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RESUMO

As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) afetam mais de 1 bilhdo de
pessoas, principalmente em populagdes vulneraveis, gerando impactos sociais e
econOmicos significativos. A leishmaniose destaca-se entre essas doengas devido
as limitagdes terapéuticas, como toxicidade, alto custo e resisténcia crescente.
Nesse cenario, a biodiversidade amazonica surge como fonte promissora de
compostos bioativos. O género Aspidosperma, tradicionalmente utilizado no
tratamento de doencas infecciosas, ¢ rico em alcaloides inddlicos com
propriedades antimicrobianas e antileishmania. Este estudo caracterizou
quimicamente os extratos das cascas de Aspidosperma excelsum Benth. e avaliou
suas atividades antioxidante e antileishmania contra Leishmania (Viannia)
guyanensis. A analise por ESI-MS identificou diversos alcaloides ind6licos, como
reserpilina, ioimbina, ajmalicina, 11-metoxi-ioimbina, 4cido iombinico,
corinanteidol e 4cido quinico, distribuidos de forma distinta entre os extratos. O
extrato AEME apresentou a maior atividade antioxidante em todos os ensaios
(DPPHe, ABTS++, FRAP), enquanto AEAC se destacou nos testes ABTSe+ e
FRAP. Quanto a atividade antileishmania, AEAC apresentou ICso de 26,8 pg/mL
(24h) e 24,6 pg/mL (48h), configurando-se como o mais promissor, seguido por
AEME. A avaliacdo in silico mostrou que pequenas modificacdes estruturais
influenciam as interagdes com a enzima NMT (N-Myristoyltransferase). Entre os
seis metabolitos analisados, ajmalicina e &cido ioimbinico apresentaram
interagdes mais favoraveis com residuos-chave do sitio ativo. Estes achados
sugerem que A. excelsum ¢ uma fonte relevante de antioxidantes naturais e
compostos antileishmania, abrindo caminho para estudos futuros de isolamento,

caracterizagdo e avaliagao da eficacia em modelos experimentais avangados.

Palavras-chave: Aspidosperma excelsum; leishmaniose cutinea;

atividade antioxidante; alcaloides inddlicos; produtos naturais.



ABSTRACT

Neglected Tropical Diseases (NTDs) affect more than 1 billion people,
primarily in vulnerable populations, causing significant social and economic
impacts. Leishmaniasis stands out among these diseases due to therapeutic
limitations such as toxicity, high cost, and increasing resistance. In this context,
Amazonian biodiversity emerges as a promising source of bioactive compounds.
The genus Aspidosperma, traditionally used in the treatment of infectious
diseases, is rich in indole alkaloids with antimicrobial and antileishmanial
properties. This study chemically characterized the bark extracts of Aspidosperma
excelsum Benth. and evaluated their antioxidant and antileishmanial activities
against Leishmania (Viannia) guyanensis. ESI-MS analysis identified various
indole alkaloids, such as  reserpiline,  yohimbine,  ajmalicine,
11-methoxy-yohimbine, yohimbinic acid, corinantheidol, and quinic acid,
distributed distinctly among the extracts. The AEME extract showed the highest
antioxidant activity in all assays (DPPHe, ABTS<+, FRAP), while AEAC stood
out in the ABTS++ and FRAP tests. Regarding antileishmanial activity, AEAC
presented ICso values of 26.8 ug/mL (24 h) and 24.6 pg/mL (48 h), being the
most promising, followed by AEME. In silico evaluation showed that small
structural modifications influence interactions with the enzyme NMT
(N-Mpyristoyltransferase). Among the six metabolites analyzed, ajmalicine and
yohimbinic acid exhibited the most favorable interactions with key residues of the
active site. These findings suggest that 4. excelsum is a relevant source of natural
antioxidants and antileishmanial compounds, paving the way for future studies on
isolation, characterization, and efficacy evaluation in advanced experimental

models.

Keywords: Aspidosperma excelsum; cutaneous leishmaniasis; antioxidant

activity; indole alkaloids; natural products.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doencas Tropicais Negligenciadas

As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) constituem um conjunto
heterogéneo de enfermidades de origem parasitaria, bacteriana, viral e fungica (WHO,
2024). O termo foi proposto com o proposito de estimular o engajamento politico,
ampliar o financiamento ¢ fomentar a pesquisa € o desenvolvimento voltados ao
enfrentamento dessas doencas infecciosas, historicamente marcadas pela auséncia de

investimentos adequados (Hotez, 2007; Brasil, 2010; Werneck et al. 2011).

Apesar dos avancos obtidos nas ultimas décadas, as DTNs ainda recebem
recursos limitados e permanecem em grande parte negligenciadas pelas principais
agéncias de financiamento globais. Entre os fatores que contribuem para essa situagao
estdo a associacdo dessas enfermidades a pobreza, o isolamento geografico das
populacdes mais atingidas, a estigmatizacdo social, a escassez de dados epidemiologicos
consistentes, bem como a insuficiéncia de vontade politica e de recursos financeiros
destinados ao seu controle (Ca et al., 2024). Entre 2010 e 2022, houve uma diminuig¢ao
de aproximadamente 32% no contingente populacional que requer cuidados relacionados
as DTNs; entretanto, esse nimero ainda representa uma carga elevada para os sistemas

de saude publica e para as populacdes afetadas (United Nations, 2025).

Entre as DTNs prioritarias reconhecidas pelo Ministério da Satde e pelo
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI), destacam-se Doenca de Chagas,
Leishmanioses e Maldria, responsaveis, em conjunto, por mais de 3 milhdes de mortes
anuais nos paises em desenvolvimento (Fournet; Mufioz, 2002). Nesse contexto, torna-se
imperativa a busca por estratégias inovadoras, com énfase em pesquisa, desenvolvimento
e inovacao (PDI), para ampliagao das opg¢oes terapéuticas e melhoria da qualidade de vida
das populagdes afetadas. Nesse sentido, a pesquisa com produtos naturais, especialmente
aqueles derivados de plantas medicinais, representa uma importante estratégia na
descoberta de compostos bioativos com potencial aplicacdo no tratamento dessas

enfermidades.

A utilizagdo de plantas com fins medicinais no Brasil tem suas bases na pratica
indigena, que, com o passar dos anos, foi influenciada por diferentes grupos étnicos.
Esses contribuiram significativamente para o desenvolvimento da pesquisa em produtos
naturais, para o aprofundamento do conhecimento sobre a relacdo entre a estrutura
quimica dos compostos e suas propriedades bioldgicas, bem como para a compreensao

das interacdes animais/insetos-planta (Santos, 2000; Viegas Junior; Bolzani; Barreiro,
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2006). Essa perspectiva ndo apenas favorece a geracdo de alternativas terapéuticas mais
eficazes e seguras, como também contribui para o desenvolvimento sustentavel e para a

valorizacao dos recursos naturais nacionais (Bolzani, 2016; Hansenclever et al., 2017).

Diante do uso cada vez mais frequente, e muitas vezes inadequado, de plantas
medicinais pela populacdo — que tende a associa-las a medicamentos sintéticos sem
conhecer seus reais beneficios, riscos ou contraindicacdes — o Ministério da Saude
instituiu, por meio do Decreto Presidencial n® 5.813, de 22 de junho de 2006, a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF). Essa iniciativa busca orientar
os profissionais de saude e assegurar o uso seguro e eficaz dessas terapias, conforme as

diretrizes estabelecidas (Oliveira; Silva, 2023).

Portanto, o desenvolvimento de alternativas terap€uticas inovadoras e seguras
representa um desafio cientifico, tecnologico e social de grande relevancia. A integracao
entre ciéncia, biodiversidade e inovagdo farmacéutica configura uma oportunidade
estratégica para o controle dessas enfermidades, especialmente no contexto brasileiro, em
que a Amazonia desponta como um importante reservatorio de recursos naturais com

potencial farmacologico.

1.2 Leishmanioses

As Leishmanioses sdo um grupo de doencas infecciosas causadas por
protozodrios do género Leishmania, ¢ um complexo de doencas com importante espectro
clinico e diversidade epidemioldgica transmitida por vetores ao hospedeiro humano
(Chang et al., 1985; Brasil, 2007). A transmissdo para os seres humanos ocorre por meio
da picada de fémeas de flebotomineos infectadas pelo parasita (Zhang., 2020).

Diversas espécies de Leishmania podem induzir lesdes de severidade variavel,
com a possibilidade de formacdo de metastases. No continente americano, as formas
predominantes de ocorréncia — e, em linhas gerais, as unicas registradas — sdo a
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e a Leishmaniose Visceral (LV), (Volpedo
etal., 2021).

A leishmaniose ¢ considerada uma antropozoonose por apresentar um hospedeiro
invertebrado, flebotomineos, conhecido popularmente como mosquito da palha, o qual ¢
responsdvel pela transmissdo das formas promastigotas a animais silvestres e
domésticos, assim como a humanos. No hospedeiro vertebrado, a forma promastigota ¢
fagocitada pelos macréfagos, onde se transforma na forma amastigota e desta forma

propaga a infeccao (Rey., 2002; Mochaligk., 2003; Camargo., 2008; Brasail., 2014).

A leishmaniose ¢ considerada um importante problema de saude publica,
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sobretudo por se tratar de uma doencga negligenciada que atinge populagdes em situagao
de pobreza e recebe baixos investimentos em pesquisa e desenvolvimento (Reddy, et
al., 2007; Castro, 2012; Brasil, 2017). Estima-se que entre 700 mil e 1 milhdo de novos
casos ocorram anualmente em todo o mundo, com mais de 1 bilhdo de pessoas vivendo
em areas endémicas para leishmaniose, estando em risco de infec¢do, e que entre 50 000
e 90 000 novos casos de leishmaniose visceral ocorram a cada ano no mundo (Who,

2024).

No Brasil, os registros oficiais indicam uma média anual de cerca de 21.000
casos entre as formas clinicas da doenga nos tultimos cinco anos, com incidéncia
aproximada de 8,6 casos por 100.000 habitantes; entre 2007 e 2023 foram notificados
472.790 casos, resultando em média anual de ~27.800 casos para o periodo (Ministério
da Saude, 2025).

No Estado do Amazonas, foram notificados 1.294 casos de leishmaniose
tegumentar em 2023 (FUHAM, 2023) e, no triénio 2022-2024, um total de 2.897 casos
(2022: 885; 2023: 1.376; 2024: 636) (Estudo Amazonas, 2025). No Estado do Par4, a
leishmaniose visceral mostrou elevada incidéncia entre 2011-2022, sendo esse estado
um dos principais focos regionais (Para, 2025). Na regido das Américas, a OPAS registra
1.178.436 casos de leishmaniose cutanea/mucosa entre 2001-2023 (média ~51.236/ano)

e 73.092 casos de leishmaniose visceral no mesmo periodo (média ~3.178/ano) (OPAS,

2023).

Os tratamentos convencionais, embora ainda constituam as principais ferramentas
terap€uticas, apresentam limitacdes importantes, tais como efeitos adversos
significativos, complexidade posoldgica e relatos de resisténcia parasitaria a
medicamentos antileishmania estabelecidos, o que ressalta a necessidade de novas opgdes
terapéuticas (Bapela; Kaiser; Meyer, 2017). Nesse contexto, a prospec¢do de produtos
naturais oferece uma via promissora: a medicina popular e estudos farmacognosticos t€ém
indicado a presenga, em inumeras espécies vegetais, de metabolitos secundarios
(alcaloides, terpenos, flavonoides, lactonas sesquiterpénicas etc.) com atividade in vitro e
in vivo contra Leishmania (Iwu et al., 1994; Queiroz et al., 1996; Torres-Santos, 1999;

Rocha et al., 2005).

Além da atividade antiparasitaria direta, compostos com propriedades
antioxidantes (por exemplo flavonoides e cumarinas) podem atenuar o estresse oxidativo

associado a resposta inflamatéria do hospedeiro, representando potenciais agentes
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adjuvantes na protec¢do tecidual e na modulacdo da patogénese; entretanto, tais efeitos
devem ser interpretados com cautela e validados experimental e clinicamente (Rocha et

al., 2015; Pereira, 1996).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo analisar o perfil quimico dos
extratos obtidos das cascas de Aspidosperma excelsum Benth. e investigar o potencial
farmacologico desta espécie frente a Leishmania spp., com énfase nas atividades
antileishmania e antioxidante. A pesquisa busca identificar metabdlitos secundarios com
acdo sobre alvos estratégicos do parasita, como a enzima N-myristoyltransferase (NMT),
envolvida em processos essenciais de crescimento e sobrevivéncia do protozoario. A
caracterizacdo quimica dos extratos e a avaliagdo biologica dos compostos visam
contribuir para a prospeccdo de novas moléculas bioativas, capazes de atuar de forma
seletiva e menos toxica, oferecendo perspectivas promissoras para o desenvolvimento de

novos agentes terapéuticos no combate as doengas tropicais negligenciadas.

A N-myristoyltransferase (NMT) ¢ uma enzima essencial responsavel pela
N-miristoilacdo de proteinas — um processo pos-traducional no qual ocorre a adicdo de
um grupo miristoil (Cis:0) a extremidade amino-terminal de proteinas especificas. Essa
modificacdo ¢ fundamental para a ancoragem de proteinas em membranas celulares e
para a regulacdo de diversas vias metabolicas criticas do parasita. Em Leishmania spp., a
NMT tem se destacado como um alvo molecular altamente conservado e vital, cuja
inibicao resulta em alteragdes significativas na viabilidade e na diferenciacao das formas
infectantes, tornando-a um foco estratégico para o desenvolvimento racional de farmacos

antiparasitarios.

Nesse contexto, espécies do género Aspidosperma t€m sido amplamente
investigadas devido a presenca de alcaloides inddlicos e outros metabolitos com
reconhecida bioatividade, incluindo propriedades antiparasitarias e antioxidantes. Assim,
a avaliagdo dos extratos de 4. excelsum Benth. em relagdo ao potencial de inibi¢dao da
enzima NMT e sua acdo antileishmania representa uma abordagem inovadora e relevante,
integrando a quimica de produtos naturais com a biologia molecular de alvos
terapéuticos, e contribuindo para o avanco do conhecimento sobre compostos naturais

como prototipos de novos agentes farmacologicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Leishmaniose Tegumentar

A Leishmaniose Tegumentar (LT) ¢ uma das DTNs de grande relevancia devido
ao grande numero de pessoas infectadas e complexidade dos niveis da evolucdo clinica
dos pacientes (Brasil, 2017; Pigott et al., 2014). Sua transmissao ocorre de forma vetorial
através da fémea de flebotomineos do género Lutzomyia infectada com o protozoario do

género Leishmania (Brasil, 2017; Dostalova; Volf, 2012).

No estado do Amazonas, localizado na Amazonia Central, a leishmaniose
tegumentar ¢ endémica e predominantemente zoonotica. Os parasitas sdo mantidos em
animais silvestres e insetos vetores, sendo transmitidos por picadas de flebotomineos
infectados. Nessa regido, as atividades econdmicas humanas em areas florestais,
juntamente com o estabelecimento de assentamentos proximos a ecétipos florestais,
contribuem significativamente para as condi¢des favoraveis a transmissdo (Guerra ef al.,
2015; Chagas et al., 2018). As taxas de transmissdo sdo diretamente influenciadas por
alteragdes na cobertura vegetal, particularmente o desmatamento, que consequentemente
afeta o ciclo hidrolégico, as emissdes de carbono e o microclima da regido (Rodrigues et
al., 2019).

Das sete espécies de Leishmania encontradas no Brasil relacionadas a LTA,
apenas quatro delas sao encontradas no Estado do Amazonas, L. amazonensis, L.
braziliensis, L. naiffi e L. guyanensis, sendo a ultima com maiores indices de prevaléncia
(Camara et al., 2010). A Leishmaniose Tegumentar Americana continua sendo uma
preocupacao significativa, com 7.499 casos registrados entre 2016 e 2020,
correspondendo a uma taxa média de 7,34 casos por 100.000 habitantes-ano (Souza et
al., 2024). Em 2022, no Amazonas, foram notificados 298 casos de LTA. Entre os
municipios com maior notificacdo estdo: Itacoatiara (46), Rio Preto da Eva (38), Manaus
(34), Boca do Acre (21) e Humaita (17). Em 2021, foram notificados 1.115 casos da

doenca.

2.2 Ciclo biologico da Leishmania ssp.
O ciclo bioldgico dos protozoarios do género Leishmania causadores da doenga ¢

do tipo digenético ou heteroxénico. O ciclo inicia-se quando fémeas de flebotomineos
infectadas realizam o repasto sanguineo e inoculam formas promastigotas metaciclicas
na pele do hospedeiro vertebrado, juntamente com a saliva. Estima-se que entre 10 e 100

parasitos sejam introduzidos, os quais sdo fagocitados por células mononucleares,

17



incluindo macrofagos, além de células dendriticas e neutréfilos (Rottig; Bogdan, 2000;

Schlein, 1993).

Dentro dessas células, os promastigotas diferenciam-se em amastigotas, que se
multiplicam por divisdo bindria até romperem a célula hospedeira e invadirem novas
células. Quando outro flebotomineo ingere sangue infectado, ele ingere também as
amastigotas, que se transformam novamente em promastigotas no intestino do vetor.
Apbs passarem por estagios intermediarios e pela metaciclogénese, migram para a
regido anterior do aparelho digestivo, tornando-se infectantes e capazes de reiniciar o
ciclo durante um novo repasto (Lainson; Shaw, 1978; Lipoldova; Demanat, 2006)

conforme apresentado na figura 1.

Figura 1: Ciclo biologico de protozodrios do género Leishamania sp.

Flebotomineos injetam promastigotas Promastigotas sdo fagocitadas por
na pele durante o repasto sanguineo. neutrdfilos que sdo rapidamente recrutados
*Estgio de infecgdo para o local da picada
Promastigotas se dividem e =
migram para o intestino médio ,——f""h.".' B
~7.

Neutrdfilos infectados liberam os
\‘-, parasitas, que sao entdo fagocitados
[ =1 pelos macrafagos

Amastigotas se transformam em
promastigotas no intesting \ {

Promastigotas se transformam
em amastigotas dentro dos
macrifagos

=

Flebotomineo Fémea se alimentam Amastigotas se multiplicam nas células
de sangue e macrdfagos infectados

Ingestdo de células parasitadas

; (incluindo macrdfagos) de varios tecidos.,
com amastigotas *[stagio diagndstico

Fonte: JENSEN B. B, 2020

2.3 Tratamento e manejo clinico

A leishmaniose tegumentar apresenta diferentes manifestagdes clinicas —
cutanea, mucosa ou disseminada —, que requerem condutas terapéuticas especificas
conforme a espécie envolvida, a gravidade clinica e as condi¢des do paciente. O
tratamento visa eliminar o parasita e prevenir complicagdes funcionais e estéticas, sendo
a escolha do farmaco baseada na resposta terapé€utica, toxicidade e perfil de resisténcia
(Paho, 2022; Brasil, 2023).
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O tratamento padrdo continua sendo realizado com antimoniais pentavalentes,

como o antimoniato de meglumina (Glucantime®), utilizado hé décadas, embora

associado a efeitos adversos como nauseas, mialgia, hepatotoxicidade e cardiotoxicidade

(Carvalho et al., 2019; Nassif et al., 2017). Entretanto, alternativas farmacologicas tém

sido incorporadas para otimizar a eficicia e reduzir a toxicidade.

Em 2018, o Ministério da Satde incorporou a miltefosina como opgao

terapéutica de primeira linha no SUS, conforme a Portaria n® 56/2018, posteriormente

incluida na RENAME 2020 e 2024, ampliando as opg¢des disponiveis no tratamento da

leishmaniose tegumentar (Brasil, 2024).

De acordo com as diretrizes da OPAS (2022), as terapias disponiveis estdo

resumidas na Tabela 1, que apresenta as principais drogas, doses ¢ indicagdes atualmente

recomendadas para o tratamento da doenca no Brasil e nas Américas.

Medicamento

Tabela 1. Terapias para Leishmanioses disponiveis nas diretrizes da OPAS.

Apresentacio /

Via Dose recomendada

Antimoniato de

meglumina

(Glucantime®)

Anfotericina B

deoxicolato

Anfotericina B

lipossomal

Miltefosina

Antimonial
intralesional

Termoterapia

81 mg Sb*/mL —  10-20 mg Sb”/kg/dia

IMoulV (méx. 3 ampolas/dia)
v 0,7-1,0 mg/kg/dia
3 mg/kg/dia (dias
alternados) até dose
v total de 1821 mg/kg

2,5 mg/kg/dia (max.
150 mg/dia), em 2-3
doses

Capsulas orais 50
mg

Volume suficiente

Infiltragdo local para saturar a lesdo

Sessdo tinica ou
repetida apos 1
semana

Aplicagdo local (=
50 °C, 30 s)

Duracao
média
20 dias
(cutanea); 30

dias (mucosa)

20 a 30 dias

Variavel
conforme
resposta

28 dias
1-2

sessOes/semana

por 4-6
semanas

1-2 sessoes

Indicacio principal

Primeira escolha para LT
localizada ou cutineo-mucosa

Casos graves, falha ou
contraindicag@o aos
antimoniais

Pacientes com comorbidades,
LT mucosa, idosos ou
gestantes

Alternativa oral eficaz em L.
braziliensis e L. panamensis;
LT cutanea e mucosa

Lesdes unicas e pequenas;
menor toxicidade

LT cutinea localizada, sem
risco de forma mucosa

Referéncia

PAHO,
2022; MS,
2023

PAHO, 2022

PAHO, 2022

PAHO,
2022;
MACHADO
etal., 2021

PAHO, 2022

PAHO, 2023

O tratamento da leishmaniose tegumentar (LT) baseia-se, historicamente, na

administracio de antimoniais pentavalentes, como o antimoniato de meglumina
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(Glucantime®), amplamente utilizado como primeira escolha terapéutica. Apesar da
eficicia comprovada em muitos casos, esse medicamento gera efeitos adversos
significativos — entre os quais nauseas, vomitos, fraqueza, mialgia, hepatotoxicidade,
cardiotoxicidade, pancreatite e nefrotoxicidade — e demanda acompanhamento
especializado (Nassif et al., 2017; Paho, 2022).

Em casos de falha terapéutica, da presenca de formas complicadas ou da
necessidade de alternativas menos toxicas, sdo consideradas op¢des como a anfotericina
B (preferencialmente em formulagdo lipossomal) e terapias com via oral, como a
miltefosina. Embora sua adoc¢do no Brasil ainda seja seletiva, ha-se mostrado eficacia
em estudos clinicos para LT causada por Leishmania braziliensis e outras espécies
(Machado et al., 2021). A via oral facilita adesdo, especialmente em regides de dificil

acesso.

As diretrizes da PAHO/WHO (2022) também recomendam terapias locais —
como infiltracdo intralesional de antimoniais ou termoterapia — para lesdes cutaneas

localizadas e de menor risco de progressdo, como forma de minimizar toxicidade e

custos (Paho, 2022; Paho, 2023).

E importante destacar que o regime terapéutico varia conforme a espécie de
Leishmania, a apresentacao clinica (nimero, volume, localizacdo das lesdes), o risco de
evolugdo para a forma mucosa e as condigdes do paciente. Essas varidveis exigem
personalizacdo do tratamento e reforcam a necessidade de monitoramento da resposta

terapéutica e da toxicidade (Paho, 2022).

Apesar da disponibilidade dessas opgdes, os desafios persistem: a toxicidade dos
farmacos atuais, a necessidade de administragdo parenteral ou hospitalar em muitos
casos, os custos elevados e a evidéncia de menor eficicia ou resisténcia parasitaria em
alguns contextos geograficos (Bharadava et al., 2024). Essas lacunas justificam a
continua busca por novas terapias mais seguras, eficazes e adaptadas aos diferentes
cendrios epidemioldgicos.

Embora os medicamentos preconizados pelo Ministério da satide mostrem
eficdcia relativa para o tratamento da Leishmaniose tegumentar, o seu custo ¢ bem
expressivo e, as vezes, dificulta o acesso para os enfermos. Muitos precisam buscar 35
o recurso do Sistema Unico de Satde, onde esses medicamentos convencionais estio
na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME (ANVISA, 2020; Nagle
et al., 2014). Esses fatores estimulam a busca de alternativas terapéuticas para um

tratamento da leishmaniose com melhor eficacia e custo mais acessivel.
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Os produtos naturais derivados de plantas medicinais tém sido de grande
interesse na busca de novos medicamentos com atividade antileishmania. Este interesse
pode ser atribuido a identifica¢do potencial das estruturas quimicas, e as propriedades
muitas vezes inerentes as moléculas ja isoladas. Nas ultimas décadas, 69% de todos os
novos farmacos para o tratamento de doengas infecciosas foram derivados ou baseados
em produtos naturais (Nagle ef al., 2014).

Intimeros compostos quimicos, isolados de extratos vegetais, tem demonstrado
atividade antileishmania sobre as formas promastigotas e amastigotas de Leishmania
em ensaios biologicos in vitro. J& foram descritas atividade antileishmania dos grupos
quimicos, como terpendides (Camacho et al., 2001; Kennedy et al., 2011;
Oketch-Rabah et al., 1997), aminoglicosteroides e aminosterdides (Kam et al., 1998),
naftoquinonas (Kayser et al., 2000), chalconas (Boeck et al., 2006; Christensen et al.,
1994), glicosidios iridoides (Mittal et al., 1998), flavondides (Araujo; Alegrio; Leon,
1998), neolignanas (Barata et al., 2000) e de alcaloides (Dolorenzi et al., 2002; Ferreira
et al.,2002; Kam et al., 1999).

Dentre as espécies vegetais utilizadas na fitoterapia popular estdo as
pertencentes ao género Aspidosperma, cujas cascas sdo usadas comumente na regiao
amazonica, sob a forma de infusdes e chas (Pereira et al., 2007), sendo muitas delas
conhecidas popularmente como perobas, guatambus, pau-pereiro, amargoso, quina e
carapanauba.

Existe uma grande variedade de substincias quimicas existentes nesta espécie,
responsaveis pelas atividades farmacoldgicas associadas: a¢dao hipotensora, sedativa,
cardiotonica, antimicrobiana, antitumoral, anti-térmica ¢ contra disfungdo erétil

(Almeida et al., 2019; Furtado et al., 2017; Araujo., 2022).

2.4 Familia Apocynaceae

A familia Apocynaceae ¢ uma das mais representativas entre as angiospermas,
com ampla distribui¢do em diversos biomas brasileiros, incluindo Amazdénia, Cerrado,
Mata Atlantica, Caatinga, Pantanal e Pampas, o que evidencia sua adaptabilidade a
diferentes condi¢des ecologicas (Scarano et al., 2012; Silva et al., 2023). Estudos mais
recentes estimam que essa familia compreende aproximadamente 5.747 espécies

distribuidas em 392 géneros no mundo, das quais cerca de 850 espécies em 90 géneros

ocorrem no Brasil (Endress et al., 2018; Barroso et al., 2020). Essa diversidade coloca a

Apocynaceae entre as familias botanicas de maior relevancia na flora nacional.
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Segundo levantamentos sobre as familias de angiospermas mais ricas em
espécies no Brasil, a Apocynaceae ocupava a 10* posicdo em diversidade em 2010,
sendo posteriormente ultrapassada pela familia Malvaceae em 2015, mantendo-se,
contudo, entre as familias mais diversas do pais (Forzza et al., 2015). Dessa forma,
atualmente, a Apocynaceae pode ser considerada a 11* familia vegetal mais rica em

espécies do Brasil.

Do ponto de vista quimico, as espécies pertencentes a Apocynaceae apresentam
uma composicdo rica em metabolitos secundarios, destacando-se alcaloides indolicos,
glicosideos cardiacos, terpenoides, flavonoides e esterdides, os quais t€ém sido objeto de
intensas pesquisas farmacoldgicas (Bolzani ef al., 2022; Santos et al., 2023). Esses
compostos sdo associados a uma ampla gama de atividades biologicas, incluindo
propriedades  anticncer, anti-inflamatorias, antileishmania, antitrypanosoma,
antidiabéticas, antioxidantes e cardioprotetoras, caracteristicas que reforcam a
importancia da familia como fonte promissora de moléculas bioativas (Ribeiro et al.,

2021; Souza et al., 2024).

A abundancia de metabolitos secundarios nas Apocynaceae, como iridoides,
glicosideos cardioativos e alcaloides, principalmente os alcaloides indélicos (Figura 2),
substancias derivadas do metabolismo do aminoacido triptofano, que apresentam o
cromoforo indol ou seus derivados indolina, indolenina, hidroxiindolenina,
a-metilindolenina, pseudoindoxila, oxindol, carbazol, B-carbolina, y-carbolina (Lopes.,
2008; APG IV, 2016). tornando essa familia uma das mais importantes fontes de
compostos bioativos com aplicagdo na medicina moderna (Schripsema et al., 2004).
Essa grande diversidade de substancias tem sido isolada de espécies pertencentes a essa
familia, muitas das quais sdo usadas como referéncia para o desenvolvimento de novas
drogas e, consequentemente, fazem parte da historia da farmacologia e da terapéutica

(Lopes, 2019).
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Figura 2 - Nucleo indol caracteristico dos Alcaloides indolicos

Fonte: Autora, 2025

Além disso, estudos recentes apontam espécies dessa familia como potenciais
candidatas ao desenvolvimento de novos farmacos antimaldricos e antiparasitérios,
uma vez que alcaloides isolados de géneros como Aspidosperma e Geissospermum
apresentaram atividade significativa contra Plasmodium spp. e Leishmania spp.,
inclusive em ensaios in vitro (Carneiro et al., 2023; Henriques et al., 2023). Essa
relevancia farmacoldgica refor¢a a necessidade de estudos quimicos e bioldgicos
aprofundados para validar usos tradicionais e identificar compostos com potencial

terapéutico.

O uso popular de espécies da Apocynaceae na medicina tradicional brasileira
remonta a época colonial e persiste em comunidades rurais e amazonicas, especialmente
no tratamento de febres, bronquites, inflamagdes uterinas, distirbios hepaticos e renais,
diabetes, leishmaniose e maléria (Firmo et al., 2011; Duke; Vasquez, 1994; Hidalgo,
2003). Entretanto, apesar da longa tradicdo de uso, poucas espécies possuem estudos
toxicologicos e clinicos robustos, o que reforca a importancia de pesquisas voltadas para

a comprovagao da eficicia e seguranca dessas plantas.

Dessa forma, a Apocynaceae ocupa um papel central tanto na etnobotanica
quanto na quimica de produtos naturais, servindo como importante modelo para estudos
de prospec¢do farmacoldgica. A investigacdo cientifica desta familia contribui ndo
apenas para a validagdo do conhecimento tradicional, mas também para o
desenvolvimento de novos compostos com potencial terapéutico contra doencas

tropicais negligenciadas e enfermidades cronicas.

2.5 Género Aspidosperma

Espécies do género Aspidosperma, familia Apocynaceae, sao encontradas

apenas nas Américas (Lorenzi., 1998), principalmente na Argentina, Brasil, Bolivia,



Meéxico, Paraguai e Peru (Woodson., 1951). No Brasil foram catalogadas cerca de 52
espécies desse género, praticamente distribuidas em todos os ecossistemas (Corréa.,
1931), tais como, caatinga, cerrado e florestas (Amorim et al., 2005).

Atualmente no Brasil, sdo reconhecidas 68 espécies do género Aspidosperma,
as quais sdo chamadas como perobas, guatambus, pau-pereiro, caparanaiba, pequid,
quina, taroba e amargoso. Essas espécies estdo distribuidas pelas cinco regides,
encontradas em vegetagdes da Amazonia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa e
Pantanal (Lorenzi, 1998; Castello; Pereira; Simdes, Koch, 2024).

Gilbert., (1966) estudou 33 espécies de Aspidospermas de ocorréncia no Brasil,
o que resultou no isolamento de mais de 100 alcaldides indolicos, e levou a conclusao
da predominancia desta classe de alcaldides como sendo majoritarias neste género.
Especificamente foi observada a ocorréncia de alcaldides inddlicos com uma grande
variedade estrutural, dos quais, muitos deles contendo esqueleto B-carbonilico simples,
sistemas triciclicos de anéis pirido-indolicos (Allen, Holmstedt., 1980).

Em sua grande maioria os alcaldides isolados desse género possuem atividades
bioldgicas tais como antitumoral, antituberculose, antimicrobiana, antiprotozoarios
como anti-tripanossoma, anti-plasmodico e antiteishmania. Cerca de 20% das espécies
de plantas conhecidas acumulam alcaldides, com maior frequéncia nas Dicotiledoneas
(Luca; Laflamme., 2001). Essas substancias podem ser encontradas em diferentes
partes do vegetal (Sottomayor et al., 2004), ¢ em representantes de diversas familias
(Lorence; Nessler, 2004). Essa classe de substancias do metabolismo secundario ¢
famosa pela acentuada agdo sobre o sistema nervoso central, sendo muitos deles
utilizados como venenos ou alucindégenos (Luca; Pierre., 2000).

As cascas de varias espécies de Aspidospermas sdo utilizadas por nativos
(indios, caboclos e ribeirinhos) de diferentes locais da Amazonia para o tratamento de
maléria (Boudy et al.,2014; Brandao et al., 1992). Essa importancia tem motivado
estudos cientificos para explorar a correlagdo entre suas propriedades terap€uticas e a

presenca de alcaldides indolicos conforme apresentado na Figura 3.
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Figura 3: Substancias isoladas de Aspidosperma com atividades bioldgicas

comprovadas.
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Fonte: A autora., (2025) feito no ChemDraw (22).
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Esses compostos apresentam diversas atividades biologicas, como agdes

antitumoral, antimicrobiana, antituberculose e antiprotozodria, incluindo atividades

antitripanossoma, antiplasmoddica e, destacadamente, antileishmania Tabela 2. A

relevancia dessas propriedades, em especial a acdo antileishmania, tem impulsionado

pesquisas mais aprofundadas sobre o género Aspidosperma.

Tabela 2: Substancias com atividades biologicas de Espécies de Aspidosperma.

Espécie Substancias testadas Aplicacao Referéncias
Ramiflorinas a e f3, Atividade contra Frederich et al.,
10-metoxigeissosquizol, leishmaniose, baixa (2002)

ramiflorum 16(S)-E-isositsiriquina, citotoxicidade (HepG2); Cunha et al., (2012)
16(R)-E-isositsiriquina, atividade antiplasmddica | Aguiar et al., (2015)
16(S)-Z-isositsiriquina

A. ulei Ioimbina Atividade contra M. Itoh et al., (2018);
1,2-diidro-olivacina, tuberculosis Schmidt et al., (2018)
1,2-diidroelipticina, (tuberculose), atividade

N-metil citotoxica
tetraidroelipticina,
(D)-guatambuina e Uleina
A. N-metil Suplemento alimentar Maes; Maes., (2015)
) tetraidroelipticina, uleina, | para pacientes com HIV
subicanum 3-epi-dasicarpidona,
3-epi-uleina
A. excelsum Toimbina, Atividade antimicrobiana Frederich et al.,

N-acetilaspidospermidina,
3-epi-dasicarpidona,
9-metoxi-16R-E-isositsiri
quina,
11-Metoxi-tubotaivina,
Ochrolifuanina A,
Reserpinina, Reserpilina,
Aspidoscarpina,
Aspidolimidina

frente o crescimento de
Bacillus subtilis.

Toxicidade para larvas de
Artemia franciscana.

Atividade antimicrobiana
frente P. aeruginosa, E.
coli, C. albicans e
A. niger

(2002), Verpoorte et
al., (1982); Quignard
etal., (2003);
Dwivedi., et al.,
(2015)

A. quebracho

Aspidospermina, loimbina

Antitumoral, inibi¢do de

Caiet al., (2017)
(Patente); Hidenobu

blanco adrenoreceptores a2C
etal., (2018)
A. nitidum Braznitidumina, Atividade contra Cai et al., (2017);
Aspidospermina, protozoarios flagelados

Quebrachamina, Ioimbina

Trypanossoma spp.
Leishmania spp,
atividade antioxidante

Kreps et al., (2017)

Fonte: A autora., (2025).
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Dentre as espécies botanicas bio produtoras de alcaloides pertencentes a familia
Apocynaceae, destaca-se a Aspidosperma excelsum, uma das vdrias espécies
conhecidas como carapanatba, frequentemente utilizada na forma de infusdo das
cascas na medicina tradicional da Regido Amazodnica. (Ribeiro et al., 1999). A.
excelsum também possui atividade antimicrobiana contra Escherichia coli (Theodor
Escherich), Pseudomonas aeruginosa (Schroeter), Candida albicans (Berkhout),
Aspergillus niger (Van Tieghem), entre outros (Verpoorte et al., 1982; Verpoorte et al.,
1983).

A existéncia das atividades antimaldrica, antileishmania e tripanocida em
derivados de espécies do género Aspidosperma, cuja composicao € rica em alcaloides
indolicos, substancias com importantes aplicagcdes terapéuticas sugere o potencial
antileishmania de Aspidosperma excelsum o que pode aumentar o nimero de pesquisas

em produtos naturais e de inovagao farmacéutica.

2.6 Aspidosperma excelsum Benth

A Aspidosperma excelsum Benth (Figura 4) ¢ uma espécie representada por
arvores de 10-40m de altura, com ramos jovens muito espalhados e discretamente
purulentos, glabros ou glabrescentes com a idade, apresentando uma secre¢ao branca

ou cremosa que constitui o seu latex. (Morales., 2005).

Figura 4: Carapanauba a) Tronco de Carapanauba; b) Carapanauba, vista da arvore.

Fonte: Adaptado de (Xavier 2015; Gongalves, 2019)

Tradicionalmente, os derivados de Aspidosperma como cascas e raizes, sdo
utilizados na medicina popular devido as suas propriedades terapéuticas. Na Amazdnia
brasileira ¢ comum o uso do mesmo nome vernacular para espécies distintas de
Aspidosperma (Reis.et al, 2015). O termo carapanauba ¢ comumente usado para A.

excelsum Benth., A. carapanauba Pichon e A. discolor.
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A espécie A. excelsum Benth ¢ uma espécie com grandes aplicagdes na
terapéutica popular. No Brasil ¢ utilizada como carminativa, estomaquica, contra
bronquite, inflamagdes, febres, no diabetes, contra o cancer ¢ a malaria (Mejila;
Rengifo, 2000; Perez, 2002). Estudos recentes tém investigado suas atividades
bioldgicas, incluindo efeitos antibacterianos, anti-inflamatdrios e anticancer, além de
suas propriedades fitoquimicas.

Tradicionalmente, Aspidosperma excelsum Benth tem sido utilizado como
agente terapéutico em uma variedade de doencas, como infecgdes respiratorias, febres e
doengas de pele. As partes aéreas da planta, como a casca, sdo as mais utilizadas para a
prepara¢do de extratos medicinais. Diversos estudos cientificos tém investigado suas
propriedades farmacologicas.

De acordo com Vasquez et al., (2014); Paula et al., (2014) e Oliveira et al.,
(2015) as folhas e cascas do caule sdo utilizadas na forma de cha ou maceradas e o
material obtido ¢ utilizado, no tratamento de inflamagdes, diabetes, figado, pressao alta,
maléria, feridas e também como anticoncepcional. 4. excelsum Benth (carapanatba) ¢
uma espécie com grandes aplicagdes na medicina popular (Veiga.,2019 ).

No Peru, ¢ utilizada por indios Shipibo-Conibo, para o tratamento da hepatite ¢
malaria, e por outros nativos como afrodisiaco, vasodilatador, anti séptico,
antimicrobiano, cicatrizante, aumento da pressdo sanguinea e bronquite. Apesar de
amplamente utilizada, Aspidosperma excelsum nao possui monografia na Farmacopeia
Brasileira que estabeleca parametros de autenticidade e grau de pureza para o seu uso
seguro.

Os dados que provavelmente sustentam estas indica¢des etnofarmacologicas,
em especial a atividade antimalarica, que ¢ comum nas espécies do género, ¢ a presenca
do contetdo alcaloidal. Estudos fitoquimicos de extratos obtidos das cascas de A.
excelsum Benth levaram ao isolamento de ioimbina, O-acetilioimbina, excelsinina,
O-acetilexcelsinina, 16-epi-excelsina (Benoin, Burnell; Riedin., 1967; Burnell;
Nguyén-Thi-Sem., 1971) entre outras substancias.

Além disso, Pereira et al., (2007), em um trabalho de revisdo, identificou
estruturalmente 18 alcaldides na espécie até aquele momento. A descri¢do da estrutura
das substancias demonstrou tratar-se de alcaloides inddlicos. Os alcaldides de
Aspidosperma excelsum tém mostrado ser promissores na medicina devido as suas

atividades biologicas conforme visto na Tabela 3.
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Tabela 3: Alcaldides Isolados de Aspidosperma excelsum Benth Com Base na

Literatura

Parte da Planta do

estudo

Substincias Identificadas ou
Isoladas de
A.  excelsum

Propriedades
Atividade

Referénc
ia

Casca da raiz

Excelsinidina

Layne et
al., 2007

Casca do caule

Isoreserpilina, Reserpilina,
3a,20B-corinan-17-o0l,

E-158S,16S-isositsiriquina,

Substancia G (estrutura inédita)

variando de 10,3 uM a 78,9 uM
frente a P. falciparum

Potencial antimalarico, com CI50

Lopes.,
2019

Casca da raiz

11-Metoxitubotaiwina,
Ocrolifuanina A,
Tetraidro-secamina,
16-Desmetoxicarboniltetraidro-s
ecamina,
16-hidroxitetraidro-secamina,
16-hidroxi,16-desmetoxicarboni
Itetraidro-secamina,
Didesmetoxicarboniltetraidrosec
amina, compactinervina,
N-acetilaspidospermidina,
O-metilaspidospermina,
3a-aricinina, O-aceltioimbina

Atividade antimicrobiana (sete
primeiros compostos)

Verpoort
eetal.,
1983

Casca do caule

Isoreserpilina, Reserpilina, 3a.,
20B-corinan-17-ol,
10-metoxi-corinan-17-ol,
15S,16S-E-isositsiriquina,
N-o6xido-158,16S-E-isositsiriqui

na,

3a,15a-10-metoxi-geissosquizol

, E-15S,16S-isositsiriquina,
Substancia G 2FBC-4-A

Atividade antimalarica moderada
frente a cepa K1 de P. falciparum;
nao citotoxica para fibroblastos
humanos (MRC-5)

Lopes.,
2019

Casca do caule

Aspidospermidina,
N-acetilaspidospermidina,
10-metoxiaspidospermidina,
Desmetoxipalosina, Palosina,
O-Desmetilpalosina,
Aspidocarpina,
Desacetilaspidocarpina

Estudo do potencial citotoxico e
antimalarico

Pereira
etal.,
2007

Casca do caule

10-Metoxi-15S,16S-E-isositsiriq
uina,
N-o6xido-158S,16S-E-isositsiriqui
na,

3a,150-10-metoxi-geissosquizol

Atividade antimalarica seletiva e
baixa citotoxicidade em células
normais

Lopes.,
2019

Fonte: A autora., (2025)
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Estudos sobre espécies do mesmo género indicam diversas atividades
biologicas, incluindo acdo antinociceptiva e anti-inflamatoria (Nogueira et al., 2014;
De Araujo et al., 2018; Lins et al., 2021), antimicrobiana (Pessini et al., 2012),
antibacteriana (Da Silva et al., 2016), larvicida (Viana., 2015) e antileishmania
(Barbosa., 2014). Além disso, demonstraram atividade antioxidante (Barbosa., 2014),
neuroprotetora (De Araujo et al., 2018) e antimalarica contra Plasmodium falciparum
(Santos., 2010; Leite., 2016; Ceravolo et al., 2018; Souza Lima et al., 2017). Estudos
também avaliaram sua toxicidade frente a Artemia salina (Lima., 2011; Santos., 2016)

e sua toxicidade aguda (Santos., 2016).

Devido a sua composi¢ao fitoquimica unica e suas multiplas atividades
biologicas, Aspidosperma excelsum Benth tem grande potencial como fonte de novos
medicamentos, especialmente para o tratamento de infec¢des bacterianas e inflamagado
cronica. Contudo, mais estudos clinicos sdo necessarios para validar essas propriedades
em humanos e para determinar as doses terapéuticas seguras. A determinagdo da
atividade antioxidante e antileishmania das amostras servirdo como guia para a
realizagdo dos fracionamentos na busca das substancias responsaveis pela acdo

antileishmania.

A presenca de metabolitos com aplicagdes terapéuticas em Aspidosperma
excelsum Benth, aliada a eficacia de outras espécies do género contra parasitas e ao
uso popular no tratamento da maléria, aponta para seu potencial antiparasitirio. A
busca por novas substincias para fins terapéuticos deve ser incentivada
constantemente, pois deve ser levada em consideracdo a biodiversidade da flora na
Floresta Amazodnica, considerada a maior do mundo, com grandes oportunidades para
explorar seus recursos para fins terapéuticos, principalmente para muitas doencas que
carecem de medicamentos mais eficazes, tais como as doengas negligenciadas,

exemplo da Leishmaniose tegumentar (Oliveira et al., 2008).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a composi¢do quimica das cascas de Aspidosperma excelsum Benth
e avaliar sua atividade antioxidante e o potencial antileishmania frente a Leishmania
(Viannia) guyanensis.

3.2 Objetivos Especificos

a) Obter extratos brutos das cascas de Aspidosperma excelsum Benth utilizando
solventes de diferentes polaridades;

b) Identificar os constituintes quimicos presentes nos extratos por meio de
Espectrometria de Massas com lonizagdo por Electrospray (ESI-MS);

c) Caracterizar os constituintes do extrato aquoso utilizando Espectrometria de
Massas com loniza¢do Quimica a Pressdao Atmosférica em Tandem (APCI-MS/MS);

d) Quantificar o teor de compostos fendlicos totais nos extratos obtidos;

e) Determinar a atividade antioxidante dos extratos por meio dos ensaios DPPHe,
ABTS++ ¢ FRAP;

f) Avaliar a atividade antiparasitaria dos extratos frente as formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania (Viannia) guyanensis;

g) Investigar, por meio de estudos in silico, o potencial bioldgico dos compostos
identificados, utilizando técnicas de docking molecular para prever interagdes com
alvos moleculares relacionados a leishmaniose cutanea;

h) Correlacionar o perfil quimico dos extratos com suas atividades bioldgicas.
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4. MATERIAS E METODOS

4.1 Coleta do Material Botanico

A espécie Aspidosperma excelsum Benth (Carapanatba) foi adquirida em
comércio local localizado na rua Uatuma N° 1641, Aratjo Costa no municipio de
Itacoatiara-AM conforme visto na Figura 5 (Coordenadas Latitude: -3.136342 de
longitude: -58.438515). A espécie encontrava-se ja seca para realizacdo dos
procedimentos de obtengdo do extrato. Ao todo foram obtidas 3 amostras, no mesmo

local de aquisi¢do, nas referidas datas: 08/08/2023, 20/07/2024 e 04/10/2024.

Figura 5: Localizacdo da Feira onde Foram Obtidas as Amostras

4.2 Preparo dos Extratos Organicos

O material vegetal coletado foi submetido & moagem em moinho de facas até a
obten¢ao de um po fino e homogéneo, conforme metodologia adaptada de Silva et al.
(2020). Ao término da moagem, obteve-se uma massa total de 569,38 g do material
vegetal processado.

Para a obtengdo dos extratos brutos, todo o material vegetal pulverizado foi
submetido a extragdo por maceragdo por meio de aparelho de percolagdo com
solventes em ordem crescente de polaridade: Hexano, Diclorometano, Acetato de Etila
e Metanol. Para cada extracdo, o material botanico foi deixado em contato com o
solvente por 48 horas, apoOs este periodo, procedeu-se a renovacao do solvente até o

esgotamento dos liquidos orgénicos (Figura 6).
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Figura 6. Esquema de obtenc¢ao dos extratos de diferentes polaridades.

Cascas maceradas

Cascas submetidas aos solventes por
ordem de polaridade

Extrato com o 12 solvente de Extrato com o 42 solvente de

s |

A Wl -

. Extrato com o 32 solvente de
extracdo Acetato de Etila

extracdo Hexano extracdo Metanol

Extrato com o 22 solvente de
extracdo Diclorometano

A filtragdo foi realizada com algodao e as solug¢des extraidas foram concentradas
em Rotaevaporador (FISATOM, modelo 801) sob pressdo reduzida a 40 °C e 40 rpm e
levados para secagem em dessecador, sendo obtidos os extratos brutos, que foram
codificados considerando o nome da espécie e do solvente de extracdo: hexanico
(AEHX), Diclorometano (AEDC), Acetato de etila (AEAC), Metanol (AEME).

Ap6s todos os processos citados anteriormente, calculou-se o rendimento através
da seguinte formula: Re= (Pext/Pmaterial) x 100. Onde: Re= rendimento total do extrato

(%); Pext=peso do extrato seco (g); Pmaterial= peso do material seco (g).

4.3 Preparo da Infusao

As cascas secas e limpas da planta foram coletadas e fragmentadas em
pequenos pedacos para aumentar a superficie de contato. Foram pesadas 500g da
amostra e adicionada a 1L de 4dgua destilada quente (90-95 °C). A mistura foi posta em
infusdo por 30 minutos, com agitagdo ocasional para garantir a extragdo homogénea. O
liquido resultante foi filtrado utilizando gaze ou papel de filtro, separando particulas
solidas do extrato. O extrato filtrado foi congelado a temperaturas inferiores a -20 °C.

Em seguida, foi submetido a liofilizagdo. Obtendo-se o extrato aquoso (AEAEX).
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4.4 Espectrometria de Massas dos Extratos Hexénico, Diclorometanico,

Acetato De Etila e Metandlico

A andlise quimica de Espectrometria de Massas foi realizada na Central
Analitica da UFAM-Manaus, e os espectros de massa foram obtidos a partir da inje¢ao
direta e m espectrometro de massa com ionizagdo por electrospray (ESI) e analisador
ion trap (modelo LCQ Fleet, Thermo Scientific), operando nos modos positivo e
negativo usando coluna Luna 5 pm C18 (100 A, 150 x 4,6 um) com pré-coluna da
mesma fase (Figura 7). A aquisi¢ao de dados foi realizada pelo software XCalibur®

2.0.7.

Figura 7. Esquema de analise da espectrometria de massas (APCI e ESI)

| Central Analitica: Manaus _

Espectrometro de massa

Amostras Analisador de ‘ - Detector
| massas | |
! n
=
} T '
-. Fonte de ionizagdo .' Operando hos modos ‘ Inte_rpretagao | e
(APCD)e (ES) | | (+e-) XCalibur® 2.0.7 | —

(REVISTA ANALYTICA, 2025)

4.5 Espectrometria de Massas do Extrato da Infusiao das cascas de A.
excelsum Benth

Os espectros de massas das fracdes e extratos brutos (Img/mL) foram
adquiridos por infusdo direta em espectrometro ion trap LCQ FleetTM (Thermo
Scientific) operando nos modos positivo e negativo. O aparelho foi equipado com fonte
de ionizagdo Quimica a Pressdo Atmosférica (APCI) e programado para monitorar a
faixa de m/z 100-1000 da. Foram utilizados os seguintes parametros de operacao:
sonda (capilar), tensdo de 4,5 kV (modo positivo) e 3,8 kV (modo negativo); nitrogénio
(30 psi); gas de secagem (5 psi); temperatura da fonte 250°C; e lentes offset e tibulos
capilares em 35 V e 75 V, respectivamente (Figura 7) . Os espectros obtidos foram

analisados através do software XCalibur® 2.0.7.
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4.6 Testes da Capacidade Antioxidantes e Fenois Totais

A determinagdo do potencial antioxidante foi dada a partir do contato dos
extratos das cascas de A. excelsum com os radicais 1,1-difenil-2- picrilhidrazil
(DPPH*) e 2,2’- azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico) ABTS++ e FRAP.
Pelo método FRAP, a capacidade antioxidante dos extratos foi avaliada segundo os

procedimentos descritos Rufino., (2006), com modificagdes.

Pelo método FRAP, a capacidade antioxidante dos extratos foi avaliada segundo
os procedimentos descritos Rufino (2006), com modifica¢des. O reagente FRAP foi
preparado a partir de 100 mL de tampao acetato 0,3M (pH 3,6), 10 mL de 2,4,6-tris
(2-pyridyl) -S-triazina (TPTZ) 10,0 mM e 10 mL de Cloreto férrico (FeCl;) 20 mM. As
amostras (90 puL), solubilizadas em metanol a 1 mg/mL, foram adicionadas a 270 pL de
agua destilada e 2,7 mL do reagente FRAP, em triplicata, e posteriormente incubadas
em estufa a 37°C (Labor SSA-150L) por 30 minutos. Apos o tempo de incubagdo, as
absorbancias foram medidas no comprimento de onda igual a 593 nm (Benzie; Strain,
1996). A curva padrao de Sulfato ferroso foi y = 0,0011x + 0,1515 (R? = 0,9896).
(Figura 8)

Figura 8.Esquema de analise do método FRAP

Reagente FRAP + \

amostra/padrio

-3 =

.
-

® 830"""“@ 37°C

Espectrofotometro a 593 nm

4.6.1 Atividade Antioxidante pelo Método de DPPHe

O ensaio com o radical livre DPPHe iniciou-se com a solubilizacdo de 5,9 mg
do radical em 100 mL de metanol, e as solu¢des dos extratos foram preparadas na
concentragdo 0,1 mg /1 mL de metanol. Das amostras foram retirados 100 pL (1
mg/mL) e adicionados a 3,9 mL de solucdo de DPPHe, essa mistura foi deixada 30
minutos no escuro ¢ a leitura foi realizada em espectrofotometro (Medtherm) em 515

nm. (Figura 9).
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Figura 9. Esquema de analise do método de DPPHe

Radical DPPH Amostra/padrdo
\ Espectrofotdmetro a 515 nm
— — —
E 30 min e

Auseéncia de luz

A curva padrao foi obtida utilizando Trolox® como amostra padrdo, em
concentragdes de 100, 500, 1000, 1500 e 2000 uM e os resultados foram expressos em
uM de Equivalentes de Trolox (Molyneux, 2004; Re et al., 1999).

4.6.2 Atividade Antioxidante pelo Método ABTSe+

A avaliacgdo frente ao radical ABTSe+ iniciou-se com a obtengao inicial de uma
mistura com 19,2 mg do radical em 5 ml de agua e 9,46 mg de persulfato de potéssio
(K,S,05). Em 250 pL de 4gua. Foi realizada a mistura de 5 mL de solu¢do de ABTSe+
a7 uM e 88 pL de persulfato de sodio a 140 pM, mantido no escuro por 16 horas.
Apbs isso, 1 mL da solugdo foi misturado com etanol até a absorbancia de 0,70 ( 734
nm). Dessa solucdo 3,0 mL foram misturados com 30 pL de amostra (1 mg/mL) e
deixados para reagir no escuro por 6 minutos.

Ap6s isso realizou-se a leitura em espectrofotdmetro a 734 nm. A curva padrao
de Trolox foi construida entre 100 ¢ 2000 ug mL—1, sendo expressa pela equacdo (y =
-0,0002x + 0,6548, R2 = 0,9986). Este ensaio foi realizado em triplicado e seus
resultados foram expressos em expressos em uM de Equivalentes de Trolox

(Molyneux et al., 2004; Re et al., 1999) (Figura 10).

Figura 10. Esquema de analise do método de ABTe+

-

Radical ABTS Amostra/padréo
\ Espectrofotometro a 750 nm
— —
2 6 min e

Auséncia de luz
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4.6.3 Determinaciio do Teor de Fenolicos Totais

Para o ensaio de fenois totais as amostras foram adicionadas a mistura reacional
na propor¢do (1:1) do reagente de Folin Ciocalteu e bicarbonato de sodio (6%). A
mistura reacional foi mantida no escuro por 90 min para posterior andlise em
Espectrofotometro de ultravioleta-visivel a 725 nm (Epoch 2, Biotek). Foi construida
uma curva padrao de acido galico de 31,25 a 1000,0 png/mL, expressa pela equacdo y =
0,0089 x + 0,00156, R* = 0,999. Este ensaio foi realizado em triplicado ¢ a e a
quantificacdo de fenois foi dada em Equivalentes de acido galico (EAG) (Figura 11)
(Velioglu et al., 1998).

Figura 11. Esquema de analise da determinagdo de fendis totais.

Folin Ciocalteu + Carbonato de sédio

amostra/padrdo \ \
Espectrofotdometro a 750 nm
J

— — =
= = |
Z 90 min ———
|

Auséncia de luz

4.7 Avaliacao da Atividade Antiparasitaria das Amostras obtidas Frente as

Formas Promastigotas de Leishmania (Viannia) guyanensis;

4.7.1 Manutencio dos Parasitas e Preparo de Massa Parasitaria

Foram utilizadas formas promastigotas de Leishmania (Viannia) guyanensis
(MHOM/BR/1975/M4147), criopreservadas no criobanco do Laboratério de
Leishmaniose e Doengas de Chagas/COSAS/INPA. Para o cultivo das formas
promastigotas foi utilizado o meio RPMI 1640 suplementado com soro fetal bovino
inativado (SFBi) e 50 ug mL-1 de antibidtico (Gentamicina), incubados a 25°C de

acordo com Jaffe et al. (1984), e posteriormente utilizados para os bioensaios.

4.7.2 Determinacdo da Atividade antileishmania e Concentracio Inibitoria

50% (ICs0) das Amostras Quimicas

A atividade antileishmania das substincias foi avaliada pela inibicdo do
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crescimento e pela mortalidade de promastigotas de Leishmania spp. As amostras
(AEHX, AEAC, AEDC, AEME e¢ AEAEX) foram previamente filtradas e diluidas em
meio de cultura adequado. Nos ensaios biologicos, utilizaram-se as seguintes
concentragoes: AEAEX (5, 2,5, 1,0,5¢ 0,1 uM), AEHX, AEAC, AEDC e AEME (100,
50, 10, 1 e 0,1 uM). O controle negativo consistiu em DMSO a 1% (dimetilsulfoxido,
Merck). As placas de bioensaio, contendo promastigotas, controles e amostras-teste,

foram incubadas em estufa a 25 °C por 24 ¢ 48 h.

Apo6s o periodo de incubacdo, foram retirados 110 pL do meio de cultura de cada
poco. Em  seguida, adicionaram-se 10 uL  do  reagente  MTT
(3-[4,5-dimetil-2-tiazolil]-2,5-difenil-2H-tetrazolio brometo) (Roche), preparado a uma
concentragdo de 10%. As placas foram mantidas novamente em incubagdo por 4 horas,
a 25 °C, para permitir a formacdo do formazan — produto resultante da redugdo do

MTT pelas enzimas mitocondriais das células viaveis.

Apo6s esse periodo, adicionaram-se 100 uL de SDS (dodecil sulfato de s6dio) em
cada poco, com a finalidade de solubilizar os cristais de formazan formados. As placas
foram entdo mantidas em temperatura ambiente, protegidas da luz, por

aproximadamente 12 horas (overnight), garantindo a completa dissolug¢ao do produto.

No dia seguinte, as leituras colorimétricas foram realizadas em espectrofotometro
(Bio-Tek®) com comprimento de onda ajustado para 570nm. Todos os bioensaios foram
realizados em triplicata, e os resultados expressos como média do nimero de células
viaveis. Essa média foi utilizada para o célculo da concentragdo inibitoria média (ICso),
que representa a concentracdo da substancia capaz de inibir 50% do crescimento dos

parasitas (Figura 12).
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Figura 12. Esquema metodologico da determinagdo de atividade antileishmania.
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4.8. Docking Molecular

Para realizagdo do docking, as proteinas foram obtidas a partir do banco de dados de
proteinas (PDB (Protein Data Bank)), considerando os parametros de qualidades de
estruturas cristalograficas a saber, resolucao do cristal, grafico de Ramachandran e fator
de qualidade geral. Os parametros de qualidade da estrutura foram avaliados através do
servidor web SAVES 6.0., disponibilizado gratuitamente pela Universidade da
Califérnia (UCLA). Apo6s a verificacdo da estrutura proteica, foi determinado os estados
de protonagao da proteina em pH fisiologico (7,4), cofatores e adi¢do de hidrogénios e
de cargas, utilizando o programa Chimera 1.15 (Petterson et al., 2004). As moléculas
foram desenhadas no programa Spartan 20, para realizacdo de célculos de otimizagdo, a
saber, selecdo dos conformeros mais estaveis (de menor energia, utilizando o campo de
forca MMFF) seguida por uma otimizacdo geométrica (no intuito de corrigir distancias e
angulos dos atomos de cada ligante planejado) utilizando o método semi-empirico PM6
(Parametric Method 6) (STEWART, 2009). Posteriormente, foi feita a valida¢do do
método de ancoragem molecular, realizando o docking da molécula co-cristalizada
(QMI) com a proteina NMT (cédigo PDB:4A30), de modo a avaliar a capacidade das
fungdes de pontuagdo do programa GOLD (versao 2022.3.0) em determinar a pose do
ligante co-cristalizado com relagdo aos valores experimentais para a mesma molécula,
considerando o valor de desvio médio da raiz quadrada (Root Mean Square Deviation
(RMSD)) como o parametro de validacdo para todas as func¢des disponiveis a saber:

ChemPLP, ChemScore, GoldScore e ASP.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Rendimento dos Extratos

Os rendimentos dos extratos das cascas de Aspidosperma excelsum Benth, estao

apresentados na Tabela 4 a seguir:

Tabela 4: Codificacdo e Rendimento dos Extratos

Extrato Cadigo Significado Peso (g) Rendimento
(%)
Hexanico AEHX Extrato hexanico de 4. 1,0095 0,18
excelsum
Diclorometanico AEDC Extrato dicloro metandlica 0,904 0,16
de A. excelsum
Acetato de etila AEAE Extrato de acetato de etila 1,616 0,28
de A. excelsum
Metanélico AEME Extrato metanolica de 4. 9,982 1,75
excelsum
Extrato aquoso AEAEX Extrato aquoso de 4. 15,25 8,4

excelsum

Fonte: A autora., (2025)

Os extratos hexénico e diclorometanico apresentaram os menores rendimentos,

isso pode estar associado ao baixo teor de substancias apolares presentes na amostra.

Por outro lado, a fragdo metandlica obteve o maior rendimento, indicando que a espécie

¢ rica em substancias polares. Os estudos conduzidos por Gomes. (2001) apresentaram

perfil semelhante ao obtido neste trabalho

Em relagdo ao extrato metanolico, Sales. (2019) obteve um rendimento inferior

ao deste trabalho, o que pode estar relacionado a diferencas nas condi¢des de extracao,

como tempo, temperatura, propor¢do do solvente e caracteristicas especificas da espécie

vegetal utilizada. Além disso, fatores como a sazonalidade, o local de coleta e o método

de secagem do material vegetal podem influenciar diretamente no rendimento do

extrato, conforme destacado na literatura.
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5.2 Identificacao do Perfil Quimico por Espectrometria de Massas

As analises dos extratos por espectrometria de massas com ionizagao por ESI-MS
(MS-MS) foi empregada para identificar os metabolitos presentes nos extratos sem a
necessidade de isolamento prévio dos compostos. Essa identificagdo ocorreu por meio
da espectrometria de massas sequencial (MS? modo positivo), aliada aos dados de MS
disponiveis na literatura (descritos na tabela 5) sobre A. excelsum e outras espécies do
mesmo género ou familia. Os resultados obtidos para as moléculas identificadas nas
amostras analisadas estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Substancias identificadas através da analise por espectrometria de

massas de ionizagado por electrospray - ESI - MS.

Substancia m/z m/z
Amostra sugestiva (M+H) | (M-H) | Fragmentacgao |Referéncia
AEME Reserpilina 413,23 - 222;204 Kumar.,, (2016)
AEDC; AEAC; 11- Miet et al., (1997)
AEME; Metoxi-ioimbina 385 - 174; 159 Trindade., (2024)
AEAC, AEME Reserpinina 383,21 - 174; 159 Kumar., (2016)
AEDC; AEAC; 329; 224, 212;
AEME; AEAEX Ioimbina 355,22 - 144 Kumar., (2016)
AEDC; AEAC; 323; 321; Sun., (2011)
AEME; AEAEX Ajmalicina 353,2 - 291;251 Pereira., (2007)
AEDC; AEAC;
AEME Acido iombinico 341,2 - 309; 198; 144 | Sun., (2011)
AEDC; AEAC; [10-Metoxidihidroco 286, 251; 214; |Dastoor; Gorman;
AEME; AEAEX rinanteol 329 - 168 Schmidt., (1967)
AEDC;AEAEX Corinanteidol 299,23 - 168; 156; 144 | Sheelard., (1997)
Bitwell et al.,
173; 127; 109; | (2023), Trindade
AEAEX Acido Quininico 191 - 93; 85 2024

Legenda: AEDC: Extrato Dicloro metanolico de A. excelsum, AEAC: Extrato de Acetato de Etila de 4.

excelsum, AEME: Extrato Metanoélico de A. excelsum, AEAEX: Extrato aquoso de A. excelsum.

Fonte: A autora., (2025).
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5.2.1 Substincia encontrada no extrato Diclorometianico de Aspidosperma

excelsum Benth

Os espectros referentes ao extrato AEDC de Aspidosperma excelsum Benth
encontram-se no Apéndice, Figuras 22 e 23. O ESI-MS, modo positivo, permitiu
observar um sinal referente a molécula protonada em m/z 355 (Figura 13). A anélise do
MS2 permitiu observar a formac¢ao de um fragmento de m/z 326, que foi atribuido a

perda de 29 Da, referente a clivagem e eliminacao de um grupo formila (-CHO).

Outros sinais observados, também fornece informagdes adicionais, como a perda
de 102 Da, referente ao fragmento em m/z 224, possivelmente devido a remocgao do
anel piperidinico e agua. A perda subsequente de 12 Da gera uma cadeia lateral
composta por uma unidade de isopreno (C5HS8) ligada a um anel inddlico (C10H16N),
totalizando C15H24N. Por fim, a clivagem final leva a formagao do fragmento m/z 144,
um nucleo indodlico altamente estabilizado por ressonancia, semelhante a isatina. Esse
padrdo de fragmentacdo foi observado em estudos de espectrometria de massas, como o
descrito na dissertacdo de Montoia (2016). Esse tipo de fragmentacdo ¢ muito comum
em alcaldides indolicos, onde a clivagem seletiva ocorre em ligagdes mais frageis,
gerando fragmentos estabilizados por ressonancia. Os perfis de fragmentagdo desta
substancia correspondem as fragmentacdes descritas na literatura para loimbina
(Kumar, 2016 e Aratjo 2022).

Figura 13: Proposta de fragmentacdo do ion m/z 355.

_ ++ N
29 Da
-CHO
m/z 355 - m/z 326
loimbina
102Da
+ + +
CHy ! CH,
N z ——CH, CH2 : \
H CH,
m/z 144 m/z 212

m/z 224

Fonte: Adaptado de Sun., (2011)
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Os espectros permitiram observar um sinal referente a molécula protonada em
m/z 299. Esse ion sugere perdas sucessivas de grupos funcionais estaveis. A primeira
perda, de 131 Da, corresponde a eliminagdo da porgdo lateral da molécula, que inclui a

cadeia hidroxilada e parte do anel tetraciclico, resultando no fragmento em m/z 168.

Em seguida, ocorre a eliminacdo de um atomo de carbono na forma de uma
ligacdo metilénica (-CH2), com a perda de 12 Da, gerando o fragmento em m/z 156.

Este fragmento pode ser estabilizado por ressondncia aromatica.

Uma segunda clivagem ocorre, removendo outro grupo metileno (-CH2),
resultando na formagdo do nucleo indolico estavel. O fragmento resultante, m/z 144,
corresponde ao cation indol-2,3-diona, conhecido por sua estabilidade eletronica e
reatividade. Os perfis de fragmentagdo (Figura 14) desta substancia correspondem as

fragmentacdes descritas na literatura para Corinanteidol (Araujo 2022, Shellard, 1973 ).

Figura 14: Proposta de fragmentagao do ion m/z 299.
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m/z 168
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Corinanteidol m/z 299

CHz
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H

H CHZ

m/z 144 m/z 156

Nucleo inddlico estavel

Fonte: A autora., (2025)
5.2.2 Substancias encontradas no extrato Acetato de Etila de Aspidosperma

excelsum Benth

Os espectros das substancias presentes no extrato AEAC de Aspidosperma
excelsum Benth encontram-se no Apéndice, Figuras 24 e 25. As propostas de

fragmentacdo podem ser observadas nas Figuras 15 e 16.

A primeira fragmentagdo ocorre com a perda do grupo metoxila (-OCH3),

resultando na perda de 30 Da e formando o fragmento em m/z 323. Em seguida, ha a
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perda de uma molécula de formaldeido (CH20), com a perda de 30 Da, gerando o

fragmento em m/z 291.

Por fim, uma clivagem adicional gera um fragmento estavel em m/z 144, que ¢
similar a estrutura da isatina, possivelmente representando o nucleo inddlico central
estabilizado ap6s rearranjo. Esses padrdes de fragmentagdo sdo tipicos de alcaldides
indolicos, mas especificamente a ajmalicina, os quais ja foram isolados no género
Aspidosperma (Pereira et al., 2007). Essa substancia também foi isolada e identificada
em extratos metandlicos das cascas de 4. desmanthum e A. marcgravianum (Silva et al.,
2018).

Figura 15: Proposta de fragmentagao do ion m/z 353

-30Da
OCHs
Ajmalicina m/z 353
/CH2 +
N
‘“““CHZ -147 Da
N
H
m/z 144

Nucleo inddlico estavel | .
m/z 291

Fonte: A autora., (2025)

Os espectros permitiram observar um sinal referente & molécula protonada em
m/z 383. A primeira etapa da fragmentagdo envolve a clivagem da ligacido C-O da
lactona, pelo fato de esta ser uma das regides mais suscetiveis a fragmentagdo. Apds a
clivagem, ocorre um rearranjo eletronico, que resulta na formagdo do fragmento m/z
174. Esse fragmento contém o nucleo indolico estabilizado, além de um sistema
conjugado que inclui uma cetona a, B-insaturada. O grupo cetona ¢ um dos elementos
estabilizadores desse fragmento, pois permite que ocorra a deslocalizacdo da carga

positiva sobre o anel aromatico. A fragmentacdo do ion precursor [M-H] =~ (m/z 383)
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corresponde a Reserpinina alcaldide indolico que apresenta um sistema de anéis
fusionados, possui um nucleo indélico e uma estrutura complexa composto por grupos
éster e lactona (Kumar,2019 e Araajo 2022).

Figura 16: Proposta de fragmentac¢ao do ion m/z 383

+

miz 174

Reserpinina
m'z 383

Fonte: A autora., (2025)
5.2.3 Substincia encontrada no extrato Metanélico de Aspidosperma

excelsum Benth

Os espectros das substancias presentes no extrato AEME de Aspidosperma

excelsum Benth encontram-se no Apéndice, Figuras 25,26 ¢ 27.

O ESI-MS, modo positivo, permitiu observar um sinal referente a molécula
protonada em m/z 341 (Figura 17). A andlise do MS2 permitiu observar a formacao de
um fragmento de m/z 309, que foi atribuido a perda de 32 Da, referente a clivagem e
eliminacdo de uma molécula de agua (-H20), devido a presenga do grupo hidroxila
(-OH) na cadeia lateral, proximo ao carbono adjacente com hidrogénios moveis, que sdo

suscetiveis a uma reacao de eliminacao.

Outros sinais observados, também fornece informagodes adicionais, como a perda
de 111 Da, referente ao fragmento em m/z 198, resultante da separacdo da parte ciclica
da molécula, que contém a carbonila em sua estrutura. O fragmento resultante preserva
o nucleo inddlico, que ¢é estabilizado por ressonancia, e forma o ion em m/z 198,

mantendo o ntcleo inddlico e uma porgao ciclica da molécula.

O ion em m/z 198, ¢ referente a clivagem entre o nitrogénio da piperidina € o
anel adjacente, originando o fragmento com perda de 54 Da que ocorre quando o ion
m/z 198 sofre um rearranjo, eliminando grupos metilas. Esse processo simplifica ainda

mais a estrutura do composto, resultando na formagdo do nucleo inddlico isolado,
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representado pela féormula molecular CoH10N". Os espectros indicam que a substancia

analisada ¢ o Acido Ioimbinico (Sun, 2011).

Figura 17: Proposta de fragmentacdo ion m/z 341
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Fonte: A autora., (2025)

O extrato metanolico também apresentou o ion m/z 385 (Figura 18), que exibiu

fragmentagdes em m/z 174 e m/z 159, conforme ilustrado na Figura 26 do Apéndice.

A anélise do MS2 permitiu observar a formagdo de um fragmento de m/z 174,
que foi atribuido a perda de 211 Da, atribuida a eliminagao inicial de um grupo terpeno
presente na molécula, por meio de uma via de clivagem retro-Diels-Alder, seguida pela
quebra do anel C (Miet et al., 1977). O fragmento em m/z 174 surgiu de uma perda
adicional de 15 Da, resultante da eliminagdo de um grupo metila (-CHs). (Trindade,

2024).

Os perfis de fragmentacdo desta substancia correspondem as fragmentagdes
descritas na literatura para 1l-metoxiioimbina. Essa substancia foi detectada por
Araujo (2022) nas fragdes alcaloidicas das cascas de Aspidosperma marcgravianum e
Aspidosperma nitidum por meio de espectrometria de massas. Além disso, a mesma
substancia foi isolada do extrato metandlico das cascas do caule e das sementes de

Aspidosperma spruceanum por Oliveira et al. (2009).
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Figura 18. Proposta de fragmentacdo ion m/z 385
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Fonte: Adaptado de Trindade., (2024)

Outra substancia identificada neste trabalho ¢ a Reserpilina com pico em m/z
413 apresentada no apéndice pela figura 27. As fragmentacdes identificadas em m/z 222

e m/z 204 foram comparadas na literatura no trabalho de Kumar et al. (2016).

A seguir na figura 19 sdo apresentadas as estruturas das substancias identificadas
por meio da espectrometria de massas nos extratos, AEDC, AEAC e¢ AEME de

Aspidosperma excelsum Benth,
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Figura 19: Substancias identificadas nos extratos AEDC, AEAC ¢ AEME de

Aspidosperma excelsum Benth.
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Fonte: A autora., (2025)
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5.2.4 Substancias encontradas no extrato aquoso de Aspidosperma excelsum

Benth

O espectro geral das substancias encontradas no extrato AEAEX de

Aspidosperma excelsum Benth sdo apresentados na figura 20.

Figura 20: Espectro geral das substancias identificadas no extrato aquoso de

Aspidosperma excelsum Benth.
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A andlise dos compostos identificados nos extratos estudados permitiu
correlaciona-los com aqueles detectados no extrato aquoso de Aspidosperma excelsum
Benth. Estudos anteriores, como os de Bitwell et al. (2023) e Pereira et al. (2007),
auxiliaram na identificagdo de alcaldides inddlicos, incluindo acido quinico (m/z 191),
Corinanteidol (m/z 299), Acido iombinico (m/z 341),
1-acetil-17-metoxi-aspidofractinina (m/z 352) e ioimbina (m/z 355). A presenca desses
compostos, muitos deles ja reportados em outras espécies do género Aspidosperma,
reforca a relevancia quimica e farmacologica da planta, destacando seu potencial para
estudos futuros na busca por novos agentes terapéuticos. Os espectros dos compostos

identificados no extrato aquoso encontram-se nas figuras 28 e 28 no apéndice.
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5.3 Avaliaciao do Potencial Antioxidante

Os resultados da quantificagdo de fenois totais e atividade antioxidante frente

aos radicais DPPHe, ABTS+s+ ¢ FRAP das amostras obtidas estdo apresentados na

Tabela 6.

Tabela 6: Potencial Antioxidante e Teor de Fendlicos Totais dos extratos de

Aspidosperma excelsum Benth.

Extrato DPPH- (uM ABTS*+ (uM FRAP FT
ET) ET)
(M Fe’'/g)
AEHX 387,2 < 29,4 1612393 £51,1 | 232,89+ 0,004 3522+ 3,51
AEDC 705,86 + 37,1 1475 + 180,5 382,89 + 0,002 54,55+ 1,81
AEAC 13512+ 32 1275 £ 30,7 578,07 + 0,009 76,16+ 2,77
AEME 11292+ 25,5 902,3 £18,9 1043,26 = 0,020 92,11 +2,96
AEAEX 113,87 + 0,008 784,33 + 0,008 381,04 £ 0,006 23,49 = 0,079

Legenda: AEHX: Extrato Hexéanico, AEDC: Extrato Diclorometianico, AEAC: Extrato Acetato de Etila, AEME:

Extrato Metandlico, AEAEX:Extrato aquoso.
Fonte: A autora., (2025)

Os valores de fendis totais variaram entre 35,22 a 92,11 mg EAG/g, sendo que os
extratos AEAC e AEME apresentaram os maiores valores, seguidos pelos extratos

AEDC, AEME e AEAEX.

No ensaio DPPHe, que avalia a capacidade de sequestro de radicais livres, o
extrato de AEAC apresentou a maior atividade antioxidante (1351,2 £ 32 uM ET),
seguido pelo extrato AEME (1129,2 + 25,5 uM ET). Os extratos AEHX ¢ EAAEX foram
menos efetivos, apresentando TEAC (atividade antioxidante equivalente ao Trolox) de
387,2 +£ 29,4 e 113,87 + 0,008, respectivamente. No ensaio ABTSe+, o extrato AEHX
apresentou os valores mais elevados (1612,39 + 51,1 uM ET), seguido do extrato AEDC
(1475 £ 180,5 uM ET). O extrato AEAC apresentou atividade moderada (1275 + 30,7
uM ET), enquanto o valor mais baixo foi registrado no extrato AEAEX (784,33 + 0,008
uM ET).
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No teste FRAP, que mede a capacidade de redugdo do ferro, o extrato AEME
apresentou o maior potencial redutor (1043,26 + 0,020 uM Fe?'/g), superior aos valores
relatados por Aradjo (2022), que obteve 886,83 + 0,001 uM Fe?'/g para alcaloides de
Aspidosperma spp. O extrato de AEAC apresentou um valor intermediario (578,07 +

0,009 uM Fe*/g), enquanto AEAEX teve o menor resultado (381,04 + 0,006 uM Fe?'/g).

Os extratos de Aspidosperma excelsum mostraram elevada atividade antioxidante
frente ao radical ABTS<+, devido a presenca de alcaldides inddlicos como ioimbina e a
11-metoxiioimbina. Esses compostos, com estruturas inddlicas estabilizadas por
ressonancia, sdo eficazes na estabilizagdo de radicais livres por mecanismos SET
(transferéncia de elétrons) e HAT (transferéncia de atomos de hidrogénio), o que explica
sua maior eficiéncia nesse ensaio. Por outro lado, a atividade antioxidante foi menor no
teste DPPHe, possivelmente devido a menor presenga de grupos hidroxilas nos alcaldides
inddlicos, que sdao mais eficientes na doacdo de protons, caracteristica importante para o

DPPH.

Além disso, os menores teores de fendis totais (FT) podem ser atribuidos a maior
predominancia de alcaldides na espécie em estudo. Embora a presenca de compostos
fenolicos tenha sido detectada, eles ndo sdo os constituintes predominantes. Esse fator
influencia a menor atividade observada no teste FRAP, que mede a capacidade de
reducdo do ferro e é mais sensivel a compostos fendlicos. No entanto, os extratos mais
polares, como os AEAC e AEME, apresentaram maior atividade antioxidante no FRAP, o
que pode estar relacionado a presenga de compostos como alcaldides inddlicos e
flavonoides, cuja estrutura quimica favorece a transferéncia de elétrons, contribuindo
para a capacidade redutora no ensaio.a maior solubilidade de seus compostos

antioxidantes nesses solventes.

Os resultados deste estudo apresentaram diferengas em relagdo aos obtidos por
Santos (2016), que avaliou a atividade antioxidante in vitro da fracao diclorometano de
extratos de sementes de A. pyrifolium e encontrou uma capacidade inibitoria de 83,68%
para o radical DPPHe. Aratjo (2022) observou que extratos e fragdes de A. desmanthum,
A. marcgravianum e A. nitidum apresentaram baixos percentuais de inibicdo do DPPHe,
comparados ao acido galico. O autor afirma que as espécies do género Aspidosperma
sdo ricas em alcaldides inddlicos, cuja sintese estd relacionada ao estresse oxidativo. A

baixa atividade antioxidante observada pode estar relacionada a relagdo
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estrutura-atividade e a presenca reduzida de grupos hidroxilas ligados ao anel aromatico

(Alves, 2010; Martins et al., 2018).

Santos et al. (2013) identificaram 20 espécies de Aspidosperma na floresta
amazoOnica contendo alcaldides inddlicos e exibindo potencial antioxidante. Araujo e
Barros Viana (2020) identificaram alcaldides indolicos, taninos, flavondides e quinonas
em A. pyrifolium, indicando que compostos semelhantes podem estar presentes em A.
excelsum. Estudos reportam a presenca de compostos fendlicos e alcaloides em
Aspidosperma spp. (Aquino, 2015; Lima, 2015; Pereira, 2015; Trindade et al., 2016;
Santos, 2017; Tavares & Santana, 2013; Pereira et al., 2007), os quais sdo conhecidos por

sua atividade antioxidante (Paula, 2008, p. 45).

Os compostos fenolicos neutralizam radicais livres por doagdo de protons,
influenciando os métodos DPPHe e ABTSe<+ (Azevedo et al., 2018). Compostos fendlicos
possuem grupos hidroxilas na estrutura benzénica, permitindo reagdes redox com radicais
livres (Silva et al.,, 2010; Hernandez & Prieto Gonzales, 1999; Chun et al., 2005).
Alcaloides e flavonoides, frequentemente presentes em Aspidosperma, interagem com
radicais livres por mecanismos SET (Transferéncia de Um Elétron) e HAT (Transferéncia

de Atomo de Hidrogénio).

Fernandes (2019) avaliou a atividade antioxidante em outra espécie do género e
observou alta capacidade sequestrante do radical DPPHe em extratos etandlicos. Este
estudo corrobora tais achados, ja que os extratos mais polares exibiram maior atividade
antioxidante. O teor fenolico esta diretamente ligado a capacidade sequestrante de

radicais, com substancias fenolicas apresentando maior afinidade por solventes polares.
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5.4 Atividade antileishmania

O teste de atividade antileishmania dos extratos de Aspidosperma excelsum Benth frente o

parasita Leishmania (Viannia) guyanensis.
Grifico 1: Atividade antileishmania AEHX
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Fonte: A autora., (2025)
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O grafico 1 apresenta a viabilidade celular ao longo dos tempos de exposi¢do do

extrato frente as células de Leishmania (24 e 48 horas) usando as diferentes concentragdes

do extrato AEHX.

De acordo com a tabela 7, o valor de ICso do AEHX foi de 88,16 pg/mL para o

tempo de exposicdo de 24 horas e 141,3 pg/mL para o teste em 48 horas. Isso significa

que, para reduzir a viabilidade celular em um percentual de 50%, ¢ necessaria uma

concentragdo maior do extrato ao longo do tempo, o que nos permite uma menor eficacia

citotoxica em um tempo de 48 horas comparado ao 24 horas. Como a ICso aumentou em 48

horas, isso indica que a toxicidade do extrato pode ter diminuido em decorréncia do tempo

ou que as células podem ter desenvolvido alguma resisténcia ao extrato ao longo do tempo.

Grafico 2: Atividade antileishmania AEDC
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O grafico 2 corresponde ao efeito leishmanicida do extrato AEDC de
Aspidosperma excelsum Benth. O 1Cso representa a concentracao necessaria para reduzir a
viabilidade celular em 50%. Ao analisarmos o grafico pode-se notar que em 24 horas que a
ICso foi de 57,9 pg/mL essa quantidade do extrato reduziu em 50% a viabilidade do
parasita em um dia e em 48 horas a ICso foi de 67,3 pg/mL isso indica que, com o tempo,

uma concentragao maior foi necessaria para manter o mesmo efeito.

A elevacao do ICso ap6s 48 horas sugere que o extrato apresentou baixa eficacia ao
longo do tempo, podendo indicar um possivel mecanismo de resisténcia ou adaptacdao do
parasita frente ao extrato. O extrato AEDC de Aspidosperma excelsum Benth apresenta
uma toxicidade relevante, ja que os valores de ICso sdo bem menores do que os do AEHX
(extrato hexanico, que apresentou ICso de 88,16 pg/mL em 24h e 141,3 pg/mL em 48h).

Grafico 3: Atividade antileishmania AEAC
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O grafico 3 apresenta a viabilidade celular ao longo dos tempos (24h e 48h) para
diferentes concentra¢des do extrato AEAC. Em 24 horas a ICso foi de 26,8 pg/mL e em 48
horas a ICso foi de 24,6 pg/mL. Estes resultados nos levam a afirmar que o extrato
apresenta um efeito citotoxico significativo, com um ICso relativamente baixo quando
comparado aos outros extratos testados. Além disso, o leve decréscimo do ICso de 24h para
48h sugere que o extrato mantém ou até melhora sua eficacia ao longo do tempo. No
entanto, 0 AEAC ainda ¢ menos potente que o Pentacarinat®, exigindo doses muito

maiores para alcancar a dose ou efeitos similares.
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Grafico 4: Atividade antileishmania extrato metanolico AEME
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O extrato AEME de Aspidosperma excelsum Benth apresentou ICso de 48,7 ng/mL
no tempo de exposicao de 24h e 31,4 pg/mL em 48h. A reducdo do ICso ao longo do tempo
nos leva a entender que o extrato se torna ainda mais eficaz a medida em que ocorre a

exposicao do extrato através do perfil dose-dependente.

As concentragdes mais altas (100 e 50 pg/mL) causam uma maior redugdo na
viabilidade celular dos parasitas. Com o tempo (24h e 48h), a viabilidade dos parasitas
diminui para todas as concentragdes, confirmando a tendéncia observada na tabela 7 (ICso
menor em 48h do que em 24h).

Grifico 5: Atividade antileishmania Extrato Aquoso
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O AEAEX apresenta uma ICso elevada de (86 png/mL em 24h e 46,5 pg/mL em
48h), indicando menor eficacia. O grafico apresenta a viabilidade das promastigotas (%) ao
longo do tempo (Oh, 24h e 48h) para as diferentes concentracdes do AEAEX (Extrato
Aquoso) e do Pentacarinat® (1,7 ug/mL) como controle positivo. O grafico nos mostra
que, mesmo em altas concentragdes, 0 AEAEX ndo reduz a viabilidade das promastigotas

de forma tdo expressiva quanto o Pentacarinat®.
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A tabela 7 apresenta os resultados do teste de atividade antileishmania realizado
com diferentes extratos de Aspidosperma excelsum Benth. Os valores expressos
correspondem ao ICso (ug'mL™), ou seja, a concentragdo necessaria para inibir 50% do
crescimento do parasita Leishmania em dois tempos de avaliagdo: 24 horas e 48 horas.

Tabela 7: Teste de atividade leishmanicida dos extratos de Aspidosperma excelsum

Benth.

ICs, (ng.mL™")

Amostra 24h 48h
AEHX 88,16 141,3
AEDC 57,9 67,3
AEAC 26,8 24.6
AEME 487 31,4
AEAEX 86 46,5

Pentacarinat® 0,4 0,1

Fonte: A autora., (2025)

Os extratos de Aspidosperma excelsum Benth apresentaram atividade
antileishmania consideraveis, todavia apenas o extrato acetato de etila foi o que apresentou
melhor potencial biologico, estes resultados foram similares aos obtidos por Estudos
realizados por Veiga (2022), que avaliaram a atividade antileishmania dos constituintes
quimicos isolados de Aspidosperma nitidum frente ;a Leishmania amazonensis.

Os resultados do ensaio antileishmania dos extratos de Aspidosperma excelsum
indicam que o extrato AEAC foi o mais promissor, com 1Cs50 de 26,8 pg/mL e 24,6 ng/mL,
seguida pelo extrato AEME, com valores de 48,7 ug/mL e 31,4 pg/mL. Quanto a atividade
antileishmania pode-se afirmar que estes resultados podem estar relacionados a
composi¢ao quimica dos extratos, especialmente pela presenga de metabdlitos fendlicos e
antioxidantes, como sugerem os testes de fendis totais (76,16 + 2,77 mg GAE/g para
AEAC e 92,11 £ 2,96 mg GAE/g para AEME). A capacidade antioxidante também foi
destacada nos ensaios DPPHe e ABTS++, com AEAC mostrando boa atividade (1351,2 +
32 uM ET para DPPH¢) ¢ AEME se sobressaindo em fendis totais, o que sugere que
compostos como flavonoides e alcaloides podem atuar sinergicamente, contribuindo tanto

para o estresse oxidativo quanto para a inibi¢ao direta do parasita.

Esses achados estdo em consonancia com estudos prévios que destacam o potencial

antileishmania de espécies do género Aspidosperma, devido a presenca de alcaldides e
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outros metabolitos secunddrios com propriedades antiparasitarias. A diferenga entre as
fragdes pode refletir a concentracao e o tipo de compostos ativos, sesndo AEAC e AEME as
que mais concentraram substancias relevantes. Apesar de o padrdo Pentacarinat® (ICso de
0,4 pg/mL e 0,1 ng/mL) ainda apresentar eficacia superior, os resultados reforcam a

relevancia de A. excelsum como fonte de novos compostos bioativos.

Um estudo realizado por Chagas., (2024) utilizando metabolitos secundarios de
Aspidosperma nitidum Benth (Ex. Miill.Arg) por meio de docking molecular permitiu
avaliar que outros compostos pertencentes a familia Apocynaceae e género Aspidosperma
como a Aspidospermina ndo sofre mecanismo de primeira passagem e sdo capazes de

inibir CYPs (Kapetas et al., 2021).

Os alcaldides de plantas do género Aspidosperma possuem efeito toxico associados
diretamente com a concentracdo testada em experimentos. Um estudo realizado por Coatti
et al., (2016) usando a Aspidospermina em 50 uM em modelos antiparasitarios ocasionou
a interrup¢do do ciclo celular, e a 100 uM do mesmo composto induziu apoptose através
de uma resposta UPR (unfolded protein response) persistente.

Estudos futuros para o isolamento e caracterizacdo dos metabolitos responsaveis
por essas atividades sdo essenciais para entender os mecanismos de a¢do e aprimorar o

potencial terap€utico desses extratos.

5.5 Hipoteses para possivel mecanismo de aciao

Estudos complementares (realizados em ensaios no alvo, via docking molecular)
indicam que alcaloides como a aspidospermina podem desempenhar papel relevante. Um
desses alvos possivelmente relacionados com a atividade antiparasitaria de alcaloides
trata-se da N-myristoyl transferase. Essa enzima tem como funcao catalisar o processo de
transferéncia de grupos miristoil para cadeias N-terminais contendo um residuo de
glicina. Essa transferéncia auxilia no ancoramento de proteinas a membrana plasmatica
do parasita ou a outras proteinas contendo dominios complementares ao grupo
transferido, sendo essa conexdo essencial para a transducdo de sinal. Uma vez que esse
alvo apresenta um potencial no que tange a busca por substincias com atividade
antileishmania (Ogungbe; NG; Setzer, 2013), realizamos um estudo de docking
molecular com as substancias descritas para os extratos que apresentaram os melhores
resultados de ICso (AEAC e AEME). Dessa forma, a figura abaixo mostra os resultados

encontrados para 6 (Reserpilina, Reserpinina, loimbina, 11-metoxi-ioimbina, Acido
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ioimbinico e Ajmalicina) dos 10 metabdlitos.

Figura 21. (A-F). Docking molecular dos metabdlitos descritos nos extratos AEME e

AEAC em NMT (PDB: 4A30).
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interagdes repulsivas (B).
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Como ¢ possivel observar, todos os metabdlitos apresentam uma elevada
relagdo estrutural entre si, sendo possivel, portanto, estabelecer uma relagao entre cada
estrutura quimica com a promog¢do de interagdes complementares com o sitio
investigado nesse ensaio tedrico para a enzima NMT. Nesse sentido, uma vez que as
interacdes com os residuos foram similares (devido as semelhangas estruturais entre
esses metabolitos), a discussdo serd realizada considerando os metabdlitos
hipoteticamente como uma série congénere, de modo a garantir uma compreensao de
como modificagdes sutis podem afetar tais interagdes no sitio escolhido.

Reserpilina, reserpinina e ajmalicina

Em relacdo a reserpilina e seu analogo demetilado (reserpinina), ¢ possivel
perceber como a retirada do grupo CH3 acaba exercendo um papel importante, uma
vez que essa auséncia resulta na promocdo de interagdes de hidrogénio com uma
molécula de dgua (que faz parte da rede de moléculas ancorada a aminoacidos polares
dessas cavidades, como por exemplo a propria His 219 A). Contudo, essa retirada
também tem como consequéncia a reducdo de interagdes de van der Waals com
residuos polarisdveis (Met 87A) que interagiram com o metabolito esterificado
(reserpilina (A)). Além disso, ¢ possivel visualizar que a retirada do grupo CH3 pode
ter sido um fator chave na mudanga conformacional a ponto de promover interagdes
repulsivas entre o residuo de His 219 A com a hidroxila fenilica da reserpinina (B). No
geral, ambos os metabdlitos parecem ndo exercer um papel tdo relevante no que tange
a promoc¢ao de interacdes eletrostaticas de maior relevancia, como aquelas descritas
para o ligante co-cristalizado (QMI), que, mesmo sendo uma molécula relativamente
pequena (quando comparada aos metabolitos avaliados), ¢ capaz de promover
multiplas interagdes de hidrogénio classicas com o residuo de Ser 330 A e com
moléculas de 4gua (material suplementar), sendo essas entidades moleculares
importantes para o aumento de poténcia de inibidores de NMT (Brand et al., 2012). De
forma diametralmente oposta, a ajmalicina (andlogo ndo hidroxilado da reserpilina) foi
capaz de promover, além da manuteng¢dao de interagdes com o residuo de Met 87 A,
interagdes adicionais com o residuo de Asp 396 e em especial com o residuo chave de
Ser 350 A. Esse achado torna essa molécula um metabolito promissor para
investigagdes posteriores.

Ioimbina, acido ioimbinico e metoxi-ioimbina

Em relacdo a esses trés metabolitos, ha um padrao de contribuicdo que se
assemelha aos trés metabolitos anteriores. Novamente, o metabolito considerado

hipoteticamente (para fins de argumenta¢do) como a molécula mais simples do ponto
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de vista estrutural (dcido ioimbinico) parece promover interagdes mais relevantes em
termos de complementariedade molecular. Isso era esperado uma vez que a presenga
do grupo acido carboxilico na biofase tem como consequéncia a formac¢ao de uma base
conjugada que interage de maneira bastante eficiente (do ponto de vista
termodindmico) com residuos polares de carater basico (como ¢ o caso para o
hidrogénio aminico do residuo de His 398 A) bem como as moléculas de agua que
fazem parte dessa cavidade da NMT. Contudo, cabe mencionar que as interagdes
promovidas pelos outros dois metabodlitos, embora menos relevantes (considerando o
mesmo critério da complementaridade), também merecem ser destacadas uma vez que
foi possivel observar interacdes de hidrogénio ainda que em menor nimero.

Dito isso, considerando todos os 6 metabdlitos avaliados in silico, consideramos
que os metabdlitos ajmalicina e acido ioimbinico parecem promover interagdes mais
favoraveis com a NMT. Esse resultado estimula a realizagdo de novos estudos
(considerando, por exemplo, estes metabolitos isolados) que permitam a construgdo de
uma prova de principio, trazendo ainda mais evidéncias que possam futuramente ser
utilizadas para correlagio com dados de atividade encontrados para as fracdes

metanolicas e de acetato de etila encontrados nessa pesquisa.

6. CONCLUSOES

O presente estudo investigou a atividade antioxidante e antileishmania dos
extratos de Aspidosperma excelsum Benth., permitindo uma avaliacdo comparativa
entre os diferentes solventes de extracdo e sua influéncia sobre a bioatividade dos
compostos obtidos.

Os extratos de A. excelsum analisados por espectrometria de massas com
ioniza¢do por ESI-MS permitiram a identificagdo de diversos alcaldides indolicos e
outros metabolitos. A reserpilina foi identificada exclusivamente no extrato AEME,
enquanto a 11-metoxi-ioimbina foi encontrada nos extratos AEDC, AEAC e AEME. A
reserpinina foi detectada nos extratos AEAC e AEME. A ioimbina esteve presente em
AEDC, AEAC, AEME e AEAEX, e a ajmalicina foi identificada nos extratos AEDC,
AEAC, AEME e AEAEX.

O acido iombinico foi encontrado em AEDC, AEAC e AEME. O
10-metoxidihidrocorinanteol foi identificado em AEDC, AEAC, AEME e AEAEX,
enquanto o corinanteidol foi exclusivo dos extratos AEDC e AEAEX. Por fim, o 4cido
quinico foi encontrado apenas no extrato AEAEX. A presenga desses compostos

sugere que os alcaldides indolicos desempenham um papel central na atividade
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antioxidante observada, especialmente nos extratos mais polares, que apresentaram
maior atividade antioxidante no ensaio FRAP.

Os testes antioxidantes (DPPHe, ABTSe+, FRAP e Fenois Totais)
demonstraram que o extrato AEME apresentou a maior capacidade antioxidante em
todas as metodologias aplicadas, indicando uma maior concentragdo de compostos
bioativos responsdveis pela neutralizagdo de radicais livres e potencial redutor. O
extrato AEAC também se destacou, especialmente nos testes de ABTSe+ ¢ FRAP,
corroborando sua elevada capacidade antioxidante. Considerando a elevada capacidade
antioxidante observada, buscou-se investigar se esses extratos também apresentariam
atividade bioldgica frente a Leishmania spp.

No ensaio de atividade antileishmania, o extrato AEAC apresentou a melhor
resposta, com valores de ICy, de 26,8 pg/mL em 24 horas e 24,6 pg/mL em 48 horas,
sugerindo um alto potencial como candidato para novos estudos de desenvolvimento
de farmacos antileishmania. O extrato AEME também demonstrou uma atividade
relevante, principalmente apos 48 horas, reforcando a presenga de compostos
biologicamente ativos nesses extratos.

A andlise in silico dos seis metabolitos evidenciou que pequenas diferengas
estruturais podem impactar significativamente as interagcdes com a enzima NMT. Entre
os compostos avaliados, a ajmalicina e o 4cido ioimbinico se destacaram por
promoverem interagdes mais favoraveis e complementares no sitio ativo, sugerindo
seu potencial como moléculas promissoras para investigacdes futuras.

Esses resultados fornecem uma base tedrica importante para o planejamento de
estudos experimentais que correlacionem a atividade bioldgica observada nas fragoes
metanodlicas e de acetato de etila com os metabolitos isolados, reforcando o potencial
farmacoldgico de Aspidosperma excelsum Benth. Os achados sugerem que seus
extratos podem constituir fontes promissoras de antioxidantes naturais € compostos
com atividade antileishmania. Dessa forma, este estudo abre caminho para
investigagcdes futuras voltadas ao isolamento e caracterizagdo dos principios ativos
responsaveis por essas atividades, bem como a avaliagdo de sua seguranca e eficacia

em modelos experimentais mais avancados.

63



6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALLEN, J. R. F; HOLMSTEDT, B. R. The simple B-carboline alkaloids.
Phytochemistry, v. 19, n. 8, p. 1573-1582, 1980.

ALVES, C. Q. et al. Methods for determination of in vitro antioxidant activity for
extracts and organic compounds. Quimica Nova, v. 33, n. 10, p. 2202-2210, 2010.
AMORIM, I. L.; SAMPAIO, E. V. S. B.; ARAUJO, E. L. Flora e estrutura da vegetacao
arbustiva-arborea de uma area de caatinga do Serido, RN, Brasil. Acta Botanica
Brasilica, v. 19, n. 3, p. 615-623, 2005.

AQUINO, R. E. Varia¢do nas concentracdes de compostos fenolicos e nas taxas de
herbivoria em Aspidosperma pyrifolium Mart. em areas antropizadas de Caatinga. 2015.
Dissertacao (Mestrado em Botanica) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
PE, Brasil.

ARAUJO, B. R. de O. Investigagio do perfil de alcaloides de espécies de Aspidosperma
ssp por LC-MS. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal do
Amazonas, 2022.

BARBOSA, L. A. et al. Spatial analysis of American cutaneous leishmaniasis in the
state of Amazonas. ResearchGate, 2024. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/publication/380034788 . Acesso em: 15 ago. 2025.
BARROSO, G. M.; MORIM, M. P.; PEIXOTO, A. L.; ICHASO, C. L. F. Sistematica de
Angiospermas do Brasil. 3. ed. Rio de Janeiro: Editora UFRJ, 2020.

BATISTA, M. O.; SILVA, D. L.; RAMOS, D. V. B. Quantificagdo do potencial
antioxidante de plantas medicinais comercializadas em Porto Velho/RO: quantification
of the antioxidant potential of medicinal plants sold in Porto Velho/RO. Brazilian
Journal of Development, v. 8, n. 12, p. 7791377931, 2022.

BHARADAVA, K.; UPADHYAY, T. K.; KAUSHAL, R. S.; AHMAD, I.; ALRAEY, Y.;
SIDDIQUI, S.; SAEED, M. J. A. O. Genomic insight of Leishmania parasite: in-depth
review of drug resistance mechanisms and genetic mutations. Saudi Journal of
Biomedical Research, v. 9, n. 11, p. 12500-12514, 2024.

BITWELL, C.; SEN, S. I, LUKE, C., KAKOMA, M. K. UHPLC-MS/MS
phytochemical screening, polyphenolic content and antioxidant potential of
Diplorhynchus condylocarpon (Miill.Arg.) Pichon (Apocynaceae), a medicinal plant.
Scientific African, v. 20, p. e01712, 2023.

BOLZANI, V. S. Biodiversidade, bioprospeccdo e inovagdao no Brasil. Ciéncia &
Cultura, v. 68, n. 1, p. 4-5, 2016.

64


https://www.researchgate.net/publication/380034788
https://www.researchgate.net/publication/380034788

BOLZANI, V. S. et al. Alkaloids from Apocynaceae species: structural diversity and
pharmacological potential. Phytochemistry Reviews, v. 21, p. 523-547, 2022.

BRAND, S. et al. Discovery of a novel class of orally active trypanocidal 58
N-myristoyltransferase inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry, v. 55, n. 1, p.
140-152, 2012.

BRASIL. Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude: Doencgas Tropicais
Negligenciadas. Brasilia: Ministério da Satude, 2021.

BRASIL. Diretrizes para Pesquisa e Desenvolvimento em Recursos Genéticos. Brasilia:
Ministério da Saude, 2025.

BRASIL. Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar. Brasilia: Ministério da
Saude, 2017.

BRASIL. Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar. Brasilia: Ministério da
Saude, 2023.

BRASIL. Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Brasilia: Ministério
da Saude, 2006.

BRASIL. Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS
(PNPIC). Brasilia: Ministério da Saude, 2025.

BRASIL. Portaria n° 56, de 31 de outubro de 2018. Diario Oficial da Unido.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento de
Articulacdo Estratégica de Vigilancia em Satde. Guia de Vigilancia em Saude [online].
2021.

BRASIL. Ministério da Satde. Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais:
RENAME 2020. Brasilia: MS, 2020. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos rename 2020.pdf
Acesso em: 26 out. 2025.

BRASIL. Ministério da Saude. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais —
RENAME 2024. Brasilia: Ministério da Satde, 2024. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude . Acesso em: 26 out. 2025.

BHARADAVA, K. et al. (repetido, ja listado acima, pode ser excluido se for duplicado)
BRIGIDO, R. T. et al. Antileishmanial activity of Aspidosperma nitidum alkaloid
fractions in experimental infection by Leishmania amazonensis. Journal of
Ethnopharmacology, v. 314, p. 117-125, 2024.

CA, J.; KUMAR, P. V. B.; KANDI, V.; NG, J.; K, S.; DHARSHINI, D.; BATCHU, S. V.

C.; BHANU, P. Neglected tropical diseases: a comprehensive review. Cureus, v. 16, n.

65


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_rename_2020.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_rename_2020.pdf
https://www.gov.br/saude
https://www.gov.br/saude

2, e53933, 2024. DOI: 10.7759/cureus.53933. PMID: 38468991; PMCID:
PMC10925483.

CARNEIRO, D. F. et al. Antimalarial activity of indole alkaloids from Brazilian
Apocynaceae species. Journal of Ethnopharmacology, v. 306, 2023.

CHAGAS, S. K. C. Atividade antileishmania de alcaloides de Aspidosperma nitidum
Benth (Ex. Miill.Arg) e possiveis mecanismos de acdo. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas), 81 p., 2024.

COATTI, G. C. et al. Cytotoxicity, genotoxicity and mechanism of action (via gene
expression analysis) of the indole alkaloid aspidospermine (antiparasitic) extracted from
Aspidosperma polyneuron in HepG2 cells. Cytotechnology, v. 68, n. 4, p. 1161-1170,
2016.

CORREA, M. P. Dicionario das plantas tteis do Brasil e das exéticas cultivadas. Rio de
Janeiro: Ministério da Agricultura, v. 2, 1931. 771 p.

CUNHA, A. C. et al. Anti-leishmanial activity of alkaloidal extracts obtained from
different organs of Aspidosperma ramiflorum. Phytomedicine, v. 19, p. 413—-417, 2012.
DE ARAUJO, D. P; DE BARROS VIANA, G. S. Aspidosperma pyrifolium Mart.
antioxidants features and neuronal tissues. In: Oxidative Stress and Dietary
Antioxidants in Neurological Diseases. Academic Press, 2020. p. 189-198.

DO SOCORRO SILVA DA VEIGA, A. et al. Activity of alkaloids from Aspidosperma
nitidum against Leishmania (Leishmania) amazonensis. Scientific Reports, v. 12, n. 1, p.
8662, 2022.

DUKE, J. A.; VASQUEZ, R. Amazonian Ethnobotany. New York: CRC Press, 1994.
ELDIN, S.; DUNFORD, A. A. Fitoterapia na atengdo primaria a saude. Sao Paulo:
Editora Malone, 2001.

ENDRESS, M. E.; SCHNITTLER, M.; BAYER, C. Apocynaceae: diversity and
evolution of a major tropical family. Taxon, v. 67, n. 2, p. 347-366, 2018.
FERNANDES, P. R. D.; BIZERRA, A. M. C. Avaliagdo quantitativa de atividades
antioxidantes das plantas nativas da regido do Alto Oeste Potiguar/RN. Research,
Society and Development, v. 9, n. 2, art. 76, 2020.

FERREIRA NETO, P. T. P.; SANTOS, T. R.; TELLIS, C. J. M. Desenvolvimento de
novos derivados de plantas medicinais para doengas negligenciadas: uma andlise
bibliométrica. Revista Fitos, Rio de Janeiro, supl. v. 2, p. 267-292, 2022.

FIRMO, W. C. A. et al. Contexto historico, uso popular e concepg¢do cientifica sobre

plantas medicinais. Especial, v. 18, Sao Luis, 2011.

66



FIRMO, W. C. A. et al. Plantas medicinais utilizadas na medicina tradicional
afro-brasileira ¢ popular: um estudo etnobotanico no Estado do Amazonas. Revista
Brasileira de Farmacognosia, v. 21, n. 2, p. 317-329, 2011.

FORZZA, R. C. et al. Growing knowledge: an overview of seed plant diversity in
Brazil. Rodriguésia, 2015.

FOURNET, A.; MUNOZ, V. Natural products as trypanocidal, antileishmanial and
antimalarial drugs. Current Topics in Medicinal Chemistry, v. 2, n. 11, p. 1215-1237,
2002.

FRANCA, I. S. X. et al. Medicina popular: beneficios e maleficios das plantas
medicinais. Campina Grande: [s.n.], 2007.

FRONTIERS IN PHARMACOLOGY. Natural products as potential antileishmanial
agents: advances and perspectives. Frontiers in Pharmacology, v. 16, p. 143159, 2025.
GILBERT, B. Um estudo fitoquimico do género Aspidosperma. Anais da Academia
Brasileira de Ciéncias, v. 38, supl., p. 315-319, 1966.

GOMES, L. F. dos S. et al. Abordagem fitoquimica, determinagdo da atividade
antiplasmodica in vitro e avaliagdo preliminar da toxicidade do extrato hidroetanolico
das cascas de Aspidosperma excelsum Benth (Apocynaceae). 2011.

GONTIIO, C. M. F.; MELO, M. N. Leishmaniose visceral no Brasil: quadro atual,
desafios e perspectivas. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 7, n. 3, p. 338-349,
2004.

GONCALVES, C. B. et al. O uso de Aspidosperma sp. (carapanatba), na prevencao e
tratamento da maléria, no municipio de Sao Gabriel da Cachoeira-AM. 2019.
GUZMAN-RIVERA, C. A. et al. Natural compounds against Leishmania spp.: recent
advances and future perspectives. Phytomedicine, v. 115, p. 154172, 2023.
HASENCLEVER, L.; PARANHOS, J.; PIQUET, R. Inovag¢ao ¢ sustentabilidade:
desafios para a Amazonia. Ciéncia & Cultura, v. 69, n. 3, p. 42-47, 2017.
HENDRICKX, S.; CALJON, G.; MAES, L. Need for sustainable approaches in
antileishmanial drug discovery. Parasitology Research, v. 118, n. 10, p. 2743-2752,
2019.

HENRIQUE, M. C.; NUNOMURA, S. M.; POHLIT, A. M. Alcaloides indolicos de
cascas de Aspidosperma vargasii ¢ A. desmanthum. Quimica Nova, v. 33, p. 284-287,
2010.

HENRIQUES, A. T. et al. Antiprotozoal activity of alkaloids from Brazilian
Apocynaceae. Natural Product Research, v. 37, n. 12, p. 2125-2134, 2023.

67



HIDALGO, A. F. Plantas Medicinais na Amazodnia: contribui¢ao para o uso sustentavel
da biodiversidade. Manaus: INPA, 2003.

HILAL-DANDAN, R.; BRUNTON, L. Goodman and Gilman Manual of Pharmacology
and Therapeutics. 2. ed. Philadelphia: McGraw Hill Professional, 2013.
HILAL-DANDAN, R.; BRUNTON, L. L. Goodman & Gilman: As Bases
Farmacologicas da Terapéutica. 12. ed. Sdo Paulo: McGraw-Hill, 2013.

HOTEZ, P. J. et al. Eliminating the neglected tropical diseases: translational science and
new technologies. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 3, p. €0003895, 2016.
IBGE. Amazonia Legal: aspectos geograficos e socioecondmicos. Rio de Janeiro:
IBGE, 2021.

IBGE. Indicadores ambientais e sustentabilidade na Amazonia Legal. Rio de Janeiro:
IBGE, 2022.

IBGE. Amazoénia Legal (quadro geografico). Rio de Janeiro: IBGE, 2022. Disponivel
em:  https://www.ibge.gov.br/apps/quadrogeografico/pdf/2022 040 amazleg.pdf
Acesso em: 22 ago. 2025.

KAPETAS, A. J. et al. Evidence-based guidelines for drug interaction studies:
model-informed time course of intestinal and hepatic CYP3A4 inhibition by
clarithromycin. AAPS Journal, v. 23, n. 5, 104, 2021.

KFFURI, C. W. et al. Fitonimia Nheengatu de plantas utilizadas no tratamento da
malaria no Alto Rio Negro — Amazdnia brasileira. Ethnoscientia, v. 5, n. 1, 2020.
KOCH, I. et al. Apocynaceae. In: Lista de Espécies da Flora do Brasil. Jardim Botanico
do Rio de Janeiro.

KOEHN, F. E.; CARTER, G. T. The evolving role of natural products in drug discovery.
Nature Reviews Drug Discovery, v. 4, p. 206-220, 2005.

KUMAR, S. et al. Structural characterization of monoterpene indole alkaloids in
ethanolic extracts of Rauwolfia species by liquid chromatography with quadrupole
time-of-flight mass spectrometry. Journal of Pharmaceutical Analysis, v. 6, n. 6, p.
363-373, 2016.

LIMA, M. C. J. S. Analise fitoquimica e avaliagdo das atividades anti-inflamatoria,
antipeconhenta e citotoxica de extratos aquosos de Aspidosperma pyrifolium e Ipomoea
asarifolia. 2015. Tese (Doutorado em Botanica) — Universidade Federal do Rio Grande
do Norte, Natal, RN, Brasil.

LOPES, J. F. loimbina e uleina isolados de Himatanthus lancifolius (Muell. Arg.)

Woodson, Apocynaceae. 2008. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) —

68


https://www.ibge.gov.br/apps/quadrogeografico/pdf/2022_040_amazleg.pdf

Universidade Federal do Parana, Curitiba.

LORENZI, H. Arvores brasileiras: manual de identificagdo e cultivo de plantas arboreas
nativas do Brasil. 2. ed. Sao Paulo: Instituto Plantarum, 1998. 352 p.

LUCA, V., LAFLAMME, P. The expanding universe of alkaloid biosynthesis.
Physiology and Metabolism, v. 4, p. 225-233, 2001.

LUCA, V.; PIERRE, B. S. The cell and developmental biology of alkaloid biosynthesis.
Trends in Plant Science, v. 5, p. 168—173, 2000.

MACHADO, P. R. L. et al. A double-blind, randomized trial to evaluate miltefosine vs
antimony for the treatment of cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania (V.)
braziliensis in Brazil. Clinical Infectious Diseases, v. 73, n. 4, p. €995—e1003, 2021.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32894278/ . Acesso em: 26 out. 2025.
MARTINS, G. V. et al. Estudo quimico e avaliacdo das atividades antioxidante,
antiacetilcolinesterase e antileishmanial de extratos de Jatropha gossypifolia L. (Pido
Roxo). Revista Virtual de Quimica, v. 10, n. 1, p. 21-36, 2018.

MEIJIA, K.; RENGIFO, E. Plantas medicinales de uso popular en la Amazonia Peruana.
2. ed. Lima: Tarea Asociacion Grafica Educativa, 2000. 286 p.

MIET, C.; CROQUELOIS, G.; POISSON, J. Structure de deux methoxy-yohimbines,
isolées de Rauwolfia capuroni. Phytochemistry, v. 16, n. 6, p. 803—805, 1977.
MORALES, F. Estudios en las Apocynaceae neotropicales XIX: La familia
Apocynaceae S. STR. (Apocynoideae, Rauvolfioideae) de Costa Rica. Darwiniana, v.
43, n. 1-4, p. 90-191, 2005.

NUNES, F. et al. Série historica com o panorama da leishmaniose tegumentar americana
no Amazonas com enfoque no numero de casos ocorridos em area rural. ResearchGate,
2024.

OGUNGBE, I. V.; NG, J. D.; SETZER, W. N. Interactions of antiparasitic alkaloids
with Leishmania protein targets: a molecular docking analysis. Future Medicinal
Chemistry, v. 5, n. 15, p. 1777-1799, 2013.

OLIVEIRA, G. L. S.; SILVA, A. P. S. C. L. (orgs.). Produtos naturais com implica¢des
na farmacologia. Ponta Grossa: Atena, 2023.

OLIVEIRA, V. B. et al. Atividade biologica e alcaloides indolicos do género
Aspidosperma (Apocynaceae): uma revisdo. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v.
11, n. 1, p. 92-99, 2009.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE — OMS. Resposta global ao controle de
vetores 2017-2030 [online].

69


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32894278/

PAULA, A. A. Caracterizacdo fisico-quimica e avaliacdo do potencial antioxidante dos
frutos da Terminalia catappa Linn. 2008. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Ambientais) — Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, Itapetinga, BA, Brasil.
PEREIRA, B. Radicais livres de oxigénio e sua importancia para a funcionalidade
imunologica. Motriz, v. 2, n. 2, p. 71-79, 1996.

PEREIRA, J. C. S. Estudo alelopatico, fitoquimico e genotdxico de extratos aquosos de
Aspidosperma pyrifolium Mart. e Combretum leprosum Mart. em Allium cepa. 2015.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Ambientais) — Universidade Federal Rural do
Semi-Arido, Mossord, RN, Brasil.

PEREIRA, M. M. et al. Alcaloides inddlicos isolados de espécies do género
Aspidosperma (Apocynaceae). Quimica Nova, v. 30, n. 4, p. 980-983, 2007.

PEREIRA, M. M. et al. Uso tradicional de Aspidosperma spp. e perspectivas
farmacolodgicas. Revista Fitos, v. 3, n. 1, p. 45-53, 2007.

PEREZ, D. Etnobotanica medicinal y biocidas para malaria en la regién Ucayali. Folia
Amazonica, v. 13, p. 87-108, 2002.

PETTERSEN, E. F. et al. UCSF Chimera — a visualization system for exploratory
research and analysis. Journal of Computational Chemistry, v. 25, n. 13, p. 1605-1612,
2004.

PORTAL AFYA. Leishmaniose tegumentar americana: quando optar por tratamento
intralesional. 2020. Disponivel em:
https://portal.afya.com.br/dermatologia/leishmaniose-tegumentar-americana-quando-opt
ar-por-tratamento-intralesional . Acesso em: 21 ago. 2025.

QUINET, A. Taxonomia e distribuicdo do género Aspidosperma Mart. & Zucc.
(Apocynaceae) na Amazonia brasileira. Acta Botanica Brasilica, v. 16, n. 4, p. 439452,
2002.

RANDAU, K. P; SA, R. D.; SILVA, F. R. Survey of the Apocynaceae family in the
state of Pernambuco. Observatorio de la Economia Latinoamericana, v. 22, n. 1, p.
1682-1695, 2024.

REIS, A. R. S. Anatomia da madeira de quatro espécies de Aspidosperma Mart. &
Zucc. comercializadas no estado do Para, Brasil. Brazilian Journal of Wood Science, v.
6,n. 1, p. 47-62, 2015.

REIS, A. R. S.; POTIGUARA, R. C. V,; REIS, P. L. Anatomia foliar de Aspidosperma
Mart. & Zucc. (Apocynaceae). Enciclopédia Biosfera, v. 9, n. 17, p. 3206-3227, 2013.
RIBEIRO, I. C. et al. Secondary metabolites of Apocynaceae: pharmacological

70


https://portal.afya.com.br/dermatologia/leishmaniose-tegumentar-americana-quando-optar-por-tratamento-intralesional
https://portal.afya.com.br/dermatologia/leishmaniose-tegumentar-americana-quando-optar-por-tratamento-intralesional
https://portal.afya.com.br/dermatologia/leishmaniose-tegumentar-americana-quando-optar-por-tratamento-intralesional

perspectives. Frontiers in Pharmacology, v. 12, 2021.

SALES, M. L. F. Estudo fitoquimico de Aspidosperma nitidum (Benth). 95 f.
Dissertagao (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal do Amazonas, Manaus,
2019.

SANTANA, D. G. et al. Beneficial effects of the ethanol extract of Caesalpinia
pyramidalis on the inflammatory response in abdominal hyperalgesia in rats with acute
pancreatitis. Journal of Ethnopharmacology, v. 142, n. 2, p. 445-455, 2012.
SANTIAGO, A. S.; DA ROCHA PITA, S. S.; GUIMARAES, E. T. Tratamento da
leishmaniose, limitagcdes da terapéutica atual e a necessidade de novas alternativas: uma
revisdo narrativa. Research, Society and Development, v. 10, n. 7, p. €29510716543,
2021.

SANTOS, A. C. B. et al. Levantamento etnobotanico, quimico e farmacoldgico de
espécies de Apocynaceae Juss. ocorrentes no Brasil. Revista Brasileira de Plantas
Medicinais, v. 15, p. 442-458, 2013.

SANTOS, L. M. et al. Phytochemistry and bioactivity of Apocynaceae species from
Brazil. Molecules, v. 28, n. 15, 2023.

SANTOS, S. P. D. dos. Alcaloides indolicos de Aspidosperma pyrifolium: estudo
fitoquimico e dados espectroscopicos. Dissertacdo (Mestrado), Brasil, 2016.
SCARANO, F. R. et al. Plant biodiversity in the Brazilian biomes. Biodiversity and
Conservation, v. 21, n. 3, p. 625-651, 2012.

SHELLARD, E. J.; HOUGHTON, P. J. Mitragyna species of Asia. XIV. The isolation of
dihydrocorynantheol and corynantheidol from the leaves of Mitragyna parvifolia
(Roxb.) Korth from Sri Lanka (Ceylon). Planta Medica, 1973.

SILVA, M. L.; PEREIRA, C. G.; CARVALHO, L. M. Preparation of plant material for
phytochemical studies: influence of drying and grinding processes. Journal of Medicinal
Plants Research, v. 14, n. 5, p. 215-223, 2020.

SILVA, R. M. et al. Taxonomic review of Brazilian Apocynaceae. Acta Botanica
Brasilica, v. 37, n. 4, p. 589-602, 2023.

SOTTOMAYOR, M. et al. Peroxidases and the biosynthesis of terpenoid indole
alkaloids in the medicinal plant Catharanthus roseus (L.) G. Don. Phytochemistry
Reviews, v. 3, p. 159-171, 2004.

SOUZA, A. C. et al. Spatial analysis of American cutaneous leishmaniasis in the state
of Amazonas. Revista de Satde Publica, v. 58, p. 1-11, 2024.

SOUZA, C. D. et al. Chemical and pharmacological aspects of Brazilian Apocynaceae

71



species. Journal of Ethnopharmacology, v. 302, 2024.

STEWART, J. J. P. Application of the PM6 method to modeling proteins. Journal of
Molecular Modeling, v. 15, n. 7, p. 765-805, 2009.

SUN, J.; BAKER, A.; CHEN, P. Profiling the indole alkaloids in yohimbe bark with
ultra-performance liquid chromatography coupled with ion mobility quadrupole
time-of-flight mass spectrometry. Rapid Communications in Mass Spectrometry, v. 25,
n. 18, p. 2591-2602, 2011.

TAVARES, C. T.; SANTANA, A. L. B. D. Estudo quimico da madeira de Aspidosperma
pyrifolium Mart. (Pereiro). XII Jornada de Ensino, Pesquisa e Extensdo da UFPE,
Recife, Pernambuco, Brasil, 2013.

TAVARES, J. F. et al. Alkaloids and volatile constituents from the stem of Fusaea
longifolia (Aubl.) Saff. (Annonaceae). Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 15, n. 2,
p. 115-118, 2005.

TOMAZZONI, M. 1.; NEGRELLE, R. R. B.; CENTA, M. L. Fitoterapia popular: a
busca instrumental enquanto pratica terapéutica. Texto Contexto Enfermagem, v. 15, n.
1, 2006.

TRINDADE, R. C. S. et al. Estudo farmacobotanico das folhas de Aspidosperma
excelsum Benth. (Apocynaceae). Revista Fitos, v. 10, n. 3, p. 220-372, 2016.
VOLPEDO, G. et al. Mechanisms of immunopathogenesis in cutaneous leishmaniasis
and post kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL). Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology, v. 11, 685296, 2021.

WENG, H.; CHEN, H.; WANG, M. Innovation in neglected tropical disease drug
discovery and development. Infectious Diseases of Poverty, v. 7, n. 1, p. 67, 2018.
WHO. Ending the neglect to attain the Sustainable Development Goals: a road map for
neglected tropical diseases 2021-2030. Geneva: WHO, 2021.

WHO. Global report on traditional and complementary medicine 2023. Geneva: World
Health Organization, 2023.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Leishmaniasis: fact sheet. Geneva: WHO, 2024.
Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
Acesso em: 11 out. 2025.

WOODSON, R. J. Studies in the Apocynaceae. VIII. An interim revision of the genus
Aspidosperma Mart. & Zucc. Annals of the Missouri Botanical Garden, v. 38, p.
119-204, 1951.

ZHANG, W. W. et al. A second generation leishmanization vaccine with a markerless

72


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis

attenuated Leishmania major strain using CRISPR gene editing. Nature
Communications, v. 10, n. 11, 2020.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION — PAHO. Guideline for the Treatment
of Leishmaniasis in the Americas: Second Edition. Washington, D.C.: PAHO, 2022.
Disponivel em: https://iris.paho.org/handle/10665.2/56120 . Acesso em: 16 out. 2025.
PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION — PAHO. Cutaneous and Mucosal
Leishmaniasis — Technical Report. Washington, D.C.: PAHO, 2023. Disponivel em:
https://www.paho.org/en/topics/leishmaniasis/cutaneous-and-mucosal-leishmaniasis

Acesso em: 16 out. 2025

73


https://iris.paho.org/handle/10665.2/56120
https://www.paho.org/en/topics/leishmaniasis/cutaneous-and-mucosal-leishmaniasis
https://www.paho.org/en/topics/leishmaniasis/cutaneous-and-mucosal-leishmaniasis

APENDICE

5.2.1 Substiancias encontradas no extrato Diclorometinico de Aspidosperma

excelsum Benth

Figura 22: Espectro de massas do ion m/z 355 do Extrato Diclorometanico

caraparauba_ME_ESI_MSMS #4 RT: 003 AV: 1 ML: 164E3

F: [TMS + c ESId Full ms2 355,
100 14412

&8 8

108,25

117,08

o nS BELELEBRBEEHE

182,21

206,14

I

Il i
!

]

20i@cic20.00 [85,00-725,(

251,14

234 18 || 264 20

||| I||||||||
tedier =

Al
150

200

250

338,14

326,22

312,03
28420 @529

300 350 400

Fonte: A autora., (2025).

Figura 23: Espectro de massas do ion m/z 299 do Extrato Diclorometanico
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5.2.2 Substancias encontradas no extrato Acetato de Etila de Aspidosperma

excelsum Benth

Figura 24: Espectro de massas do ion m/z 353 do Extrato Acetato de Etila
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Figura 25: Espectro de massas do ion m/z 383 do Extrato Acetato de Etila
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Benth

5.2.3 Substincia encontrada no extrato Metanolico de Aspidosperma excelsum

Figura 26: Espectro de massas do ion m/z 341 do Extrato Metandlico
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Figura 27. Espectro de massas do ion m/z 385 do Extrato Metandlico
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Figura 28. Espectro de massas do ion m/z 413 do Extrato Metandlico (Reserpilina)
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5.2.4 Substiancias encontradas no extrato aquoso de Aspidosperma excelsum
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Figura 29: Espectros ion m/z 299 e m/z 191 do Extrato AEAEX
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EA_4amostras_FULL_MSMS#46 RT: 0,69 AV: 1 NL: 2,89E1
T: ITMS + ¢ APCl corona d Full ms2 351,13@cid22,00 [85,00-715,00]
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Fonte: A autora., (2025)
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Figura 30: Espectros ion m/z 355 e m/z 352 do Extrato AEAEX
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