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Contribuigao ao Estudo Farmacobotanico, Quimico e Biologico de Tococa guianensis Aublet (Melastomataceae)
SILVA, A J.R.
Pés-Graduacédo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Tese de Doutorado, LFT/CCS/UFPB (2008)

RESUMO

Tococa guianensis Aublet (Melastomataceae) € uma espécie mirmecofitica
com defesa anti-herbivoria, que tem ocorréncia conhecida para o estado de
Roraima. O presente trabalho teve o objetivo de contribuir com o estudo
farmacobotanico, quimico e biolégico de T. guianensis. Fragmentos da folha e
hipancio foram desidratados e montados em suportes, sendo estes submetidos a
metalizagdo com banho de ouro e em seguida analisados em microscépio eletrénico
de varredura para a verificagdo do tipo de indumento e estdmato. Preparou-se o
extrato etandlico bruto a 95% das partes aéreas de individuos pertencentes a
referida espécie, em seguida foi particionado nas fases hexanica, cloroférmica e de
acetato de etila, que foi procedida a cromatografia desta ultima fase pelo método
classico e cromatografia liquida em alta eficiéncia (CLAE), sendo ainda o material
analisado pela técnica hifenada CLAE-DAD, CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM,;
também foram desenvolvidos ensaios biolégicos do tipo citotoxico (linhagens do tipo
HEp-2 e KB) e antimicrobiano de T. guianensis. Com relagdo aos resultados, esta
espécie apresentou trés tipos de tricomas foliares, o primeiro simples, o segundo do
tipo secretor multisseriado e o terceiro secretor-glandular, o estémato é do tipo
anisocitico; foram identificados 17 flavondides, dos quais 15 sao flavondis
distribuidos em 3 canferdis, 5 miricetinas e 7 quercetinas, sendo 13 glicosilados em
3-O-glicosilacao, 2 flavonas glicosilados em 6 e 8-C-glicosilagcéo; 1 substancia com 2
isbmeros de posigao, com fragmentagdes do massa que correspondem a compostos
polifendlicos, outra substancia com 2 isébmeros de posicdo e sao possiveis
flavondides, e mais 2 metabdlitos secundarios que pelo UV indicam ser flavondides,
mas que nao foi possivel registrar a faixa de fragmentacdo. Quanto as atividades
bioldgicas, os flavondis hiperina e isoquercetina indicaram baixa citotoxicidade,
tendo Clso menor que 10 p/mL, o fato marcante para o efeito deste resultado, deve-
se a presenga de um nucleo basico de quercetinas 3-O-glicosideos que promove
hidrancia estérica, compativel aos recentes estudos; em nivel antimicrobiano, o
extrato bruto foi ativo para Micrococcus luteus (Schoeter) Cohn e Staphylococcus
aureus Rosembach, a fase cloroférmica foi ativa para Bacillus subtilis (Ehrenberg)
Cohn e M. luteus, a fase acetato de etila foi ativa para M. luteus e parcialmente ativa
para S. aureus Rosembach, os resultados da atividade estdo associados as
substancias polares, uma vez que foi negativa para a fase hexanica. A analise de
tricomas revelou a presenga de tricoma longo multisseriado e secretor ainda nao
referido para T. guianensis; quanto ao estudo quimico, os 17 flavondides sao
reportados pela primeira vez para o género Tococa Aublet e o padréo de glicosilagao
corresponde ao da familia Melastomataceae; a baixa citotoxicidade deve-se a
hidrancia estérica; a atividade antimicrobiana esta potencialmente relacionada aos
compostos fendlicos e polifendlicos, em T. guianensis estdo presentes substancias
com atividade antimicrobiana frente as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.

Palavras-chave: Melastomataceae, Tococa guianensis, flavondides, técnica
hifenada, citotoxicidade, antimicrobiano.



Contribution to the Pharmacobotanic, Chemistry and Biology of Tococa guianensis Aublet (Melastomataceae)
SILVA, A. J.R. da
Pdés-Graduagédo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Tese de Doutorado, LFT/CCS/UFPB (2008)

ABSTRACT

Tococa guianensis Aublet (Melastomataceae) is a mymercophytics species
with anti-herbivore defense, whose occurrence is known for the State of Roraima.
This study aimed at contributing to the pharmacobotanical, chemical and biological
studies of T. guianensis. Leave fragments and hypanthium were dried and mounted
in supports, being the latter subjected to metal plating with bath of gold and then
examined in a scanning electronic microscopic to check the type of indumentum and
stomata. The 95 % crude ethanol extract of the aerial parts of individuals belonging
to the species was performed and then was partitioned in hexane, chloroform and
ethyl acetate phases. The chromatography of the latter was carried out through the
classic method and high performance liquid chromatography (HPLC), and submitted
to the hyphenated technique HPLC-DAD, HPLC-DAD-MS and HPLC-DAD-MS/MS;
cytotoxic (HEp-2 and KB cell lines) and antimicrobial biological tests were also
developed for T. guianensis. Regarding the results, this species showed three types
of leaf trichomes: the first was single, the second of the multiseriate secretor-type
and the third one gland-secretor. The stoma is of the anisocytic-type. 17 flavonoids
were identified, all reported for the first time for the genus Tococa Aublet, of which 15
are flavonols distributed in 3 kaempferols, 5 myricetins and 7 quercetins, being 13
glycosylated on 3-O-glycosylation, 2 glycosylated flavones on 6 and 8-C-
glycosylation; 1 substance with 2 isomers of position, with fragmentation of mass
corresponding to polyphenolic compounds, another substance with 2 isomers of
position and are probably flavonoids, and 2 more secondary metabolites that seem to
be flavonoids according to the UV indication, but it was not possible to record the
range of fragmentation. Concerning the biological activities, the flavonols hyperine
and isoquercetin showed low cytotoxicity, with ICs, less than 10 y/mL, the marked
fact for this result was due to the presence of a basic nucleus of quercetins 3-O-
glycosides which promotes steric hydrance, compatible to recent studies; at the
antimicrobial level, the crude extract was active against Micrococcus luteus
(Schoeter) Cohn and Staphylococcus aureus Rosembach, the chloroform phase was
active against Bacillus subtilis (Ehrenberg) Cohn and M. luteus, the ethyl acetate
phase was active against M. Juteus and partially active against S. aureus
Rosembach; the results of activity are associated with the polar substances, since it
was negative for the hexane phase. The analysis of trichomes revealed the presence
of mutiseriate and secretory long trichome not yet reported for T. guianensis.
Regarding the chemical study, all flavonoids are reported for the first time in the
genus Tococa Aublet, and the pattern of glycosylation corresponds to the family
Melastomataceae. The low cytotoxicity is due to steric hydrance; the antimicrobial
activity is potentially related to phenolic and polyphenolic compounds, substances
with antimicrobial activity against Gram-positive and Gram-negative are present in T.
guianensis.

Keywords: Melastomataceae, Tococa guianensis, flavonoids, hyphenated technique,
cytotoxicity, antimicrobial.
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1.1 Evidéncias do Uso Medicinal das Plantas

Desde a antiglidade, os homens iniciaram o uso de plantas sob a forma de
alimentos pelo instinto da sobrevivéncia e, empiricamente, passaram a observar que
determinadas plantas apresentavam efeitos que minimizavam suas enfermidades.
Com base nesses conhecimentos, o ser humano acumulou essas informacdes, as
quais basearam na experimentacdo empirica desses produtos (SCHENKEL;
GOSMANN; PETROVICK, 1999).

Até hoje essas plantas e seus constituintes quimicos vém sendo utilizados
para o tratamento de doengas. O emprego médico relacionado as plantas e suas
propriedades medicinais esta aumentando cada vez mais (SCHENKEL; GOSMANN;

PETROVICK, 1999).

1.1.1 Uso das plantas medicinais na antigtidade

Desde o quarto século a.C. ha registros na literatura sobre as normas de
coletas de plantas medicinais. Os carrascos gregos, por exemplo, coletavam
amostras pela manha do veneno cicuta da espécie Conium maculatum L
(Umbeliferae) (ROBSON, 1974; FAIRBAIRN; SUWAL, 1991).

Os sumérios, por volta de 4000 a.C., usavam como remédios: tomilho, épio,
alcacu, mostarda, e o elemento quimico enxofre (LOW et al.,1999).

Os babilénicos, que vieram a seguir, ampliaram o estoque de substancias

medicinais dos sumérios, acrescentando a sua lista acafrdo, coentro, canela, alho,
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folha de sena, dentre outras. Dessas ervas e de resinas vegetais como galbano e
benjoim, faziam varias deccotos (extratos), vinhos, salvas, emplastros e linimentos
(LOW et al., 1999).

Na medicina do antigo Egito, surgiu um dos primeiros textos médicos: o
Papiro de Erbes (1550 a.C.), que tem o nome de seu descobridor o alemao Georg
Erbers. Acredita-se que o papiro fora escrito no século XVI a.C. Este possui uma
lista de 700 remédios, incluindo babosa, hortelda, meimendro, mirra, canhamo, oleo
de ricino e mandragora. Utilizando estes ingredientes, os egipicios preparavam
varios decoctos, vinhos, infusos, além de pilulas, unguento e emplastros (PAGE et
al., 1999).

Hipocrates (460-377 a.C.), conhecido como o “pai da medicina”, incluiu em
sua obra “Corpus Hipdcrates” um resumo dos conhecimentos médicos de sua
época, indicando para cada enfermidade o remédio vegetal e o tratamento
adequado (MARTINS, 2000).

Galeno (130-201 d.C.), o mais famoso meédico do seu tempo, embora
ensinasse que a medicina consistia em equilibrar os humores do corpo, teoria hoje
considerada antiquada, também acreditava no método empirico de testar remédios,
utilizando diversas plantas. Dele nasceram os termos produtos galénicos e galénos.
Hoje, algumas substancias medicinais extraidas de plantas estdo associadas aos
métodos de Galeno (PAGE et al., 1999).

Avicena (980-1037), em sua importante obra, o volumoso Céanone da
Medicina, baseou-se nos textos de Hipocrates, Aristoteles, Dioscorides, Galeno e
outros; acrescentando a ela suas observacdes tedricas e empiricas. O livro Il do
Canone contém farmacologia de ervas de Avicena. Pietro Mattioli (1501-1577)

escreveu varias obras nas areas de botanica e farmacologia. Durante varios anos
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estudou sobre plantas e sua “matéria médica” ou substancias medicinais. A
publicacdo que o tornou famoso foi sua edicdo italiana intitulada “De Matéria
Medica”, onde fornecia aos médicos e farmacéuticos italianos informacdes
sistematicas organizadas que l|hes auxiliassem a identificar todas as plantas
medicinais da época (LOW et al., 1999).

Paracelso (1493-1541), médico suico, que também era quimico, entendia que
as virtudes das plantas vinham de suas propriedades quimicas. Foi o primeiro a
realizar extragdo de esséncias vegetais e a usar tinturas, um avancgo revolucionario
na farmacologia. Em sua publicagdo “Das Virtudes das Plantas, Raizes e
Sementes”, ele revela um extenso trabalho com fitoterapia em laboratério e na
pratica (PAGE et al., 1999).

Samuel Hahnemann (1755-1843) quimico e médico alemao, apds seis anos
de pesquisa, ele descobriu que na casca peruana (cinchona) uma fonte de quinino,
composto eficiente no tratamento da malaria. Dessa descoberta deduziu o principio
basico da homeopatia, ou seja, a “cura pelo similar’. Em seu livro “Matéria Médica
Pura”, descreveu provas detalhadas da eficiéncia de muitas substancias, sobretudo

de origem vegetal (LOW et al., 1999).

1.1.2 Uso das plantas medicinais em nivel contemporaneo

Nos dias atuais, varios medicamentos industrializados sdo desenvolvidos a
partir de plantas medicinais, baseadas nas indicagdes populares. O acido acetil-
salicilico (AAS), digitalicos, morfina, quinina, atropina e a mais recente artimisina (um

antimalarico isolado de Artemisina annula), vincristina e vimblastina (alcaléides
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isolados de Catranthus roseus) séo utilizados contra determinadas neoplasias
(LOW, 1999).

Losoya (1997) relata que aproximadamente 25 % dos farmacos empregados
atualmente nos paises industrializados advém, direta ou indiretamente, de produtos
naturais, especialmente de plantas superiores.

Nos ultimos 20 anos, os farmacos de origem natural foram obtidos de estudos
cientificos desenvolvidos na China, Coréia e Japao, porém as contribuicbes dos
paises ocidentais para este periodo foram bem menores (YUNES; CENCHINEL
FILHO, 2001).

Yunes e Cenchinel Filho (2001) relataram sobre o histérico do
desenvolvimento dos farmacos a partir de plantas em trés periodos, que sao:

Primeiro Periodo (1800 até 1900) - iniciado por trabalhos de Lavoisier
(fundador da quimica moderna); também esse é o periodo de Berzelius
(um dos pioneiros em quimica organica, denominada posteriormente
de bioquimica), Lieb e outros colaboradores (fundaram a quimica
organica moderna);

Segundo Periodo (1901 a 1970/80) - direcionado a producgédo de
farmacos para o tratamento de diferentes patologias, tais como o
barbitol, agente hipnético (1903); sintese da epinefrina, um
broncodilatador  (1904); fenobarbitol, anticonvulsivante (1910);
prontosil, antiinfeccioso (1932); antergan, anti-histaminicos (1942);
iproniacida, antidepressivos (1951); indometacina, antipirético e
antiinflamatério (1963), e desenvolvimento do paradigma ocidental

(1970/80);
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Terceiro Periodo (1970/80 até os dias atuais) - foi direcionado ao
desenvolvimento de novas metodologias para a obtengao de farmacos,
como por exemplo: biologia molecular e as técnicas genéticas; quimica
combinatéria e quimica computacional; e o desenvolvimento do
paradigma oriental.

Schenkel; Gosmann; Petrovick (1999) comentaram que a transformagao de
uma planta medicinal em um medicamento € uma etapa bastante tematica, e com
grau de dificuldades diferentes em relagdo a busca de protétipos para novos
farmacos; mas que a investigagdo e desenvolvimento de fitoterapicos pode vir a
promover o reconhecimento de novas substancias ativas. Os mesmos relataram que
as potencialidades do uso das plantas medicinais encontram-se longe de esgotarem,
pois 0s novos paradigmas de desenvolvimento soOcio-econdmico, baseados nos
recursos vegetais, podem permitir a descoberta e desenvolvimento de novas
moléculas com atividade terapéutica.

Segundo informagdes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 60 % da
populagdo mundial utilizam medicamentos tradicionais, segundo um histérico de
utilizagdo prolongada, com frequéncia milenar sobre o uso de produtos a base de
plantas medicinais (OMS, 2002).

Toda planta medicinal € medicamento somente quando usada corretamente.
Portanto, a recomendac¢do do uso como verdadeiramente medicinal ou, em outras
palavras, como planta medicinal validada e incluida na farmacopéia, requer
identificacdo do seu principio ativo ou evidéncias farmacologicas (LORENZI et al.,
2002).

A fitoterapia pode ser definida como estudo e aplicagao dos efeitos terapéuticos

de drogas vegetais e seus derivados, denominados de fitoterapicos (DUNFORD,
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2000), que séo todos os medicamentos obtidos empregando-se matérias-primas
ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu
uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade (ANVISA,

2004).

1.1.3 Utilizac&o das plantas medicinais no Brasil

A maioria dos estudos sobre plantas medicinais relaciona o papel dessas
plantas com uma determinada cultura, por exemplo, um tipo de grupo étnico
(HEINRICH et al., 1998).

O sistema etnofarmacoldgico europeu foi trazido com a colonizagao portuguesa
e com outros povos europeus. Este sistema é mais forte no sul do pais, com a
influéncia das plantas de uso mundial e plantas européias, fato este que se deve ao
tipo de clima, por ser mais semelhante ao europeu. Pode-se observar, por exemplo,
cidreira (Melissa officinalis), erva doce (Pimpinella anisum), entre outras (MARTINS
et al., 2000).

O sistema etnofarmacoldgico africano, que foi com o trafico de escravos para o
Brasil nos séculos XVI e XVII, associa rituais religiosos ao uso de plantas
medicinais, como é reconhecido em diversas culturas primitivas; mais freqiente na
Bahia. Por intermédio dos negros africanos incorporou-se plantas como arruda (Ruta
graveolens L.) e o jambolao (Syzigium jambolanum L.) (MARTINS et al., 2000).

O sistema etnofarmacoldgico oriental foi trazido pelos imigrantes chineses e
japoneses no final do século passado e inicio deste, estando presente

principalmente no estado de S&o Paulo. Eles trouxeram consigo espécies como
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gengibre [Zingiber officinale (WIld.) Roscoe.], lichia (Litchia chinensis Sonn.) e a raiz
forte [Wassabia japdnica(Miq.) Matsum] (MARTINS et al., 2000).

O sistema etnofarmacoldgico nordestino tem influéncias da cultura indigena e
africana, ainda as condi¢des socioeconémicas da regido. Como contribuicbes desse
sistema, temos: aroeira (Schinus molle), caatinga de mulata (Tanacetum vulgare L.)
e 0 bamburral [Hyptis suaveolens (L.) Poit.] (MARTINS et al., 2000).

O sistema etnofarmacolégico indigena corresponde a heranga do
conhecimento de plantas medicinais dos indigenas brasileiros. Esse sistema pode
ser encontrado em praticamente todo o territério nacional, e como exemplos tém-se:
caapeba (Piper umbelatum L.), o abajeru (Chrisobalanus icaco L.) e o urucum (Bixa
orellana L.) (MARTINS et al., 2000).

O sistema etnofarmacolégico amazbnico deriva-se das caracteristicas
peculiares da flora da regido, associada a absor¢do de conhecimentos dos proprios
indigenas, pelos caboclos e os primeiros colonos portugueses e, mais tarde, com os
nordestinos de descendéncia africana (PARKER, 1985).

Este sistema também decorre do isolamento cultural da Amazénia, o qual se
caracteriza pelo uso de ervas especificas da regido e possui uma linguagem propria.
E o caso de plantas como o guarana (Paulinia cupana Kunth.), a copaiba (Copaifera
officinalis L.) e a fava de tonca [Dipteryx odorata (Aublet) Willd.]. A importancia da
Amazonia ndo se restringe apenas as espécies animais e vegetais, mas também a
rigueza do conhecimento popular acerca do uso terapéutico de plantas, que se
origina tanto pela necessidade de um tratamento alternativo devido ao baixo poder
aquisitivo e ao dificil acesso a assisténcia médica, bem como a influéncia cultural (DI

STASI et al., 1989).
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1.2 Problema e objeto da pesquisa

As angiospermas sao plantas mais representativas no Reino Plantae,
apresentando grande diversidade morfologica e de habitat, que predominam sobre a
maioria das comunidades vegetais presentes na Terra, ocorrendo em praticamente
todos os biodtopos do Brasil (BARROSO et al., 2002).

Esse grupo é reconhecido como traquedfita (planta vascular) e angiospermas,
do grego “angeion” (urna), que se refere ao carpelo, pois apresentam sementes
envolvidas por carpelos fusionados, constituindo-se em fruto (JUDD et al., 1999).

Os caracteres bioquimicos sdo um dos mais importantes e tém sido aplicados
desde os ultimos cem anos a taxonomia. A quimica de compostos € empregada
extensivamente na sistematica de plantas, desde as analises de ragas quimicas, ou
taxa infra-especifica, ou quimiotipos relacionada a variacgdo de compostos
secundarios (MABRY, 1973; ADAMS, 1977; HARBORNE e TURNER, 1984; EVANS,
1996; STEFANELO et al., 2005).

Estes compostos secundarios tém funcdo na defesa contra agentes
predadores e patégenos, como por exemplo: taxiphyllin (glicosideo cianogénico) de
Liriodendron L. (Magnoliaceae) e gynocardin de Gynocardia R. Br. (Flacourtiaceae),
como agentes alelopaticos (terpendides), como atraentes na polinizagdo ou na
dispersao dos frutos (betalainas e antocianinas), alcaléides do tipo morfina, cocaina,
atropina, quinina e outros, usados para o tratamento em medicina. S&o varios
registros do tipo de alcaldides inddlicos em Apocynaceae, Loganiaceae e Rubiaceae

de Gentianales; alcaléides tropanos caracteristicos de Solanaceae e
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Convolvulaceae da ordem Solanales; alcaldides benzilisoquinolinicos registrados em
Magnoliales, Laurales e Ranunculales (JUDD et al., 1999).

Os flavondides podem apresentar importancia farmacoldgica, como é o caso
de quercetina que tem agéo antitumoral (FORMICA; REGELSON, 1995), luteolina-
3’-O-B-D-glicoronideo efeito antioxidante (OKAMURA et a., 1994), amentoflavona
com acgao antiviral (MA et al., 2001), buteina que atua como antiinflamatério (CHAN
et al., 1998).

Com base na relevancia, ora apontada, sobre as plantas medicinais, e,
principalmente, fazendo referéncia a grupos de plantas menos estudados, como é o
caso da familia Melastomataceae, que pertence a ordem Myrtales Rchb. (sendo
essa bem representada no Brasil), das treze familias que sdo consideradas para
esta taxa, apenas seis ocorrem no pais (APG II, 2003; SOUZA; LORENZI, 2005),
onde uma delas é a Melastomataceae, que possui cerca de 4470 espécies
distribuidas, principalmente, em areas pantropicais (APG, 2003). No Brasil ocorrem
mais ou menos 70 géneros e 1000 espécies, tendo Miconia Ruiz e Pav., como maior
género para o pais (SOUZA; LORENZI, 2005).

A literatura aponta a énfase do uso econémico para essa familia o ornamental
(JUDD et al., 1999; RIBEIRO et al., 1999), como por exemplo, Medinilla magnifica,
Schizocentrn elegans e espécies de Tibouchina Aublet. Os representantes dessa
taxa ocorrem em campos rupestres (Microlicia D. Don, Lavoisiera DC., Marcetia DC.,
Cambedessedesia Dc. e Trembleya DC.). Na Amazbnia Legal Brasileira, séo
representativos os géneros Tococa Aublet e Maieta Aublet, com domacias
vesiculosas (associadas as formigas) (SOUZA; LORENZI, 2005).

Essa familia € pouca estudada, em nivel fitoquimico/ensaios biolégicos. Assim,

passou a ser objeto da presente pesquisa, tendo o seguinte escopo:
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Contribui¢cdo farmacobotanica de Tococa guianensis Aublet;
Estudo quimico Tococa guianensis Aublet com énfase ao emprego da técnica
hifenada para a identificagao de flavondides;

Atividade biologica de extratos de Tococa guianensis Aublet.
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2 Objetivos
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2.1 Objetivo Geral

Contribuir para o estudo em produtos naturais partindo do enfoque
farmacobotanico, quimico e biolégico de Tococa guianensis Aublet da familia

Melastomataceae.

2.1 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil medicinal e farmacoldgico de Melastomataceae, com base na
literatura face a incipiéncia de revisdes nesta area;

e Relacionar a micromorfologia dos tricomas das folhas e calice, frente ao papel
taxonémico de T. guianensis, utilzando a microscopia de varredura;

e Realizar a identificagdo das substancias bastante polares, empregando-se o
método CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM de compostos secundarios da fase
acetato de etila da parte aérea de T. guianensis;

o Efetuar testes de atividade antimicrobiana, com o fim de analisar o potencial
medicinal desta espécie da referida familia, ocorrente no estado de Roraima;

e Analisar a citotoxicidade das fracbes da fase acetato de etila da parte aérea da

referida espécie.
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3 Estudo Farmacobotanico
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A utilizagcado de plantas medicinais pelos seres humanos é registrada, desde o
inicio da civilizagdo, quando eram identificadas pelas suas atividades terapéuticas,
descobertas empiricamente. Partindo desse conhecimento etnobotanico, foram
desenvolvidos estudos cientificos, sendo descobertos varios medicamentos, que
foram empregados pela medicina oficial, como, por exemplo, a morfina e a hioscina
(MONTANARI e BOLZANI, 2001; PAGE et al., 2004).

A Organizacdo Mundial de Saude, no inicio do novo milénio, previu que cerca
de 80 % dos habitantes do mundo depende da medicina tradicional para o
tratamento de certas doengas e esta medicina tradicional baseia-se primariamente
em plantas (BERG, 2001). Para tal fato, € importante preservar e conservar as
espécies nativas, bem como resgatar o saber popular que, muitas vezes, fora
suprimido (MATOS, 1997; STEENBOCK, 2000). As pesquisas correntes em
produtos naturais indicam que, no futuro, suportardo grandes recompensas,
principalmente com relagcdo ao desenvolvimento tecnologico, quer seja em
evidéncias de fitoterapicos, quer no avango de novos compostos sintéticos.

O processo da descoberta de uma droga é fundamental para o conhecimento
dos principios ativos, como, por exemplo, compostos agonistas ou antagonistas. O
estudo destes é alvo dos quimicos de produtos naturais, bidlogos, médicos e
pesquisadores de areas afins, que envolve, inicialmente, o “screening” do potencial
da planta em ensaios biologicos, utilizando células ou organismos, e que, muitas
vezes, a aplicacdo desses, quando enfocada em nivel sistémico, deve promover a
descoberta da eficiéncia ou do conhecimento da falsa-positividade e também do

falso-negativo (PAGE et al., 2004).
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3.1 Material e Métodos

3.1.1 Levantamento bibliografico sobre o0s recursos medicinais e

farmacologicos de Melastomataceae

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisdo bibliografica
referente a trabalhos que indicassem o papel etnobotanico e a potencialidade
farmacolégica de espécies da familia Melastomataceae. Foram compiladas
informacdes que citassem a potencialidade dessa familia na area etnobotanica com
base na categoria de uso medicinal e informagdes sobre os ensaios farmacolégicos,
contidas em periddicos cientificos, livros, teses e dissertagcdes e banco de dados

(SCINFINDER SCHOLER) desde 1897 até 2008.

3.1.2 Andlise do levantamento bibliografico dos recursos medicinais e

farmacologicos de Melastomataceae

As informagdes obtidas foram organizadas sob a forma de gréficos, bem

como foram confeccionados mapas que apresentam a distribuicdo dos recursos

medicinais e dos dados referentes as pesquisas farmacoldgicas de representantes

da familia Melastomataceae, em nivel mundial.

3.1.3 Material estudado

Amostras da parte aérea de T. guianensis foram coletadas, em setembro de
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2003, em éarea de savana no municipio do Canta-RR (3° 22’ 30,14’N e 60° 35’
43,94"W, 94 m de altitude). Exsicatas representativas do material estudado foram
depositadas no Herbario UFP da Universidade Federal de Pernambuco. A espécie
foi identificada em confronto com o material depositado no Herbario INPA (Instituto

de Pesquisa da Amazénia) e com base na literatura especializada.

3.1.4 Micromorfologia de tricoma e estomato de T. guianensis

Fragmentos de folhas e hipancio desidratados foram montados em suportes
de aluminio, com fita de carbono dupla face. Em seguida, o material foi metalizado
com banho de ouro, no “fine coat” 1100 JEOL, para analise do indumento foliar e do
hipancio.

O material foi analisado em Microscoépio Eletrénico 5600 LV JEOL (varredura
a baixo vacuo). As partes seccionadas cuidadosamente foram posicionadas no
microscopio, realizando a analise das estruturas no monitor e posterior selecao das
estruturas, que efetivou os registros fotograficos dos elementos caracteristicos da
espécie T. guianensis, em uma magnificagdo de 500 a 750 vezes da superficie

micromorfolégica e em cerca de 2500 vezes dos detalhes.
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3.2 Resultados e Discussao

3.2.1 Abordagem dos estudos bibliograficos referentes aos recursos

medicinais de Melastomataceae

Estudos sobre o uso das Melastomataceae, como recursos vegetais, por
diferentes comunidades humanas, sdo apresentados na literatura, com énfase ao
conhecimento empirico nelas existentes. Outras investigagdes sobre essas mesmas
plantas estao direcionadas a farmacologia, com o fim de elucidar os mecanismos de
acao responsaveis pelas suas propriedades curativas.

Os resultados de tais estudos evidenciam que muitos representantes, dessa
categoria taxondmica, podem ser considerados como medicinais, em potencial, uma
vez que extratos de partes ou de toda a planta sao utilizados para fins curativos por
diferentes grupos humanos. Essas espécies sao fontes de agentes quimicos, com
atividade farmacolégica, e podem ser biologicamente ativos, quando isolados.

Dentre os estudos que apontam a utilizacdo de espécies de Melastomataceae,
39 % foram direcionados ao uso de plantas com cunho etnobotanico e
“nutracéutrico” (DEFELICE, 1992), no que se refere aos representantes desta
categoria taxondmica. O género Aciotis D. Don tem, aproximadamente, 60 espécies,
distribuidas nos neotropicos, ocorrendo em ambientes de mata, com clareiras, ou
beira de mata. Na literatura, sdo relatados estudos etnobotanicos, direcionados a
quatro espécies desse género, que explicitam A annua Triana, e A. purpurascens
(Aublet) Triana utilizadas para o tratamento de tosse e calafrios, sob a forma de
chas, de todas as partes da planta (PLOTIKIN, 1986). No caso de A. fragilis (DC)

Cogn., é empregada para o tratamento do sistema urinario (MENNEGA; TAMMENS-
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ROOJ; JANSEN-JACOBS, 1988); A. longifolia Triana, empregada para o tratamento
de erisipela (AMOROZ0,1997) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos
para este género é de 6,7 % (Figura 3).

O género Antherotoma (Naudin) Hook. f. possui em torno de 20 espécies,
existentes em regides paleotropicais e em areas de mata. Na literatura, foi
encontrado estudo etnobotanico para uma espécie, A. naudinii Hook f., que é
utilizada como antimalarica, diurética, abortiva e antiinflamatéria sob a forma de cha,
da parte aérea (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos para este género
é de 5 % (Figura 3).

Com relagéo ao género Bellucia Neck. Ex Raf., tendo o numero aproximado de
30 espécies, ocorrentes nos neotropicos, em ambientes de mata ou a margem de
mata. E, neste caso, a literatura aponta estudos etnobotanicos para duas espécies:
B. grossulrioides (L.) Triana, que é referido o uso como calmante, preventivo do
retorno do furunculo, leucorréia e contra vermes intestinais; com referéncia a B.
pentamera Naud., é empregada para o tratamento do corddo umbilical (TIWARI,
1999; MORS et al., 2000) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos para
este género é de 6,7 % (Figura 3).

O género Clidemia D. Don atinge cerca de 280 espécies, distribuidas nos
neotrépicos, ocorrendo em vegetacbes de areas abertas e semi-abertas. Os
registros bibliograficos apresentam estudos etnobotanicos para trés espécies desse
género, pois C. blepharoides DC. é citada para o tratamento de ulceragées (MORS
et al., 2000); C. dentata D. Don, com efeito cicatrizante, para o tratamento
estomacal, antiespasmaodico, antidesintérico e anti-séptico genital (HECKEL, 1897,
GRENAND; MORETTI; JACQUEMIN, 1987); C. hirta (L.) D. Don é utilizada como

cicatrizante, antidesintérico, antiespasmaddico, no tratamento estomacal, palpitagdes,
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males dos rins, bexiga, leucorréia (sob a forma de decocto e infuso das folhas), e
como alimento (HECKEL, 1897; GLEASON, 1935; LUU, 1975; GRENAND;
MORETTI; JACQUEMIN, 1987; PIVA, 2002; DeFILPPS; MAIANA; CREPIN, 2004).
Para C. rubra (Aublet) Mart., apontada como efeito nutracéutrico, utilizando o fruto
como alimento (DeFILPPS, MAIANA e CREPIN, 2004) (Figuras 1 e 2). O indice de

estudos etnobotéanicos para este género € de 1,1 % (Figura 3).
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Figura 1 — Distribuicdo das espécies neotropicais e paleotropicais da familia
Melastomataceae.

Em se tratando do género Dissotis Benth., este apresenta em torno de 110
espécies, presentes nos paleotrépicos (Africa), em localidades de mata. Os registros
da literatura indicam estudos etnobotanicos para uma espécie, pois D. debilis
(Sound.) Triana var. debilis é utilizada para agédo antimalarica, antiinflamatéria,
diurética, anestésica e induz o sono (Figuras 1 e 2). O indice de estudos

etnobotanicos para este género é de 0,9 % (Figura 3). Outra contribuigdo em nivel
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bibliografico € o estudo direcionado a determinagcéo de acido ascorbico em relagéo
as plantas da Nigéria, onde Okeri; Alonge (2006), fazem mengao da presenca
significativa deste acido em D. rotundifolia (SM) Triana.

Com relagao ao género Henriettella Naud., este possui em torno de 60 espécies,
existentes nos neotrdpicos, em ambientes de matas. Ha registro, na literatura, com
informagao nutracéutrica para H. flavens (Aublet), pois os seus frutos séo utilizados
como alimento (TIWARI, 1999) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos
para este género é de 1,7 % (Figura 3).

Com referéncia ao género Henriettea DC., com cerca de 40 espécies,
ocorrentes nos neotrépicos, em areas de matas abertas, a literatura apresenta
informagdes bibliograficas sobre estudos etnobotanicos, que se referem a uma
espécie, H. succosa (Aublet) Dc., empregada como adstringente e cicatrizante de
ulceras (HECKEL, 1897; KLEINHOONTE, 1940; MENNEGA; TAMMENS-ROOJ;
JANSEN-JACOBS, 1988; PLOTKIN; BOOM; ALLISON, 1991; DeFILIPPS; MAIANA,;
CREPIN, 2004) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos para este género
é de 2,5 % (Figura 3).

O género Leandra Raddi tem em torno de 270 espécies, presentes nos
neotrépicos, em localidades de mata, abertas ou semi-abertas. Os registros
bibliograficos apontam informag¢des etnobotanicas para trés espécies desse género:
L. agrestis (Aublet) Raddi, empregada como alimento (DeFILIPPS, 2004); L.
lacunosa Cogn., como adstringente (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000); Leandra sp
para o tratamento de suor, insénia, calafrios e sensibilidade da pele (PLOTIKIN,
1986) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos para este género é de 1,1

%, (Figura 3).
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Com referéncia ao género Loreya DC., este possui aproximadamente 20
espécies, distribuidas nos neotrépicos, em vegetacdes de mata ou ao longo de
igarapés. Ha registros, na literatura de estudos etnoboténicos, para duas espécies:
L. arborescens (Aublet) DC., que se refere a limpeza de ulceras, sob a forma de
infuso das folhas (PLOTIKIN; BOOM; ALLISON, 1991), e consumo dos frutos
(DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004). No caso de L. mespiloides Miq., o suco da
casca do caule desta, € empregada como antiinfectante do corddo umbilical.
Também é utilizado o sumo da parte aérea como antibacteriano; o sumo das folhas
€ empregando para limpeza da roupa de cama (TIWARI, 1999) (Figuras 1 e 2). O
indice de estudos etnobotéanicos para este género é de 10 %, (Figura 3).

No caso do género Macaierea DC., com aproximadamente 40 espécies,
distribuidas nos neotropicos, em areas de ambientes de mata, a literatura apresenta
estudo etnoboténico para uma espécie: M. radula (Bonpl.) DC. € indicado para o
tratamento de escabiose e dermatose (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000) (Figuras 1
e 2). O indice de estudos etnobotanicos para este género é de 2,5 % (Figura 3).

O género Melastoma L. tem cerca de 100 espécies, existentes nos
paleotropicos (Asia), em ambientes de mata. A literatura apresenta informagdes
etnobotanicas referentes a uma espécie, M. polyanthum Bl., que é utilizada para o
tratamento de célera, febre e leucorréia (DINDA; SAHA, 1986) (Figuras 1 e 2). O
indice de estudos etnobotéanicos para este género é de 1 % (Figura 3).

O género Miconia Ruiz & Pav., possui, aproximadamente, 1220 espécies,
ocorrentes nos neotropicos, em areas de mata. Ha citagdes bliograficas referentes
sobre estudos etnobotanicos para oito espécies. M. alata (Aublet) DC. é indicada
para o tratamento de ulceras e erupgdes da pele (decocto da casca do caule),

limpeza de ulceras malignas (decocto das folhas), e tosse, consumindo-se a goma
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do fruto (HECKEL, 1987; MENNEGA; TAMMENS-ROOJ; JANSEN-JACOBS, 1988;
PLOTIKIN; BOOM; ALLISON, 1991; TIWARI, 1999; DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN,
2004). Para M. albicans (SW.) Triana, o uso esta relacionado a agao digestiva,
vitiligo e reumatismo (ALBUQUERQUE MELLO; COSTA; BARBOSA, 1971; MORS;
RIZZINI; PEREIRA, 2000; STALCUP, 2000; VIEIRA; MARTINS, 2000;
ALBUQUERQUE et al., 2007). No caso de M. cinnmonifolia (DC.), Naudin, usa-se
para combater o resfriado e a febre (BOSCOLO, 2003); M. longifolia (Aublet) DC.,
utilizada como corante preto (DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004); M. logispicata
Triana, para febre e dor de cabega (infuso ou decocto das folhas). Segundo Plotikin
(1986), a literatura relata que o suco das folhas M. mirabilis (Aublet) L. O. Williams,
emprega-se no tratamento de mordida de peixe. Esta espécie € ainda usada como
adstringente (HECKEL, 1897; PLOTKIN; BOOM; ALLISON, 1991; DeFILIPPS;
MAIANA; CREPIN, 2004); M. prasina (SW.) DC. é empregada como cicatrizante
(HECKEL, 1897; PLOTIKIN; 1986; MENNEGA; TAMMENS-ROOJ; JANSEN-
JACOBS, 1988; PLOTKIN, BOOM e ALLISON, 1991); M. racemosa (Aublet) DC.,
segundo a literatura, tem efeitos cicatrizantes, sob a forma de decocto das folhas,
antidesintérico e antiespasmadico, utilizada como infuso das folhas, e anti-séptico
genital, como macerado das folhas em agua (DEVEZ, 1932; LUU, 1975; GRENAND;
MORETTI; JACQUEMIN, 1987; MENNEGA; TAMMENS-ROOJ; JANSEN-JACOBS,
1988); M. tomentosa (L. C. Rich) D. Don ex DC., sendo citada para o tratamento da
caspa e de febre na forma de decocto da parte aérea (Von REIS e LIPP, 1982;
PLOTIKIN, 1986; MENNEGA; TAMMENS-ROOJ; JANSEN-JACOBS, 1988) (Figuras
1 e 2). O indice de estudos etnobotanicos para este género é de 0,7 % (Figura 3).

O género Nepsera Naud. tem em torno de 20 espécies, que estdo distribuidas

nos neotropicos, em baixios proximos aos igarapés. Ha referéncia de estudos
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etnobotanicos para uma espécie, Nepsera aquatica Naudn, com a finalidade de
hematuria (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos
etnobotéanicos para este género é de 5 % (Figura 3).

O género Rhynchanthera DC. possui, aproximadamente, 35 espécies, que
ocorrem nos neotropicos, em ambientes de mata. As referéncias bibliograficas estao
direcionadas aos estudos etnobotanicos para uma espécie, R. grandiflora (Aublet)
DC. que é empregada sob a forma de infuso de flores, para o tratamento da tosse e
como expectorante, (DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004). Minimiza a inflamagao
bronquial, com a utilizacdo do infuso das folhas, para bronquite e pneumonia, sob a
forma de xarope de folhas e flores ou sé de flores, que pode ser aplicada para
adultos ou criangas (HECKEL, 1897; GRENAND-MORETTI; JACQUEMIN, 1987;
TAMMENS-ROOJ; JANSEN-JACOBS, 1988; PLOTKIN; BOOM; ALLISON, 1991),
(Figuras 1 e 2). O indice de estudos etnoboténicos para este género € de 2,9 %
(Figura 3).

O género Tibouchina Auble. possui, aproximadamente, 240 espécies, que
estdo distribuidas nos neotropicos, em localidades de matas e savanas. Ha
registros, na literatura, de estudos etnobotanicos para quatro espécies: T. aspera
Aublet tem efeito sedativo e béquico (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000) e serve para
o tratamento de dores no peito e tosse seca (HECKEL, 1897; PLOTKIN; BOOM,;
ALLISON, 1991; DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004); T. clavata (Pers.) Wurdack,
para o tratamento de dores de garganta (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000;
AMOROZO, 2002); T. semidecandra F. é aplicada para o tratamento de dores de
cabegca e como cicatrizante (PIVA, 2002). Quanto a T. urvilleana (DC.) Cogn.,
emprega-se para dores, em geral (MARODIN; BAPTISTA, 2001) (Figuras 1 e 2). O

indice de estudos etnobotéanicos para este género é de 1,7 % (Figura 3).
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O género Topobea Aublet, com cerca de 90 espécies, ocorrentes nos
neotropicos, em areas de mata, tem o estudo etnobotanico relacionado a uma
espécie, pois os frutos de T. parasitica Aublet sdo empregados como alimento
(DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos
etnobotanicos para este género é de 1,1 % (Figura 3).

Com referéncia ao género Tococa Aublet, ha 50 espécies, distribuidas em
regides neotropicais, que ocorrem em ambientes de mata e savanas. Os registros de
estudos etnobotanicos apontaram para uma espécie, no caso, T. guianensis é
utilizado o fruto como alimento, palas comunidades ribeirinhas da Guiana Francesa
(DeFILIPPS, MAIANA e CREPIN, 2004) (Figuras 1 e 2). O indice de estudos

etnobotanicos para este género é de 2,0 % (Figura 3).

@ Tranqtilizante

@ Problemas
dermatolégicos

O Desordens
respiratérias
O Febre

M Infecgbes por
protozoarios

@ Abortivo

m Infestagdo por verme

B Antiinflamatoria

M Inflamagdes em geral

m Desordens

gastrointestinais
O Anestésico

@ Depurativo
@ Alimento
M Higienizagao

m Desordens urolégicas

Figura 2 - Distribuicdo das plantas, frente aos estudos etnoboténicos de
Melastomataceae, segundo indicagdse terapéuticas e alimentagcao atribuidos pelos
usos referidos na literatura.



53

25 r 12

1250j_ i
_ _ [ N° Espécie

— [ N° estudo

B indice

N
o

200 +

N° de Espécies
>

-
o

100

j A Ll |

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Géneros

N° de espécies estudadas
[e)]
indice de estudo etnobotanico (%)

Figura 3 — O indice de espécies da familia Melastomataceae, com estudos
etnobotanicos, segundo a literatura. [Espécies dos géneros: Aciotis (1), Antherotoma
(2), Bellucia (3), Clidemia (4), Dissotis (5), Henriettella (6), Henriettea (7), Leandra
(8), Loreya (9), Melastoma (10), Macaierea (11), Miconia (12), Nepsera (13),
Rhynchanthera (14), Tibouchina (15), Tococa (16), Topobea (17)].

3.2.2 Informacgdes dos estudos biliograficos sobre ensaios farmacolégicos de

Melastomataceae

A area de farmacologia € representada em 61 % dos registros bibliograficos
para a familia Melastomataceae, tendo 16,39 % para citotoxicidade, nos géneros:
Axinaea Ruiz e Pav. (1 citagdo), Henriettella (1 citagdo), Melastoma (1 citagao),
Miconia (4 citagbes), Osbeckia L. (1 citagdo), Topobea (1 citacdo) e Tetrazigia (1
citagdo) (THABREW; HUGHES; McFARLANE, 1998; CALDERON, 2000;
GUNATILAKA et al., 2001; DEVEHAT et al, 2002; CALDERON, 2003;

MONTENEGRO et al., 2007) (Figura 4).
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As citacdes bibliograficas referentes a atividade antimicrobiana séo de 21,31 %,
sendo evidenciada em Clidemia (1 citagao), Lavoisiera (2 citagdes), Melastoma (2
citagdes), Miconia (6 citagdes), Tetrazigia (1 citacdo) e Trembleya (1 citagdo) (LIMA
et al.,, 1977a e b; MENNEGA, TAMMENS-ROOIJ; JANSEN-JACOBS, 1988; ALVES
et al., 2000; GUNATILAKA et al., 2001; LI et al., 2001; COTA et al., 2002; ZHANG et
al., 2003; FUNATOGAWA et al., 2004; SU; ZHO; LIU, 2005; ADONIZIO et al., 2006;
CALDERON et al., 2006; VENTURA; OLIVEIRA; BRAGA, 2007) (Figura 4).

No caso da atividade antioxidante, é de 8,20 % abordados para Henriettella (1
citagdo), Miconia (1 citacédo), Osbeckia (2 citagdes) e Topobea (1 citagdo). Também
para atividade analgésica, tém-se 8,20 % relatados para os géneros Lavoisiera DC.
(1 citagdo), Miconia (4 citagbes); 8,20 % estdo relacionados aos estudos em
atividade antineoplasica, referidos para Calycogonium DC. (2 citagdo) e Miconia (3
citagdes); e 8,20 % estdo descritos sobre a atividade hepatoprotetora referentes aos
géneros Clidemia (2 citagdo) e Osbeckia (3 citagdes) (LOUB et al., 1973; LIMA et al.,
1977a e b; JAYATILAKA et al.,, 1989; MURDIATI et al., 1990; McSWEENEY;
LOWRY, 1991; THABREW et al., 1995; THABREW; HUGHES; McFARLANE, 1997;
THABREW; HUGHES; McFARLANE, 1998; SU et al., 1998; ISHIl et al., 1999;
JAMAL et al., 1999; JAYATILAKA; THABREW, 2000; ANDRADE; SLIVA, 2002;
SPESSOTO et al.,, 2003; VASCONCELOS et al., 2003; DeFILIPPS; MAIANA;
CREPIN, 2004; OKERI; ALONGE, 2006) (Figura 4).

Ainda, 4,92 % para ensaios antileshimaniose, evidenciados em Clidemia (1
citacdo) e Melastoma (1 citacdo) (SINGHA et al., 1992; CALDERON et al., 2006),
(Figura 4).

Sao também assinalados 3,28 % para atividade de inibicdo da aldose redutase,

referidos a Calycogonium (1 citagcao) e a Clidemia (1 citagdo). S&o ainda, apontados
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3,28 % de estudos sobre a avaliagdo da acado dos receptores de ligagcdo para
Bellucia (1 citagéo) e Miconia (1 citagdo). Também é direcionado antinoeceptivo 3,28
% frente aos géneros Lavoisiera e Melastoma (LOUB et al., 1973; HASRAT et al.,
1997; JAMAL et al., 1999; CALDERON et al., 2002; GUZMAN; GUERRERO, 2005;
ZAKARIA et al., 2006) (Figura 4).

1,64 % estdo relacionados a 1 (uma) citagdo para estudos sobre ensaios
biolégicos tais como: antimalarico para Clidemia; atividade antiplasmodial para
Dissotis; medicamento bilioso para Leandra, sintese do acido graxo e ICs, para
Miconia; ensaios do tipo antiviral, anti-hipertensivo e bloqueador da proliferacéo
celular referidos para o género Melastoma, (CHENG; HSU; CHEN, 1993;
OMOLOKOLI; KHAN; CHHABRA, 1997; KUU et al., 1999; DEVEHAT et al., 2002; LI
et al., 2002; DeFILIPPS; MAIANA; CREPIN, 2004; SULAIMAN, 2004;

MONTENEGRO et al., 2007) (Figura 4).
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Figura 4 - Distribuicdo mundial dos géneros da familia Melastomataceae, que
apresentaram na literatura informacgdes sobre ensaios farmacoldgicos.
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Um conjunto de técnicas pode dar a dimensdo da efetividade de uma
determinada droga. Por esse motivo, é relevante a descoberta/redescoberta do uso
dos representantes dessa categoria taxondémica pela comunidade, bem como
desenvolver experimentos que venham confirmar ou ndo a potencialidade medicinal
da familia Melastomataceae e garantir o uso medicinal dessas substancias pela
comunidade. Assim, é importante se conhecer os niveis de mecanismos da ag¢ao dos
principios ativos dos representantes da familia Melastomataceae conforme mostra a
figura 5.

Com relacéo aos estudos farmacoldgicos analisados sobre essa familia, alguns
(5,88 %), referem-se aos mecanismos, em nivel molecular, para espécies de
Bellucia, Clidemia, Calycogonium, e Henriettella, Melastoma, Miconia (LOUB et al.,
1973; HASRAT et al., 1997; KUU et al.,, 1999; CALDERON et al., 2002; LI et al.,
2002; GUZMAN; GUERRERO, 2005) (Figura 5).

Outros (9,42 %) estao relacionados ao mecanismo de agdo, em nivel celular, por
substancias extraidas de espécies de Axinea, Clidemia, Henriettella, Melastoma,
Miconia, Osbeckia e Trembleya (SU et al., 1988; THABREW; HUGHES;
McFARLANE, 1998; KUU et al., 1999; GUNATILAKA et al., 2001; NICHOLL et al.,
2001; DEVEHAT et al., 2002; CALDERON et al., 2003; MONTENEGRO et al., 2007)
(Figura 5).

Em se tratando do mecanismo em nivel tecidual, 12,95 % dos estudos foram
realizados com representantes dos géneros Calycogonium Clidemia, Dissotis e
Osbeckia (LOUB et al., 1973; MURDIATI et al.,1990; MURDIATI McSWEENEY;
LOWRY, 1991; JAYATILAKA; THBREW, 2000; CALDERON et al., 2006; CUNHA et

al., 2006; JANG et al., 2006) (Figura 5).
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Um maior percentual dos estudos (14,13 %) esta relacionado com mecanismos
sistémicos, observados em Lavoisiera, Melastoma, Miconia, Osbeckia, Tetrazigia e
Topobea (SU et al., 1988; CHENG; HSU; CHEN, 1993; JAMAL et al., 1999; ALVES
et al., 2000; CALDERON et al., 2000; GUNATILAKA et al., 2001; LI et al., 2001;
ANDRADE; SLIVA, 2002; COTA et al., 2002; SPESSOTO et al., 2003;
VASCONCELOS et al., 2003; FUNATOGAWA et al., 2004; SU; ZHO; LIU, 2005;
ADONIZIO et al., 2006; CALDERON et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2006;
VENTURA; OLIVEIRA; BRAGA, 2007) (Figura 5).

Ainda, na figura 5, apontam-se algumas atividades farmacoldgicas, frente aos
niveis de mecanismos de ac¢do. Na verdade, o impacto dessas informacgdes, muitas
vezes garante o desencadear de novas pesquisas, que venham, por sua vez,
contribuir com o nivel de qualidade de vida das pessoas, permitindo o0 uso e a
comercializacio de produtos.

As espécies de Melastomataceae mais conhecidas sido representantes do
género Tibouchina, de grande importancia ornamental e madeireira. As espécies de
Bellucia, como madeireiras e seus frutos, sdo consumidos por animais silvestres
(LORENZI, 1998; RIBEIRO et al.,, 1999; LORENZI, 2000). Os representantes de
Miconia (1970 a, b; HASRAT et al., 1997; ALVES et al., 2000; CALDERON et al.,
2000; GUNATILAKA et al., 2001; LI et al., 2001; ANDRADE; SILVA, 2002; LI et al.,
2003; CUNHA, 2006; NINO et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2006;
VASCONCELOS et al, 2007), sdao mais diversificados, frente aos efeitos
farmacoldgicos, assim como espécies de Melastoma (CHENG; HSU; CHEN, 1993;
ISHII et al., 1999; KUU et al., 1999; LEE et al., 2001; DEVEHAT et al., 2002;
FUNATOGAWA et al.,, 2004; SULAIMAN et al., 2004; SU; ZHO; LIU, 2005) e,

Clidemia (MURDIATI et al. 1990; MURDIATI McSWEENEY; LOWRY, 1991,
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GUZMAN e GUERRERO, 2005; CALDERON et al., 2006; MONTENEGRO et al.,
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Figura 5 — Porcentagem dos niveis de mecanismo da acéo dos principios ativos de
espécies da familia Melastomataceae e a quantificagdo de alguns ensaios
farmacoldgicos evidenciados nos registros bibliograficos destes representantes.

3.2.3 Visao global da taxonomia de Melastomataceae

A familia Melastomataceae stricto sensu pertence a ordem Myrtales e possui
cerca de 4470 espécies (A. P. G. Il, 2003), pantropicais, em florestas tropicais e

savanas. Segundo Renner (2006), 3000 espécies ocorrem nos neotrépicos, 240 na
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Africa, 230 em Madagascar e 1000 na Asia. Essa familia tem, aproximadamente,
160 géneros, distribuidos em 11 tribos (CLAUSING; RENNER 2001). No Brasil, esta
taxa € considerada a sexta maior familia de angiosperma, que ocorre no Brasil do
Amazonas ao Rio Grande do Sul, presente em quase todas as formagdes vegetais
(ROMERO; MARTINS, 2002), apresentando cerca de 70 géneros e 1000 espécies
(SOUZA; LORENZI, 2005), sendo as tribos mais representativas nele: Melastomeae,
Miconieae e Microliceae (ROMERO, 2003).

Sao plantas de habito arbdéreo, arbustivo, herbaceo ou lianas. As
caracteristicas morfolégicas da familia, mais evidentes do ponto de vista vegetativo,
sdo: folhas opostas, simples, geralmente sem estipulas e com vascularizagao
curvinérvia, com margem inteira ou serreada, as vezes com base vesiculosa. Quanto
ao aspecto reprodutivo, apresentam inflorescéncias do tipo terminal ou axilar,
cimosa, ou paniculada, ou umbelata, geralmente com flores purpureas e
bissexuadas, actinomorfas, diclamideas. O calice apresenta-se truncado, com lobos
denticulados, flores usualmente tetrameras ou pentameras, na maioria dos casos,
diplostémone. Os estames se abrem por dois poros, mas também por deiscéncia

longitudinal (RENNER, 2006).

3.2.3.1 Panorama da sistematica e distribuicdo do género Tococa Aublet

O género Tococa Aublet é restrito aos Neotropicos e suas espécies
encontram-se distribuidas ao sul e sudeste do México até a Bolivia e leste do Brasil,
Antilhas, em Trinidade e Tobago. Pertence a tribo Miconieae, com aproximadamente
50 espécies de habito arbustivo a pequenas arvores. Cerca de 30 espécies tém

domacias, e é nelas que se observa o mirmecofitismo, pois as domacias facilitam o
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estabelecimento das formigas, que vivem em colénia sobre a planta, e estas tém o
papel de defesa anti-herbivoria (MICHELANGELI, 2003).

No género, além desse tipo de defesa, ocorre também a produgédo de
glicosideos cianogénicos, que podem ser definidos quimicamente como glicosideos
de a-hidroxitrinitrilas. Estes fazem parte do metabolismo secundario de plantas,
porém nao sio produtos naturais e sim acidos-aminicos dos constituintes de plantas,
que funcionam como uma defesa quimica contra a herbivoria. Cerca de 2500
espécies de angiospermas apresentam glicosideos cianogénicos (VETTER, 2000).
No entanto, na familia Melastomataceae, € bastante escassa a presenca dessa
substancia, sendo representativa, em Tococa, nas seguintes espécies: T. aristata
Bentham, T. capitata Trail ex Cogn., T. caudata Markgr., T. coronata Bentham, T.
gonoptera Gleason, T. macrophysca Spruce ex Triana, T. macrosperma Martins, T.
rotundifolia (Triana) Wurdack, incluindo T. guianensis Aublet (MICHELANGELI,

RODRIGUEZ, 2005).

3.2.3.2 Relatos da literatura sobre a taxonomia de T. guianensis Aublet

Tococa guianensis ocorre no sudeste do México, oeste das Antilhas de
Tobago e nordeste da América do Sul até a Bolivia (RENNER; RICKLEFS, 1998;
MICHELANGELI, 2000). Sao plantas de habito arbustivo, entre 1,5 a 3,0 m de altura;
com domacias mirmecofiticas, localizadas na porg¢ao superior adaxial do peciolo,
cada um com uma abertura, entre as veias principais da lamina. As folhas
primordiais ndo apresentam domacias, no entanto, nas demais, ja sao evidenciadas
(RENNER, 1993; MICHELANGELI, 2000; ALVAREZ et al., 2001; MICHELANGELI,
2003). Segundo Jolivet (1996), nos tricomas presentes no interior das domacias, as

larvas das formigas ficam suspensas.
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3.2.3.3 Aspectos do estudo de campo de Tococa guianensis Aublet

O género Tococa faz parte dos 30 (trinta) géneros de Melastomataceae das
Américas tropicais com caracteristicas mirmecofiticas. A interacdo planta-formiga,
nas espécies deste género, é discutida, pois se acredita que ha o beneficio para os
dois organismos (ALVAREZ et al., 2001).

No campo, foi detectada essa interagdo em T. guianensis, sendo evidenciada,
na base laminar, em estruturas designadas domacias vesiculosas. Estas, tém a
forma de bolsas, isto sob o ponto de vista morfoldgico, formada entre os vasos
principais, na regido basal da lamina. A terminologia domacia foi introduzida por
Lundstroem (1887) referido por Dottori (1976), domatium, significando, em latim,
casa pequena e, que abriga formigas (mirmecodomacia) (RIETZ, 1930; SCHWABE,
1946; DOTTORI, 1976; GUARANI NETO; ASAKAWA, 1978). Segundo estes
autores, as plantas sdo menos atacadas por herbivoros.

Portanto, Cabrera; Jaffe (1994) observaram que os individuos dessa espécie
interagem com as formigas, por intermédio dos tricomas glandulares, que contém
agucares e lipidios. Isto tem como base as analises das formigas coletadas pelos
mesmos. Deste modo, nessa associagao, a planta fornece abrigo e alimento através
de suas secreg¢des nutritivas, e as formigas protecdo contra herbivoros (SOUZA,

MARQUETE, 2000).

3.2.3.4 Descrigédo sobre T. guianensis Aublet

As folhas eliptico-oblongas apresentam filotaxia oposta decussada,

aproximadamente 10 a 30 cm de comprimento e 12 a 15 cm de largura,
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apresentando tricomas longos, espacados na superficie da lamina. Inflorescéncia
com flores pentdmeras de coloracéo lilas, dispostas em panicula com 9-16 cm;
hipancio, com cerca de 1 cm e coberto por tricomas, em torno de 2-3 mm; botédo
floral obtuso. Ovario pluriocular, de placentacao axial e fruto do tipo baga suculento
(ver figura 6), segundo Renner (1993), Michelangeli (2000), Alvarez et al. (2001) e,

Clausing; Meyer; Renner (2000)

Figura 6 — Caracteres morfolégicos Tococa guianensis Aublet: (A) detalhe da
filotaxia oposta cruzada e inflorescéncia terminal, (B) disposicdo dos tricomas
simples na lamina foliar da face, (C) aspecto da pétala da corola, (D) estame
falciforme e poricida.
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3.2.3.5 Posicao taxondémica de T. guianensis (MICHELANGELI, 2000; APG,
2003, RENNER, 2006)

Neste trabalho, as categorias taxonOmicas sdo atribuidas para Ordem,
Familia, Tribo, Seccdo e Espécie, sendo empregadas no sentido mais tradicional,
uma vez que as regras de nomenclatura ndo seguem uma hierarquia dos grupos
taxondmicos, em nivel de Divisdo, Classe e Subclasse e sim clados (grupos), os
quais permitem visualizar as interagées da biologia molecular, conforme A.P.G. I
(2003).

Desta forma, segue abaixo a posigao taxonémica da Tococa guianensis:

Angiospermas
Eudicotiledéneas Core
Rosideas
Ordem: Myrtales Rchb. (1828)
Familia: Melastomataceae Juss. (1827)
Tribo: Miconieae
Seccgéao: Hypophysca
Género: Tococa Aublet

Espécie: Tococa guianensis Aublet
Em estudos recentes, pode-se verificar que a taxonomia recorre a analises
cladisticas e filogenéticas para dar um melhor esclarecimento sobre determinado
taxa, direcionando relacbes entre as ordens e algumas familias, bem como o

direcionamento das tribos dessas, como descritas em A.P.G. Il (2003).

3.2.4 Micromorfologia dos tricomas e Estdmato de T. guianensis

Os tricomas, durante o curso de estudos em morfologia, tém sido

considerados como relevantes ferramentas na investigacdo taxonémica para as
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angiospermas (THEOBALD; KRAHULIK; ROLLINS, 1979). Pois, Metcalfe; Chalk
(1979) abordaram que as Melastomataceae apresentam diversos tipos de tricomas,
glandulares ou ndo, dos quais a forma simples € a mais comum. Guimaraes; Martins
(1997) e Guimaraes; Ranga; Martins (1999) relatam que a diversidade de formas e
especificidade destes tricomas sédo caracteres importantes para a identificacdo de
espécies e géneros, sendo possivel até para amostras em estado vegetativo,
tornando-se caracteres importantes na classificagcao das Melastomataceae.

O ponto de partida para o estudo da analise do indumento teve como principio
a investigacao sistematica, sabendo-se que o tricoma, apéndice epidérmico (LEVIN,
1973), foi o primeiro fator da anatomia de plantas reconhecido por microscopistas
(BEHNKE, 1984).

As analises dos tricomas foram confrontadas com os estudos de Wurdack
(1986). Nesse estudo, o pesquisador comentou sobre a diversidade de tipos de
indumentos para espécies neotropicais da familia Melastomataceae, como
caracteristica taxonémica em nivel de tribo e género, ele trabalhou com 109
espécies, chegando a identificar 46 tipos diferentes de tricomas, sendo ent&o
considerada a sétima maior familia das angiospermas, que apresenta a mais alta
diversidade morfolégica de tricomas, a qual Wurdadack (1986) atribuiu sete tipos
para o género Tococa. A literatura relata que os tricomas séo frequentes nessa
familia, tendo a predominancia da ocorréncia no vaso principal da lamina foliar
(SOUZA; MARQUETE, 2000). O estudo de microscopia eletrénica de varredura
revelou a identificagao de trés tipos de tricomas da folha de T. guianensis.

O primeiro tipo de tricoma, localizado na superficie abaxial e adaxial de T.
guianensis, apresentou um formato bastante longo, nao-glandular/liso, sendo

considerado do tipo simples, que tem o papel morfolégico e mecanico que, por sua
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vez, influencia na fisiologia e relacdo ecologica da planta (WAGNER; WANG;
SHEPHERD, 2004; REIS; BIERAS; SAJO, 2005). Este tipo de tricoma encontra-se
distribuido espagadamente na lamina foliar, tendo uma organizagdo de uma
cobertura rarefeita, com caracteristica de indumento protetor.

O segundo e terceiro tipo de tricomas apresentavam-se inseridos no sistema
de vascularizagdo da folha. Com relagdo ao segundo tipo, que ocorre no vaso
principal da lamina, é bastante longo de forma multicelular e multisseriado,
dispostaos em feixes; sendo presos por filetes, que os envolvem. A parte do tricoma,
seccionada longitudinal e transversalmente, mostra uma organizacdo de varios
ductos, sob a forma de canais (Figuras 7 e 8), que pode ser um indicativo de pélo
secretor. Segundo Barroso (1991), as emergéncias laminares semelhantes a essas
sdo, geralmente, vascularizadas, o que confirma as observagdes realizadas. Este
constitui um importante carater taxonémico e que nao fora referido por Wurdack
(1986).

O terceiro tipo de tricoma, também inserido no vaso principal e nas vénulas da
folha, é tipicamente glandular, apresenta-se constituido por células, com paredes
finas e um curto pedunculo (Figura 9). Este também foi identificado por Wurdack
(1986), geralmente presente nas tribos Blakeeae e Miconieae (MENTINK; BASS,
1992). Segundo a literatura os tricomas glandulares, também denominados tricomas
secretor-glandulares (TSG), tém grande importancia, pois s&o especializados em
glandulas lacticiferas, nectarias, ducto de resina e glandulas digestivas. Os tricomas
glandulares ocorrem em cerca de 30 % nas plantas vasculares (DELL; McCOMB,
1978; FAHN, 2000). Os pélos simples e TSG podem influenciar na fungéo da planta

e nas propriedades fisicas da planta.
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Com referéncia a literatura sobre os exudatos, em nivel quimico, é frequente
a presenca de terpenos e fenilpropandides. Porém, os alcaldides ndo sdo comuns
nos exudatos de TSG, mas, os flavondides, quando presentes nessas estruturas séo
do tipo aglicona, fato que se deve ao papel lipofilico. Quanto aos terpendides, estéo
presentes na mistura com os flavondides. Em relagdo aos flavondides glicosilados,
geralmente sdo acumulados em muitas plantas, nos vacuolos e cromoplastos. No
entanto, tem-se registro bibliografico para compostos fendlicos secretados por
tricomas, a exemplo de: primina (Primula sp), acido clorogénico e rutina (Solanum
sp). Outra rica informagéo € que essas secregbes acumuladas podem ser toxicas e
tém papel contra a agdo dos insetos, patdogenos e herbivoros (WAGNER; WANG,;
SHEPHERD, 2004).

Vale ressaltar que, em estudos recentes com TSG de Chromolaena squalia
(DC.) R. M. King e H. Robinson e C. hirsuta (Hook. e Arn.) R. M. King e H. Robinson
(Asteraceae), foram detectados 15 tipos de flavondides, dentre eles, duas quercetina
3-O-glicosideo, como: gercetina 3-O-a-L-ramnosil-(1-6)-8-D-galactosideo, quercetina
3-0-a-Lramnosideo (TALEB-CONTINI et al., 2007). Os mesmos autores comentam
sobre o trabalho de Wollenwebleen; Roitman (1996), onde estes descreveram o
termo “exudato foliar” para o emprego do extrato bruto de C. cordata, preparado com
solvente organico. No entanto, nas pesquisas de Taleb-Contini (2007), né&o
utilizaram extrato bruto da lamina e sim a realizacdo de uma analise direta de extrato
de tricomas em CLAE.

Posteriormente realizara cromatografia em CLAE para evidenciar a presenca
ou ndo de quercetinas e/ou outros flavonoides ocorrentes em TSG de T. guianensis.
O estudo histoquimico para o indumeto é uma técnica que envolve o uso de padrdes

e eles sao bastante onerosos.
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Os estbmatos de T. guianesis estdo levemente projetados em relagdo as
demais células epidérmicas, e com estdmato do tipo anisocitico presente na face
abaxial (Figura 10). Este tipo é também evidenciado em espécies de Miconia e
Microlicia (COSTA, 1977; BAUMGRATZ; FERREIRA, 1980 e 1984; SOUZA;
MARQUETE, 2000; REIS, BIERAS; SAJO, 2005). Na literatura, ha registro para
Palicourea longependuculata Gardiner, representante da familia Rubiaceae
(PEREIRA; MEIRA; AZEVEDO, 2003).

A grande maioria das espécies de Melastomataceae possui estdbmatos
levemente projetados em relagéo as células epidérmicas, fato que esta relacionado
ao ambiente mais arido. Nesse caso, ao de savana.

O hipancio das flores de T. guianesis apresentou tricoma eglandular
(simples), ver figura 10, que, segundo a literatura, tem um importante papel

mecanico, como, por exemplo, na fisiologia e nas interagdes ecologicas (WAGNER,

WANG; SHEPHERD, 2004; REIS; BIERAS; SAJO, 2005).

Figura 7 — Detalhes do tricoma da lamina foliar de Tococa guianensis em
microscopia eletrénica de varredura: (A) Tricoma fibroso do vaso principal na face
abaxial da folha; (B) Filete envolvendo tricoma fibroso.
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Figura 8 — Detalhes do tricoma da lamina foliar de Tococa guianensis Aublet em
microscopia eletrébnica de varredura: (A) Papilas nos ductos do tricoma fibroso; (B)
Secgéao transversal da base do tricoma fibroso. (C) Secgéo longitudinal do tricoma
fibroso.
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Figura 9 — Detalhes do tricoma da lamina foliar de Tococa guianensis Aublt em
microscopia eletronica de varredura: (A) Tricoma glandular sobre o vaso principal da
lamina foliar da face abaxial; (B) Tricoma glandular distirbuidos na superficie abaxial

da folha.
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Figura 10 — Detalhes do estémato da Iamina foliar e, do tricoma do hipancio de
Tococa guianensis Aublet em microscopia eletronica de varredura: (A) Distribuicao
dos estdbmatos na superficie abaxial da folha; (B) Aspecto do estdbmato anisocitico;
(C) Tricoma eglandular (simples), do hipancio.



4 Estudo Fitoquimico de
Tococa guianensis Aublet
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4.1 Revisao de Flavondides em Melastomataceae

4.1.1 Abordagem geral dos flavonédides

Os flavonoides sao considerados como um dos grandes grupos de compostos
polifendlicos que apresentam, em comum, uma por¢cao fenilbenzo-y-pirona
(fenilcromona), ocorrentes em: vegetais, no caule, flores, frutos, noz, sementes, bem
como em vinhos. Tém ampla distribuigdo no Reino Plantae, em sua maioria nas
angiospermas, menos presentes em bridfitas e pteriddfitas, e praticamente ausentes
em algas (LOPES et al., 2000; SIMOES et al., 2001; YUNES; CALIXTO, 2001),
podendo ser identificados sob a forma livre (aglicona), e glicosilados. Tém o registro
de, aproximadamente, 9000 estruturas conhecidas (MARTENS; MITHOFER, 2005).
Devido a sua ocorréncia nas plantas, podem ser avaliados como marcadores
taxondmicos em determinados taxa (AGRAWAL, 1989).

Exercem um importante papel na pigmentagdo, no caso, contra a agao de
substéancia toxica, bem como na fotossintese, que age na transferéncia de energia;
na morfogénese, como inibidores de enzimas, nos niveis de respiragdo, nutricdo e
controle da agao de hormdnios vegetais (SMITH; BANK, 1986). Os flavondis séo
uma classe de composto secundario de grande relevancia para a dieta dos seres
humanos. Tais compostos possuem um amplo arranjo de propriedades bioldgicas,
tais como: diurética, antioxidante, hepatoprotetora, antiviral, antimicrobiana,
antiespasmodica, antiosteopordtica, antialérgica, antiinflamatoria, atividade
imunomodulatoria, antimutagénica e anticancerigena (DI CARLO et al., 1999;

BRUNETON, 2001).
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Apresenta estrutura quimica sob a forma de um esqueleto, constituido de 15
atomos de carbono C¢-C3-Cg, com um anel cromano (anel A e C), que exibe um
segundo anel aromatico (anel B), na posi¢cdo 2,3 ou 4 (figura 11), podendo ser
caracterizados estruturalmente em flavonas, flavononas, flavondis, antocianidinas,
isoflavonas, catequinas e leucoantocianidinas. Em certos casos, o anel heterociclo
de seis membros é substituido por um anel de cinco membros (auronas), ou aparece
em uma forma siomérica de cadeia aberta, como chalconas (AGRAWAL, 1989;
SIMOES et al., 2001; DEWICK, 2002); bem como, derivados metilados, acilados,
prenilados ou sulfatados (KOES et al., 1994; ROBBERS, SPEEDIE e YLER, 1997).

Dos flavondides mais representativos tém-se as flavonas e flavondis com
hidroxilas, nas posicdes C-5 e C-7, no anel A, e com Unico substituinte em C-4" do
anel B, seguidos dos 3,4 -dissubstituidos, porém, com menor representatividade, os
3,4 ,5-trissubstituidos. Geralmente, ocorre glicosilagdo nas hidroxilas fendlicas C-7

em flavonas e C-3 em flavondis (BRUNETON, 2001), ver figura 12.

Figura 11 — Nucleo fundamental dos flavonoides
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Figura 12 — Esqueleto basico das principais estruturas dos flavondides.

4.1.2 Biossintese dos flavondides

O esqueleto basico dos flavondides origina-se por intermédio da combinagao
de rotas biossintéticas separadas (DI CARLO et al.,1999). As vias sdo do acido
chiquimico e a do acetato-mevalonato.

Na primeira etapa da biossintese, rota do acido chiquimico (Figura 13), o
fosfoenolpiruvato (PEP), reage com a D-eritrose-4-fosfato e produz um agucar ceto
fosforilado, constituido por sete carbonos, acido 3-desoxi-D-arabino-heptolosénico-7-
fosfato (DAHP). Ocorre, nesse composto a perda do grupo fosfato, que sofre
ciclizagao e se converte em acido 3-desidroquinico. E com a perda de uma molécula

de agua, sao convertidos aos seus derivados, por exemplo, o acido chiquimico.
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Apds o processo de fosforilacdo, na posigao 3 do acido chiquimico, forma-se o acido
chiquimico-3-fosfato, que reage com o fosfoenolpiruvato (PEP), formando o acido 5-
enolpiruvil-chiquimico-3-fosfato (EPSF). Este origina o acido corismico, por meio da
eliminacdo de um grupo fosfato e um hidrogénio. O acido corismico passa uma
reordenagao periciclica ao Claisen, conduzindo ao acido prefénico, que sofre
descarboxilagdo, dando o acido fenilpiruvico. Este € precursor da fenilalanina e
tirosina. A fenilanina, pela agdo da enzima fenilalanina amoénia liase (PAL), perde
uma molécula de aménia, dando origem ao acido cindmico, que é o precursor da
maioria dos compostos classificados como fenilpropandides (DEWICK, 2002). Por
meio da enzima oxigenase, o0 acido cinamico é hidroxilado, constituindo o
acido p-cumarico (BRUNETON, 2001).

A segunda etapa da biossintese dos flavondides se da pela rota do acetato
polimalonato (Figura 14). Nesta ocorre uma condensagdo de trés moléculas de
acetato com um derivado do acido cindamico (p-cumaroil CoA). Possivelmente, cada
molécula de acetil-CoA ¢ inicialmente convertida em malonil-CoA, enquanto o acido
cindmico ¢é convertido em p-cumaroil-CoA, que sdo intermediarias ativas,
transformadas pela coenzima-A. Apds condensacgao, forma-se um intermediario de
quinze atomos de carbono, sendo catalizado pela enzima chalcona sintase, passa
por ciclizagdo, dando origem a chalcona, que € o intermediario comum de todos os
flavondides, também a primeira classe biossintética de flavondides passivel de
isolamento (HARBONE, 1994; DEVICK, 2002). A adicdo de substituinte ocorre

posteriormente ao processo da ciclizagdo da chalcona (BRUNETON, 2001).
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Figura 13 — Esquema da primeira etapa da rota biossintética dos flavonoides
(DEWICK, (2002).
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4.1.3 Flavonodides ocorrentes em Melastomataceae

Sao poucos os registros bibliograficos que discorrem sobre flavondides de
Melastomataceae. Harborne (1964) comenta sobre a presenga de antocianina
acilada para Tibouchina do tipo malvidina, presente no pigmento tibouchinina. Ainda,
Harborne (1977), refere que o indice de avango de derivagdo dessa familia, frente a
antocianinas aciladas é de 45%. As antocianinas sdo encontradas em flores e frutos
(HARBORNE, 1964; LOWRY, 1976, CRONQUIST, 1981; BOBBIO; BOBBIOI, 1986;
HASS; POSER, 1990).

Investigagbes fitoquimicas da parte aérea de representantes de
Melastomataceae foram direcionadas para constituintes de alta polaridade, que
levaram ao isolamento de 402 flavondides sendo: 2 (duas) chalconas, 2 (duas)
isoflavonas, 144 (cento e quarenta e quatro) flavonas e 254 (duzentos e cinqlienta e
quatro) flavondis ocorrentes em espécies dos géneros Diplectria da Tribo
Dissochaeteae (JANG et al., 2006); Clidemia, Henriettella e Miconia da Tribo
Miconieae (LI et al.,2001; ZHANG et al. (2003) MACKOVA; KOBLOVSKA; LAPCIK,
2006; MONTENEGRO et al., 2007; RODRIGUES et al., 2007); Huberia da Tribo
Merianieae (MINURA; SALATINI; SALATINO, 2004); Lavoisiera, Microlicia e
Trembleya da Tribo Microlicieae (BOMFIM-PATRICIO et al., 2001); Melastoma,
Monochaetum e Tibouchina da Tribo Melastomeae (CHENG; HSU e CHEN, 1993;
ISAZA, ITO, YOSHIDA (1999); ISAZA, ITO, YOSHIDA, 2001; LEE et al., 2001;

MOTTA et al., 2005; SUSANTI et al., 2007) (Tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6 e Figura 15).
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Figura 15 — Relagédo das tribos frente ao numero de géneros e espécies, com a
presenca de flavondides. 1: Tribo Miconieae, 2: Tribo Dissochaeteae, 3: Tribo
Merianieae, 4: Tribo Microlicieae, 5: Tribo Melastomeae.

Segundo a literatura, os estudos que apontam os flavondides com perfil

quimiotaxondmico estdo direcionados para alguns géneros da familia

Melastomataceae como se segue no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Representantes de Melastomataceae com perfil quimiotaxonémico em
nivel de flavondides segundo a literatura.

BIBLOGRAFIA GENERO N° DE PARTE N° DE
ESPECIES | DA PLANTA | FLAVONOIDES

BOMFIM- Microlicia D. Don. 16 Folhas 49

PATRCIO et Lavoisiera DC. 13 Folhas 71

al.(2001) Trembleya DC. 7 Folhas 38
MINURA,

SALATINO e Huberia DC. 8 Folhas 17
SALATINO

(2004)

E importante relatar que no trabalho de Bomfim-Patricio et al. (2001) ha

mencgao sobre a predominancia da glicosilagdo nas posigdes 3-O-glicose e 7-O-

glicose do esqueleto flavonol de quercetina e canferol para os géneros: Microlicia,
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Lavoisiera e Trembleya. Porém, no género Huberia (MINURA; SALATINI;
SALATINO, 2004), predominam apenas derivados de flavonol com a glicolisagao na
posicao 3-O. Todos os géneros apresentaram poucas formas agliconas (Tabela 1).

Varios tipos de flavondides 3-oxiflavonas glicosilados, designados para esta
familia, sdo derivados de Canferol (3,5,7,4'-tetraidroxiflavona), e quercetina
(3,5,7,3’,4’-pentaidroxiflavona). No entanto, menos representados por miricetina
(3,5,7,3',4’,5-hexahidroxiflavona). A ocorréncia de um padrdo particular de
substituicdo € frequentemente usada como indicativo de avango filogenético
(HARBORNE, 1977; SWAIN, 1980).

Com relagcdo aos flavondides relatados pela literatura, com énfase aos
estudos farmacoldgicos, destacam-se: 2”-O-galoilvitexina, Isovitexina, O-galoil-C-
glicosilflavona, 2”,6”-O-digaloilvitexina, Vitexina e Rutina, isolados do extrato
metandlico das folhas, e de Clidemia sericea D. Don, que apresentaram atividade
citotoxica e antimalarica (MONTENEGRO et al., 2007). Ja do extrato dicloromatano
de Henriettella fascicularis (Sw.) C. Wright, foi possivel isolar 4’,5,7-trihidroxi-6,8-
dimetilisoflavona, sendo abordada pela ag¢do frente aos receptores de ligacéo, e
atividade estrogénica (CALDERON et al., 2002). Enquanto que, do extrato MeCO
aquoso a 80%, isolaram Procianidina B-2, Helichrisosideo, e estes pomoveram
acao antihipertensiva. Mas do extrato acetbnico das folhas dessa espécie
conseguiram isolar Quercetina, Quercetrina, Isoquercetrina e Rutina, que tiveram
efeito inibidor sobre a monoamina oxidase-B, e para os radicais livres (CHENG,;

HSU; CHEN, 1993; LEE et al., 2001) (Tabelas 1, 2, 3, 4, 5 € 6).
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Tabela 1 — Relacao das espécies e o tipo de flavondide isolado da familia Melastomataceae com base na literatura

PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
Clidemia sericea D. Don | Flavona 27,6”-O-digaloilvitexina; Folhas; Cromatografia em 65 MONTENEGRO
Flavona Isovitexina; Culuna com Sephadex LH- 66 et al. (2007)
Flavona 2”-O-galoilvitexina; 20 67
Flavonol Rutina; 159
Flavona Vitexina. 68
Diplectria beccariana
Chalcona 2’ 4’-dihidroxi-3-(4-metoxi Folhas; Cromatografado em 1 JANG et al.
fenil)-propiofenona; Coluna com fase (2006)
Chalcona 4-hidroxi-1’,2’-dihidro-£- estacionaria em silica gel. 2
ionona, 4’-O-metildavidige
nina.
Henriettella fascicularis
(SW.) C. Wright Isoflavona 4’ 5 7-trihidroxi-6,8-dimetil Ramos; Cromatografado em 3 MACKOVA;
isoflavona. Coluna com fase KOBLOVSKA;
Huberia carvalhoi estacionaria em silica gel. LAPCIK (2006)
Baumgratz
Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas; Cromatografado em 6 MINURA,;
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo. Coluna com polivinil- 7 SALATINI;
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo pirrolidina. 114 SALATINO
H. consimilis DC. (2004)
Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas; Cromatografado em 6 MINURA,;
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo. Coluna com polivinil- 7 SALATINI;
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo polipirrolidina. 114 SALATINO
(2004)

Continua
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PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
H. espirito-santensis Flavona Apigenina (aglicona livre). Folhas;  Cromatografado 6 MINURA,;
Baumgratz Flavonol Canferol (aglicona livre); em Coluna com polivinil- 75 SALATINI;
Flavonol Canferol 3-O-(glicose- popirrolidina. 76 SALATINO
ramnose); (2004)
Flavonol Canferol 3-O-(galactose-xilo 77
se).
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 135
glicosideo.
H. glazioviana Cogn. Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas;  Cromatografado 6 MINURA,;
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; em Coluna com 7 SALATINI;
Flavona Apigenina 7-O-(glicose- polivinilpoli_pirrolidina. 8 SALATINO
ramnose). (2004)
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo. 47
Flavonol Quercetina 3-O-galactosideo; Folhas;Cromatografadoem 113
Quercetina 3-O-glicosideo; Coluna com polivinil
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- polipirrolidina. 114
Flavonol glicosideo. 135
Apigenina (aglicona livre).
H. minor Cogn. Flavona Canferol 3-O-(glicose- Folhas;Cromatografadoem 6 MINURA,;
Flavonol ramnose). Coluna com polivinil 76 SALATINI;
Quercetina 3-O-galactosideo; polipirrolidina. SALATINO
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 113 (2004)
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 1
Flavonol glicosideo. 14
135

Continua
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PARTE DA PLANTA E
ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA

H. nettoana Brade Flavona Apigenina (aglicona livre). Folhas;Cromatografadoe 6 MINURA,;
Flavona Luteolina (aglicona livre). m Coluna com polivinil 46 SALATINI;.
Flavonol Quercetina (aglicona livre). polipirrolidina. 110 SALATINO
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; 112 (2004)
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-raminosilglicosi 135

deo.

H. ovalifolia Baumgratz | Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas;Cromatografadoe 6 MINURA,;

Flavona Apigenina 7 -O- (glicose-ramnose) | m Coluna com polivinil 8 SALATINI;.
Luteolina (aglicona livre). polipirrolidina. SALATINO

Flavona Canferol 3-O-glicosideo. 46 (2004)
Flavonol Quercetina 3-0O-glicosideo; 90
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo 114
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 132
Flavonol glicosideo. 135

H. semiserrata DC Apigenina (aglicona livre).
Flavona Luteolina (aglicona livre). Folhas; Cromatografado 6 MINURA,;
Flavona Canferol (aglicona livre) em Coluna com polivinil 46 SALATINI;.
Flavonol Canferol 3-O-arabinosideo; polipirrolidina. 75 SALATINO
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo. 69 (2004)
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; 90
Flavonol Quercetina 3-O-galactosideo; 112
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 113
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosilgli 114
Flavonol cosideo. 135

Continua
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PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
Lavoisiera alba DC Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas;Cromatografado 6 BOMFIM-
Flavona Hispidulina (6-metoxiapige em Coluna com polivinil 37 PATRICIO et al.
nina); polipirrolidina. (2001)
Flavona Hispidulina 7 -O- glicosideo; 38
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo. 47
Flavonol Canferol 3-O- arabinosideo; 69
Flavonol Canferol 3-O-xilosideo; 70
Flavonol Quercetina; 110
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; 112
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosideo; 111
Flavonol Quercetina 3-O-xilosideo; 138
Flavonol Quercetina 3 -O- diarabino- 124
sideo;
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosil 127
ramnosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-glicosil- 133
ramnosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-diramnosideo; 136
Flavonol Quercetina 3,7-di-O-diglicosideo. 122
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L. confertiflora Naud. Flavona Ramnetina 3-O-glicosideo; Folhas; Cromatografado 148 BOMFIM-
Flavona Ramnetina 3-O-diglicosi- deo. em Coluna com polivinil- 149 PATRICIO et al.
Flavona Apigenina (aglicona livre); polipirrolidina. 6 (2001)
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; 7
Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo; 9
Flavona Apigenina 7-O-ramnosilglico 10
sideo.
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; 47
Flavona Crisoeriol 7-O-glicosideo. 35
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo; a0
Flavonol Canferol 3-O-glicosil- 92
ramnosideo;
Flavonol Canferol 3-O-ramnosil- 74
glicosideodeo.
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo; 132
Flavonol Quercetina 3-O-glicosilramno 133
sideo;
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosilglico 135
sideo.
L. cordata Cogn. Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo; em Coluna com polivinil- 9 PATRICIO et al.
Flavona Apigenina 6-O-glicosideo. polipirrolidina. 11 (2001)
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; 47
Flavona Luteolina 6-O-glicosideo; 57
Flavona Luteolina 6-O-diglicosideo; 61
Flavona Luteolina 6-O-(arabinose- 45

glicose).
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L. crassifolia DC. Flavona Apigenina (aglicona livre); Folhas;  Cromatografado 6 BOMFIM-
Flavona Apigenina 7-O-arabinosideo; em Coluna com polivinil- 12 PATRICIO et al.
Flavona Apigenina 7-O-xilosideo; polipirrolidina. 13 (2001)
Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo; 9
Flavona Apigenina 6-O-glicosilxilosi 17
deo;
Flavona Apigenina 6-O-dixilosideo. 20
Flavona Luteolina 6-O-glicosideo; 57
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; 47
Flavona Luteolina 6-O-diglicosideo; 61
Flavona Luteolina 6-O-(arabinose-gli 45
cose).
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo; 38
Flavona Hispidulina 7-O-xiloosideo 39
Flavona Hispidulina 7-O-glicosilxisi 40
deo.
L. francavillana Cogn Flavona Jaceosidina (6-metoxicri- Folhas;  Cromatografado 44 BOMFIM-
var. longiciliata Mell. soeriol). em Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
Barr. Flavonol Isocanferide (canferol 3-éter polipirrolidina. 95 (2001)
metil);
Flavonol 6-metoxiacanferol: 107
Flavonol 6- metoxiacanferol 3-O- 99
galactosideo;
Flavonol 6- metoxiacanferol 3-O- 100

glicosideo.
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L. glandulifera Naud. Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo. Folhas; Cromatografado 15 BOMFIM-
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; em Coluna com polivinil- 38 PATRICIO et al.
Flavona Luteolina 6-O-glicosideo; polipirrolidina. 47 (2001)
Flavona Luteolina 6-O-diglicosideo; 61
Flavona Luteolina 6-O-(glicose- 58
ramnose).
Flavonol Canferol 3-O-galactosideo. 78
Folhas; Cromatografada
L. imbricata DC. Flavona Apigenina (aglicona livre); em Coluna com Polivinil- 6 BOMFIM —
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; polipirrolidina 7 PATRICIO et al.
Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo; 9 (2001)
Flavona 6-Hidroxiapigenina 7-O- 23
glicosideo;
Flavona Apigenina 6-0-glicosideo; 11
Flavona Apigenina 6-O-diglicosideo; 15
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo. 38
Folhas; Cromatografado
L. macrocarpa Naud. Flavona Hispidulina (6-metoxiapigeni em Coluna com polivinil- 37 BOMFIM-
na); polipirrolidina. PATRICIO et al.
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo. 38 (2001)
Flavonol Quercetina; 110
Flavonol Quercetina 3-O-galactosideo; 113
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo; 132
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosideo; 111
Flavonol Quercetina 3-O-glicosilramno 133
sideo.
Flavonol Ramnetina 3-O-glicosideo; 148
Flavonol Ramnetina 3-O-diglicosideo 149
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L. pulcherrima DC. Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Folhas; Cromatografado 7 BOMFIM-
Forma petalis albis Flavona 6-Hidroxiapigenina 7-O- em Coluna com polivinil- 23 PATRICIO et al.
glicosideo; polipirrolidina. (2001)
Flavona Apigenina 6-O-glicosideo; 11
Flavona Hispidulina (6-metoxiapigeni 37
na);
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo. 38
Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; 47
Flavona Luteolina 6-O-glicosideo; 57
Flavona Luteolina 6-O-diglicosideo; 61
Flavona Luteolina 6-O-glicosideo 7- 49
étermetil.
L. pulcherima DC. Flavona 6-hidroxiapigenina; Folhas;  Cromatografado 21 BOMFIM-
Flavona 6-hidroxiapigenina 7-O-gli em Coluna com 23 PATRICIO et al.
cosideo; polivinilpoli pirrolidina. (2001)
Flavona Apigenina 6-O-galactosideo; 16
Flavona Hispidulina (6-metoxiapigeni 37
na).
Flavona Nepetina (6 metoxiluteolina) 64
Flavonol 6-metoxicanferol. 107
Flavonol Quercetina; 110
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo 112
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosil- 126
glicosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina3-O-diramnosideo 136
Flavonol Quercetina 3-O-(arabinose- 139

galactose-ramnose)
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L. subulata Triana Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Folhas; Cromatografa-do 7 BOMFIM-
Flavona 6-Hidroxiapigenina 7-O- em Coluna com polivinil- 23 PATRICIO et al.
glicosideo; polipirrolidina. (2001)
Flavona 6-Hidroxiapigenina 4'-O-
glicosideo; 22
Flavona Apigenina 6-0-glicosideo;
Flavona Hispidulina (6-metoxiapigeni 11
na); 37
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo;
Flavona Hispidulina 7-O-galctosilglico 38
sideo; 41
Flavona Hispidulina 7-O-diglicosideo.
deo. 42
Flavona 6-Hidroxiluteolina 7-O-
arabinosideo. 55
Flavonol Canferol 3,7, éter dimetil.
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; 88
Flavonol Quercetina 3-O-galactosideo; 112
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 113
Flavonol Quercetina 3-O-xilosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-diarabinosideo 123
Quercetina 3-O-arabinosil- 124
Flavonol galactosideo;
Quercetina 3-O-arabinosil- 125
Flavonol glicosideo;
Quercetina 3-O-digalactosideo; 126
Flavonol
129
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L. subulata Triana Flavonol Quercetina 3-O-glicosilgalac- Folhas; Cromatografa- 131 BOMFIM-
tosideo; do em Coluna com PATRICIO et al.
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo polivinil- polipirrolidina. 132 (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-(arabino- 117
ramnose)glicosideo.
Folhas;
Lavoisiera sp Flavona Jaceosidina (6-metoxicrisoeriol). Cromatografado  em 44 BOMFIM-
Flavonol Canferol 3-O-arabinosideo; Coluna com polivinil- 69 PATRICIO et al.
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo; poli pirrolidina. (2001)
Flavonol Isocanferide (canferol 3-éter metil); 95
6-metoxicanferol;
Flavonol Canferol 3-O-xilosideo; 107
Flavonol Canferol 3-O-arabinosilxilo sideo; 70
Flavonol Canferol 3-O-(glicose-xilose); 88
Flavonol 6-metoxicanferol 3-O-xilosideo; 89
Flavonol 6-metoxicanferol 3-O-(arabi- nose- 101
Flavonol glicose); 102
6-metoxicanferol 3-O-(arabi-nose-
Flavonol xilose); 97
6-metoxicanferol 3-O-
Flavonol (glicosilxilosideo); 105
6-metoxicanferol 3-O-xilosil
Flavonol glicosideo. 106
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Lavoisiera sp Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Flavona 6-hidroxiapigenina 7-O-ara em Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
binosideo; poli pirrolidina. (2001)
Flavona 6-hidroxiapigenina 7-O- 22
glicosideo;
Flavona Hispidulina (6- 37
metoxiapigenina);
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo; 38
Flavona Hispidulina 7-O-arabinosilgli 43
cosideo;
Flavona Hispidulina 7-O-diglicosideo. 42
Flavonol
Quercetrina 3-O-ramnosideo;
Melastoma candidum D. | Flavonol Helichrisosideo; Folhas; Cromatografada 111 CHENG; HSU;
Don. Isoquercetrina 3-O-glicosideo | em Sephadex LH-20. 36 CHEN (1993);
Flavonol Procianidina B-2; LEE et al. (2001)
Flavonol Rutina3-0O-(glicose-raminose)
Antocianidina Naringenina
Flavonol Canferol 3-O-D-glicosideo;
Canferol 3-O-(2",6"-di-O-p- SUSANTI et al.
trans-cumaroil)glicosideo. (2007)
M. malabatricum L. Flavanona Flores; 5
Flavonol 90
Flavonol 91

91
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O
Miconia cabu Hoehne Isoflavona 5 hidroxi -4'-7, dimetoxiflavo na Folhas; Cromatografada em 4 RODRIGUES et
(dimero) (6-C-6")-5"-hidroxi-3", 4", 7"- Sephadex LH-20 al. (2007)
trimetoxiflavona.
Flavonol Canferol 3 -O-8-D - (6"- 79
cumaroil)glicopiranosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-a-L- 118
ramnopiranosil-(2—1)-0O-8-D-
xilopiranosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-a-L-ramnosi deo; 119
Quercetina 3-O-6-D-
Flavonol glicopiranosideo; 120
Miricetina 3-O-a-L-
Flavonol ramnopiranosideo. 158
M. myriantha Bentham 5,4’-diidroxiflavona-7-O-glicose-
Flavona 4”-O-hexahidroxi- difenoil-6,8- Folhas e ramos; Croma- 30 Ll et al. (2001)
dimetil; tografado em Coluna com
5,4’-diidroxiflavona-7-O- fase estacionaria em silica
Flavona glicose,4”-0O-galoil-6,8-dimetil; gel. 29
5,4’'—diidroxiflavona-7-O-glicose-
Flavona 6,8-dimetil.
28
M. trailii Cogn.
5-hidroxiflavona-7-O-a-L-arab
Flavona (1—6) — 8- D - glicose, 6, 8- Folhas e ramos;Croma- 31 ZHANG et al.
dimetil-4’'meto- xiflavona; tografado em Coluna (2003)

com fase estacionaria em
silica gel.
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Microlicia avicularis Flavona Apigenina 7-O-glicosideo. Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Mart. Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; em Coluna com 114 PATRICIO et al.

Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo; polivinilpolipirrolidina. 132 (2001)
Quercetina 3-0- 135
Flavonol ramnosilglicosideo;
Quercetina 3-O-arabinosil
Flavonol ramnosideo. 127
Canferol 3-O-glicosideo; BOMFIM-
M. confertiflora Naud. Flavonol Canferol 3, 7-di-O-diglicosi Folhas; Cromatografado a0 PATRICIO et al.
var. conferitflora Naud. Flavonol deo. em Coluna com 85 (2001)
Quercetina 3-O-arabinosideo; | polivinilpolipirrolidina.
Flavonol Quercetina 3-0O-glicosideo; 112
Quercetina 3,7-di-O-
Flavonol diarabinosideo. 114
Flavonol 145
Quercetina 3-O-galactosideo;
M. confertifolia var. Quercetina 3-O-glicosideo;
laxifolia Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo Folhas;  Cromatografado 113 BOMFIM-
em Coluna com PATRICIO et al.
Flavonol Canferol 3-O-diglicosideo; polivinilpolipirrolidina. 114 (2001)
Flavonol Canferol 3-O-galactosil- 132
M. crenulata Mart ramnosideo;
Flavonol Quercetina; Folhas; Cromatografado 73
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; | em Coluna com 72 BOMFIM-
polivinilpolipirrolidina. PATRICIO et al.
Flavonol 110 (2001)
Flavonol 112
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Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; Folhas;  Cromatografado 114 BOMFIM-
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosideo; em Coluna com 116 PATRICIO et al.
Quercetina 3-O-xilosideo; polivinilpolipirrolidina. (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-glicosil- 123
Flavonol ramnosideo; 133
Quercetina 3-O-ramnosil-
Flavonol glicosideo. 135
Canferol 3-O-glicosideo;
M. cuneata Naud. Flavonol Canferol 3-O-diglicosideo. Folhas;  Cromatografado 90 BOMFIM-
Flavonol Quercetina; em Coluna com polivinil- 73 PATRICIO et al.
Flavonol Quercetina3-0O-arabinosideo; polipirrolidina. 110 (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 112
Quercetina 3-O-diglicosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 114
Flavonol glicosideo. 132
Flavonol Quercetina; 135
Quercetina 3-O-glicosideo;
Quercetina 3-O-ramnosideo.
M. domazioi Brade Flavonol Folhas;  Cromatografado 110 BOMFIM-
Flavonol em Coluna com polivinil- 114 PATRICIO et al.
Flavonol polipirrolidina. 111 (2001)
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M. fulva (Spreng.) Flavona Apigenina 7-O-glicosideo. Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Cham. Flavonol Canferol 3-O-arabinosideo; em Coluna com polivinil- 69 PATRICIO et al.
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo. polipirrolidina. 90 (2001)
Flavonol Quercetina; 110
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo; 112
Quercetina 3-O-glicosideo;
Flavonol 114
Quercetina 3-O-ramnosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-xilosideo; 111
Quercetina 3-O-glicosil-
Flavonol ramnosideo; 123
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 133
glicosideo.
Flavonol 135
Luteolina 7-O-arabinosideo;
Canferol 3-O-glicosideo;
M. glandulifera Cogn. Flavona Canferol 3-O-xilosideo; Folhas; Cromatografado 50 BOMFIM-
Flavonol Canferol 3-O-glicosil- em Coluna com 90 PATRICIO et al.
Flavonol ramnosideo; polivinilpolipirrolidina. 70 (2001)
Flavonol Canferol 3-O-xilosilglicosi- deo 92
Quercetina;
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo 81
Quercetina 3-O-glicosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosil- 110
Flavonol galactosideo; 112
Flavonol 114
Flavonol 125
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Flavonol Quercetina 3-O-arabinosil- Folhas; Cromatografado 126 BOMFIM-
glicosideo; em Coluna com PATRICIO et al.
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo polivinilpolipirrolidina. 132 (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 135
glicosideo;
Flavonol Quercetina3-0O-diramnosideo 133
Quercetina 3-O-xilosilglicosi
Flavonol deo; 136
Quercetina 3-O-dixilosideo.
Flavonol Quercetina 3-O-dixilosideo. 138
Flavonol
Apigenina 7-O-glicosideo.
M. isophylla DC. Flavona Canferol 3-O-xilosideo; Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Flavonol Canferol 3-O-dixilosideo. em Coluna com polivinil- 70 PATRICIO et al.
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo | polipirrolidina. 82 (2001)
Flavonol Quercetina 3-0O-glicosideo; 112
Quercetina 3-O-xilosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-digalacto- 114
Flavonol sideo; 123
Flavonol Quercetina 3-O-glicosil- 135
xilosideo
Flavonol Quercetina 3-O-dixilosideo. 134
Flavonol Luteolina 7-O-arabinosideo. 138
M. junipera St. Hil. Flavona Folhas;  Cromatografado 33 BOMFIM-
em Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
polipirrolidina. (2001)
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M. macrophylla Naud. Flavona Crisoeriol (luteolina 3'éter Folhas;  Cromatografado 33 BOMFIM-
metil); em Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
Flavona Crisoeriol 7-O-arabinosideo; polipirrolidina. 34 (2001)
Flavona Crisoeriol 7-O-glicosideo. 35
Flavonol Canferol 3-O-glicosil 92
-ramnosideo.
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo 112
Quercetina 3-O-glicosideo;
Flavonol Quercetina 3-0O- 114
Flavonol diglicosideo; 132
Quercetina 3-O-glicosil-
Flavonol ramnosideo. 133
Apigenina 7-O-glicosideo;
M. martana O. Berg. ex | Flavona Apigenina 7-O-xilosideo. Folhas;  Cromatografado 7 BOMFIM-
Triana Flavona Canferol 3-O-arabinosideo; em Coluna com 13 PATRICIO et al.
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo; polivinilpolipirrolidina. 69 (2001)
Flavonol Canferol 3-O-xilosideo. 90
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo 70
Flavonol Quercetina 3-0O-glicosideo; 112
Quercetina 3-O-xilosideo.
Flavonol 114
Flavonol Canferol 3-O-arabinosideo; 123
Canferol 3-O-(glicosexilose)
M. polystema Naud. Flavonol Quercetina3-O-diramnosideo. | Folhas;  Cromatografado 69 BOMFIM-
Flavonol em Coluna com polivinil- 76 PATRICIO et al.
Flavonol polipirrolidina. 136 (2001)
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M. pulchella Naud. Flavonol Quercetina; Folhas;  Cromatografado 110 BOMFIM-
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosideo em Coluna com polivinil- 112 PATRICIO et al.
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; polipirrolidina. 114 (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-xilosideo; 123
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo; 132
Flavonol Quercetina 3-O-glicosilxilosi 134
deo;
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 137
xilosideo
Flavonol Quercetina 7-O-glicosideo; 143
Flavonol Quercetina 7-O- 121
diglicosideo.
Microlicia sp Flavona Apigenina; Folhas; Cromatografado 6 BOMFIM-
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; em Coluna com polivinil- 7 PATRICIO et al.
Flavona Apigenina 7-O-diglicosideo. polipirrolidina. 9 (2001)
Flavona Canferol 3-O-glicosideo. 90
Flavona Quercetina 3-O-glicosideo 114
Monochaetum Flavonol Hiperina; ISAZA, ITO,
multiflorum (Bomple) Flavonol Quercetina 3-(6'-O-cafeoil)-B-D- YOSHIDA (1999)
Naudin galactosideo; ISAZA, ITO,
Flavonol Isoquercetrina; 120 YOSHIDA (2001)
Flavonol Monochaetina
Flavonol Quercetina 3-(6"-O-cafeoil)--D- 115
glicopiranosideo;
Flavonol Trifolina.
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Tibouchina pulchra Flavona Luteolina. Folhas;  Cromatografada 46 MOTTA et al.
Cogn. Flavonol Canferol; em coluna de fase reversa 75 (2005)

Flavonol Canferol 3-O-galactosideo; ODS M-80 em CLAE- 78
Flavonol Canferol 3-O-glicosideo; preparativa. 90
Flavonol Miricetina; 154
Flavonol Quercetina; 110
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosideo. 111
Apigenina;
Trembleya Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Folhas; Cromatografado 6 BOMFIM-
chamissoana Flavona Cirsimaritina (apigenina 6, em Coluna com polyvinil 7 PATRICIO et al.
Naud. Flavona 7-éter dimetil); polipirrolidina 32 (2001)
Hispidulina (6-metoxiapigeni
Flavona na); 37
Hispidulina 7-O-glicosideo;
Flavona Jaceosidina (6-metoxicri 38
Flavona soeriol). 44
Isocanferide (Canferol 3-éter
Flavonol metil); 95
Isorramnetina 3-O-arabinosi
Flavonol deo: 151
Isorramentina (Quercetina
Flavonol 3'éter metil); 150
6-metoxicanferol;
Flavonol Penduletina (6-metoxi canferol 107
Flavonol 3,7—éter dimetl). 108
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PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
Flavonol Quercetina; Folhas;  Cromatografado 110 BOMFIM-
Flavonol Quercetina3-0- galactosideo em Coluna com polyvinil 113 PATRICIO et al.
Quercetina 3-O-glicosideo; polipirrolidina (2001)
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-glicosil- 132
ramnosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 133
glicosideo.
Flavonol 135
Flavonol Apigenina 7-O-glicosideo;
Apigenina 7-O-diglicosideo;
T. diffusa E. Martins et Flavona Hispidulina (6-metoxiapige Folhas; Cromatografado 7 BOMFIM-
A. B. Martins Flavona nina). em Coluna com polyvinil 9 PATRICIO et al.
Flavona Luteolina 7-O- ramnosilglico polipirrolidina 37 (2001)
sideo.
Flavona Canferol 3-O-glicosideo. 54
Quercetina;
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 90
Flavonol glicosideo; 110
Flavonol Quercetina3-O-diramnosideo 135
Quercetina 3 -O-(galactose-
Flavonol glicose-ramnose); 136
Flavonol Quercetina 3,7di-O- 142
diglicosideo.
Flavonol 122

Continua
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PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
T. laniflora (Don) Cogn. | Flavona 5-hidroxi-7,4-dimetoxifla Folhas; Cromatografado BOMFIM-
vona. em Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
Flavonol Canferol 3 -O-di ou tri glico- polipirrolidina. 86 (2001)
sideo de glicose e ramnose.
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-arabinosil- 125
galactosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-digalacto- 129
sideo;
Flavonol Quercetina 3-O-galactosil- 130
glicosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-glicosil 131
galactosideo;
Flavonol Quercetina 3-O-diglicosideo 132
Flavonol Quercetina 3-O-ramnosil- 135
glicosideo;
Flavonol Quercetina3-O-diramnosideo 136
Flavonol Quercetina 3-O-trigalacto- 141
sideo
T. parviflora (Don)
Cogn. Flavona Luteolina 7-O-glicosideo; Folhas;  Cromatografado 47
Flavona Luteolina 7-O-xilosideo. em Coluna com polivinil- 48
Flavonol Quercetina; polipirrolidina. 110
Flavonol Quercetina 3-O-glicosideo; 114
Flavonol Quercetina 3-O-xilosideo; 123
Quercetina 3-O-diglicosideo 132

Continua
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PARTE DA PLANTA E

ESPECIE ESQUELETO SUBSTANCIA CROMATOGRAFIA CODIGO | REFERENCIA
T. pentagona Naud. Flavonol Apigenina; Folhas; Cromatografado em 6 BOMFIM-
Flavona Apigenina 7-O-glicosideo; Coluna com polivinil- 7 PATRICIO et al.
Flavona Hispidulina (6-metoxiapige polipirrolidina 37 (2001)
nina);
Flavona Hispidulina 7-O-glicosideo. 38
Flavonol 6-metoxicanferol.
T. phlogiformis Mart. & Flavona Apigenina 7-O-galactosideo; Folhas; Cromatografado em 18 BOMFIM-
Schr. Ex DC. Apigenina 7-O-digalactosideo Coluna com polivinil- PATRICIO et al.
Flavona Luteolina 7-O-galactosideo; polipirrolidina. 19 (2001)
Luteolina 7-O-glicosideo;
Flavona Luteolina 7-O-galactosil- 51
Flavona galactosideo; 47
Flavona Luteolina 7-O- ramnosilglico 53
sideo.
Flavona Canferol 3-O-glicosideo; 54
Canferol 3-O-galactosil-
Flavonol galactosideo. 90
Flavonol Quercetina 3-O-galactosideo; 71
Quercetina 3-O-diramnosideo
Flavonol
113
Flavonol

136
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Tabela 2 — Estruturas das chalconas, isoladas em extratos de média polaridade das
folhas de espécies de Melastomataceae.

SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
OMe
2’ 4'-dihidroxi-3-(4-metoxifenil)- Ho O 1
propiofenona. O
OH O
4-hidro-1’,2’dihidro-B-ionona-4’-O- 2

metildavidigenina

OH
OH O

Tabela 3 — Estruturas das isoflavonas isoladas de extratos de média polaridade das
partes aéreas de espécies de Melastomataceae.

SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
M
4’ 5,7-trihidroxi-6,8-dimetilisoflavo- ° 3
na
5-hidroxi-4’-7-dimetoxiflavona (6- 4

C-6")-5"-hidroxi-

37,4 7"-trimetoxiflavona

Tabela 4 — Estrutura de flavanona, isolada de extrato de média polaridade das flores

de Miconia cabu Hoehne.

SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
OH
Nairingenina Hoqog/@/ 5
OH O

Tabela 5 — Estruturas das flavonas, isoladas em extratos de média a alta polaridade
das partes aéreas de espécies de Melastomataceae.
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Apigenina 6
S L 7
Apigenina 7-O-glicosideo
Apigenina 7- O-(glicose-ramnose) 8
OH
Apigenina 7-O-diglicosideo gli-gli-0 0 O 9
(L
OH O
OH
gli-ram-0 o} O 10
Apigenina 7-O-ramnosilglicosideo O |
OH O
11
Apigenina 6-0O-glicosideo
12

Apigenina 7-O-arabinosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Apigenina 7-O-xilosideo 13
Apigenina 7-O-glicosilxilosideo il - gli - O

14
OH
oo S
Apigenina 6-O-diglicosideo O | 15
gli-gli-0O
OH O
OH
HO o) O 16
|
Apignina 6-0O-galactosideo gala-0 O
OH O
S T HO 17
Apigenina 6-O-glicosilxilosideo
xil-gli-O
_ . 18
Apignina 7-O-galactosideo
Apignina 7-O-digalactosideo
19

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Apigenina 6-O-dixilosideo 20
6 - hidroxiapigenina 21
6 — hidroxiapigenina 4 '-O-glicosi-
22
deo
23
6 — hidroxiapigenina 7-O-glicosi-
deo
24

6 — hidroxiapigenina 7-O-diglicosi
deo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CcODIGO
. o . 25
6 — hidroxiapigenina 7-O-arabino-
sideo
6 — hidroxiapigenina 4 '-O- 26
glicosideo
5 — hidroxi — 7,4 — dimetoxiflavona 27
5,4’ diidroxiflavona -7 — O — 28
glicose — 6,8 — dimetil
OH 29
5,4’ diidroxiflavona -7 — O — galoil - O - 4" - gli - O
glicose — 4” — O — galoil - 6,8 —
. . Me
dimetil OH ©
. . OH
5,4’ — diidroxiflavona =7 — O — 30

glicose — 4” — O — hexahidroxidi-
fenoil — 6,8 — dimetil

galoil- O -4"-gli- O

Me

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

5 — hidroxiflavona—-7-0O -a-L 31
—arab (1—6) — B8 — D — glicose —
6,8 dimetil — 4’ — metoxiflavona

32
Cirsimaritina
Crisoeriol 33

. . . , 34

Crisoeriol 7-O-arabinosideo

35
Crisoeriol 7-O-glicosideo

36

Helichrisosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Hispidulina 37
Hispidulina 7-O-glicosideo 38
Hispidulina 7-O-xilosideo 39
Hispidulina 7-O-glicosilxilosideo il - gli - O 40

MeO
o S 41
Hispidulina 7-O-galactosilglicosi- ,
deo ol -
42

Hispidulina 7-O-diglicosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

Hispidulina 7-O-arabinosilglicosi-

deo 43
44

Jaceosidina

Luteolina 6 — O — (arabinose- 45

glicose)

Luteolina 46

Luteolina 7-O-glicosideo 4t

Luteolina 7-O-xilosideo 48
49

Luteolina 6-O-glicosideo-7-éterme
til

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Luteolina 7-O-arabinosideo 50
Luteolina 7-O-galactosideo 51
Luteolina 7- O-digalactosideo 52
OH
OH
Luteolina 7- O-diglicosideo gli-gli-0 53
OH O
Luteolina 7-O-raminoglicosideo 54

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
6-hidroxiluteolina-7-O-arabinosi- 55
deo

56
6-hidroxiluteolina-7-O-glicosideo

57
Luteolina 6-O-glicosideo
Luteolina 6-O-(glicose-ramnose) 58
Luteolina 6-O-xilosideo

59
Luteolina 6-O-arabinoglicosideo oH on

HO 60

gli-arab - O

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
61
Luteolina 6 -O-diglicosideo
62
Luteolina 6 -O-raminoglicosideo
Luteolina 6-O-xiloglicosideo 63
Nepetina 64

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
digal - 6",2"- O -gli OH
” ” H H N H HO
27 6”-O-digaloilvitexina 65
OH O
Isovitexina 66
2”-O-galoilvitexina 67

Vitexina

68
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Tabela 6 — Estruturas de flavondis, isoladas em extratos de média e alta polaridade
das partes aéreas de espécies de Melastomaraceae.

SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO
Canferol 3-O-arabinosideo
69
Canferol 3-O-xilosideo 70
Canferol 3-O-galactosilgalactosi- 71
deo
. , 72
Canferol 3-O-galactoraminosideo
o, 73
Canferol 3-O-diglicosideo
74

Canferol 3-O-raminosilglicosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Canferol 75
. 76
Canferol 3-O-glicose-ramnose
. 77
Canferol 3-O-galactose-xilose
) 78
Canferol 3-O-galactosideo
» - 79
Canferol 3-O-B-D-(6"-cumaroil)gli-
copiranosideo
Continua

Continuagao da Tabela 6
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Canferol 3 - O-dirraminosideo 80
Canferol 3-O-xilosilglicosideo 81
82
Canferol 3-O-dixilosideo
Canferol 3-O-triglicosideo de 83
glicose e raminose
84
Canferol 7-O-arabinosideo
Canferol 3, 7-O-diglicosideo 85
Canferol 3-O-di ou triglicosideo de 86

glicose e ramnose (R)

Continua



Continuagao da Tabela 6

118

SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

Canferol 3,7 éterdimetil 87

. o, 88
Canferol 3-O-arabinosilxilosideo
Canferol 3-O-(glicose-xilose) 89
Canferol 3-O-D-glicosideo 90

OH
y o~ s HO. o) O

CanferOI 3_0-(2 ’6 -dl_o_p-trans- O | O-D-(2"6"-di-O - p - trans - cumaroil)gli 91

cumaroil)glicosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Canferol 3-O-glicosilramnosideo 92
93
. . N arab - arab - O
Canferol 3,7-di-O-diarabnosideo
o 94
Canferol 3,7-di-O-diglicosideo gli-gli-O
Isocanferide 95
96
6-metoxicanferol 3-O-(glicosilxilosi
deo)
97

6-metoxicanferol 3-O-(arabinose-
xilose)

Continua



120

Continuagao da Tabela 6

SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

. . , 98
6-metoxicanferol 3-O-arabinosi-
deo
6-metoxicanferol 3-O-galactosi- 99
deo

) L, 100
6-metoxicanferol 3-O-glicosideo

) o 101
6-metoxicanferol 3-O-xilosideo

) o 102
6-metoxicanferol 3-O-arabinosilgli-
cosideo

) . 103
6-metoxicanferol 3-O-arabinosilxi-
losideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
6-metoxicanferol 3-O-glicose- 104
xilose
6-metoxicanferol 3-O-glicosilxilosi 105
deo
6-metoxicanferol 3-O-xilosilglicosi 106
deo
6-metoxicanferol 107
Penduletina

108
Quercetina 3-O-(galactose-glicose
- ramnose) 109

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

Quercetina

110
Quercetina 3-O-raminosideo 111
Quercetina 3-O-arabinosideo 112
Quercetina 3-O-galactosideo 113
Quercetina 3-O-glicosideo 114
Quercetina 3-(6’-O-cafeoil)-B-D- 115
glicopiranosideo (R)

116

Quercetina 3-O-raminosideo

Continua



Continuagao da Tabela 6

123

SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Quercetina 3-O-(arabino-ramno- 117
se) glicosideo

118
Quercetina 3-O-a-L-
ramnopiranosil- (2—1)-O-B-D-
xilopiranosideo (R+)

119
Quercetina 3-0O-a-L-ramnosideo

120
Quercetina 3-O-B-D-glicopiranosi
deo

121

gli-gli-0O

Quercetina 7-O-diglicosideo
Quercetina 3,7di-O-diglicosideo 122

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO

Quercetina 3-O-xilosideo

123
Quercetina 3-O-diarabinosiodeo 124

. L 125

Quercetina 3-O-arabinosilgalacto-
sideo
Quercetina 3-O-arabinosilglicosi- 126
deo

127
Quercetina 3-O-arabinosilraminosi
deo

128

Quercetina 3-O-arabinosilxilosi-
deo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA CODIGO
Querceitna 3-O-digalactosideo 129
Quercetina 3-O-galactosilglicosi- 130
deo

, L , 131
Quercetina 3-O-glicosilgalctosideo
Quercetina 3-O-diglicosideo 132
Quercetina 3-O-glicosilraminosi- 133
deo
134

Quercetina 3-O-glicosilxilosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO
Quercetina 3-O-raminosilglico- 135
sideo

. ) ) , 136
Quercetina 3-O-diraminosideo
137
Quercetina 3-O-raminosilxilosideo
138
Quercetina 3-O-xilosilxilosideo
. L 139
Quercetina 3-O-arabinosilgalacto-
silraminosideo
Quercetina 3-O-arabinosilgactosil- 140

glicosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO
Quercetina 3-O-trigalactosideo 141
Quercetina 3-O-galactosilglicosilra 142
minosideo
Quercetina 7-O-glicosideo 143
Quercetina 7-O-xilosideo 144
Quercetina 3, 7di-O-arabinosideo 145

146

Quercetina 3,7di-O-glicosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO
147
Quercetina 7, 3 -éter-dimetil 3, 4
di-O-glicosideo
148
Raminetina 3-O-glicosideo
149
Raminetina 3-O-diglicosideo
Isorramnetina 150
151
Isoraminetina 3-O-arabinosideo
152

Isoraminetina 3-O-galactosideo

Continua
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SUBSTANCIA ESTRUTURA cODIGO
Isoraminetina 3-O-glicosideo 153
Miricetina 3 -O- glicosideo 154
Miricetina 155
Miricetina 3- O — xilosideo 156

L . , 157
Miricetina 3-O-a-L-ramnopiranosi
deo (Rj)
158
Quercetrina
159

Rutina
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42 O Emprego da Técnica Hifenada na Identificacdo de
Flavondides da Fase Acetato das Partes Aéreas de Tococa

guianensis

A utilizacdo de acoplamento de um sistema para separagdo cromatografica, em
relacdo a detector espectroscopico ou espectrométrico, com o fim de obter
informagdes estruturais de compostos secundarios, que estejam em misturas, na
verdade é uma técnica vantajosa em relacdo ao processo classico de isolamento e
posterior elucidagdo estrutural. O conceito de “técnicas hifenadas” esta sendo
utilizado para explicar técnicas acopladas (CROTTI et al., 2006a).

Os mais importantes avancos nas analises de misturas complexas, inicialmente
foram desenvolvidas por acoplamento da cromatografia gasosa (CG), com
detectores de espectrometria de massas (CG-EM), as quais atualmente sé&o
empregadas rotineiramente em diversas éareas de estudo, principalmente em
analises de dOleos essenciais para industria cosmética. No entanto, esta técnica tem
grande limitagdo, pois as substancias devem ser termicamente estaveis, podendo
ser volatilizadas de forma intacta (GOBBO-NETO, 2007).

Com relagéo a cromatografia liquida (CL), os iniciais sistemas hifenados ou de
simples detecgao foram o ultravioleta (UV), o infravermelho, o eletroquimico e a
fluorescéncia. Mas estes ndao podem ser considerados como técnicas universais,
embora facilitem as analises de sistemas complexos nao-volateis e com alto peso
molecular. A presenca do croméforo € um fator limitante para evidenciar no UV, mas
o desenvolvimento de detectores de arranjo de diodos (DAD — “diode array detector”
ou PDA - “photo-diode array”) permitiu o avango de estudos de misturas mais

complexas por CL hifenada, isto com base: 1) vantagem da obtencéo do espectro de



131

UV para cada composto separado pelo sistema CL e ja fornece informagéo
estrutural, porém limitada; 2) o relativo baixo custo frente a outras técnicas
hifenadas. Todavia, € essencial a obtencdo de mais informagdes, em nivel
estrutural, para cada constituinte da mistura, que pode ser bastante complexa. No
momento, o desenvolvimento de técnicas hifenadas modernas, que estao
disponiveis, por exemplo, acoplamento de CL com espectrometria de massa (CL-
EM) e ressonancia magnética nuclear (CL-RMN) (CROTTI et al., 2006a; GOBBO-
NETO, 2007).

Atualmente, uma das areas mais atuantes das técnicas hifenadas é de produtos
naturais, conhecida como derreplicagdo de misturas complexas, ou seja, a
caracterizagcao rapida dos constituintes, frente a uma mistura de compostos
(CORDELL; SHIN, 1999; HOSTTEMANN et al., 2001; GOBBO-NETO, 2007).

Nas ultimas duas décadas, as técnicas hifenadas tém sido as mais relevantes
estratégias para a identificagdo e/ou confirmagcdo de uma substéncia quimica
desconhecida. O “screening” quimico sendo realizado por CLAE-EM, CLAE-DAD-
EM e CLAE-EM-RMN, permite executar, de forma breve e consistente, a informagéao
estrutural, racionalizando as etapas do estudo fitoquimico (WILSON; BRINKMAN,
2003). Desta forma, pode-se compreender as possibilidades criadas para se
determinar o perfil metabdlico dos componentes de extratos de produtos naturais,
que prevé um método rapido e confiavel para a distingdo de compostos, ora ja
identificados, e de novas moléculas, diminuindo a execucado de etapas, tais como:
isolamento, purificagcdo de compostos ja conhecidos, e direcionar ao isolamento de
constituintes, apresentando caracteristicas espectroscépicas novas de interesse
biolégico (CORDEL; SHIN, 1999; HOSTTMANN et al, 2001; NIELSEN;

SMEDSGAARD, 2003; GOBBO-NETO, 2007).
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A técnica mais associada com o processo de derreplicagédo, hoje, consiste em:
sistema CLAE-EM ou CLAE-DAD-EM, apesar de varias pesquisas empregarem
CLAE-RMN e, até mesmo, CLAE-EM-RMN (HOSTTMANN et al., 2001; WARIDEL et
al., 2004). No processo de derreplicagdo de produtos naturais por CLAE-DAD-EM,
os espectros de UV e dados de EM, como massas moleculares (acuradas, no caso
de analisadores que permitam alta resolugdo) e espectros de ions produto (com
relacdo aos espectrOmetros que permitam fragmentagdo em célula de coliséo e a
realizacdo de EM/EM), sdo, geralmente, utilizados em conjunto com informagao
quimiossistematica de uma espécie estudada e banco de dados de compostos
naturais, como NAPRALERT ou SciFinder (CORDEL; SHIN, 1999; HOSTTMANN et
al., 2001; NIELSEN; SMEDSGAARD, 2003; GOBBO-NETO, 2007). Em ESI, a
ionizagao ocorre, principalmente, por reagdes de acido-base de Bronsted-Lowry, ou
seja, pela protonagdo ou desprotonagdo de moléculas (CECH; ENKE, 2001;
CROTTI et al., 2006b; GOBBO-NETO, 2007).

Com referéncia ao desenvolvimento de EM/EM, um ion do estagio inicial
(chamado de precursores), € selecionado e transferido para uma célula de colisdo. A
fragmentagdo do ion precursor se da através de dissociacédo induzida por colisdo
(CID — “collision-induced dissociation”), com a aplicagdo de um gas inerte
(geralmente: Ar, N, ou CO,). Os ions resultantes (ion produto de segunda geragao)
sdo, em geral, altamente indicativos da estrutura do ion precursor. A identificagdo de
compostos desconhecidos, combinando dados de massas moleculares exatas com
os espectros de ions produtos obtidos, torna-se, entdo, possivel. Isto se aplica
especialmente para série homdéloga de compostos, cuja estrutura—fragmentacao é

previamente conhecida (NIESSEN, 200; CROTTI et al., 2005; CROTTI et al., 2006b).
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Desta forma, certos aspectos dos analisadores de massas, tendo a capacidade
de desenvolver experimentos de EM" (multiplos estagios de isolamento do ion
precursor e fragmentagédo por CID), e a capacidade de fornecer espectros, em alta
resolucdo e medigcdo de massas acuradas, sao criticos para estudos com CLAE-EM

e CLAE-EM/EM.
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4.3 Material e Métodos

4.3.1 Extracdo e particdo dos constituintes quimicos de T. guianensis

O material botanico foi desidratado, em estufa, a temperatura média de 40 °C,
durante 96 h, sendo em seguida, triturado, obtendo-se o pd (2.700 g). Este foi
macerado, em etanol, a 95 %, por 72 h, sendo tal processo repetido exaustivamente.
Concentrou-se a solucado etandlica em rotaevaporador, a 45°C, produzindo um
rendimento de 306 g, que foram tratados com a solucdo de Metanol : Agua (7 : 3),
obtendo-se uma solugéo hidrometandlica, que foi submetida a agitagdo mecanica
(Figura 18).

Em seguida, particionada com Hexano (Ce¢His), e separada com funil de
separacgao, filtrada e concentrada a fase hexanica, com o rendimento de 55 g. A
solugédo hidrometandlica | passou a ser tratada com Cloroférmio (CHCI;), procedeu-
se a separagao com o funil de separacéo, depois a filtragcdo e concentracédo desta,
tendo um rendimento de 54 g. Adicionou-se a solugao hidrometandlica Il Acetato de
Etila (AcOEt), a qual foi separada com funil de separagéo, obtendo-se a solu¢do de
acetato. Esta, filtrada e concentrada, atingindo um rendimento de 66 g. A solugéo

hidrometandlica Il foi descartada (Figura 18).

4.3.2 Cromatografia

Quanto ao processo cromatografico em coluna, utilizou-se como fase

estacionaria silica gel 60 (Merck) 7734 (particulas como 0,063-0,2 mm; 70-230
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mesh), e Sephadex LH-20 (Merck), tendo como suporte colunas de vidro cilindricas,
com dimensdes variando conforme a quntidade da amostra a ser cromatografada.

O monitoramento das fragdes, foi realizado em cromatografia de camada
delgada comparativa (CCDC); sendo utilizadas placas de vidro com dimensdes de 5
x 20, 10 x 20, 20 x 20 cm, preparadas em suspensao de silica gel PFas 7749
(Merck), em agua, seguindo a descricdo de Mattos (1997). As substancias foram
evidenciadas em processo de radiacdo ultravioleta, sob o comprimento de onda de

254 a 366 nm.
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PLANTA
(2,7Kg)

Maceracao com EtOH 95%

Evaporacéo do solvente

EXTRATO BRUTO
(306g)

Solubilizagdo com MeOH : H O (7:3)
Agitacdo mecanica
Hexano

Evaporagao :% %
Fase Hexanica Solugéo |
(559)

Solucéo Il

CHCI,

*: Evaporagéo
Fase Acetat
(669

AcOEt

Solugao I

Evaporacao

Figura 16 — Particionamento do extrato das partes aéreas de Tococa guianensis
Aublet

4.3.3 Solventes empregados

Para a preparacdo da amostra, e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), utilizaram-se solventes grau CLAE (marca J. T. Baker) todos
filtrados degaseificados com auxilio de vacuo e banho ultra-som; no caso do
solvente A: H,O deionizada (18 mQ; Milli-Q, Millipore); HAc (acido acético), solvente

B: acetonitrila (ACN).
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4.3.4 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A analise da ocorréncia de substéncias foi realizada em um sistema CLAE,
acoplado a um detector na regido de UV, com arranjo de diodos (sistema CLAE-
DAD). Foi empregado um cromatoégrafo liquido Shimadzu modelo LC-6AD, equipado
com um detector UV-DAD modelo SPD-M10Avp e injetor automatico modelo SIL-

10AF, controlados pelo software CLASS-VP 6.14.

A identificacdo e/ou confirmagao dos picos cromatograficos foram realizadas
em um sistema CLAE acoplado a um detector de UV-DAD e a um espectrémetro de
massas (sistemas CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM). Desta forma, utilizou-se
um cromatografo liquido Shimadzu LC-20% acoplado a um detector UV-DAD
(CBM20A, Shimadzu) e a um espectrometro de massas UltrOTOF (Bruker Daltonics)
com ionizagdo por “electrospray” (ESI) e analisador do tipo QqTOF (analisadores
tipo quadrupolo e tempo de v6o em sequéncia). Para ambos sistemas, foram

utilizadas duas colunas monoliticas (Phenomenex), acopladas.

4.3.5 Analise por CLAE-DAD
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Aliquotas de 20 yL da amostra foram injetadas, via auto-injetor. Na coluna
cromatografica utilizou-se fluxo de 3 mL/min e como fase modvel: solvente A: H,O
com 1% HAc, solvente B: ACN com 1 % HAc, com gradiente linear de 5 a 40 % de B
em 30min, 40 a 100 % de B até 35 min. Os cromatogramas foram registrados em

dois comprimentos de onda: 270 e 325 nm a temperatura ambiente.

4.3.6 Analise por CLAE-DAD-EM e CLAE DAD-EM/EM

As analises foram efetuadas por CLAE-DAD-EM (CLAE acoplada a DAD e a
espctrometria de massas com detectores, em paralelo) e, CLAE-DAD-EM/EM (CLAE
acoplada a DAD, e a espectrometria de massas operando no modo EM/EM, de tal
forma, gerando espectros de ions produto, a partir da fragmentacdo de ions
precursores selecionados induzidos em célula de colisdo), foram desenvolvidas
empregando as mesmas condigbes cromatograficas para CLAE-DAD. A amostra
analisada, foi preparada do mesmo modo.

O eluente da coluna foi dividido por “spliter” na proporcdo de 3:1, tendo o fluxo
maior direcionado ao DAD e os demais ao espectrometro de massas. Os
cromatogramas na regiao de UV gerados pelo DAD foram registrados em 270 e 325

nm. No caso, destes gerados pelo EM, registraram-se na regido entre m/z 50 e m/z



139

1000, e os parametros do espectrdmetro de massas listados a seguir foram
mantidos os mesmos em todas as analises: 1000 “scans” por segundo: intervalo
entre espectros: 2 segundos; fluxo do gas de secagem: 5,0 L/min; temperatura do
gas de secagem: 180 °C; pressédo do gas de nebulizagdo: 4bar. Quanto a obtengao
de massas moleculares acuradas em alta resolugdo, ao final das analises
cromatograficas foi injetada uma solugdo a 20 mM de NaOH. Os espectros de
massas obtidos foram calibrados pelas massas moleculares exatas calculadas dos
ions clusters do acetato de sodio formado entre o sédio e o acido acético da fase

movel.

Apos as analises do CLAE-DAD-EM, os tempos de retencdo e m/z obtidos
para cada pico dos cromatogramas gerados passaram a ser utilizados com o fim de
determinar os parametros para posterior analise por CLAE-DAD-EM/EM. Ou seja,
para a obtencdo de espectros de ions produto (EM/EM), a partir dos ions
precursores desejados, foi informado ao software do espectrdmetro de massas o
m/z de cada ion precursor, que deveria ser fragmentado na célula de colisdo e seu
respectivo tempo de retengéo. A dissociagao induzida por colisdo (fragmentagéo) foi
realizada utilizando-se N,, como gas de colisdo, e a energia desta variou entre 8 e

25 eV.

4.3.7 Identificacdo dos picos cromatograficos
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Os picos cromatograficos, foram identificados com base em seus espectros
no UV, massa acurada obtida para os ions precursores (molécula protonada [M + H]*
e/ou molécula desprotonada [M — H] em alta resolucdo, espectros de ions produto
gerados por dissociagdo induzida por colisdio em modo EM/EM e tempos de
retencao no sistema utilizado. Estes dados foram gerados a partir de analises CLAE-
DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM, tanto no modo de ionizagdo positiva quanto
negativa, para amostra de T. guianensis.

Deste modo, alguns picos foram identificados simplesmente por comparagao
de tempos de retencdo e espectros de UV com os de padrdes, e posterior
confirmagédo pelas massas moleculares acuradas obtidas. Outros s6 puderam ter
sua identidade definida apds analise e comparagao dos padrées de fragmentagao
observados nos espectros de ions produto com aqueles ja relatados na literatura ou
obtidos por picos idénticos para os picos ja identificados. E, no caso, exclusivamente
para flavonoides, os descritos por Becchi; Fraisse (1989), Stevens et al. (1999),
Cuyckens et al. (2000), Fabre et al. (2001), Caristi et al (2003), Zhang; Brodbelt
(2003), Cuyckens; Claeys (2004).

A identificacdo e/ou confirmacao de classes de metabdlitos secundarios, por
intermédio dos espectros obtidos na regido do UV, foi realizada principalmente por
comparagao com espectros de padrdes. Com relagao aos flavonoides, os espectros
podem revelar o tipo de flavondide, por exemplo: flavona, flavonol, e as vezes até
dar indicios sobre o padrao de substituicdo, também foram utilizados os dados e
discussodes publicados por Markham; Mabry (1975), Markham (1982), Gattuso et al.

(2008).

4.4 Resultados e Discussao
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O processo de identificagdo dos picos cromatograficos, foi gerado a partir de
analises por CLAE-DAD, CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM, realizado no modo
de ionizagao positiva e negativa referente a fase acetato de etila da parte aérea de
T. guianensis.

O cromatograma registrado a 270 nm, permitiu a visualizagdo dos picos pelo
método CLAE-DAD, que estdo presentes na Figura 18. Os dados em alta resolugéo,
referentes ao tempo de retengcao e UV, MS/MS obtidos por CLAE-DAD-MS e MS/MS
estédo analisados na Tabela 7.

O espectro tipico de UV-visivel de flavondides inclui a banda “A” de
absorbancia situada na regido do UV em 310-350 nm (flavonas), enquanto, para
flavondis ficaria entre 350 e 385 nm. Uma segunda banda (“B”) é encontrada a 250-
290 nm. Essa faixa € mencionada para todos os grupos de flavondides
(TSIMOGIANNIS et al., 2007), sendo um dos elementos que reforgou a identificagédo
de flavondides na fase acetato da espécie em questio.

Os flavondides, em sua maioria, foram identificados principalmente por
comparagao com padroes referentes aos tempos de retencdo e espectros de UV.
Embora alguns, ndo foram possiveis ser identificados por falta de padrées nao
disponiveis; sendo entdo identificados por espectrometria de massas, especialmente
por comparacdes de espectros de ions produto com os obtidos para os flavondides
ja identificados e pelas férmulas moleculares calculadas para as massas
moleculares acuradas obtidas.

Com relagédo a fragmentagdo mais importante, para flavondides, sdo aquelas
que requerem clivagem das duas ligagbes entre C-C do anel-C, resultando no

informativo de subsidios estruturais de ions “A" e “B* . Estes ions podem ser
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racionalizados pela reagdo de Retro-Diels-Alder (RDA) (Figura 19), e os fragmentos
sdo verdadeiros diagnosticos de flavondides aglicona, podendo ser delineados

conforme a nomenclatura proposta por Ma et al. (1997).

<I HC=C
Cs

Figura 17 — Tipo de fragmentagao ocorrente em flavondides por Retro Diels-Alder.

Com relagdo as agliconas, a ionizagao por intermédio do modo negativo
conduz a varias fragmentagbes mais intensas e dificeis de serem racionalizadas,
sendo portanto menos usual para a determinagao estrutural (CUTCKENS; CLAYES,
2004). J&4 o modo de ionizagao positiva € relativamente mais bem estudado e
usualmente utilizado para elucidagao estrutural por produzir menos fragmentos.
Neste modo de ionizagcdo, na maior parte dos flavondides, os principais fragmentos
produzidos sao relativos as perdas de ésteres, perdas radicalares de metilas a partir
de metiléters do anel A e, a quebra da ligagdo do anel C, a qual resulta em ions
produtos informativos, sobre a natureza dos anéis A e/ou B (STEVENS et al., 1999;
CUTCKENS et al., 2000; CUYCKENS; CLAEYS, 2004).

Ja no caso das C-glicosilflavonas, o modo de ionizagdo negativa &, sem

duvida, mais informativo para elucidagao estrutural e resulta em uma fragmentagao
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ja bem definida na literatura, a qual gera informagdes a respeito tanto do tipo de
agucar quanto da natureza da aglicona. Ao contrario, no modo de ionizagao positiva,
devido a uma grande fragmentagéo dos agucares, pouca informagéo pode ser obtida

(BECCHI; FRAISSE, 1989; CUYCKENS; CLAEYS, 2004).
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Figuara 18 — Cromatograma por CLAE-DAD e UV da fase acetato de Tococa
guianensis Aublet, registrado a 270nm. (Lé-se: A = Pico 1; B = Pico 2; C = Pico 3; D
= Pico 4; E = Pico 5; F = Pico 6; G = Pico 7; H = Pico 8; | = Pico 9; J = Pico 10; K =
Pico 11; L = Pico 12; M = Pico 13; N = Pico 14; O = Pico 15; P = Pico 16; Q = Pico
17; R = Pico 18; S = Pico 19; T = Pico 20; U = Pico 21; V = Pico 22; W = Pico 23; X =
Pico 24; Y = Pico 25; Z = Pico 26; Q = Pico 27)

4.4.1 Flavonoides Agliconas

A comparacao de seus tempos de retencao e, espectros de UV (Figuras 20 e
21) com padrbes permitiram a atribuicdo destes picos as substancias Myricetina
(pico 19); no modo positivo todos os fragmentos com 16a.m.u. a mais que a

quercetina, até o 217, indica o0 mesmo esqueleto, com um OH a mais; as
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fragmentagdes 165 e, 153 sdo relativas °?A* e 'SA* s&o iguais a quercetina,
indicando anéis A e C iguais; tendo a diferenga na hidroxila (OH) do anel B
(TSIMOGIANNIS et al., 2007). Porém, no modo negativo a fragmentagéo é idéntica
a da quercetina: 179 e 151 referem a '?A” e '?A" para a perda de CO, ou seja, ndo
produz fragmentos do anel B com carga, isto é: abaixo de 1 % segundo Fabre et al.
(2001), podendo confirmar que o anel B e C sao iguais da quercetina. Com base nas
analises anteriores pode concluir, que o pico 20 refere a Quercetina (Figuras 19, 20
e 21). Estes mostraram absorbancia nas faixas de 270-290 nm, que vem a

corresponder os indicativos da literatura.

A
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Figura 19 — Dados do ion molecular de Miricetina e Quercetina, com seus radicais
(A), Processo de fragmentacéo do flavonol aglicona, por retrociclizagdo da clivagem
do anel-C (B).
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Figura 20 — Identificag&o, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa

(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 19 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 21 — Identificag&o, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa

(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 20 por CLAE-DAD-EM/EM.
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4.4.2 Flavonodides Glicosilados

Os flavondides glicosilados, pertencentes aos grupos dos flavondis,
geralmente tém a glicosilagdo do tipo O-glicosideo, enquanto as flavonas podem
apresentar O- ou C-glicosideo (CUYCKENS et al., 2000). Na presente pesquisa,
identificou-se, em sua maioria, flavondis com O-glicosilagdo com se segue abaixo.

No caso do pico 6 com o tempo de retencédo 7,4 min, este pico gerou
espectro de UV (Figura 18) bandas de absorgdo maxima em torno de 270 nm e 350
nm, e ombro de 295 nm caracteristico de flavonol (MARKHAM, 1982). Foi detectado
pelo espectrdmetro de massa somente 0 modo de ionizagdo negativa, onde a
fragmentacdo m/z 479 relaciona a Miricetina-3-O-hexose—H (479,0831), e neste tém-
se a perda da porgdo galoil. A outra fragmentacdo m/z 316 é designada para
Miricetina (316,0225). Com base na massa acurada obtida para este tipo de pico
(Tabela 7) indica férmula molecular CzsH20O4s, ion produto de [M-H] 631,0941. Os
dados do massa, aliado aos demais espectros, sdo coerentes de que se trata de
Miricetina-3-(-O-galoil)-hexose.

Ao analisar os picos 8 e 9 e estes tém tempo de retencdo de 8,4 min e 8,7
min respectivamente, sendo estes picos muito proximos, também apresentaram UV
(Figuras 22 e 23) quase idénticos com absor¢do maxima em 267 nm e 353 nm para
0 pico 8, 267 nm e 352 nm para o pico 9, ambos com ombro de 290 nm. Quanto
aos espectros de massas, foram similares para as duas substancias, destacando
que nas mesmas o modo de ionizagdo negativa a fragmentacdo 316 esta
relacionada a porgéo aglicona (Miricetina, com massa igual a 316,0225); no modo
positivo a fragmentacdo de 319 é de Miricetina (319,0448); produzindo espectros

idénticos ao da Miricetina. Quanto as massas acuradas obtidas (Tabela 7), com [M-
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H] 479,0831 e [H+H] 481,0977, considerando Miricetina 3-O-hexose, ocorrendo
apenas a mudanca no agucar para estas estruturas.

Em se tratando dos picos 10 e 11 com tempo de retengdo 9,3 min e 9,6 min
respectivamente (Figura 18), o primeiro € mais intenso que o segundo, sdo bastante
proximos, o que confirma os mesmos registros nos espectros de UV (Figura 24) com
absor¢gdo maxima em 272 nm e 352 nm para o pico 10, 272 nm e 352 nm para o
pico 11, ambas as substéncias com ombro de 290nm. Quanto aos espectros de
massas, sao similares para as mesmas, destacando que nelas o modo de ionizagao
positiva que teve o registro do ion produto m/z 153 esta relacionado ao acido galico
(153,0182), e o ion produto 303 é referente a aglicona (Quercetina com massa igual
a 303,0499); ja m/z 315 esta relacionada a porgao galoilhexose—H,O, enquanto a
fragmentagdo m/z 297 a galoilhexose-H,O. No entanto, no modo negativo, o ion
produto 463 esta relacionado a perda do acido galico, m/z 300 e m/z 301 sé&o
referentes a aglicona. Fazendo relagdo das massas acuradas obtidas (Tabela 7) e
das fragmentagdes geradas nos espectros de ions produto (Figura 24) que estéo de
acordo com Ma et al. (1999); definindo os picos 10 e 11 como Quercetina-3-(-O-
galoil)-hexose, ocorrendo diferenga no tipo de hexose.

Por sua vez, o pico 12 com tempo de retengdo de 9,7 min (Figura 18)
apresentou um espectro de UV (Figura 25) quase idéntico ao pico 9; as massas em
ambos modo de ionizagdo (Tabela 7), sugerem para o modo negativo m/z 316
relacionado a aglicona, neste caso Miricetina (316,0225) e no modo positivo m/z 319
também para Miricetina (319,0448), pois produz espectro idéntico ao de Miricetina;
que neste caso, evidenciou ions produto do modo negativo e positivo de [M-HJ

449,0725 e [M+H]® 451,0871 respectivamente, sendo indicativo de Miricetina-3-0O-
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desoxipentose com agucar do tipo arabinose ou xilose (Figura 25), tendo a diferenca
de 30,0106 unidades de massa atémica em relagc&o ao pico 9.

Em se tratando sobre os picos 13 e 14, com tempo de rentencéo de 9,9 min e
10,5 min respectivamente (Figura 18); estes produziram espectros de UV
caracteristicos de flavonas (MARKHAM, 1982) e, com registros bem semelhantes
um do outro, tendo absor¢do maxima em 254 nm e 336 nm, com ombro de 295 nm.
Com relagao aos espectros de massas, apresentaram o pico base m/z 415 no modo
positivo e com a fragmentagdo m/z 283 menos intensa para o pico 13, isto € um
indicativo de que se trata da substancia 8-C-glicosil-apigenina (Vitexina), segundo
Waridel et al. (2001), (Figura 26); ja para o pico 14, teve no seu espectro o registro o
pico base m/z 283 e m/z 415 sendo menos abundante, ainda m/z 337 confirmam ser
6-C-glicosil-apigenina (Isovitexina), ver Figura 27; pois os espectros de ions produto
obtidos e as massas acuradas (Tabela 7) encontradas para estes picos estdo de
acordo com o esperado para os tipos de flavonas, bem como confirmam o processo
de C-glicosilagdo, que fora abordado por Becchi e Fraisse (1989); Cucyckens e
Clayes (2004); Gobbo-Neto (2007).

O pico 15, com tempo de retengdo 10,6 min (Figura 18), originou um espectro
de UV caracteristico de flavonol (MARKHAM, 1982), com bandas de absorcgéo
maxima em 254 nm e 356 nm, e dois ombros em 265 nm e 291 nm (Figura 28). A
comparacgao deste espectro e do tempo de retengcdo com os obtidos para o padrao
como comprovagao permitiu a atribuicdo deste pico a substadncia Hiperina
(Quercetina-3-O-B-galactopiranosideo). As massas acuradas geradas (Tabela 7)
para [M-H] 463.0882 e [M+H]® 465,1028, e os picos base m/z 303,0481 (modo

positivo), e m/z 463,0865 (modo negativo), tendo ainda, o ion produto m/z 927 como
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representativo de dimero; estas informacdes estdo de acordo com a descricdo de
Ma et al. (1999), ver Figura 28.

Quanto ao pico 16, com o tempo de retencédo de 10,8 min (Figura 18),
produziu espectro de UV com bandas de absorcdo em 254 nm e 357 nm, e dois
ombros em 265 nm e 290 nm. As massas acuradas dos dois espectros do modo de
ionizagdo (Tabela 7) evidenciaram [M-H]? 463,0882 e [M+H]" 465,1028,
apresentando ainda, pico base de m/z 303,0479 (modo positivo) e 463,0878 (modo
negativo), além do ion produto de m/z 927 indicativo de dimero. Todos os dados
foram comparados o padrédo, que confirmou ser Isoquercetrina (quercetina-3-O-/
glicopiranosideo), ver Figura 29.

Relacionando o pico 17, com registro de 11,6 min (Figura 18), tem os
registros em UV tipico de flavondides (MARKHAM, 1982), com bandas de absorgao
maxima em 256 nm. Por sua vez, os espectros de massas em ambos os modos de
ionizacdo que sugerem m/z 303,0485 (modo positivo), e m/z 301 (modo negativo)
para a por¢cao quercetina e as massas acuradas [M-H] 433,0776 e [M-H]" 435,0922
(Tabela 7), que séo caracteristicos de Quercetina-3-O-desoxipentose (tipo arabinose
ou xilose) (Figura 30).

Fazendo relacdo ao pico 18, com tempo de retengdo de 12,5 min e sendo
este nao tao intenso (Figura 18), produziu espectro de UV conforme o esperado para
diidroflavonol/flavona (MARKHAM, 1982), com bandas maximas de absor¢do em
255 nm e 360 nm, apresentndo os dois ombros com 268 nm e 295 nm (Figura 31).
Os espectros de massas gerados nos dois modos de ionizagao apresentaram pico
base m/z 303,0480 para o modo positivo e o fragmento m/z 301 informativo de
aglicona do tipo quercetina, se fosse canferol seria m/z 285,0405. Outro fato é que,

as massas acuradas [M-H] 447,0933 e [M+H]" 449,1079 (Tabela 7) demonstram que
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esta substancia é quercetina-3-O-ramnose, e também foi confirmada pelo padréo

que produziu os mesmos resultados.
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Figura 22 — |dentificagéo, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 8 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 23 — Identificag&o, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa

(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 9 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 24 — Identificacao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para os picos 10 e 11 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 25 — Identificagao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 12 por CLAE-DAD-EM/EM.
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(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 13 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 27 — |dentificagao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 14 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 28 — ldentificagao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 15 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 29 — ldentificagao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 16 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 30 — ldentificag&o, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 17 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 31 — ldentificagao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa

(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 18 por CLAE-DAD-EM/EM.
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4.4.3 Flavondides do Tipo Cumaroilglicosil-Flavonois

Com referéncia ao pico 21, com tempo de retengédo de 18,0 min (Figura 18);
apresentou espectro de UV (Figura 32), tendo banda maxima de absor¢gao em 266
nm e 314 nm, os dois ombros com absor¢cées 295 nm e 355 nm, sendo, esta uma
faixa ,que é mencionada para flavondis (TSIMOGIANNIS et al., 2007). Porém,
relacionando as massas acuradas (Tabela 7) [M-H] 593,1301, e [M+H]" 595,1446;
pico base em m/z 595,1440 (modo positivo); e ions produto de m/z 309,0966 que
estdo relacionadas a cumaroilglicose, m/z 287,0550: canferol+H, m/z 165,0546:
cumarico+H e m/z 291: 309-H.0; estes dados conduziram a leitura de Tilirosideo. A
confirmacdo desta substancia deu-se por intermédio das analises como padrao
(Figura 32).

O pico 22, com tempo de retengao de 18,5 min (Figura 18), e que no espectro
de UV apresentou o mesmo tipo de absorbéancia, que o composto acima (Figura 33)
com indicativo de flavonol (TSIMOGIANNIS et al., 2007). Com base nas massas
acuradas (Tabela 7) [M-H] 593,1301 e [M+H]" 595,1446; e pelo modo positivo a
fragmentagcdo m/z 147.0441 indicou a presenga de cumaroil na molécula. Ja a
fragmentagcdo m/z 309,0969 corresponde a cumaroilnexose; a fragmentagéo
287,0550 pode ser campeferol + H, 165.0546: cumarico + H, 291-309: H.O; quanto
ao modo negativo, m/z 285.0405: campeferol — H, e m/z 447.0933: campeferol —
hexosil, pois os dados direcionam para a identificacdo de um outro Canferol-hexose-
cumaroil (tipo Tilirosideo), provavelmente com mudangas na hexose ou na posigao
da esterificacdo do agucar ou do cumaroil, ver Figura 33.

No caso, do pico 24 com tempo de retengdo 27,6 min (Figura 18), produziu

espectro de UV com absor¢cdao maxima em 285 nm e 312 nm, apresentando ainda
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um ombro em 268nm, estas informagdes confirmam ser flavonol (TSIMOGIANNIS et
al., 2007). Quanto as massas moleculares acuradas (Tabela 7), apresentou [M+H]*
741,1814 e formula molecular C39H330+5, com relagdo ao processo de fragmentagao
sO foi evidenciada no modo positivo, revelou em m/z 147,0446: cumaroil, m/z

287,0550: campeferol e m/z 455,1342: glicose-dicumaroil, trata de Canferol-hexose-

dicumaroil.
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Figura 32 — ldentificagéo, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa
(acima), e positiva (abaixo) obtidas para o pico 21 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 33 — ldentificagéo, estrutura quimica, espectros de UV e, massas de ions produto no modo de ionizagao positiva,

obtidas para o pico 24 por CLAE-DAD-EM/EM.
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4.4.4 Picos ndo identificados

Os picos 2, 3 e 5, com tempo de retengéo de 3,0 min, 4,3 min e 7,1 min
(Figura 18) tém em seu espectro de UV absorbancia em 268 nm (pico 3) e, 269nm
(picos 2 e 5), sendo estes correspondentes para flavonéides (TSIMOGIANNIS et al.,
2007). As fragmentagdes foram apenas registradas no modo de ionizagéo negativa,
indicando ser uma substancia com variagées na posi¢cao de um determinado radical;
pois o ion produto m/z =169 e, os espectros de UV indicam a presenca de acido
galico na molécula; onde o acido galico-H € m/z 169.0142; estes picos
correspondem as seguintes provaveis formulas moleculares: Cz1H11N2O1q
(467,03628) e dm igual a 1,0 ppm, C19H15044 (467,04617) com dm igual a 22,2ppm,
C2H11O42 (467,02505) apresentando dm igual a 23,0ppm (Tabela 7). Nada
semelhante foi detectado no SciFinder (Figura 34).

Com relagao ao pico 4, com tempo de retencao de 4,9 min (Figura 18), gerou
espectro de UV com absorcao de 255 nm e dois ombros em 293 nm e 325 nm estas
informagdes confirmam ser uma flavona ou diidroflavonol (MARKHAM, 1982).
Quanto ao espectro de massa foi obtido apenas no modo positivo em alta resolugéo
foi evidenciado o pico base em m/z 237,0333 (Tabela 7); no entanto, n&o foi possivel
chegar a uma concluséo sobre o tipo de flavondide (Figura 35).

O pico 23, com o tempo de retencdo de 22,8 (Figura 18) apresentou em seu
espectro de UV absorbancia em 287 nm e 309 nm, com um ombro de 309 nm, que,
segundo estes dados, possibilitam a confirmacéo de que se trata de um flavondide
(TSIMOGIANNIS et al., 2007). Os espectros de massas gerados, nos dois modos de
ionizagdo em alta resolugdo (Tabela 7), apresentaram ions produto com m/z

621,1955 (modo positivo) e m/z 619,1823 (modo negativo). Os fragmentos m/z 455
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(modo negativo) e, m/z 457 (modo positivo) associados aos dados de UVmax
permite sugerir: trimetoxiflavona-C-desoxihexose-cafeoil com provavel férmula
molecular Cs3H3,01, € peso molecular igual a 621,1 tendo dm igual a 2,7; foi
observado no Scifinder uma unica estrutura coerente aos dados, mas € um produto
sintético (Figura 36).

Analisando os picos 25, 26 e 27, com tempo de retengao de 28,7 min, 29,3
min e 29,8 min respectivamente (Figura 18); e com base nos espectros de UV que
geraram registros de absor¢do maxima em 297 nm e 310 nm para o pico 25, 295
nm e 310 nm para o pico 26, e 295 nm e 311 nm para o pico 27 e, com base nestas
informagdes os mesmos correspondem a flavonoides (TSIMOGIANNIS et al., 2007).
No caso dos espectros de massas, foram produzidos nos dois modos de ionizagao
em alta resolugédo (Tabela 7), tendo os ions produto no modo positivo como pico
base m/z 603,1872 para o pico 25, m/z 603,1865 para o pico 26 e m/z 603,1870
para o pico 27. Outros fragmentos deste modo de ionizagdo tém para estes picos
m/z 147: cumaroil (147,0446), m/z 767-H,0O: 749, 767—603: perda de cimarico, se
fosse a perda da glicose seria m/z 164,0685; ou seja diferengas das perdas em alta
resolucdo, comprovando que as perdas sdo de acido cumarico e nao de hexose.
Além disso, o UV sugere cumaroil. Da para afirmar que a férmula molecular mais
provavel tem duas unidades de acido cumarico (Figura 37). Outro aspecto
importante, € que as trés substancias ttm o mesmo nucleo flavonoidico para os dois
ultimos picos, sendo considerados isdbmeros de posigdo, mas que o0 pico 26
apresenta provavelmente mudancgas nas posicdes de esterificagdo dos aidos, ou
parte de onde estao esterificados, sendo considerado um isémero diferente e com as

provéveis féormulas: Cz1H11N2011, C19H15014, szH11012 .
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O pico 1, com tempo de retencao de 2,6 min (Figura 18) produziu espectro de
UV caracteristico de uma flavona ou diidroflavonol, com absor¢do maxima em 250
nm. No entanto, nenhum dado pdde ser obtido por espectrometria de massa,
provavelmente devido ao baixo potencial de ionizacdo, em ambos os modos de

ionizagao (Figura 38).



175

Provaveis férmulas moleculares: mAU
CZ1H11NZO11 o
C19H15()14
CZZH11O12

100 7 ’3'01r'0’ )

50
] 2750 391.0

169.0 | _L 4670
] RS R A e P ] PR B e S e e e e L e e e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 150 200 250 300 340 <00 450 00 miz

Figura 34 — |dentificagéo, estrutura quimica, espectros de UV e, massas de ions produto nos modos de ionizagao negativa
obtidas para o pico 5 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 36 — ldentificagcao, estrutura quimica, espectros de UV e massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa (acima),
e positiva (abaixo) obtidas para o pico 23 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Figura 37 — Identificagdo, estrutura quimica, espectros de UV e, massas de ions produto nos modos de ionizagdo negativa obtidas

para o pico 25 por CLAE-DAD-EM/EM.
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Tabela 7 — Identificagdo dos picos cromatograficos obtidos da fase acetato das partes aéreas de Tococa guianensis Aublet, e dados de
UV e spectrometria de massas obitidos por CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM.

Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva lonizacao lonizagdo negativa uv
retenca lons precursores? EM/EM® ~ negativa EM/EMP
o} lons precursores?
(min)
2,6 Sem informagcéo | @ -————— | | e 250
3,0 Galoil-bis-HHDP- | - [M-H] 935,0796 467(8eV): 391, 269
hexose (C41H27026) [M-H]* 467,0362 | 301p.b., 275, 169,0160
4,3 Isbmero dos picos | = -—-——- [M-H] 935,0796 467(8eV): 391, 301, 268
30e7,1 [M-H]* 467,0362 275, 169.0156
4,9 Nao identificado 237.0333 p.b. 237 (5eV): 215, | = - 255
197.0423 197, 189, 151 293 sh
325 sh
313.0184 313 (15eV): 293,
279, 253, 209,
178
71 Isbmero dos picos | = - [M-H] 935,0796 467 (12eV): 391, 269
3,0e4,9 [M-H]* 467,0362 301, 275,
169.0155
7,4 Miricetina-3-(-O- | == | e 631.0929 b.p. 631 (18eV): 270
galoil)-hexose 479.0854 295 sh
316.0246 350

Continua



Continuagao da Tabela 7

Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva | lonizagdo negativa | lonizagao negativa uv
retenca fons precursores? EM/EMP jons precursores? EM/EMP
o}
(min)
7,9 Nao identificada | ~ -——— | | e 275
8,4 Miricetina-3-O- 481.0964 481 (10eV): 479.0821 479 (23eV): 267
hexose 319.0428 p.b. 319.0425 316.0245 297 sh
319 (22eV): 301, 353
273, 217, 245,
165, 153.
8,7 Miricetina-3-O- 487.0959 481 (10eV): 301, 479.0819. 479 (23eV): 267
hexose 319.0426 p.b. 273, 217, 245, 316.0243 297 sh
165,153 352
9,3 Quercetina-3(-O-
galoil)-hexose 617.1117 p.b. 617 (8eV): 315, 615.0980 615 (25eV): 272
315 303.0505, 297, 463.0996, 290 sh
303.0487 153.0203 301.0373, 352
300.0306
303 (25eV): 285,
257, 229, 201,
165, 153

Continua
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Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagéo positiva | lonizagdo negativa | lonizagéo negativa uv
retencga fons precursores? EM/EMP jons precursores? EM/EMP
o]
(min)
9,6 Quercetina-3-(-O- 617,1113 p.b. 617 (8eV): 315, 615.0977 615 (25eV): 272
galoil)-hexose 315 303.0511, 297, 463.0991, 290 sh
303.0484 153.0207 301.0375, 353
300.0309
303 (25eV): 285,
257, 229, 201,
165, 153
9,7 Miricetina-3-0O- 319,0861 b.b. 465 (10eV): 463.0865 b.p. 463 (20eV): 254
pentose 451,0871 303.0491 927 (dimero) 300.0290, 265 sh
301, 271,255 | 291 sh
303 (25eV): 285, 356
274, 257, 229,
201, 165, 153
9,9 Vitexina 415 b.b. 465 (10eV): 463.0878 b.p. 463 (20eV): 254
433,1129 303.0491 927 (dimero) 300.0293, 265 sh
301, 271,255 | 290 sh
303 (25eV): 285, 356
274, 257, 229,
201, 165, 153

Continua



Continuagao da Tabela 7

Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva | lonizagdo negativa | lonizagao negativa uv
retenca fons precursores? EM/EMP jons precursores? EM/EMP
o}
(min)
10,5 Isovitexina 433,1113 433 (15eV): 415, 615.0977 615 (25eV): 272
383 b.b. 397; 379; 367, 463.0991, 290 sh
153.0207 301.0375, 353
300.0309
303 (25eV): 285,
257, 229, 201,
165, 153
10,6 Hiperina 465.1009 465 (10eV): 463.0865 b.p. 463 (20eV): 254
(quercetina-3-0-- 303.0481 p.b. 303.0491 927 (dimero) 300.0290, 265 sh
galactopiranosideo) 301, 271,255 | 291 sh
303 (25eV): 285, 356
274, 257, 229,
201, 165, 153
10,8 Isoquercetrina 465.1013 465 (10eV): 463.0878 b.p. 463 (20eV): 254
(quercetina-3-0O-6- 303.0479 p.b. 303.0491 927 (dimero) 300.0293, 265 sh
glicopiranosideo) 301, 271, 255 | 290 sh
303 (25eV): 285, 356

274, 257, 229,
201, 165, 153
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Tempo

de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva | lonizagdo negativa | lonizagao negativa uv
retenca fons precursores? EM/EMP jons precursores? EM/EMP

o}

(min)

11,6 Quercetina-3-0- 435.0908 p.b. 435 (10eV): 433.0767 433 (20eV): 256
dexipentose (tipo 303.0485 300.0285, 266 sh
arabinose ou xilose) 303 (25eV): 285, 301, 271,255 | 292 sh

274, 257, 229, 358
201, 165, 153
12,5 Quercetina-3-0- 449.1069 449 (10eV): 447.0928 447 (20eV): 255
ramnose 303.0480 p.b. 303.0512, 287 300.0288, 301, | 268 sh
271, 255 295 sh
303 (25eV): 285, 360
274, 257, 229,
201, 165, 153
13,0 Miricetina 319.0436 319 (28eV): 301, 317.0294 317 (15eV): 179, 255
273, 245, 271, 151 272 sh
165, 153 290 sh
371
16,9 Quercetina 303.0488 303 (30eV): 285, 301.0345 301 (20eV): 179, 254
274, 257, 229, 151 270 sh
201, 165, 153, 298 sh
137 367

Continua
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Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva | lonizagao negativa | lonizagdo negativa uv
retencga lons precursores?® EM/EMP lons precursores? EM/EMP
o]
(min)

18,0 Tilirosideo 595.1440 p.b. 595 (8eV): 309.0983 | 593.1291 593 (15eV): 266
309.0966 287.0558, 165, 447.0943, 295 sh
287.0542 147.0449 285.0430 314 sh

355

18,5 Campeferol-hexose- | 595.1464 p.b. 595 (8eV): 309.0988 | 593.1294 593 (15eV): 266
cumaroil 309.0985 287.0561, 165, 447.0946, 295 sh
(semelhante a 287.0561 147.0452 285.0427 315 sh

tilirosideo) 355

22,8 Nao identificada 621.1955 | = - 619.1823 619 (15eV): 287
455.1990 298 sh

457.1487 p.b. 309

619 (18eV):
455.2060

27,6 Campeferol-hexose- | 741.1816 p.b. 741 (10eV): | e | e 268 sh

di-cumaroil 287.0552 455.1378, 285

455.1344 287.0582, 312

147.0461




186

Continua
Continuacao da Tabela 7
Tempo
de Substancia lonizagao positiva | lonizagao positiva | lonizagdo negativa | lonizagdo negativa uv
retencga lons precursores?® EM/EMP lons precursores? EM/EMP
o]
(min)
28,7 Campeferol-hexose- | 767.2349 767 (5eV): 749.2417 | 765.2195 | = - 297
di-cumaroil 749 603.2110, 310
603.1872 p.b. 585.1977,
585 439.1551,
439 147.0458
603 (8eV): 585,
439.1558
29,3 Nao identificada 767.2350 767 (5eV): 749.2512 | 765.2198 | = e 295
749 603.2117, 310
603.1870 p.b. 585.1952,
585 439.1556,
439 147.0461
29,8 Nao identificada 767.2350 767 (5eV): 749.2615 | 765.2189 | = ameeee- 295
(isbmero da 749 603.2115, 311
substancia 29,3) 603.1870 p.b. 585.1978,
585 439.1561,
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439 147.0458

p.b. = pico base; sh = ombro no espectro de UV;



5 Estudo Bioldgico de
Tococa guianensis Aublet
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5.1 Atividade Antimicrobiana e Citotoxica de Tococa guianensis
Aublet

As plantas possuem, em sua composicdo, substancias quimicas,
biologicamente sintetizadas a partir de nutrientes, agua e luz. Elas provocam, no
organismo humano, reagdes que podem variar entre a cura ou o abragamento de
doencgas, pela agdo de principios ativos glicosilados, flavonoidicos, de saponinas,
alcaldides e outros.

A tendéncia atual nas pesquisas de produtos naturais, oriundos de plantas,
consiste em estudo da atividade bioldégica, como etapa preliminar, seguindo-se a
analise fitoquimica e biologia molecular, que tém sido importantes para compreender
e elucidar o mecanismo de agao dos principios ativos. Esses parametros propiciam
a producao de farmacos naturais mais seguros, estaveis, padronizados e eficientes;
ou modelos para desenvolvimento de moléculas sintéticas, apropriadas para a
producdo, por exemplo, de antimicrobianos efetivos com efeitos desejaveis e
especificos contra bactérias, fungos, protozoarios e virus, minimizando os efeitos
colaterais ou indesejaveis ao usuario (LIMA, 2001).

A regiao amazoénica é considerada a maior reserva de plantas potencialmente
medicinais (BRASILIA, 1998). Na grande diversidade de espécies vegetais,
existentes nos diferentes estados distribuidos na regidao amazdnica como Roraima,
por exemplo, muitas plantas sdo potencialmente medicinais e muitas ja foram objeto
de pesquisas como leguminosas Cassia desvauxi Callad., Bowdichia virgiloides
Kunth, Mimosa pudica L., a apocinacea Himathantus articulatus (Valhl) Woodson e a
bignoniacea Arrabidea chica (H. B. K.) Verlot (LUZ, 1997). Com referéncia a
melastomatacea, tem-se o registro de Nobotanina B (tanino hidrolizavel), isolado de

Melastoma candidum D. Don, apresentou atividade antimicrobiana (FUNATOGAWA
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et al., 2004), Crevelin et al. (2006) verificaram que a atividade bioldgica, constatada
em varias espécies de Miconia (ocorrentes em Sao Paulo), da-se pela mistura de a-
amirina, B-amirina e (-sitosterol, e essa linha de leitura reforca os mesmos
argumentos, ora apontados por Santos et al. (1995); Gaertner et al. (1999); Otuki et

al. (2005) para outras familias.

5.2 Material e Métodos

5.2.1 Atividade antimicrobiana

Os microrganismos utilizados nos testes de detecgdo de atividade
antimicrobiana representam bactérias Gram-positivas [Staphylococcus aureus
Rosembach (DUAF-02), Micrococcus luteus (Schoeter) Cohn (DAUF-06), Bacillus
subtilis (Ehrenberg) Cohn (DAUF-16), que atuam em nivel tecidual e, Streptococcus
faecalis Pasteur & Doléris (DAUF-138), que atua em nivel sistémico]; Gram-
negativas [Serratia marcescens Bizio (DAUF-398), que promove infeccoes
oportunistas e sistémicas, Escherichia coli (Migula) Castellani & Chalmers (DAUF-
224) e Pseudomonas aeruginosa (Schroeter) Migula (DAUF-39), que atuam em
nivel tecidual e sistémico] e Alcool-acido-resistentes [Mycobacterium smegmatis
(Trevisam) Lehmann & Neumannatua (DAUF-71), que atua em nivel teciduall;
fungos filamentosos [Neurospora crassa (DAUF-2083), fitopatégeno) e leveduras
[Candida albicans Berkhout (DAUF-1007), que atua em nivel tecidual e
sistémico].Todas as amostras foram procedentes da colegdo de microrganismos do

Departamento de Antibiéticos da Universidade Federal de Pernambuco.
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5.2.1.1 — Meios de cultura

Foram utilizados meios de culturas especificos, empregados rotineiramente
nos testes de deteccdo de atividade antimicrobiana, bem como para manutencao
das cepas testes (BAUER; KIRBY; SHERRIS, 1966). Nos testes da analise, para
deteccdo de atividade antimicrobiana dos extratos sobre: B. subtilis, E. coli, M.
luteus, P. aeruginosa, S. marcescens e S. aureus, empregou-se Agar Nutritivo (AN),
e, no caso de M. smegmatis e S. faecalis, utilizou-se Glicose-levedura (GL). Para os
testes com C. albicans e N. crassa, foram empregados Sabouraud-dextrose-agar

(SAB).

5.2.1.2 — Determinagao da atividade antimicrobiana

Apods gelificagdo do meio, inocularam-se as suspensdes de bactérias, ou do
fungo filamentoso ou da levedura, previamente padronizadas pela escala
Marckfarland na concentragdo de 10" UFC/mL.

Para os extratos brutos e fracbes, realizou-se a avaliagdo da atividade
biolégica pelo método de difusdo em agar (disco). Os discos de papel xarope (6 mm
de didmetro), foram umedecidos com 20 uL dos diferentes extratos e fases,
solubilizados em dimetilsulféxido (DMSQO). Em seguida, depositados em cada placa,
com microrganismos testes com trés repeticdes para cada cepa. As placas foram
incubadas, a 37 °C, para bactérias. A forma alcool-acido-resistente (AAR), a 30 °C,
para os fungos, e a temperatura ambiente (x 28 °C), para bactérias Gram-negativas,

em um periodo de 48 h até 72 h. Decorrido o periodo de incubacido procedeu-se a
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leitura dos resultados, considerando a atividade antimicrobiana parcialmente ativa de

9—-11 mm, ativa na faixa de 12—15 mm e muito ativa a partir de 15 mm.

5.2.2 Citotoxicidade

5.2.2.1 Preparacdes dos extratos das fracOes isoladas da fase cetato de etila

As concentra¢des dos extratos das fragdes isoladas de T. guianensis foram
realizadas de acordo com o protocolo de Geran et al. (1972). Para os testes in vitro,
adcionou-se aos extratos DMSO, de maneira que a concentracéo final do solvente
nos pocos fosse 0,2 %.

e Os extratos foram dissolvidos em DMSO, em uma concentragao de 50
mg/mL, a partir desta solugdo foram otidas varias concentragdes, todas
em DMSO.

e A solucdo foi diluida na propor¢cao de 1.: 50 em meio de cultura DMEM
sem suplemento.

e A solugdo 10 vezes concentrada foi adicionda as placas de cultura,

obtendo-se a concentracéo final desejada.

5.2.2.2 Tratamento das células com as fracfes isoladas da fase cetato de etila

Para os testes de citotoxicidade, as linhagens de células HEp-2 (derivadas de
Carcinoma Epidermoéide de Laringe) e KB (Carcinoma Epidermdide de Boca) foram
tripsinizadas em placas e uma suspensdo contendo aptoximadamente 5 X 10*

células/mL foi distribuida em placas de cultura com 96 pogos (125 pL em cada
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poco). As placas foram incubadas a 37 °C, em atmosfera enriquecida com 5 % de
CO.. Apd6s 24 horas de incubacao, as substancias testes nas concentragdes de 10
pMg/mL, 5 pg/mL, 2,5 pg/mL e 1,25 upg/mL, foram adicionadas aos pogos. Cada
concentracio foi testada em quadruplicata.

Como controle, foi utilizado meio de cultura sem suplemento, e 0 mesmo
volume de DMSO utilizado na dissolugcédo do produto.

As células permaneceram incubadas, sob as mesmas condi¢des de
manutencdo, por 72 h. Cada teste foi repetido, no minimo, trés vezes para
confirmagéo dos resultados. A contagem das células foi realizada com auxilio de um
hemocitdmetro, preenchido com wuma aliquota da suspensdao de células
homogeneizadas, e levados para contagem em microscopio invertido LEITZ. Os
testes de citotoxicidade sobre as células HEp-2 e KB foram realizados com

preparagdes celulares cuja viabilidade encontrava-se acima de 95%.

5.2.2.2 Determinacdo da atividade citotoxica das fracGes isoladas da fase

cetato de etila

Para os testes de citotoxicidade, a atividade foi avaliada através do método
colorimétrico do MTT (brometo [3-(4,5-dimetil (tiazolil)-3,5-difenil] tetrazodlio), frente
as linhagens de células selecionadas.

A suspensao celular, com 10° células/mL, foi distribuida em placas de cultura,
com 96 pocos, cada poco com 198 uL. Elas foram incubadas a 37 °C, durante 24 h.

Sendo as substancias testes adicionadas as placas com 22 pL/pogo, em uma
concentragédo de: 10 pg/mL, 5 pyg/mL, 2,5 yg/mL e 1,25 ug/mL, as mesmas foram

reincubadas a 37 °C, por 72 h. Em seguida, foram adicionados 25 yL de MTT (5
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mg/mL). As placas foram mantidas por duas horas na estufa. Apds esse periodo,
foram adicionados 100 uL de DMSO a cada pog¢o, para realizar a leitura 6ptica a 595
nm.

Os resultados foram obtidos pela determinacédo da CI, concentragao que inibe
50 % da proliferacdo celular em relagdo ao controle (ADOLPE; BARLOWATZ-

MEIMON, 1988).
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5.3 Resultados e Discusséao

5.3.1 — Acéao do extrato etandlico e das fases hexanica, cloroférmica e acetato

de etila frente aos microrganismos testes

Os registros de literatura apontam ag&do antimicrobiana para extratos brutos
de diversas partes da planta de espécies de Miconia, e para outros géneros menos
representativos, numa faixa de 7,0-18 mm de halo de inibigdo (LIMA et al., 1970;
ALVES et al., 2000; GUNATILAKA et al., 2001; LI et al., 2001; LI et al., 2002;
CELOTTO et al., 2003; BARDON et al., 2007; CREVELIN et al., 2007; RODRIGUS
et al., 2007; VENTURA; OLIVEIRA; BRAGA, 2007). A atividade mais forte foi
encontrada em Melastoma candidum, que apresentou halo de inibicdo de 25 mm
para Helycobacter pylori (FUNATOGAWA et al, 2004).

O extrato bruto etandlico da parte aérea de T. guianensis provocou uma
inibicdo do crescimento nos microrganismos testados, de 40%, com halos de 9-18
mm para as fases cloroférmica e de acateto de etila; a fase hexanica n&o inibiu o
crescimento das formas microbianas (tabela 9).

Denotou-se que S. faecalis, E. coli, S. marcenscens, N. crassa e C. albicans
foram mais resistentes a acdo do extrato e das fases cloroférmica e de acetato de
etila referente a parte aérea de T. guianensis, pois nao apresentaram atividade
antimicrobiana.

Ventura; Oliveira; Braga (2007), comentaram que o extrato bruto etandlico da
folna de Trembleya laniflora D. Don., promoveu halo de inibicdo de 12,8 para M.
luteus, e a fase hexanica gerou a inibicdo de 21 mm, para 0 mesmo microrganismo.
Ainda para a mesma espécie, Cota et al. (2002), relataram halo de 11,14 mm para P

aeruginosa. Os mesmos autores comentam que o extrato bruto metandlico da parte
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aérea de Lavoisiera confertiflora Naudim apontou um fraco halo de inibicdo (10 mm)
frente a M. luteus, com relagéo a L. cordatazona Cong. inibiu fracamente (8,5 mm) o
crescimento desse mesmo microrganismo. O extrato bruto etandlico de T.
guianensis teve um halo maximo de inibicdio de 18 mm para o referido
microrganismo teste (Tabela).

Em se tratando da inibicdo do crescimento de S. aureus, os resultados de T.
guianensis foi de 15 mm e s&o proximos aos do extrato bruto metandlico da folha de
Miconia albicans (Sw.) Triana (18 mm) (ALVES et al., 2000), que, segundo Crevelin
et al. (2006), deve-se a presencga de terpenos e esterdides, nela detectados. Outras
espécies de Melastomataceae apresentaram halos inferiores, por exemplo:
Melastoma affine D. Don com zona de inibi¢do de 10,5 mm (SU, ZHOU e LIU, 2005).
Porém, a fase hexéanica da parte foliar de Trembleya laniflora registrou o halo de 14
mm (VENTURA, OLIVEIRA e BRAGA, 2007); mas o extrato metandlico do caule de
Dissotis theifolia apresentou halo de inibicdo 15-21 mm (OEDIMEGWU et al., 2008).

Com relagdo a atividade antimicrobiana, os extratos testados de T.
guianensis, foi parcialmente ativa (9-11 mm), para bactérias Gram-negativas (P.
aeruginosa), para a forma Alcool-acido-resistente (M. smegmatis), e ativa (15-18
mm), para (M. luteus e S. aureus). No caso da fase cloroférmica de T. guianensis, a
inibicdo ativa foi evidenciada na faixa de 12-15 mm para bactéria Gram-positiva (B.
subitilis e M. luteus) e parcialmente ativa (10 mm), em S. aureus. O mesmo fato fora
detectado para a fase acetato de etila dessa espécie, mas a faixa de inibicdo foi de
10-15 mm, para S. aureus e M. luteus, respectivamente, sendo valores bastante
significativos para a literatura. Estes resultados ressaltam a importancia da
continuidade de investigagbes, com o fim de priorizar a identificacdo dos

componentes ativos desses extratos.
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Tabela 8 — Atividade antimicrobiana do extrato bruto etandlico e das fases
clorofémica e acetato de etila das partes aéreas de Tococa guianensis Aublet

Extrato Halo de Inibigdo dos Microrganismos Testes (mm)
—Bruto*/Fase* Bsub ot Saur Paer Mame
Extrato bruto 0,0 18,0 15,0 9,0 11,0
Cloroférmica 12,0 15,0 0,0 0,0 0,0
Actato de Etila 0,0 15,0 10,0 0,0 0,0

25 g (*), microrganismos testes: Bacillus subtilis (B. sub), Micrococcus luteus (M.
lut), Staphylococcus aureus (S. aur), Pseudomonas aeruginosa (P. aer),
Mycobacterium smegmatis (M. sme).

V7777 Lavoisieraconfetifiora e Melastoma affine
Trembleya laniflora e Tococa guianensis

(I 7 laniflora

R Miconia albicans e T. guianensis

M albicans e T. guianensis

Dissotis theifolia
7 9 M 13 15 19 Hmm

T rssssss MMM

Figura 39 — Faixa da atividade antimicrobiana de espécies de Melastomataceae
frente a Staphylococcus aureus Rosembach e Micrococcus luteus (Schoeter) Cohn,
relacionada aos dados de Tococa guianensis Aublet segundo o método de difusdo
registrado na literatura.

5.3.2 — Verificacdo da efetividade da citotoxicidade em Tococa guianensis
Aublet
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Com base nas analises das fragdes da fase acetato de etila da parte aérea de
T. guianensis, houve baixa citotoxicidade, tendo Cls, (concentragcado que inibe 50 %
da proliferagao celular) maior que 10 ug/mL. Porém, na familia Melastomataceae,
s&o evidenciados estudos citotoxicos de: extrato bruto diclorometano e metandlico
do caule e de folhas (separados), de Axinaea castaricencis Cogn.; extrato bruto
metandlico e fases hexanica e metandlica das folhas de Clidemia sericea D. Don;
extrato bruto diclorometano e metandlico da casca do caule de Henriettella
fascicularis (SW.) C. Wright; extrato metandlico das folhas de Melastoma
malabatricum L. Ainda em outro trabalho, foram testados flavonoides néo
glicosilados e também com agao citotdxica positiva; extrato bruto: diclorometano e
metandlico das folhas de Miconia impetiolaris (DC.) Naud.; extrato aquoso das folhas
de Osbeckia aspera L. Blume; extrato bruto diclorometano e metandlico da parte
aérea de Topobea praecox Gleason (GUNATILAKA et al., 2001; DEVEHAT et al.,
2002; CALDERON et al., 2003; MONTENEGRO et al., 2007; SUSANTI et al., 2007).

Realizando andlise da posigdo taxondmica dos géneros, que apresentam
registros bibliograficos da acao citotoxica para a referida familia, pode-se considerar
que estdo em clado mais superiores. Embora Tococa pertenca a Tribo Miconieae,
que € a mesma para Clidemia, Henriettella e Miconia; ela é caracterizada por
apresentar inflorescéncias terminais e/ou pseudo-axilares, botdes florais de apice
agudo a acuminado, pétalas atenuadas e acuminadas, frutos suculentos do tipo
baga e polispérmicos (BAUMGRATZ, 1985 apud BAUMGRATZ; SOUZA, 2005)
(Figura 39). As espécies de Tococa tém caracteristicas muito préximas com os
representantes de Miconia. Entretanto, as espécies com domacias fazem parte do

taxa Tococa stricto sensu; e T. guianensis fica em posigao inferior aos géneros ora
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supracitados, sendo pertencente a Secg¢do Hypophysca (MICHELANGELI, 2000)
(Figura 40).

Topobea esta inserido na tribo Blakeeae que é monofilética, caracterizada
como hemiepifitica e epifitica, com inflorescéncia axilar ou fasciculada; flores
hexdmeras com um par de bracteas decussadas; frutos bagas (CLAUSING;
RENNER, 2001; MICHELANGELI, 2004) (Figura 39).

Com relagcdo, aos géneros Melastoma e Osbeckia, pertencem a Tribo
Melastomeae, que séo reconhecidos por possuirem flores pentdmeras a tetrameras,
de coloragdes purpureas ou claras, que estdo dispostas em inflorescéncias
delicadas e pouco ramificadas, ou em inflorescéncias bem desenvolvidas e bastante
ramificadas; estames com conectivos apresentando de forma dorso ventral a basal
ventral (CLAUSING; RENNER, 2001). A Tribo Melastomeae tem grupos mais
superiores do que as tribos referidas anteriormente (Figura 39).

Fica, entdo, a questado: (1) As plantas em grupos mais superiores do que T.
guianensis apresentaram acéao citotéxica pelo fato de terem sido utilizados extratos
brutos? (2) Ou por possuirem estratégias quimicas e morfolégicas mais avangadas?
(3) Mas, como fica o fato das analises com as fases hexanica e metandlica das
folhas de Clidemia sericea D. Don? (4) Quais as substancias presentes nas fragdes
de acetato de etila de T. guianensis, que nao favoreceram a citotoxicidade ou ndo se
tém?

Fazendo referéncia as questdes 1 e 2, percebe-se que estdo relacionadas ao
extrato bruto testado para citototoxicidade e, nesses casos, possibilitaria uma maior
atuagdo das substancias, permitindo o sinergismo das mesmas, tendo uma
positividade deste tipo de atividade. Quanto a questao 3, também se tem a evidéncia

de substancias apolares e polares, que culminaram com a acéo citotéxica. No ultimo
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questionamento, é nitida a leitura da presenca de compostos polares, nas fragcoes da

fase acetato de etila, mas que nao contribuiu para o efeito citotdxico.
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Figura 39 — Posigcédo taxonbmica dos géneros de Melastomataceae (stricto sensu),
com base nos dados de rpll6, adaptado de (CLAUSING; RENNER, 2001)
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Clade D
M. mitididissima

e M. ciliata

T. ervthrophyila

E r T. tepuiensis

T. erioneura

T. oligantha

T. liesnerii

T. obovata

T. bolivariensis subsp. occidentalis

il

T. nitens

T. caryophyllea

T. cinnamomea
T. bolivariensis subsp. bolivariensis

— T. desiliens
— T filiformis

T. macrophysca
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_[——" T. stenopopterg
K 1. stephanotricha
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Figura 40 — Relagdes filogenéticas de Tococa (stricto sensu), com as espécies do
mesmo género e do género Miconia (MICHELANGELI, 2000, adaptado).
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5.3.3 Quercetinas glicosiladas de T. guianensis

O que motivou o estudo da atividade citotoxica da fase acetato de etila de T.
guianensis, é que esta fase polar possibilitaria identificacbes de flavondides, pois
estes constituem uma grande classe de metabdlitos secundarios, que s&o
reportados por exibirem diferentes efeitos bioldgicos, incluindo antimicrobiano,
antiinflamatério, antialérgico, no papel das fung¢des celulares, contra agentes
oxidantes ou radicais livres, efeito vaso dilatador, atividade antitumoral, hepato-
protetora e antiulcerogénica, antiviral (HAVSTEEN, 1983; HANASAKI; OGAWA;
FUKUI, 1994; DI CARLO et al., 1999; DEPEINT, 2002; NILSSLER; GEBHARTDT;
BERGER, 2004), e ainda estudos relacionados sobre a redugao de risco de doengas
cardiolégicas e cancerigenas (SCALBERG; WILLIAMSON, 2000).

Os deslocamentos quimicos, nos espectros de hidrogénio de flavondides
glicosilados, fornecem varias informacdes referentes ao tipo de agucar presente na
molécula. Outro ponto relevante trata sobre o deslocamento quimico do hidrogénio
anomérico, pois este quando substituido por glicose na posicdo 3 (OH-3),
geralmente absorve entre & 5,35 e 8 5,56. No entanto em ramnosideos, o hidrogénio
anomeérico absorve entre 6 4,96 e & 5.36 (HARBORNE, 1994).

Com base nas analises em CLAE e RMN-"H e confrontando com os registros
da literatura, foram identificados, dos picos mais intensos, quatro flavondis da fase
acetato do tipo: Hyperina (quercetina-3-O-f-galactopiranosideo) e lIsoquercetrina
(Quercetina-3-O-B-glicopiranosideo), Quercetina-3-O-desoxipentose, Quercetina-3-
O-ramnose; sendo as substancias novas referéncias para o género Tococa. Vale
ressaltar que o nucleo quercetina-3-O-glicosideo é caracteristico para a familia

Melastomataceae, estando presente nas espécies: Huberia carvalhoi Baumgratz., H.
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consimilis DC., H. glazioviana Cogn., H. minor Cogn., H. netoana Brade, H. ovalia
Baumgratz, H. semiserrata DC., Lavoisiera alba Dc., L. confertiflora Naud., L.
macrocarpa Naudn., L. pulcherima DC., L. subulata Triana, Melastoma candidum D.
Don, Miconia cabu Hoehne, Microlicia avicularis Mart., M. confertiflora Naud. var.
confertiflora Naud., M. confertiflora var. laxifolia, M. crenulata Mart., M. domazioi
Brade, M. fulva (Spreng.) Cham., M. isophylla DC., M. macrophylla Naud., M.
martana O. Berg. Ex Triana, M. polystema Naud., M. pulchella Naud., Microlicia sp,
Tibouchina pulchra Cogn., Trembleya chamissoana Naud., T. diffusa E. Martins et A.
B. Martins, T. laniflora (Don) Cogn., T. parviflora (Don) Cogn., T. phlogiformis Mart. e
Schr. ex DC. (BOMFIM-PATRICIO et al., 2001; LEE, 2001; MINURA; SALATINO;
SALATINO, 2004; MOTA et al., 2005).

Quercetina e seus glicosideos sdo mais representativos em vegetais, frutos e
suco de uvas (HERTOG; HOLLMANN; KATAN, 1992: HERTOG, HOLLMAN et al.,
1993; WALGREN, WALLE e WALLE, 1998); geralmente ocorrem nas plantas a
porcdo O-glicosideo (PIETA e MAURI, 1991); em que um ou mais grupos de
hidroxilas sdo ligados a agucar ou agucares, porém ligacdo hemiacetal € acido-
doadora (MARKHAM, 1982). A porcéo principal carboidratada compreende D-
glicose, L-ramnose, glicoramnose, galactose e arabinose (HAVSTEEN, 1983).
Nesta, a preferéncia da glicosilagdo € na posicdo “3”, e menor na posi¢cao “7”7. A
glicose é o residuo de agucar mais frequente, porém outros residuos podem ocorrer,

tais como: galactose, ramnose e xilose (COTELLE, 2001).
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A substituigdo do grupo hidroxila diminui a atividade antioxidante da porgéo
aglicona, e que provavelmente deva ser este o fato de n&o ter ocorrido atividade
citotoxica em T. guianensis. Na literatura, foi abordado que quercetina-3-O-
glicosideo apresentou resultado semelhante a esta pesquisa, tendo a citotoxicidade
negativa para a linhagem Caco2 (células adenocarcinomas do colon do intestino
humano), porém outros compostos fendlicos, por exemplo: epicatequina, galato de
epigalocatequina e acido galico apresentaram atividade citotdxica positiva (SALUCCI
et al., 2002). Mas, ainda fica a questdo: o que impediria a promogédo da
citotoxicidade?

A justificativa apontada por Fukumoto e Mazza (2000), é talvez a mais
provavel para se explicar esse efeito negativo que, segundo eles, esta relacionado a
hidrancia estérica (Figura 40), e, por sua vez, este entendimento foi reforgado por
Biesaga, Stafiej e Pyrzynska (2007). Vale ressaltar, no caso de nao ter ocorrido
atividade citotoxica in vitru, pode ocorrer atividade antitumoral, pois, os registros
bibliograficos comentam sobre estudos avaliando a dieta alimentar humana
balanceada com flavondides glicosilados, verificando que a porgao glicosidica foi
hidrolisada, na cavidade oral, ficando apenas a porgdo aglicona, por exemplo,
quercetina, sendo esta atuante na atividade antineoplasica (BIIESAGA, STAFIEJ e

PYRZYNSKA, 2007).



6 Conclusdes
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Com relagédo ao levantamento bibliografico direcionado ao perfil medicinal de
Melastomataceae, teve um maior direcionamento para os estudos farmacolégicos e
com maior incidéncia para ensaios antimicrobianos, seguidos de citotoxicidade.

Das pesquisas apresentadas na area farmacologica para as espécies dessa
familia, teve uma maior representatividade o nivel de mecanismo de ag¢ao sistémico,
e posteriormente o nivel de mecanismo tecidual.

O numero de pesquisas relacionadas a etnobotanica, na categoria de uso
medicinal das Melastomataceas, € muito pequeno quando se considera o numero
das espécies desta familia, mas seus resultados indicam a necessidade de se
desenvolver mais estudos que possam contribuir para um melhor conhecimento
quimico, etnobotanico e farmacoldgico.

A analise dos tricomas foliares revelou a presenga de tricomas longos
multisseriados secretores ainda nao referidos para T. guianensis.

As analises desenvolvidas por CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM,
associadas com as comparagdes de tempos de retengcdo com padrdes, permitiram a
identificacdo de dezessete flavondides dos vinte e sete picos, embora, dois tipos de
substancias apresentaram cada com trés tipos de isbmeros de posi¢ao, sendo estas
substancias, de alta polaridade e pertencentes apenas a fase acetato das partes

aéreas de T. guianensis.
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Dos dezessete flavondides, quinze sao flavondis distribuidos em: trés
canferdis, cinco miricetinas e sete quercetinas, porém treze glicosiladas, duas
agliconas; e duas flavonas, todas as substancias sdo inéditas para o género.

A predominancia do padrdo de glicosilagdo dos flavonodis, € do tipo 3-O-
glicosilacdo; e, no caso das duas flavonas, é do tipo 6 e 8-C-glicosilagéo, estes séo
correspondentes a familia Melastomataceae.

A atividade bioldgica esta potencialmente relacionada a flavondides e
saponinas de intensidade moderada, e a intensidade em nivel de apenas presente e
até muito frequente para taninos e esterdis, segundo estudos fitoquimicos.

Em T. guianensis estdo presentes substancias com atividade antimicrobiana
frente as bactérias Gram-positivas e Gram-negtivas reveladas na agdo do extrato
bruto etandlico e das fases cloroférmica e de acetato de etila, menos na fase
hexanica.

A faixa da acgdo antimicrobiana frente as formas bacterianas selecionadas
para T. guianenis sao compativeis ao perfil dos representantes da familia
Melastomataceae em relagdo aos mesmos microrganismos testes.

Estudos de CLAE confirmaram a presenca nas fragdes da fase de acetato das
partes aéreas de T. guianensis de dois tipos de flavondides: Hiperina (Quercetina-3-
O-B-galactopiranosideo), Isoquercetrina (Quercetina-3-O- B-glicopiranosideo), estas
substancias s&o novas referéncias para o género em questao.

A baixa atividade citotdxica nas fragdes glicosiladas da fase acetato do extrato
das partes aéreas de T. guianensis pode ser atribuida a presenga de um nucleo

basico de flavondides 3—O—glicosideo, fato este relacionado a hidréncia estérica.
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