do hidrolisado com boridreto de sódio em hidróxido de amônia 0,5N (2,5mg/ml), por 

60 minutos. Posteriormente, foi adicionado ácido acético a 20% para destruir o excesso de 

borhidreto, e o borato formado foi removido por sucessivas lavagens com metanol. 

A redução com borohidreto de sódio é muito seletiva, o reagente age reduzindo 

aldeídos, cetonas e cloreto de ácido na presença de outro grupo funcional redutível.Ele 

dissolve-se melhor em solventes aquosos e alcoólicos. 

Reage com água para formar o intermediário alcoxiboridreto, sendo este na 

função de agente redutor suave. 

O mecanismo no qual o hidreto efetua a redução envolve uma transferência 

nucleofilica do hidreto para o grupo carbonila. Atuação do grupo carbonila através de 

coordenação com cátion metal é provavelmente a condição na maioria das vezes. 

 

3.1.5 Acetilações. 

 

À fração aquosa foram adicionadas partes iguais de anidrido acético e piridina 

(0,5 ml), e as soluções foram deixadas em repouso à temperatura ambiente por 24 horas. Após 

a reação ter sido concluída, a mistura reagente foi transferida para um funil de separação ao 

qual foi adicionado água destilada gelada, e diclorometano. O excesso de piridina presente na 
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fase orgânica é extraído em ácido clorídrico 10%, e os sais formados eliminados com 

extrações com água destas fases. 

As fases orgânicas foram secas com bicarbonato de sódio, e os solventes 

evaporados. 

As amostras foram levadas para análises de ressonância magnética nuclear. 

 

3.2 Ensaio farmacológico 

 

3.2.1 Preparo das soluções 

 

Para os ensaios de pleurisia, o extrato total de Cayaponia cabocla foi diluído em 

solução de dimetilsulfóxido (DMSO/água, 1:6), imediatamente antes do uso. A solução foi 

administrada nos animais sob jejum por via intragástrica, em doses de 250 e 500 mg, 30 

minutos antes da indução da pleurisia. 

Para os ensaios de edema de orelha o extrato total de Cayaponia cabocla e as 

frações n-butanólica e Aquosa foram diluídos em solução acetona/água (1:1). Estas 

preparações foram aplicadas nas orelhas imediatamente após a aplicação do agente irritativo 

(óleo de cróton). 

 

3.2.2 Indução da Pleurisia 

 

Os animais foram anestesiados com éter etílico e depilados. Em seguida 

receberam injeção de 0,25 mL de solução de carragenina (200 µg/animal) na cavidade 

intrapleural, na região do mediastino direito, entre a 3° e a 4° costelas, de acordo com a 

técnica descrita por Vinegar et al (1973). A carragenina foi diluída em salina tamponada com 
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fosfato (PBS). Na 4º hora após a injeção de carragenina, os animais foram anestesiados e 

sacrificados, para a coleta do exsudato inflamatório intrapleural. 

O material foi colocado em tubos de centrífuga de polietileno graduados e o seu 

volume determinado. Em seguida foi realizado à lavagem da cavidade pleural com 2 mL de 

tampão PBS heparinizado (25 UI/mL). O material coletado foi colocado no tubo contendo o 

exsudato, sendo o volume final completado para 5 mL com o tampão PBS. Este material foi 

utilizado para a contagem do número de leucócitos totais no exsudato. 

 

3.2.3 Indução do edema de orelha 

 

O edema foi induzido através da aplicação de uma substância irritante (20 µl de 

óleo de Cróton na concentração de 200 µg/orelha, diluído em uma solução de acetona/água 

7:3) em ambas as faces internas das orelhas do camundongo (VAN ARMAN, 1974). A 

seguir, foi administrado 20 µl da solução do extrato bruto nas doses de 2,5 e 5,0 mg/orelha e 5 

mg/orelha das frações n-butanólica e aquosa na superfície interna da orelha esquerda (tratada). 

A orelha direita recebeu apenas o solvente do extrato (20µl). Após 6 horas, os animais foram 

sacrificados e as orelhas foram seccionadas com um vazador de metal, em discos circulares de 

6 mm de diâmetro. Estas secções foram pesadas em uma balança analítica e o edema foi 

avaliado como a diferença de peso em (mg) entre as orelhas direita e esquerda. 

 

3.2.4 Toxicidade aguda (DL50) 

 

Os camundongos sob jejum de 18 horas, receberam o extrato bruto por via 

intragástrica (via i.g.) ou por via intraperitoneal em doses crescentes. Os animais foram 

observados por 7 dias e durante este  período, receberam água e ração livremente. O número 
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de mortes foi determinado e a DL50 calculada através da Análise de Probitos (MILLER & 

TAINTER, 1944). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 Estudo Químico 

 

As frações FSP e M foram analisadas por Ressonância Magnética Nuclear. A 

interpretação dos dados espectrais comparados com a literatura, demonstraram que tanto a 

fração FSP quanto a fração M, correspondem a uma mistura de açúcares e que possivelmente 

sua estrutura majoritária seja um oligossacarídeo. 

O espectro de RMN de prótons de hidrogênio da fração FSP em D2O (figura 8 e 9), 

mostra dubletos de hidrogênio anoméricos em uma região com sinais de deslocamento 

químico típico de açucares (3 a 5,5 ppm). No espectro de carbono-13, na região de 60 a 110 

ppm podem-se observar sinais de carbonos carbinólicos característicos de uma mistura de 

açucares (Figura 10 e 11).  

 

 

Figura 8: Espectro de RMN de 1H da fração FSP em D2O. 
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Figura 9: Espectro de RMN de 1H da fração M em D2O 
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Figura 10: Espectro de RMN13C de FSP em D2O 
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Figura 11: Espectro de RMN13C da fração M em D2O 
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4.2 Resultados espectroscópicos das frações acetiladas. 

 

Uma amostra da fração aquosa hidrolisada de Cayaponia cabocla após ter sofrido 

acetilação por anidrido acético e piridina foram levadas para análise de RMN, onde se 

comprovou a presença de uma mistura de monossacarídeos através do sinais de 

deslocamentos químicos de metilas de acetatos. 

O hidrogênio da metila do grupo acetato apresentam um deslocamento químico 

em torno de 2,0 ppm.Aparecem como singleto no espectro de RMN H. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Espectro de RMN de 1H da fração aquosa acetilada em CDCl3 
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4.3 Efeito do extrato bruto de Cayponia cabocla sobre a pleurisia induzida pela 

carragenina 

 

A injeção intrapleural de carragenina induz uma resposta inflamatória aguda, 

caracterizada por um aumento no volume do exsudato pleural e no número de leucócitos 

migrados. O tratamento dos animais com o extrato bruto de Cc, reduziu o volume do exsudato 

inflamatório pleural sem, no entanto, alterar o número de células migradas (Tabela 1). Como 

observado na Figura 12, as doses de 250 e 500 mg/kg de peso corporal provocaram redução 

similar na intensidade da resposta. 

 

Tabela 1. Contagem global de leucócitos no exsudato inflamatório pleural de ratos, na 4a h após 

injeção de carragenina (200µg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
GRUPOS DE 

ANIMAIS 
LEUCÓCITOS TOTAIS 

(células/mm3) 

Basal 6700 ± 450 

Controle (Cg) 56750 ± 6565* 

Cg+Indo 63 170 ± 4206 

Cg+Cc250 47820 ± 2442# 

Cg+Cc500 41500 ± 1880# 
Cg = carragenina (200µg), Cc Cayaponia cabocla * p<0,001, 

comparado ao grupo basal (ANOVA, Teste de Tukey). 
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Figura 13: Volume do exsudato inflamatório coletado da pleura de animais, na 4º hora após a 
injeção intrapleural de carragenina (200 µg). Cada valor representa a média ± E.P.M de 
animais tratados com veiculo (solução de DMSO 16%), animais tratados com indometacina 
(5,0 mg/kg de peso corporal), e animais tratados com o extrato bruto de Cayaponia cabocla 
(250 e 500 mg/kg). Foram utilizados 7-10 animais por grupo. * P<0,001 comparado ao grupo 
controle. 
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4.4 Efeito do extrato bruto e das frações de Cayponia cabocla sobre o edema de 

orelha 

 

A aplicação do óleo de cróton causou um aumento de aproximadamente 2 vezes 

no peso da orelha dos camundongos controles. O extrato bruto de Cayponia cabocla nas 

doses de 2,5 e 5,0 mg/orelha, assim como as frações n-butanólica e Aquosa na dose de 5 

mg/orelha, reduziram significativamente a formação do edema (Figura 13). 
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Figura 14: Aumento do peso da orelha (edema) de camundongos após aplicação de óleo de cróton 
(200µg/orelha) em animais controle (acetona/água n=44) e tratados com extrato de Cayaponia cabocla 
– Cc (2,5 e 5 mg/orelha – n= 8) e frações (n-butanólica e aquosa 5 mg/orelha n=5). Indometacina (1 
mg/orelha) foi utilizada como droga de referencia.*p<0,001.** p<0,05 (ANOVA, teste de Tukey). 
Cc= Cayaponia cabocla , N-but= fração n-butanólica, Aq= fração Aquosa D2O 
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5. COMENTÁRIOS E CONCLUSÕES. 

 

Este trabalho teve como objetivo o fracionamento e a investigação dos 

constituintes químicos com atividade antiiflamatória do fruto de Cayaponia cabocla 

Levando em consideração que a população de Maringá usava o extrato aquoso nas 

narinas para aliviar a sinusite, o extrato bruto de Cayaponia cabocla foi preparado com o 

mesmo solvente. 

O extrato bruto do fruto foi testado no modelo experimental de indução de 

pleurisia. Nas dosagens de 250 e 500mg de extrato bruto, obteve-se um resultado significativo 

na redução do volume do exsudato. 

Neste trabalho, foi realizado um fracionamento liquido-liquido do extrato bruto de 

Cayponia cabocla, que resultou nas frações aquosas e n-butanolica. As duas frações e o 

extrato bruto foram testadas no modelo de edema de orelha. 

O extrato bruto, as frações aquosa e n-butanólica, reduziram significativamente o 

edema de orelha. Não existiram diferenças significativas entre as frações e o extrato bruto. 

Do fracionamento em fase reversa da fração aquosa, foram obtidas duas frações a 

fração M e a fração FSP, que foram analisadas por RMN de 1H e 13C e seus espectros foram 

compatíveis com uma mistura de açúcares. 

Houve a hidrólise e acetilação dos polissacarídeos da fração aquosa, para  

comprovar que o constituinte principal do fruto de Cayaponia cabocla com atividade 

antiiflamatória era um oligossacarídeo. 

No levantamento bibliográfico foram identificadas várias espécies de plantas ricas 

em oligossacarídeos com efeitos antiiflamatórios e que são utilizadas em doenças de pele. 

Além disso, os dados bibliográficos mostram que os polissacarídeos deixaram de ser apenas 

um metabólico primário e estão sendo responsáveis por atividades biológicas comprovadas. 
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Todos os resultados foram de grande importância, uma vez que demonstraram 

através dos modelos experimentais utilizados e das análises de RMN, que o extrato do fruto 

de Cayaponia cabocla apresentou atividade antiiflamatória de uso tópico, e não demonstrou 

nenhuma toxicidade quando testada. 

Concluímos que diante da vasta variedade de plantas que encontramos na flora 

brasileira, temos uma espécie ativa de fácil cultivo e que pode ter grande valor para a 

medicina brasileira. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 

http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

