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RESUMO 

As espécies do gênero Vismia são popularmente conhecidas como pau-de-lacre ou 

lacre. São distribuídas em regiões tropicais como a Colômbia, Venezuela e Brasil. 

Entre as atividades biológicas das espécies Vismia destaca-se o grande valor 

terapêutico como antifúngicas, antitumorais, larvicidas, leishmanicida, anti-

inflamatória, dentre outras atividades. Diante disso, o objetivo desta pesquisa foi 

avaliar o perfil químico dos extratos dos frutos das espécie Vismia guianensis e Vismia 

cayennensis e sintetizar por coordenação de Cu(II) os isolados dos frutos dessas 

espécies, além de avaliar atividades destes quanto à capacidade antioxidante, 

antimicrobiana, antileishmania in vitro e quantificação de fenóis totais. Os frutos foram 

macerados para obter a resina presente nessas espécies. Foram feitas extrações 

durante o período de 7 dias com solução hidroalcóolica a 70%. Os extratos obtidos 

foram codificados como EVC (V. cayennensis) e EVG (V. guianensis). Após 

procedimentos de extração sequencial com solventes orgânicos, foram obtidos os 

extratos: hexano (EHVC, EHVG), diclorometano (EDVC, EDVG), acetato de etila 

(EAVC, EAVG) e metanol (EMVC e EMVG). Os extratos foram avaliados quanto a 

capacidade antioxidante, frente aos radicais de DPPH e ABTS, o teor de fenólicos 

totais foi obtido espectrofotometricamente de acordo com o método de Folin-

Ciocalteu.  Na atividade antimicrobiana foi usando o método de difusão em Ágar frente 

as deStaphylococcus aureus, Streptpcoccus pneumoniae, Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens e 

Mycobacterium smegmatis. Amostras foram avaliadas na atividade anti-leishmania, in 

vitro, contra as formas promastigotas de Leishmania (Leishmania) amazonensis e 

Leishmania (Leishmania) guyanensis no período de 72 horas. Os extratos EDVC, 

EDVG, EHVC e EHVG passaram pela técnica de cromatografia em coluna de sílica e 

as frações analisadas por HPLC/UV e APCI/MS afim de identificar os constituintes. A 

técnica de RMN 1H foi utilizada para identificar os constituintes isolados. A partir dos 

constituintes isolados foi possível fazer a síntese dos compostos de catequina e 

quercetina em mistura de metanol adicionada na solução metanólica de CuSO4·5H2O. 

Através dos resultados foi possível isolar e identificar os fenólicos catequina, 

quercetina e fisciona, destes foram sintetizados dois complexos, a catequina (CAT-

cp) e quercetina (QUER-cp). Através da técnica de RMN foi possível identificar a 

antraquinona fisciona. Dos ensaios biológicos, foi observada expressiva atividade 
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antioxidante dos extratos hidroalcóolicos frente aos radicais de DPPH e ABTS, assim 

como elevada capacidade antioxidante dos flavonoides quercetina, catequina. O 

complexo metálico sintetizado quercetina apresentou maior capacidade de captura do 

radical DPPH com IC50 de 1787,6µM. Na atividade antimicrobiana foi identificada 

atividade baixa para a amostra EHVC frente a bactéria E. faecalis. Para a avaliação 

antileishmania, o extrato EVC exibiu o melhor IC50 (74,39µg.mL) durante 48 horas para 

L. amazonensis e o complexo de quercetina apresentou melhor atividade contra L. 

guyanensis (78,66µg.mL). Diante dos resultados obtidos foi possível comprovar o 

potencial biológicos das duas espécies selecionadas para este estudo, além de 

comprovar um maior potencial biológicos dos complexos sintetizados oriundos de V. 

cayennensis e V. guianensis. A continuidade deste estudo se faz necessário para uma 

melhor elucidação do potencial antileishmania dos complexos metálicos obtidos 

(QUER-cp e CAT-cp). 

Palavras-chave: Vismia; Leishmaniose; Atividade biológica; Antioxidante; Complexos. 
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ABSTRACT 

Species of the genus Vismia are popularly known as pau-de-seal or lacre. They are 

distributed in tropical regions such as Colombia, Venezuela and Brazil. Among the 

biological activities of Vismia species, the great therapeutic value stands out as 

antifungal, antitumor, larvicidal, leishmanicidal, anti-inflammatory, among other 

activities. Therefore, the objective of this research was to evaluate the chemical profile 

of the fruit extracts of the species Vismia guianensis and Vismia cayennensis and to 

synthesize by Cu(II) coordination the isolates of the fruits of these species, in addition 

to evaluating their activities regarding their antioxidant, antimicrobial capacity, 

antileishmania in vitro and quantification of total phenols. The fruits were macerated to 

obtain the resin present in these species. Extractions were performed during a period 

of 7 days with a 70% hydroalcoholic solution. The extracts obtained were coded as 

EVC (V. cayennensis) and EVG (V. guianensis). After sequential extraction procedures 

with organic solvents, the following extracts were obtained: hexane (EHVC, EHVG), 

dichloromethane (EDVC, EDVG), ethyl acetate (EAVC, EAVG) and methanol (EMVC 

and EMVG). The extracts were evaluated for their antioxidant capacity against DPPH 

and ABTS radicals, the total phenolic content was obtained spectrophotometrically 

according to the Folin-Ciocalteu method. In the antimicrobial activity, the agar diffusion 

method was used against Staphylococcus aureus, Streptpcoccus pneumoniae, 

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, 

Serratia marcescens and Mycobacterium smegmatis. Samples were evaluated for 

anti-leishmanial activity, in vitro, against promastigotes of Leishmania (Leishmania) 

amazonensis and Leishmania (Leishmania) guyanensis within 72 hours. The EDVC, 

EDVG, EHVC and EHVG extracts underwent the silica column chromatography 

technique and the fractions analyzed by HPLC/UV and APCI/MS in order to identify 

the constituents. The 1H NMR technique was used to identify isolated constituents. 

From the isolated constituents it was possible to synthesize the compounds of catechin 

and quercetin in a mixture of methanol added in the methanolic solution of 

CuSO4·5H2O. Through the results it was possible to isolate and identify the phenolics 

catechin, quercetin and fiscion, from these two complexes were synthesized, catechin 

(CAT-cp) and quercetin (QUER-cp). Through the technique of NMR it was possible to 

identify the anthraquinone fissiones. From the biological assays, significant antioxidant 

activity of the hydroalcoholic extracts against DPPH and ABTS radicals was observed, 
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as well as a high antioxidant capacity of the flavonoids quercetin and catechin. The 

metal complex synthesized quercetin showed a greater capacity to capture the DPPH 

radical with an IC50 of 1787.6µM. In the antimicrobial activity, low activity was identified 

for the EHVC sample against the bacteria E. faecalis. For the antileishmania 

evaluation, the EVC extract showed the best IC50 (74.39µg.mL) during 48 hours for L. 

amazonensis and the quercetin complex showed the best activity against L. 

guyanensis (78.66µg.mL). Given the results obtained, it was possible to prove the 

biological potential of the two species selected for this study, in addition to proving a 

greater biological potential of the synthesized complexes from V. cayennensis and V. 

guianensis. The continuity of this study is necessary for a better elucidation of the anti-

leishmanial potential of the metallic complexes obtained (QUER-cp and CAT-cp). 

Keywords: Vismia; Leishmaniasis; Biological activity; Antioxidant; Complexes. 
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1. INTRODUÇÃO 

Doenças Negligenciadas (DN) são um conjunto de enfermidades que atingem a 

população em situação de pobreza, sendo causada por agentes infecciosos e 

parasitários como vírus, bactérias, protozoários e helmintos (SOUZA et al., 2012). A 

maioria das DN, concentra-se nas regiões pobres da África, Ásia e América Latina 

(MARTINS-MELO et al., 2016; NASSIF et al., 2017; VARIKUTI et al., 2018). Foram 

definidas entre DN, sete em prioridades de atuação que compõem o programa em 

doenças negligenciadas: dengue, doença de Chagas, leishmaniose, hanseníase, 

malária, esquistossomose e tuberculose (DE PRIORIDADES, 2010).  

No Brasil as DN são consideradas um problema de saúde pública, sendo 

importante causa de incapacidade e morte prematura, no entanto a maioria dessas 

doenças são preveníveis e/ou tratáveis com intervenções altamente eficientes 

(MEURER; COIMBRA, 2022). Entre os países latino-americanos, o Brasil é 

responsável por 39% dos casos de leishmaniose tegumentar e 93% dos casos de 

leishmaniose visceral (GARCIA et al., 2011; GAMBINO; OTERO Á, 2019).  

A leishmaniose é uma doença infecciosa causada por protozoários do gênero 

Leishmania, cuja transmissão em humanos se dá pela picada da fêmea do inseto 

flebotomíneo infectado (GONTIJO; MELO, 2004). A leishmaniose visceral (LV) é uma 

doença endêmica em cinco continentes, com casos humanos relatados em cerca de 

54 países localizados em regiões tropicais e subtropicais (MARCONDES; ROSSI, 

2013). Atualmente vem se desenvolvendo para áreas urbanas e tonou-se um 

crescente problema de saúde pública no Brasil e em outras áreas do continente 

americano (LEMOS et al., 2010). É distribuída em quatro das cinco regiões do Brasil, 

com exceção apenas da Região Sul, isso se deve a expansão de área geográfica e à 

urbanização (FURLAN, 2010).  

A Leishmaniose Tegumentar (LT) pode ser encontrada nas cinco regiões do 

Brasil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2007), torna-se uma das infecções dermatológicas 

mais importantes, pelas dificuldades terapêuticas, deformidades e sequelas 

(MCGWIRE; SATOSKAR, 2014). É uma doença cutânea que evoluem para úlceras 

em pele e/ou mucosas que podem ser únicas, múltiplas, disseminada ou difusa, 

apresentando bordas elevadas e fundo granuloso, geralmente indolor (GOTO; 

LAULETTA LINDOSO, 2012). No período de 2008 a 2018 no Brasil, ocorreram mais 

de 230 mil casos de LT, predominantemente nas regiões Norte, Nordeste e Centro-
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Oeste (SINAN/SVS/MS, 2019). 

O tratamento para um paciente com a Leishmania consiste em antimoniais 

pentavalentes (Glucantime), medicamento utilizado por décadas (CARVALHO et al., 

2019) e que traz grandes efeitos colaterais para o organismo humano, dentre eles 

estão: náusea, vômito, fraqueza e mialgia, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade, 

pancreatite e nefrotoxicidade (NASSIF et al., 2017). Além dos antimoniais, caso haja 

resistência ao tratamento, é utilizado a anfotericina B (MURBACK et al., 2011), 

recentemente a Mitelfosina vem sendo empregado com sucesso na Ásia (SOUZA et 

al., 2012).  

Muitas plantas dos biomas brasileiros têm sido utilizadas como fármacos naturais 

pelas populações locais no tratamento de várias doenças tropicais, incluindo 

esquistossomose, leishmaniose, malária e infecções microbiana (ALVES, et al., 2000). 

Além da leishmaniose, diversas outras doenças atingem a população em 

situação de vulnerabilidade socioeconômica. Inúmeros estudos são realizados para 

descobertas de fitoterápicos que apresentam atividades positivas contras 

microrganismos e até mesmo com ação antioxidante para corpo humano e que não 

apresentam um efeito tóxico e colaterais ao organismo. A procura por compostos 

fenólicos derivados de plantas, deve-se principalmente às suas propriedades 

redutoras e estrutura química que desempenham um papel importante na 

neutralização ou sequestro de radicais livres (SOUSA et al., 2007). Além disso, a 

busca por fármacos para o tratamento de doenças infecciosas é derivada ou baseada 

em produtos naturais (NAGLE et al., 2014), devido a atual resistência dos 

microrganismos para os medicamentos existentes.  

O estresse oxidativo causado pelos radicais livres acomete diversos efeitos no 

organismo humano, como o envelhecimento precoce, inflamações, câncer, 

aterosclerose, vaso espasmos e doença de Alzheimer (KAUR et al., 2014). Estudo já 

realizado apresentou resultado positivo com extrato de Vismia para atividade 

antioxidante (LINS et al., 2016). Hussein et al., (2003) constataram atividade citotóxica 

contra três linhagens diferentes de células cancerígenas com extratos de folhas de 

três espécies de Vismia.  

Vários estudos tem demonstrado o potencial de complexos metálicos com o 

cobre para o tratamento de patologias apresentando atividade promissora com ação 

antimalárica, anti-inflamatória, antioxidante, antitumoral, antimicrobiana e 
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antileishmania. Por exemplo, Krasnovskaya et al. (2020) mostraram que alguns α-

complexos de hidroxicarboxilato de cobre (II) CuL2 (L = lactato, trifluorolactato, 2-

hidroxiisobutirato, trifluoro-2-hidroxiisobutirato) apresentaram o modo de ação frente 

a promastigotas de Leishmania amazonensis com o centro metálico sendo 

responsável pela atividade do complexo e os ligantes geralmente não são bioativos, 

mas estão presentes para estabilizar e proteger o centro metálico reativo.  

Desse modo, esse projeto teve como objetivo avaliar o perfil químico dos 

exsudatos de espécies de Vismia com o intuito de isolar os constituintes majoritários, 

além de sintetizar compostos de coordenação a partir das substâncias isoladas de 

duas espécies desse gênero e com isso avaliar o efeito sinérgico do centro metálico 

e das substâncias isoladas desse produto natural frente a atividade antileishmania, 

antioxidante e antimicrobiano. A presente pesquisa contribui com dados de 

caracterização dos constituintes químicos do exsudado, além da comprovação 

farmacológica dos compostos sintetizados. A abordagem integrada dos dados 

biológicos e químicos podem impulsionar esse campo de estudo na busca por novos 

agentes terapêuticos.  

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

Espécies vegetais do gênero Vismia apresentam grande interesse terapêutico. 

Conhecida popularmente como lacre, produz um exsudado resinífero, muito utilizado 

para fins medicinais apresentando diversas atividades biológicas (LORENZI; SOUZA, 

2001). Muitas atividades já foram identificadas para diferentes espécies desse gênero, 

atividades anti-inflamatória, antimalárica, antimicrobiana, antigiogênica e outras 

(OLIVEIRA et al., 2016; PEDROZA, 2019). Atividades estas que são de grande 

interesse para a indústria farmacêutica, além disso, pode ser uma alternativa 

econômica e eficaz para a população, causando os mínimos impactos possíveis na 

saúde das pessoas. 

A escassez para o tratamento da DN leishmaniose vem sendo uma grande 

preocupação de saúde pública, isso devido aos medicamentos à base de antimoniais 

pentavalentes que acabam trazendo efeitos adversos aos pacientes que variam de 

leves a graves, além da resistência do parasito ao tratamento, visto que, esse 

medicamento vem sendo utilizados por muitos anos (BRASIL, 2017). 

Estudos químicos apontam sua composição como principal responsável por tais 
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atividades biológicas (HUSSEIN et al., 2012; VIZCAYA et al., 2012). Com base no 

potencial químico, biológico e na escassez de medicamentos que possam ser 

alternativa no tratamento de leishmaniose, esta pesquisa consistiu em avaliar o 

potencial antimicrobiano contra bactérias e fungos, analisar o potencial antioxidante 

contra radicais livre e testar o potencial antileishmania, além de isolar constituintes 

químicos e sintetizar esses compostos afim de explicar tais atividades a partir de 

extratos orgânicos das espécies de V. cayennensis e V. guianensis.  

 

2. OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Sintetizar compostos coordenação de Cu (II) a partir de compostos isolados dos 

frutos de V. guianensis e V. cayennensis e a avaliar estes quanto à capacidade 

antioxidante, antimicrobiana e atividade antileishmania in vitro. 

2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

✓ Isolar os constituintes majoritários através da técnica de APCI/MS e HPLC/UV 

SEMI-PREPARATIVO dos extratos brutos dos frutos de V. cayennensis e V. 

guianensis; 

✓ Identificar e elucidar as substâncias isoladas através das técnicas de RMN de 

1H. 

✓ Quantificar o teor de compostos fenólicos totais nos extratos brutos; 

✓ Sintetizar e caracterizar os complexos metálicos de cobre (II) a partir da 

obtenção dos compostos orgânicos obtidos das espécies selecionadas; 

✓ Analisar a atividade antioxidante dos extratos e dos complexos pelos métodos 

do radical livre DPPH e ABTS; 

✓ Avaliar a atividade antimicrobiana dos extratos orgânicos das folhas de 

espécies de Vismia; 

✓ Testar a atividade dos complexos e extratos contra as formas promastigotas 

de L. (L.) amazonensis e L. (L.) guyanensis. 
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1.1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1.1 PLANTAS MEDICINAIS 

A humanidade faz o uso de diversas plantas com finalidade fitoterapêutica para 

o tratamento e a cura de doenças (CÉSAR, 2014). O resultado do uso dessas plantas 

considerou que plantas medicinais são capazes de aliviar ou curar enfermidades e 

que tem tradição de uso como remédio pelas pessoas (ANVISA, 2020). Essa prática 

vem se tornando bastante comum, até mesmo na indústria farmacêutica e cosmética, 

tanto na produção de fragrâncias como de medicamentos (BORGES, 2017).  

Plantas medicinais são comercializadas em mercados populares, em feiras livres 

e encontradas em quintais de residências, e é por isso que grande parte da população 

utiliza estes fármacos como alternativa para tratamento de doenças (LEÃO et al., 

2007). Além do fácil acesso, ainda permanecem barreiras encontradas pela população 

carente, como os altos custos dos medicamentos e as dificuldades de acesso a uma 

consulta médica (DA SILVA et al., 2010). Estes motivos, associados com a fácil 

obtenção e a grande tradição do uso de plantas medicinais, contribuem para sua 

utilização pelas populações dos países em desenvolvimento (VEIGA et al., 2005).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (WHO), cerca de 4 bilhões de 

pessoas que vivem nos países em desenvolvimento confiam no poder de cura das 

plantas e por esta razão as utilizam com frequência (KADIR et al, 2012). Essa 

utilização, muitas vezes é baseada apenas no conhecimento popular para a 

recuperação ou a cura da saúde das pessoas, não sendo cientificamente testado e 

aprovado, ao contrário dos medicamentos fornecidos pelas farmácias. Em muitos 

casos as pessoas subestimam as propriedades medicinais das plantas e fazem uso 

delas de forma aleatória. Entretanto, cada vegetal, em sua essência, pode ser 

alimento, veneno ou medicamento (FRANÇA et al., 2008). 

O conhecimento do uso popular de plantas medicinais proporciona para a 

comunidade científica a descoberta de fármacos e elucidação dos seus efeitos 

farmacológicos (MARO, 2017). Fármacos são princípios ativos responsáveis pelas 

respostas medicinais relatadas pelo homem, sendo a principal substância da 

formulação do medicamento (XAVIER et al, 2015), quando um fármaco se encontra 

misturado com outras substâncias, como por exemplo, nos chás medicinais e extratos, 

estes são conhecidos como fitoterápicos (CARMONA et al., 2013).  

A utilização de planta medicinal equivocadamente para o alívio das diferentes 



27 

 

afecções pode acarretar efeitos adversos, e os produtos fitoterápicos devem 

apresentar comprovação de eficácia e segurança, visto que diversos compostos 

apresentam toxicidade a saúde humana, inclusive para uso na gravidez e lactação 

(DUARTE et al., 2018). 

 

1.1.2 FAMÍLIA HYPERICACEAE 

Uma família que se destaca pelo seu potencial químico e biológico, além de ser 

amplamente utilizada como fitoterápico é a Hypericaceae (OSORIO, 2019). Com 

bases de estudos filogenéticos, a família Hypericaceae deixou de ser incluída em 

Clusiaceae e passou a ser uma família independente, passando a ser de um grupo 

irmã da Clusiaceae (RUHFEL et al., 2011; APG IV, 2016). A família Hypericaceae é 

constituída por nove gêneros, entre os quais se distribuem 540 espécies em regiões 

de clima temperado e tropical (STEVENS, 2007). O gênero Hypericum é o mais 

numeroso, incluindo 469 espécies, de acordo com os dados de Crockett e Robson 

(2011). No Brasil, há somente dois gêneros  dessa família: Vismia contendo cerca 

de 30 espécies, mais abundante na região amazônica e Hypericum com 23 espécies 

e maior variedade no sul do país (MARTINS et al., 2018). 

A família Hypericaceae apresentam geralmente hábito arbustivo ou herbáceo, 

ausência de látex colorido, presença de seiva resinosa translúcida ou preta, ovário 

súpero, estilete alongado e estigma diminuto (JUDD et al., 2009). Nas suas espécies 

foram identificadas diversas estruturas secretoras como ductos e cavidades de 

diferentes diâmetros e extensão. Tais estruturas podem acumular material translúcido 

ou enegrecido, em geral, ricos em compostos fenólicos (TEKIN et al., 2017). As folhas 

em geral possuem glândulas evidentes na face inferior, podendo ter coloração 

enegrecida. As peças florais, frutos e até mesmo as sementes também apresentam 

glândulas (MARINHO et al., 2016).  

Plantas dessa família produzem uma série de oxidados e poliisoprenilados 

benzofenonas, algumas das quais são estruturalmente complexas e biologicamente 

ativos (CUESTA-RUBI et al, 2005), bem como componentes de óleo essencial que 

são mais hidrofóbicos por natureza (CROCKETT, 2010).   

Na região amazônica, existem diversas espécies de plantas medicinais de uso 

local, com possibilidade de gerar medicamentos com menor custo para a população 

(GOMES et al., 2011). O gênero que se destaca na região amazônica é o de Vismia, 
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do qual são conhecidas diversas atividades biológicas como ação antibacteriana, 

antimalárica, antifúngica, antioxidante, entre outras (OSORIO, 2019). No Estado do 

Amazonas, a família Hypericaceae está representada por 18 espécies de Vismia 

(VOGEL ELY et al., 2019). 

 

1.1.3 GÊNERO VISMIA 

O gênero Vismia Vand. pertencente a família Hypericaceae, possui cerca de 61 

espécies distribuídas no mundo todo, sendo 41 espécies encontradas no Brasil 

(VOGEL ELY et al., 2019). As espécies desse gênero habitam nas regiões tropicais e 

subtropicais da América do Sul e Central e apenas algumas espécies são encontradas 

na África (HUSSAIN et al., 2012). No Brasil ocorrem nas regiões Norte, Nordeste, 

Centro-Oeste e Sudeste, em domínios fitogeográficos como Amazônia, Caatinga, 

Cerrado e Mata Atlântica, sendo 18 espécies no Estado do Amazonas (VOGEL ELY 

et al., 2019). Espécies Vismia dominam grandes clareiras de perturbação da floresta 

tropical na bacia amazônica (CHAMBERS et al.,  2009). 

Espécie de Vismia são conhecidas popularmente por “Lacre” e são 

caracterizadas por serem árvores ou arvoretas com base do tronco reta, possuem 

folhas com pilosidade ferrugínea apresentando coloração verde na região superior e 

marrom na região inferior, possuem também látex alaranjado, e geralmente ocorrem 

em vegetação secundária (TALA et al., 2013; VIZCAYA et al., 2012). Em um estudo 

foi constatado a capacidade do gênero Vismia em resistir a altas temperaturas 

podendo até rebrotar em áreas que sofreram com queimadas, e também sua 

insistência em permanecer em área de pastagem sendo capaz de sobreviver a 

competição com gramíneas (MESQUITA et al., 2015). 

 Vários estudos associam que os extratos referentes as espécies de Vismia 

exibem importantes atividades biológicas associadas a diversas doenças e têm sido 

utilizada por população indígena, como relatado na tribo Wayãpi, que vive na Guiana 

Francesa, que faz uso das casca de látex para tratar infecções fúngicas orais em 

crianças (VIZCAYA et al., 2012 ).  Os metabólitos secundários possuem um amplo 

espectro de atividades biológicas, com substâncias descritas como antimicrobiana, 

anti-inflamatória, antifúngica (OLIVEIRA et al., 2016) e com atividade antioxidante 

contra o radical ânion superóxido, óxido nítrico e peroxido nitrito (CAMPOS et al., 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/gcb.15213?casa_token=jfgMdR1RmrAAAAAA%3AV4PiGbZSa_PAhq3qgiVX94DZ_VdJJIEW44IivQmV_9RQOEin5BC5lrBt1PUUrLvwpW1pUOpC73LVZQ#gcb15213-bib-0007
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874116318979?casa_token=kZDSIEVuX8EAAAAA:EWgEKyHiZ0HicixZ_Tsds7yVj3_didbBxxgCpPE6-DDkyhUiB_bq8VS8mL83XPYI7HzIRCHmiA#bib46
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2014). 

Do estudo químico realizados com as espécies do gênero, observa-se que as 

antraquinonas representam metabolicamente esse gênero (POLITI et al., 2004), 

sendo a classe de substância mais isolada nas espécies. Um dos seus principais 

representantes são as vismiaquinonas (A e B) (SEO et al, 2000) e a Vismiona A 

(ÁLVAREZ et al., 2008) ambas com comprovada ação antioxidante (LINS et al., 2016). 

Outras classes químicas como as xantonas (SANTOS et al, 2000; HAY et al., 2004;), 

cumarinas (LAVAUD et al., 2012), benzofenonas (MARTI et al., 2009), diantronas 

(POLITI et al, 2004) e antranóides prenilados também têm   sido relatadas no gênero 

(ALVAREZ et al., 2008). Estas classes químicas podem se apresentar com hidroxilas 

fenólicas, o que possibilita a estabilização de radicais livres presentes na célula, 

conferindo às classes propriedades antioxidantes (GOMES et al, 2011). Os 

triterpenoides, lignanas, sesquiterpenos, flavonoides e os componentes voláteis são 

reportados na literatura como minorias em algumas espécies do gênero (VIZCAYA et 

al., 2012; TALA et al., 2013). 

Espécies do gênero vem sendo muito estudadas por diversos fatores, entre ele 

é devido a sua adaptabilidade e capacidade de sobrevivência em condições extremas 

e devido a essa adequabilidade, ela pode ser considerada como uma planta de grande 

importância em estudos de fisiologia, ecologia e alterações climáticas (RODRIGUES, 

2019). 

 

1.1.4 Vismia cayennensis 

V. cayennensis (Figura 1) é uma espécie de “Lacre” de pequeno porte que habita 

em capoeiras que pode atingir até 6 metros de altura, podendo gerar frutos a partir de 

2 metros de altura (MARINHO-FILHO; VASCONCELOS-NETO, 1994). É amplamente 

distribuída nas ilhas caribenhas de Trinidade e Tobago e norte da América do Sul, 

com ocorrência na Colômbia, Equador, Guiana, Guiana Francesa, Peru, Suriname e 

Venezuela, além do Brasil, em todos os estados da região norte, Maranhão e Mato 

Grosso (ZAPPI et al., 2015). 
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Na literatura há poucos estudos que relatam as atividades biológicas e perfil 

química para a espécie de V. cayennensis. Barbosa et al. (2021) identificaram no óleo 

essencial das folhas hidrocarbonetos monoterpenos e sesquiterpenos, além da 

atividade contra microrganismo como fungos e bactérias. A espécie apresentou 

capacidade antioxidante em extrato aquoso de folhas na concentração de 80 μg/mL 

(DOMINGUEZ, 2010). Pesquisa com o extrato da casca do caule de V. cayennensis 

apresentou efeito anti-inflamatório significativo, além disso a confirmação de uma 

vasta presença de flavonoides, saponinas, taninos, polifenóis, antraquinonas, 

triterpenos e esteróis (MARÍN et al., 2017). 

 

1.1.5 Vismia guianensis 

V. guianensis (Figura 2) é um Lacre popularmente conhecida como pau-de-lacre, 

árvore-da-febre, caapiá e caopiá.  É uma árvore relativamente pequena que pode 

chegar de 3 a 7 metros de altura, tendo uma copa irregular e aberta com folhas na 

face adaxial verde e abaxial amarelo (LORENZI, 2002), podendo variar os aspectos 

morfológicos e químicos conforme o ambiente em que ela se encontra, devido a 

quantidade de luz absorvida ou refletida (CAMELO et al., 2012). Encontrada nas 

Figura 1.V. cayennensis. Fonte: O autor (2022) 
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regiões do Norte e Nordeste do Brasil, Colômbia, Venezuela, Guiana (MOURÃO; 

BELTRATI, 2001). 

A espécie apresenta uma vasta atividade biológica que tem sido associada 

principalmente ao exsudato de látex de laranja dos ramos dessa árvore (MOTTA et 

al., 2022).  Estudos realizados o óleo essencial de V. guianensis mostraram uma 

atividade antibacteriana contra bactérias Gram negativo e Gram positivo (KALEMBA; 

KUNICKA, 2003; BURT, 2004; SILVESTRE et al., 2012; NUNEZ et al.,2013) e 

antimicrobiano (BARBOSA et al., 2021). Um metabólito isolado identificado por 

Vismiona, mostrou atividade in vitro contra linhagens de tumores experimentais – 

carcinoma de ovário M5076 e melanocarcinoma B16 (PASQUA et al., 1995). Suffredini 

et al. (2007) mostraram uma acentuada atividade letal dos extratos orgânicos e 

aquosos de V. guianensis frente à linhagem MCF-7 de adenocarcinoma de mama 

humano.  Lins et al. (2016) revelaram o potencial contra o radical ABTS (2,2'-azino-

bis (ácido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfônico) a partir da fase acetato de etila de partes 

aéreas dessa espécie.  

 

 

 

 

 

Figura 2.V. guianensis. Fonte: O autor (2022) 



32 

 

Figura 4.Exsicatas das espécies. (A) V. cayennensis; (B) V. guianensis. Fonte: O autor (2022). 

2.1 METODOLOGIA 

2.1.1 COLETA DO MATERIAL BOTÂNICO 

Foram coletados frutos das espécies de V. cayennensis e V. guianensis no 

entorno da cidade de Itacoatiara/Amazonas, com as coordenadas geográficas 

demostradas na figura 3. 

Ramos férteis foram herborizados e exsicatas depositadas no herbário da 

Universidade Estadual do Amazonas (UEA) campus Itacoatiara, com os números de 

identificação 4384 e 4385, respectivamente, V. cayennensis (Jacq) Pers e V. 

guianensis (Albl.) Choisy e sob registro do Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 

Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN) nº A77799D (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Coordenadas geográficas das espécies 

coletadas. Fonte: O autor (2022). 
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2.1.2 PREPARAÇÃO DO EXTRATO HIDROETANÓLICO A 70% 

Os frutos foram macerados com auxílio de um almofariz e pistilo para a retirada 

da resina. E a solução extrativa se mantinha em contato com o material vegetal, em 

repouso a temperatura ambiente por um período de 24 horas. O procedimento foi 

repetido por 7 vezes, até esgotamento da extração. Foram usados 350mL de etanol 

dissolvido em 150mL de água para obter uma solução de 70%. As soluções 

hidroalcóolicas foram concentradas em evaporador rotatório da marca FISATOM, com 

temperatura a 40º C. Após esse processo, as amostras foram liofilizadas para retirada 

da água e o produto final foi pesado e armazenado a 4° C (Ilustração 1).  

 

A solução hidroalcóolica foi codificada e o rendimento foi calculado 

 

 

Ilustração 1. Esquema geral da extração hidroetanólica. Fonte: O autor (2023) 
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2.1.3 PREPARAÇÃO DOS EXTRATOS DE HEXANO, DICLOROMETANO, 

ACETATO DE ETILA E METANOL 

Os extratos foram preparados a partir da maceração dos frutos das espécies 

Vismia, em extrações exaustivas com duração de 48 horas para cada troca de 

solvente, sendo este procedimento repetido 3 vezes.  Para cada extração foram 

utilizados 500mL dos solventes Hexano, Diclorometano, Acetato de Etila e Metanol 

utilizado na ordem crescente de polaridade e codificadas conforme os solventes e 

espécies (Ilustração 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustração 2. Esquema geral de extração de solventes orgânicos. Fonte: O autor (2023) 
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2.1.4 FRACIONAMENTO DO EXTRATO DICLOROMETANO 

Para o fracionamento foi utilizada como fase estacionária de sílica gel 60 (0,063-

0,2mm/70-230) da marca MACHEREY-NAGEL e fase móvel os solventes hexano, 

diclorometano, acetato de etila e metanol, sendo adicionados na coluna em 

proporções de ordem crescente de polaridade, diminuindo o solvente de menor 

polaridade e aumentando o de maior polaridade, em 5mL a cada troca, tendo um valor 

total de 100mL de eluente. A coluna de vidro utilizada, da marca VIDROLABOR, 

apresentava as dimensões 30x300mm. No EDVC foi utilizado 60,23g de sílica em gel 

no interior da coluna. A massa da amostra foi de 0,410g do extrato dos frutos de V. 

cayennensis macerado em 1 grama de sílica no almofariz. E para EDVG, foi utilizado 

68,21g no interior da coluna e 1,064g do extrato macerado em 2,120 gramas de sílica 

no almofariz. As frações foram recolhidas e totalizadas conforme o Ilustração 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5 FRACIONAMENTO DO EXTRATO HEXÂNICO 

Neste fracionamento foi utilizada de sílica gel 60 (0,063-0,2mm/70-230) da marca 

MACHEREY-NAGEL e fase móvel os solventes hexano, diclorometano, acetato de 

etila e metanol. A coluna de vidro utilizada, apresentava as dimensões 30x300mm. O 

extrato EHVG foi fracionado por cromatografia em coluna de sílica utilizando 62,70g 

Ilustração 3. Esquema de fracionamento dos extratos de diclorometano de Vismia. Fonte: O autor (2023) 

Extrato 

EDVC EDVG 

Eluição com 
Hex/Diclo/AcOEt/

MeOH 

Eluição com 
Hex/Diclo/AcOEt/

MeOH 

166 
frações 

173 
frações 
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de sílica no interior da coluna. A massa da amostra foi de 0,746g macerado em 1,5 

gramas de sílica no almofariz. Para o extrato EHVC utilizou-se 54, 035g de sílica no 

interior da coluna, além de   0,584g da amostra macerada em 1,2 gramas de sílica no 

almofariz. As frações foram recolhidas e totalizadas conforme a Ilustração 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2.1.6 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD) 

As frações recolhidas dos fracionamentos dos extratos, foram submetidas 

individualmente a diferentes proporções de solventes para visualização de possíveis 

substâncias na câmera de UV (Ultravioleta). As frações com perfil igual, eram 

unificadas para a finalidade de obtenção da maior massa possível da fração. Os 

solventes utilizados foram a mistura de hexano, acetato de etila, metanol e água 

(2:3:2:3 ou 3:2:3:2) em gradiente de polaridade crescente, totalizando 10 mL de 

eluente na cuba como fase móvel. A cuba utilizada foi de capacidade para 30 lâminas 

da marca Global Trade. Como fase estacionária foi utilizada a placa de sílica gel 60 

Ilustração 4. Esquema de fracionamento dos extratos hexânicos de Vismia. 

Fonte: O autor (2023) 

Extrato 

EHVG EHVC 

Eluição com 

Hex/Diclo/AcOEt/

MeOH 

Eluição com 

Hex/Diclo/AcOEt

/MeOH 

151 

frações 

136 

frações 
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(0,20mm) com indicador fluorescente UV254 da marca MACHEREY-NAGEL da DC-

Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254, na medida de 20x20 cm). A câmara 

escura de UV utilizada na visualização desse experimento foi a AG-DC-02 da marca 

ACS GOLO, em dois comprimentos de onda 254nm e 365nm.  

 

2.1.7 REVELADORES 

Para a revelação em CCD, foram utilizados os seguintes reveladores: NP/PEG, 

hidróxido de potássio 10% e vanilina sulfúrica. 

Natural Products Reagent/polietilenoglicol (NP/PEG): solução A – solução 

metanólica a 1% do éster do ácido β-etilamino difenilbórico. Solução B - solução 45 

etanolica a 5% de polietilenoglicol 4000. As soluções A e B são misturadas na 

proporção 1:1 (v/v).  Usado como solução reveladora de flavonoides 

Hidróxido de potássio 10%: 10,0g de KOH foram adicionados a 100mL de água. 

Utilizada na detecção de cumarinas. 

Vanilina sulfúrica:  são dissolvidas 15g de vanilina em 250mL de etanol a 0 ºC. 

Em seguida são adicionados lentamente 2,5ml de ácido sulfúrico concentrado. Usado 

para revelar terpenoides (amarelo-marrom) e ácidos graxos (azul). 

 

2.1.8 AVALIAÇÃO QUÍMICA POR APCI/MS (IONIZAÇÃO QUÍMICA DE 

PRESSÃO ATMOSFÉRICA/ ESPECTROMETRIA DE MASSA) 

Para avaliação por espectrometria de massas foram preparadas soluções 

estoque na concentração de 1000 ppm. Alíquotas (10 µL) dessas soluções foram 

transferidas para vials contendo 1mL de MeOH. Em seguida, 5 µL das soluções 

diluídas foram analisadas por inserção direta no espectrômetro de massas do tipo ion 

trap, modelo LCQ Fleet, equipado com fonte APCI operando nos modos positivo e 

negativo. Os parâmetros analíticos utilizados foram os seguintes: corrente de 

descarga: 5 µA; temperatura do temporizador: 320 ºC; temperatura capilar: 220 ºC; 

gás de revestimento: 30 psi; gás auxiliar: 10 arb, faixa de massa, m/z 100-1000. Os 

espectros de MS/MS foram adquiridos utilizando hélio como gás de colisão e energia 

variando entre 20-30%. 

 

2.1.9 ANÁLISE POR HPLC/UV (CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA 

EFICIÊNCIA/ULTRAVIOLETA) SEMI-PREPARATIVO 
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O fracionamento semi-preparativo através da técnica por HPLC/UV em um 

cromatógrafo Shimadzu®, foi realizada para a amostra EVC (2 mg).  O extrato foi 

solubilizado em 100 µL H2O (Milli-Q). Foi utilizada uma coluna Luna C18 (5 µm, 250 x 

10.00 mm) Phenomenex com fluxo de 3,5 mL/min, sendo monitorados entre os 

comprimentos de onda 235nm e 279nm. Para cada injeção foi utilizada uma carga 

máxima na coluna de 2 mg em um looping de 100µ. A fase móvel utilizada consistiu 

de uma solução aquosa de ácido fórmico a 0, 2% (A) e MeOH (B). O gradiente de 

eluição foi de 20 – 50 % (B) por 7 min, 50-80 % (B) por 15 min, seguido de 30 min a 

80 % de (B).  

 

2.1.10 ANÁLISE POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) 

A caracterização estrutural das substâncias foi realizada por RMN [1D: 1H e 13C) 

utilizando-se um espectrômetro Bruker Avance III HD, operando em 400,13 MHz para 

1H e 125,76 MHz para 13C em solvente clorofórmio deuterado, equipado com sonda 

multinuclear de observação direta de 5 mm (BBO Plus Smart ProbeTM). 

 

2.1.11 SÍNTESE DOS COMPLEXOS 

2.1.11.1 SÍNTESE DO COMPLEXO Cu-quercetina (QUER-cp) 

Em um balão de fundo redondo de 50mL, sob agitação e aquecimento, adicionou 

3,5,7,3’,4’-pentahidroxiflavona (quercetina·2H2O) (0,17 g, 0,01 mol) em MeOH (20 ml), 

deixando até a total dissolução deste. Em seguida, adicionou-se lentamente a solução 

metanólica de CuSO4·5H2O (0,25 g, 0,02 mol), deixando sob agitação à temperatura 

ambiente por 1,5 h (Figura 5). Após agitação, a mistura de reação foi filtrada e 

deixando para evaporar lentamente à temperatura ambiente. O produto resultante 

(QUER-cp), foi purificado com t-butanol e deixado em dessecador a vácuo, obtendo 

rendimento de 77%. 
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Figura 5.  Esquema reacional de síntese e estrutura proposta do complexo Cu-quercetina. Fonte: O autor (2023) 
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2.1.11.2 SÍNTESE DO COMPLEXO Cu-catequina (CAT-cp) 

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, sob agitação e aquecimento, 

adicionou 2-(3,4- dihidroxifenil) -4H-cromona-3,5,7-triol (catequina·2H2O) (0,0029 g, 

0,01 mol) em MeOH (20 ml), deixando até a total dissolução deste composto. Em 

seguida, adicionou-se lentamente solução metanólica de CuSO4·5H2O (0,125 g, 0,01 

mol) deixando sob agitação à temperatura ambiente por 1,5 h (Figura 6). Após 

agitação, a mistura de reação foi filtrada e o filtrado foi evaporado lentamente à 

temperatura ambiente. O produto resultante foi purificado com t-butanol e seco em um 

dessecador a vácuo, obtendo CAT-cp com 60% de rendimento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ultravioleta visível (UV/vis) na faixa de varredura do comprimento de onda foi de 

200 a 800 nm e as amostras foram preparadas em uma concentração de 1,0 x 10-5 

mol L-1 em DMSO na temperatura de 25 ºC. 

 

3.1 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1.1 RENDIMENTO DOS EXTRATOS 

Os rendimentos dos extratos (massa de extrato seco/massa do material 

vegetal, %) dos frutos das espécies Vismia, estão apresentados nas Tabelas 1 e 2. 

Através da extração sequencial com diferentes solventes em uma amostra, é possível 

obter de forma mais completa o perfil químico da parte botânica da planta, levando 

em consideração que apenas um solvente não seria capaz de extrair todas as classes 

de metabólitos secundários (SILVA, 2013). Portanto, selecionar um método de    

extração mais adequado e os solventes é um dos procedimentos mais importantes 
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Figura 6.  Esquema reacional de síntese e estrutura proposta do complexo Cu-catequina. Fone: O autor (2023) 
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para melhorar o rendimento da extração (VIERA, 2016). 

Código Significado Quantidade 

(g) 

Rendimento 

(%) 

EHVC Extrato Hexano V. cayennensis 0,5847 0,74 

EHVG Extrato Hexano V. guianensis 2,4124 1,36 

EDVC Extrato Diclorometano V. 

cayennensis 

1,2489 1,58 

EDVG Extrato Diclorometano V. guianensis 9,1792 5,19 

EAVC Extrato Acetato de Etila V. 

cayennensis 

1,3600 1,72 

EAVG Extrato Acetato de Etila V. 

guianensis 

2,6202 1,48 

EMVC Extrato Metanol V. cayennensis 1,4878 1,88 

EMVG Extrato Metanol V. guianensis 2,2807 1,29 

Tabela 1.Código  e rendimento das amostras de extratos orgânicos dos frutos de Vismia. Fonte: O autor 

(2023) 

 

Código Significado Quantidade 

(g) 

Rendimento (%) 

EVC Extrato hidroetanólico de V. 

cayennensis 

4,4885 6,98 

EVG Extrato hidroetanólico V. 

guianensis 

12,5216 4,43 

Tabela 2. Código e rendimento das amostras de extrato hidroetanólico dos frutos de Vismia. 

 

O extrato que obteve maior rendimento foi o extrato hidroetanólico de V. 

cayennensis com 6,98% e o menor rendimento foi o extrato hexânico de V. 

cayennensis, demonstrado também em uma pesquisa recente que obteve um 

rendimento baixo para esse extrato (TRINDADE et al., 2023). Os diferentes 

rendimentos obtidos em pesquisas, podem estar relacionados a diversos fatores, 

como natureza da matriz da amostra e o solvente (PIOVESAN, 2016).  

 

3.1.2 IDENTIFICAÇÃO DOS CONSTITUINTES  

A avaliação da fração EVG oriunda do extrato hidroalcóolico de V. guianensis, 

observado apenas no modo de ionização negativo, apresentou íon precursor [M-H] - 

em m/z 301 (Figura 7). No espectro foi observado fragmentos em m/z 283 [M-H-H2O] 

- e 245 [M-H-2CO] - característico pela perda de uma molécula de água e da saída de 

duas moléculas de monóxido de carbono (Figura 8). 
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Figura 7.Espectro de massas do íon 301 m/z do extrato hidroalcóolico EVG. Fonte: O autor (2023) 

Figura 8.Proposta de fragmentação do íon 301 m/z em 283 e 245 m/z. Fonte: O autor (2023) 
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Com base na literatura foi identificado o flavonoide quercetina como constituinte 

majoritário (BERTONCELJ et al., 2011) (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Identificou-se que na amostra EVC havia um pico majoritário de massa 289m/z 

(Figura 10). A partir desse íon foi possível observar as fragmentações em perda de 

grupo em 245 m/z e 205 m/z resultante de uma fissão no anel heterocíclico e em 179 

m/z de um catecol, como mostra a proposta de fragmentação (Figura 11). 
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Figura 9.Estrutura da molécula de quercetina (3,5,7,3’,4’-pentahidroxiflavona). Fonte: O autor (2023) 

Figura 10. Espectro de massas 289m/z na fonte APCI do extrato hidroalcóolico EVC. Fonte: O autor (2023) 
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Esse pico majoritário de 289 m/z, corresponde a fórmula molecular de C15H14O6, 

sendo um flavonoide denominada (dihydroxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-chromene-3,5,7-

triol, catequina (Figura 12), já encontrado anteriormente em extrato hexânico de V. 

cayennensis (MOTTA, 2020).  
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Figura 11. Proposta de fragmentação do íon 289 m/z em 245, 205 e 179 m/z. Fonte: O autor (2023) 

Figura 12. Estrutura dos compostos catequina. Fonte: O autor (2023) 
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Figura 13. Espectro de massas 283m/z na fonte APCI da fração FRVC6-10. Fonte: O autor (2023). 

Outra substância encontrada por MS/MS em modo negativo foi a do íon 283m/z 

encontrada na fração FRVC6-10 com um único fragmento de 239m/z equivalente a 

perda de 44 daltons (Figura 13), de fórmula molecular C16H12O5, denominada de 

antraquinona fisciona (1,8-dihidroxi-6-metoxi-3-metilantraquinona) (OSORIO, 2019) 

(Figura 14),  
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Figura 14. Estrutura dos compostos fisciona. Fonte: O autor (2023) 

Através da técnica de HPLC/UV foi possível identificar também a substância 

catequina no comprimento de onda de 235nm e 279nm do extrato bruto de EVC 

(Figura 15). O espectro mostra o sinal majoritário entre 8,5 a 9,5 minutos característico 

desse flavonoide. 
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Ilustração 5. Esquema de precipitação dos cristais e análise em CCD para a fração FRVG-4 de EHVG. Fonte: 

O autor (2023). 

  

3.1.2 IDENTIFICAÇÃO DA FRVG-4 DO EXTRATO EHVG POR RMN 1H 

A fração codificada com FRVG-4, foi isolada do extrato EHVG na forma de cristal 

de cor amarelada (Ilustração 5). Através da análise do espectro de RMN 1H foi possível 

analisar os dados espectrais e identificar tal substância. 
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Figura 15. Espectro de HPLC/UV do composto de catequina encontrado na amostra EVC na faixa de 

235 a 279nm. Fonte: O autor (2023). 
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Figura 16.  Espectro de RMN 1H da fração FRVG-4 do extrato hexânico de V. guianensis. Fonte: o autor (2023) 

O RMN 1H da fração FRVG-4 com solvente clorofórmio deuterado, gerou o 

espectro com os sinais que mostram diversos grupos predominante nessa substância 

(Figura 16).  Foi possível visualizar nas regiões δH 12,35 (s, 1H) e δH 12,15 (s,1H) dois 

sinais que podem estar atribuídos a hidroxilas queladas a grupo de carbonila (C=O) 

(Figura 17). Esse espectro também apresentou 4 sinais na região dos aromáticos, em 

δH 7,65 (s, 1H), δH 7,39 (d, J = 2,48 Hz, 1H), δH 7,10 (s, 1H) e δH 6,70 (s, J = 2,54 Hz, 

1H) todos com integração para 1H, característico de hidrogênios acoplados em 

posições meta (Figura 18).  
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Figura 17. Expansão da região do espectro de RMN 1H de hidroxilas ligadas a carbonila da amostra FRVG-4. 

Fonte: O autor (2023) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Expansão da região do espectro de RMN 1H dos aromáticos da amostra FRVG-4. Fonte: O autor (2023) 
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Figura 20. Expansão da região do espectro de RMN 1H de uma metoxila da amostra FRVG-4. Fonte: o autor (2023). 

Essa substância apresentou também um sinal indicativo a uma metila com 

característica que está ligada a anel aromático em δH 2,47 (s, 3H) (Figura 19). Em δH 

3,95 (s, 3H) essa antraquinona exibiu esse sinal relativo a 3 hidrogênios de uma 

metoxila, ou seja, hidrogênio fazendo ligação a oxigênio (Figura 20). Os demais sinais 

podem estar conferidos a outra substância em mistura a esses cristais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Expansão da região do espectro de RMN 1H de uma metila da amostra FRVG-4. Fonte: O autor (2023) 
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Figura 21. Estrutura química da substância 1,8-dihidroxi-6-metoxi-3-metilantraquinona 

(fisciona). Fonte: O autor (2023) 

Essas informações do espectro de hidrogênio de RMN 1H (Tabela 3), foram 

comparados com dados da literatura (OTTOBELLI et al., 2011; OSORIO, 2019) 

permitindo sugerir que esses cristais precipitados na fração FRVG do extrato hexânico 

de V. guianensis, trata-se da antraquinona 1,8-dihidroxi-6-metoxi-3-metilantraquinona, 

fisciona (Figura 21), substância já isolada anteriormente dos frutos de V. guianensis 

(OTTOBELLI et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3 SÍNTESE DOS COMPLEXOS 

O espectro UV-vis da quercetina livre e complexo Cu-quercetina em DMSO é 

descrito na figura 22. A quercetina, como a maioria das flavonas e flavonóis, exibe 

duas grandes bandas de absorção na região UV-vis, a 380nm (banda I) representando 

a absorção do anel B (sistema cinamoil), e 300nm (banda II) é considerada estar 

H RMN 1H ( δ )  

 

Literatura RMN 1H (δ) 
em clorofórmio 

(CDCl3) OSORIO, 
2019 

Literatura RMN 1H (δ) em 
clorofórmio (CDCl3) 

OTTOBELLI et al., 2011 

1 12,35 (s, 1H) 12,33 12,32 
2 7,10 (s, 1H) 7,09 7,20 
3 2,47 (s, 3H)  2,46 2,46 
4 7,65 (s, 1H) 7,64 7,53 
5 7,39 (d, J = 2,48, 1H) 7,39 7,21 
6 3,95 (s, 3H) 3,65 3,92 
7 6,70 (d, J = 2,54, 1H) 6,70 6,89 
8 12,15 (s, 1H) 12,16 12,11 

Tabela 3. Dados de RMN 1H (400MHz) para o composto fisciona. 
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Figura 22. Espectro eletrônico da quercetina livre e complexada em DMSO. Fonte: O autor (2023) 

associado à absorção envolvendo o sistema benzoíla do anel A [16].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os espectros estão relacionados com as transições π→ π* dentro do anel 

aromático das moléculas do flavonoide. Em comparação com os espectros de 

absorção dos flavonoides, a banda do complexo é deslocada para a região de menor 

comprimento de onda, característica da formação de um complexo. Tal mudança 

hipsocrômica pode ser explicada pela extensão de o sistema conjugado com a 

complexação e a interação com o solvente DMSO.  

Os espectros UV-vis fornecem informações significativas sobre os locais de 

coordenação de flavonoide, por exemplo, como o grupo 3-hidroxi tem um caráter mais 

ácido [15], portanto os grupos 3-OH e 4-oxo são os primeiros sítios estar envolvido no 

processo de complexação. O 3,4-di-hidroxi grupos se ligam a um segundo íon 

metálico. O grupo 5-OH não está envolvido devido à menor acidez de prótons e ao 

impedimento estérico causado pela primeira complexação [14]. 

O espectro UV-vis da catequina livre e complexo Cu-catequina em DMSO é 

descrito na figura 23. A análise do espectro eletrônico da catequina indicou um pico 

maior em 279nm, que pode ser atribuído às transições π-π* dos grupos hidroxila 

fenólicos. Após a complexação essa banda deslocou para maiores comprimentos de 

onda, possivelmente, devido ao aumento da conjugação do sistema. Além disso, no 

complexo, há o aparecimento de uma banda larga por volta de 400nm atribuída a 
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transição de carga. 

Os sítios ativos de coordenação e ligação nos flavonoides livre e após a 

complexação são mostrados na figura 24. 

 

Figura 23. Espectro eletrônico da catequina livre e após a complexação com íons Cu2+ no solvente 

DMSO. Fonte: O autor (2023) 

Figura 24. Espectros de infravermelho dos complexos sintetizados neste trabalho na faixa de 4000 

a 400 cm-1 em pastilhas de KBr. Fonte: O autor (2023) 
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Ambos os complexos apresentaram uma banda larga por volta de 3450 cm-1 

atribuída ao estiramento da ligação O-H (υO-H). A vibração de estiramento de C=O 

na quercetina livre ocorreu em 1705 cm-1 que foi deslocada para 1690 cm-1 e 1694 cm-

1 nos complexos Cu-catequina e Cu-quercetina, respectivamente. O estiramento da 

ligação C- O-C υ(C-O-C) é observada em 1199 cm-1 e 1203 cm-1 para Cu-catequina e 

Cu-quercetina, respectivamente. A presença de υ(Cu-O) é observada em 995 cm-1 e 

960 cm-1 para Cu- catequina e Cu-quercetina, respectivamente.
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CAPÍTULO II 
AVALIAÇÃO BIOLÓGICA DAS ESPÉCIES DO GÊNERO Vismia 
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1.1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1.1 LEISHMANIOSES: DOENÇA TROPICAL 

Leishmaniose é uma doença transmitida pela picada do mosquito flebotomíneo 

fêmea causando infecção pelo protozoário parasita Leishmania, sendo encontrado em 

quatro diferentes continentes de clima tropical e subtropical (ALVAR et al., 2012). 

Segundo Steverding (2017) a leishmaniose foi disseminada em todo o mundo pelo 

homem durante as primeiras migrações humanas, além disso, desastres e guerras 

também contribuíram para a propagação dessa doença.  

O vetor pode pertencer aos gêneros Lutzomyia ou Phlebotomus e possuem 

maior participação na transmissão de protozoários das leishmanioses no Brasil e no 

Mundo (TORRES et al., 2017; WHO, 2018). Os parasitas apresentam duas formas de 

reprodução e características morfológicas distintas: a forma promastigota (com flagelo 

livre) encontrada no trato digestivo do inseto e amastigota (sem flagelo livre) 

interiorizada nas células fagocíticas mononucleares dos hospedeiros vertebrados 

(Figura 1) (DOSTÁLOVÁ; VOLF, 2012). 

Atualmente existem três formas principais dessa DN: leishmaniose cutânea (LC), 

leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, e leishmaniose 

mucocutânea (LCM) (WHO, 2018). A maior parte dos casos de LC ocorre no 

Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, República Islâmica do Irã, Paquistão, Peru, 

Arábia Saudita e República Árabe da Síria (WHO, 2019). A LC é caracterizada por 

úlceras crônicas com lesões com bordas elevadas, definidas, arredondadas e tecido 

interno granuloso, geralmente indolor e que podem evoluir para formas graves, 

Figura 1. Parasitas da Leishmania na forma promastigotas (A) e amastigotas (B). 

Fonte:https://microbeonline.com/nnn-medium-composition-procedure-and-results/ 
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embora não fatais (JENSEN, 2020). A LV é a forma com maior risco de vida, com uma 

taxa de mortalidade de até 95% se não tratada e de até 10% mesmo quando tratada 

(NASSIF et al., 2017; VARIKUTI et al., 2018; ONG et al., 2019; RAJ et al., 2020). Ela 

é o resultado da disseminação de macrófagos infectados do sistema reticulo 

endotelial, com envolvimento na medula óssea, baço e fígado (ABADÍAS-GRANADO 

et al., 2021). Já a LCM, no que refere a casos de contaminação, 90% residem na 

Bolívia, Brasil, Etiópia e Peru, suas lesões aparecem distantes do local de inoculação 

e manifesta-se na mucosa do trato respiratório e digestivo superior afetando 

principalmente a cavidade oral e nasal (MARTINEZ et al., 2019). 

No mundo, existem principais espécies que se distribuem de diferentes maneiras 

de continente para continente e indivíduos da leishmaniose. A Figura 2 mostra que no 

Brasil encontra-se duas principais doenças da leishmaniose, sendo seu reservatório 

fundamental os cães e os ratos.  

As espécies mais frequentes de leishmaniose da América são: L. Mexicana, L. 

amazonensis, L. braziliensis, L. panamensis e L. infantum chagasi (LUPI et al., 2009). 

Entre as Leishmania spp. consideradas patogênicas ao homem, as que causam a 

doença tegumentar no Brasil com maior prevalência são L. braziliensis L. guyanesis e 

L. amazonensis (ALENCAR; FIGUEIREDO, 2019; VASCONCELOS et al., 2018). 

Figura 2. Distribuição geográfica e reservatório fundamental das principais Leishmania spp do mundo. Fonte: ABADÍAS 

et al. (2021). 
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Estudo aponta que os maiores índices de casos da doença confirmados prevalecem 

nas regiões Norte e Nordeste, sendo a faixa etária de 20 a 59 anos mais atingida 

(SANTOS et al., 2021). Fatores sociais e ambientais contribuem para um quadro de 

saúde complexo na Amazônia Ocidental brasileira (Acre, Amazonas, Rondônia e 

Roraima) (MENEGUETTI, 2019). 

O principal fármaco utilizado no tratamento da leishmaniose no Brasil, é o 

antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime), recomendado pelo Ministério da 

Saúde por 20 dias para LC na dose de 10 mg-20 mg Sb5+/kg/dia e trinta dias para 

LCM na dose de 20 mgSb5+/kg/dia (VASCONCELOS et al., 2018; CARVALHO et al., 

2019). Esse medicamento é considerado muito eficaz, mas pode causar efeitos 

negativos para o paciente que utiliza esse tratamento (LRDN, 2016). Não havendo 

resposta positiva aos antimoniais pentavalentes, o paciente é submetido aos 

medicamentos alternativos que estão disponíveis no mercado, como anfotericina B, 

lipossomal, miltefosina, pentamidina e aromomicina (NEVES, 2017; GAMBINO; 

OTERO Á, 2019), mas a diminuição em sua eficácia, bem como o alto risco de 

desenvolver resistência ao tratamento levou à suspensão destes tratamentos em 

alguns países. Por fim, estes compostos também são altamente tóxicos, com efeitos 

colaterais como turvação da visão, dor no peito, batimento cardíaco irregular e 

dificuldade para respirar (NASSIF et al., 2017; VARIKUTI et al., 2018; 

VASCONCELOS et al., 2018). 

 Alguns estudos com α-complexos de hidroxicarboxilato de cobre (II) CuL2 (65a 

− 65d) (L = (a) lactato, (b) trifluorolactato, (c) 2- hidroxiisobutirato, (d) trifluoro-2-

hidroxiisobutirato) mostraram que no modo de ação frente a promastigotas de L. 

amazonensis o centro metálico é responsável pela atividade do complexo e os ligantes 

geralmente não são bioativos, mas estão presentes para estabilizar e proteger o 

centro metálico reativo (ONG et al., 2019; KRASNOVSKAYA et al., 2020). Assim, faz-

se necessário desenvolver novos fármacos que possam ser alternativas aos 

tratamentos atuais. 

 

1.1.2 RADICAIS LIVRES: A BUSCA POR ANTIOXIDANTES 

Os radicais livres são produzidos naturalmente no metabolismo dos seres vivos 

e são neutralizados através de seus antioxidantes (MARTELLI; NUNES, 2014), além 

disso, estudos revelam a importâncias dessa produção contínua sustenta o 
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funcionamento do corpo (RAHAL et al., 2014). No entanto, quando é produzido em 

quantidade excessiva, esse processo tem como resultado um estresse oxidativo que 

pode levar a diversas consequências celulares acarretando diversas doenças 

(CAROCHO; FERREIRA, 2013). Cotinguiba et al. (2013) explica que fatores exógenos 

podem provocar a produção desses radicais em quantidade superior, como poluição, 

radiação, cigarro, herbicidas entre outros.  

Pesquisas apontam diversas doenças em decorrência do desequilíbrio na 

produção dos radicais livre, como o envelhecimento precoce (SADOWSKA-

BARTOSZ; BARTOSZ, 2014), Mal de Alzheimer, Parkinson, Câncer (COVARRUBIAS 

et al., 2008), cardiopatias e cataratas (SANTOS et al., 2008; BARBOSA et al., 2010). 

A busca por antioxidantes tem aumentado nos últimos tempos, e essa procura tem se 

referido ao possível papel dessas substâncias na patogênese de muitas doenças 

(WINTERBOURN, 2008; GIL-CHAVEZ et al., 2013). 

A importância da prática de exercício físico e uma dieta rica em antioxidantes 

oferece como consequência a diminuição do risco do desenvolvimento de 

enfermidades associadas ao acúmulo de radicais livres, além da melhora na qualidade 

de vida (VASCONCELOS et al., 2014). Sendo assim, diversos pesquisas vem sendo 

realizadas na busca de substâncias ativas com alto potencial antioxidante em poupa, 

resíduos e sementes de frutas (ALVES et al., 2013; MORAIS et al., 2013; DAIUTO et 

al., 2014), óleo essencial (XAVIER et al., 2016; SILVA et al., 2018; MENEZES et al., 

2020), extratos vegetais (VIEIRA et al., 2015; SUKWEENADHI et al., 2020) e até 

mesmo de geoprópolis de abelhas (SILVA et al., 2013).  

Estudos comprovam que os flavonoides apresentam propriedades antioxidantes, 

sendo possível controlar os radicais de células cancerígenas (AMADO et al., 2011). A 

interação de compostos fenólicos com centros metálicos pode mudar os efeitos 

biológicos dos mesmos, sendo a maioria dessas propriedades muitas vezes 

superiores as dos compostos originais. São vários os exemplos de complexos 

metálicos, com ligantes naturais, sintéticos ou semissintéticos, que têm sido 

estudados com o objetivo de melhorar a atividade biológica desses ligantes (MING, 

2003). Interessantemente, alguns complexos de cobre têm apresentado atividade 

biológica, sendo importante realizar testes que possam comprovar essa atividade. 
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1.1.3 ANTIMICROBIANOS: RESISTÊNCIA A FÁRMACOS 

O consumo de mais de uma tonelada diária de antibióticos em alguns países da 

Europa tem resultado na resistência de populações bacterianas, causando assim um 

sério problema de saúde pública (DUARTE, 2006).  

Duarte (2006) relata que 11 das 80 espécies de plantas medicinais da Coleção 

de Plantas Medicinais e Aromáticas, comumente utilizadas na medicina popular 

brasileira, apresentaram atividade antimicrobiana, ou seja, contra microrganismos 

patogênicos. Além disso, os compostos derivados de plantas exibem boa tolerância e 

aprovação entre os pacientes, parecendo uma fonte confiável de compostos 

antimicrobianos (GÓRNIAK et al., 2019).  

Nascimento et. al (2000), avaliaram a atividade antibacteriana de vários extratos 

de plantas e fitofármacos sobre bactérias sensíveis e resistentes a antibióticos. A ação 

antimicrobiana de extratos hexanicos de cascas e de extrato etanólico das raízes de 

Vismia foi testada e comprovada frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Mycobacterium phlei e Bacillus subitilis (SANTOS et al.,2007). Outra 

avaliação antimicrobiana avaliada, mas desta vez a partir da tintura extraída de folhas 

de V. guianensis, mostrou a sensibilidade do organismo de S. aureus em quatro 

diferentes concentrações: 500, 250, 125 e 62,5mg/mL (CAMELO, 2010). 

Deste modo, há uma necessidade pertinente de encontrar novas drogas 

antimicrobianas. A partir disso, o presente estudo selecionou duas espécies de Vismia 

para obtenção de extrato orgânico e análise dos constituintes químicos, além de 

conhecer as atividades antioxidantes, potencial antimicrobiano de seus extratos e 

substâncias isoladas e análise de compostos de coordenação com centro metálico. 

 

2.1 METODOLOGIA 

2.1.1 DETERMINAÇÃO DE FENÓIS TOTAIS 

Para este ensaio 20 µL da amostra foram adicionados a 1,5 mL de solução de 

Folin Ciocalteu (1:9), após 5 minutos foram adicionados 1,5 mL de bicarbonato de 

sódio (6%). A mistura reacional foi mantida no escuro por 90 min para posterior análise 

em Espectrofotômetro de ultravioleta-visível a 725 nm. Foi construída uma curva 

padrão de ácido gálico de 31,25 a 1000,0 µg/mL, expressa pela equação y = 0,0096x 

+ 0,0129, R² = 0,997. Este ensaio foi realizado em triplicado e os resultados expressos 

em miligramas de equivalentes de ácido gálico (VELIOGLU et al., 1998). 
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2.1.2 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE PELO MÉTODO DPPH  

No ensaio DPPH, 100 μL da amostra (1 mg/mL) foram misturados com 3,9 mL 

de solução de DPPH˙ (100 μM) e mantidos no escuro por 30 min. Após isso realizou-

se a leitura das absorbâncias em espectrofotômetro a 515 nm. Uma curva padrão de 

Trolox foi construída de 100 a 2000 μg mL−1, expressa pela equação y = -0,0006x + 

0,9362, R2 = 0,9926. Este ensaio foi realizado em triplicado e os resultados foram 

expressos em μmol ET (MOLYNEUX, 2004). 

 

2.1.3 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE PELO CÁTION RADICAL ABTS  

Foi realizada a mistura de 5 mL de solução de ABTS a 7 μM e 88 μL de persulfato 

de sódio a 140 μM, mantido no escuro por 16 horas. Após isso, 1 mL da solução foi 

misturado com etanol até absorbância de 0,70 (734nm). Dessa solução 3,0 mL foram 

misturados com 30 μL de amostra (1 mg/mL) e deixados para reagir no escuro por 6 

minutos. Após isso realizou-se a leitura em espectrofotômetro a 734 nm. A curva 

padrão de Trolox foi construída entre 100 e 2000 μg mL−1, sendo expressa pela 

equação (y = -0,0002x + 0,6548, R2 = 0,9986). Este ensaio foi realizado em triplicado 

e seus resultados foram expressos em μmol ET (RE et al., 1999). 

 

2.1.4 ATIVIDADE ANTILEISHMANIA 

2.1.4.1 MANUTENÇÃO DOS PARASITAS E PREPARO DE MASSA 

PARASITÁRIA 

Foram utilizadas formas promastigotas de Leishmania (Leishmania) 

amazonensis (MHO/BR/2009/IM5584) e Leishmania (Leishmania) guyanensis 

(MHOM/BR/1975/M4147) criopreservadas no criobanco do Laboratório de 

Leishmaniose e Doenças de Chagas/COSAS/INPA. Para o cultivo das formas 

promastigotas foi utilizado o RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640 

suplementado com soro fetal bovino inativado (SFBI) e 50 µg mL-1 de antibiótico 

(Gentamicina), incubados a 25 ºC de acordo com Jaffe et al. (1984), e posteriormente 

utilizada para os bioensaios.  

 

2.1.4.2 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE ANTILEISHMANIA E 

CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA 50% (IC50) DOS EXTRATOS DE Vismia 

A atividade antileishmania das substâncias foram avaliadas pela inibição do 
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Figura 3. Método de antibiose por difusão em ágar. Fonte: O autor (2022). 

crescimento e mortalidade de promastigotas. As substâncias foram filtradas e diluídas 

em meio de cultura, para o ensaio foram usadas as concentrações de 125 a 7,8 µg. 

mL-1. O controle negativo foi o DMSO 1% (2,2-difenil-1-picril-hidrazil/Merck) e controle 

positivo foram Pentacarinat® (isetionato de pentamidina) e Glucantime® (antimoniato 

de meglumina) nas concentrações de 10 a 0,7 µg mL-1 e de 100 a 7,0 µg mL-1. A placa 

de bioensaio (na presença de promastigotas, controles e amostras de Vismia), foi 

incubada em estufa a 25 ºC durante 24 a 72 horas. Os bioensaios foram realizados 

em triplicata e a média do número de células vivas foi utilizada para calcular a IC50. 

 

2.1.4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A multiplicação das células parasitárias foi determinada pelas curvas sigmoidais, 

utilizando-se o software GraphPad Prism 9.0, analisando-se os respectivos intervalos 

de confiança 95% e coeficientes lineares. 

 

      2.1.5 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA 

Para avaliação da atividade antimicrobiana foi utilizada a técnica de difusão em 

ágar (BAUER; KIRBY, 1966), onde as bactérias indicadoras padronizadas foram 

semeadas com o auxílio de swab estéril em placa de Petri contendo meio Ágar Mueller 

Hinton. Discos de papel (6 mm) foram embebidos com 30 µl de cada extrato 

solubilizados em metanol na concentração de 2 mg/mL e deixados evaporar por 24h. 

Os discos foram colocados nas placas previamente semeadas com os 

microrganismos testes padronizados. As placas foram armazenadas em geladeira 

overnight e então incubadas a 35 °C/37 ºC por 24h a 48h para bactérias e leveduras 

respectivamente. Após o período de incubação foi avaliado a formação do halo de 

inibição (Figura 3). 
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As amostras 1(EVC), 2(EVG), 3(EHVG), 4(EMVG), 5(EMVC), 6(EDVG), 

7(EHVC), 8(EAVG), 9(EAVC) e 10(EDVC) foram avaliadas quanto a sua atividade 

antimicrobiana frente aos seguintes microrganismos indicadores: Staphylococcus 

aureus ATCC (American Type Culture Collection) 25923, Streptpcoccus pneumoniae 

ATCC 49619, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 

25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Burkholderia cepacia ATCC 17759, 

Serratia marcescens, e Mycobacterium smegmatis, cultivados em caldo Luria Bertani 

e caldo Sabouraud para Candida albicans durante 24 e 48 horas, diluídos com solução 

salina 0,9% de acordo com padronização do tubo 0,5 da escala de McFarland (0,05 

mL de cloreto de bário a 1%+9,95 mL de ácido sulfúrico a 1%). 

 

3.1 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1.1 POTENCIAL ANTIOXIDANTE 

Os resultados da quantificação de fenóis totais e atividade antioxidante frente 

aos radicais DPPH e ABTS das amostras obtidas estão apresentados na Tabela 1.  

Extratos DPPH (µM ET)* ABTS (µM ET)* FT (mg EAG/g)** 

EVC 1291,4 ± 28,3 3001,5 ± 74,24 105,53 ± 1,62 

EVG 1300,3 ± 7,6 3129 ± 7,07 99,33 ± 4,64 

EDVG 1113,6 ± 2,3 2766,5 ± 130,81 74,56 ± 3,38 

EDVC 861,4 ± 7,6 2856,5 ± 102,53 71,46 ± 0,75 

EAVC 226,1 ± 8,2 944 ± 42,42 24,33 ± 1,69 

EAVG 642 ± 7 2394 ± 70,71 32,92 ± 1,03 

EMVC 76,1 ± 3,5 426,5 ± 3,53 5,11 ± 0,29 

EMVG 210,3 ± 2,3 844 ± 28,28 13,39 ± 0,36 

EHVC 427 ± 16,5 1624 ± 56,56 43,23 ± 0 

EHVG 982 ± 7 2621,5 ± 53,03 51,15 ± 0,29 

CAT-cp 182,1,6 ± 0 - - 

QUER-cp 1778,6 ± 0 - - 

CAT 1457,9 ± 2 - - 

QUER 1415,7 ± 5,3 - - 

Tabela 1. Quantificação de fenóis totais e atividade antioxidante dos extratos. *microlitro de 

Equivalentes de Trolox; **miligramas de Equivalentes de ácido gálico por grama de amostra. CAT-cp: 

complexo de catequina, QUER-cp: complexo de quercetina. O autor (2023). 
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Os valores de fenóis totais variaram entre 5,11 a 105,23 mg EAG/g. Os que 

apresentaram os maiores valores foram os extratos EVC e EVG, seguidos dos 

extratos de diclorometano EDVC e EDVG. Já os extratos EMVC (5,11 ± 0,29) e EMVG 

(13,39 ± 0,36) apresentaram valores muito baixo na quantificação de fenóis. Em 

contrapartida, Lins et al. (2016), mostraram que frações obtidas em acetato de etila 

de V. guianensis apresentaram maior quantidades de compostos fenólicos, 

diferenciando dos resultados obtidos nesse estudo. Os compostos fenólicos 

apresentam uma estrutura química capaz de neutralizar ou sequestrar os radicais 

livres, atuando no processo oxidativo, ou seja, metabólitos fenólicos apresentam efeito 

benéfico a saúde (CHUN et al., 2005). Isso ocorre devido os fenóis terem um ou mais 

hidrogênios de hidroxilas disponíveis para fazer ligação ao radical efetuando a ação 

antioxidante do organismo, conforme o mecanismo da figura 4. 

 

 

Figura 4. Mecanismo de reação de um fenol com o radical DPPH. Fonte: O autor (2023). 

No ensaio de DPPH, pode-se observar que os extratos hidroetanólicos 

apresentaram maior capacidade de captura dos radicais livres em relação a todos os 

extratos orgânicos realizados, sendo o extrato de EVC o mais ativo, com capacidade 

antioxidante total equivalente ao Trolox (TEAC) de 1291,4 µM. O complexo QUER-cp 

destacou-se pela alta eficiência na captura do radical DPPH, apresentando um valor 

de TEAC de 1787,6 µM, superior a qualquer uma das amostras analisadas neste 

trabalho e até mesmo comparado com seu ligante de origem QUER que exibiu valor 

de 1415,9 µM. O complexo CAT-cp apresentou valor de TEAC muito baixo (182,1,6 

µM) em comparação ao seu ligante CAT (1457,9 µM), esse resultado pode estar 

relacionado ao fato de amostra não ter sido solubilizada completamente. 
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 Recentemente uma pesquisa revelou valores superiores a deste estudo, de 

todos os extratos orgânicos: hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol para 

estas duas espécies de Vismia frente ao radical DPPH, sendo o extrato hexânico de 

V. cayennensis com maior valor (1540,9 µM ET) e o extrato metanólico desta mesma 

espécie de menor valor (790,9 µM ET) (TRINDADE et al., 2023). Os extratos EVC, 

EVG, EDVG, EDVC e EHVG apresentaram expressivos valores de TEAC frente ao 

cátion radical ABTS de 3001,5 µM,3129 µM, 2766,5 µM, 2856,5 µM e 2621,5 µM, 

respectivamente, demostrando uma excelente alternativa na ação contra radicais 

dessa natureza. Além disso o extrato EMVC novamente demonstrou menor eficiência 

ao ABTS com valor de 426,5 ± 3,53 µM ET. Uma pesquisa descreveu a atividade 

antioxidante em extratos dos frutos de V. guianensis relacionados aos compostos 

fenólicos majoritários presentes nesse extrato com valores de IC50 6,52 μg/ml para 

DPPH e 10,41 μg/ml para ABTS (ÁLVAREZ et al., 2008).  

Esses resultados podem estar relacionados provavelmente a quantidade de 

fenóis na amostra, visto que, os fenóis são reconhecidos como potentes antioxidantes 

(SCHNEIDER et al., 2015). 

 

3.1.2 ATIVIDADE ANTILEISHMANIA 

        3.1.2.1 ATIVIDADE ANTILEISHMANIA FRENTE A Leishmania (Leishmania) 

amazonensis.  

Os resultados obtidos das avaliações da atividade antileishmania frente a 

Leishmania (Leishmania) amazonensis estão apresentados na Tabela 2. 

IC 50 (µg.mL-1) 

Amostra 24h 48h 72h 

QUER 82,13 78,09 >100 

CAT 83,92 <100 >100 

EVC 74,07 74,39 >100 

EHVG >100 89,21 >100 

EDVG >100 >100 >100 

EDVC >100 <100 >100 

PTM 0,35 <0,7 <0,7 

GLUC 85,4 64,7 >100  

Tabela 2. Atividade antileishmania para as formas promastigotas de L. amazonensis e 
valores calculados de IC50 por regressão linear das amostras obtidas de Vismia. GLUC: Antimoniato de 
meglumina (Glucantime® 7,0 μg.mL-1) ; (PTM): Isetionato de pentamidina (Pentacarinat®). Fonte: O 
autor (2023). 
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Figura 5.  Atividade antileishmania de Vismia contra Leishmania (Leishmania) amazonensis (MHO/BR/2009/IM5584). (A) 
EVC; (B) EHVG; (C) EDVG; (D) EDVC; (E) CAT; (F) QUER; (G) PTM (Pentacarinat®); (H) GLUC (Glucantime®). Os parasitas 
(106 células/mL) foram cultivados em diferentes concentrações a 25ºC e avaliados de 24 às 72horas. Antimoniato de 
meglumina (Glucantime® 7,0 μg.mL-1) e Isetionato de pentamidina (Pentacarinat® 0,7 μg.mL-1) foram usados como controle 
positivo. O controle negativo foram os parasitas expostos ao DMSO à 1%. Fonte: O autor (2023). 

 

A amostra EVC mostrou melhor atividade antileishmania nas concentrações de 

125 µg.mL-1 e 62,5 µg.mL-1 sendo capaz de reduzir o número de promastigotas de 

L. amazonensis durante as primeiras 48 horas, não sendo tão eficiente nas 72 horas 

(Figura 5A). No entanto, este resultado foi um dos mais promissores, aproximando-se 

de um dos resultados positivos, Glucantime® (GLU) (100µg.mL-1) que apresentou 

IC50 de 85,4 µg. mL-1 durante 24 horas e 64,7µg. mL-1 em 48 horas (Figura 5H). 
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A amostra de QUER gerou também uma atividade moderada no período de 

48 horas ao comparar com o positivo GLU, variando de 82,13 μg.mL-1 a 78,09 μg.mL- 

na concentração IC50. Porém, nenhuma das amostras apresentaram um valor próximo 

do controle positivo PTM (0,7 μg.mL-1), sendo o mais ativo de todas as amostras 

testadas (Figura 5G). De todas as substâncias testadas, a amostra que mais se 

aproximou do controle negativo DMSO, foi a amostra de diclometano EDVG 

apresentando um IC50
 maior que 100 μg.mL-1 (Figura 5C) concluindo que não pode 

ser capaz de inibir as promastigotas de L. amazonensis. Segundo Cuéllar-Cuéllar 

(2012), o IC50 dos valores devem estar abaixo de 100 μg/mL para dizer que existe 

uma possível atividade. 

 

3.1.2.2 ATIVIDADE ANTILEISHMANIA FRENTE A Leishmania (Leishmania) 

guyanensis 

Os resultados obtidos das avaliações da atividade anti-leishmania frente a 

Leishmania (Leishmania) guyanensis estão apresentados na tabela 3.  
 

IC 50 (µg.mL-1) 

Amostra 24h 48h 

EVC 88,18 90,39 

CAT-cp 85,18 93,43 

QUER-cp 78,66 91,35 

PTM 4,71 6,34 

GLUC >100 >100 

Tabela 3. Atividade antileishmania para as formas promastigotas de L. guyanensis e  

valores calculados de IC50 por regressão linear das amostras. GLUC: Antimoniato de meglumina 

(Glucantime® 7,0 μg.mL-1) ; (PTM): Isetionato de pentamidina (Pentacarinat®). Fonte: O autor (2023). 

Conforme os resultados observados, todas as amostras submetidas contra 

promastigotas de L. guyanensis, exibiram um valor de IC50 moderado. O complexo de 

quercetina teve a maior atividade nas 48 horas de observação em relação as demais, 

apresentando valores de 78,66 µg.mL-1 e 91,35 µg.mL-1. O complexo CAT-cp não 

apresentou atividade elevada nesta análise, é importante ressaltar que a amostra não 

foi totalmente solúvel ao DMSO, dificultando a obtenção precisa do resultado. 

O Antimoniato de meglumina é o atual medicamento utilizado no tratamento de 

leishmaniose, mas está por mais de um século sendo utilizado nessa doença (DE 

CARVALHO et al., 2015). No entanto, a figura 6C mostra que apesar de ele ter sido 
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avaliado em diferentes concentrações, não foi suficiente contra as cepas de L. 

guyanensis, exibindo valores maiores que 100 µg.mL-1, ultrapassando os valores do 

controle negativo. Um estudo relatou sobre a resistência e falhas dessa droga contra 

cepas de Leishmania (ROJAS et al., 2006). 

O controle positivo PTM demonstrou a melhor ação contra essas cepas de L. 

guyanensis, sendo que, nenhuma das amostras encontraram-se próximas de seus 

valores de IC50 (4,71 µg.mL-1 e 3,34 µg.mL-1) (Figura 6E). Uma pesquisa revelou a 

suscetibilidade da pentamidina a para diversos parasitas de Leishmania (PADRÓN-

NIEVES; PONTE-SUCRE, 2013).  

Figura 6. Atividade antileishmania de Vismia contra L. (Leishmania) guyanensis (MHOM/BR/1975/M4147). (A) 

EVC; (B) QUER; (C) GLUC (D) CAT; (E) PTM. Os parasitas (106 células/mL) foram cultivados em diferentes 

concentrações a 25ºC e avaliados de 24 às 48horas. Antimoniato de meglumina (Glucantime® 7,0 μg.mL-1) e Isetionato 

de pentamidina (Pentacarinat® 0,7 μg.mL-1) foram usados como controle positivo. O controle negativo foram os 

parasitas expostos ao DMSO à 1%. Fonte: O autor (2023). 

 

Até o momento não foi possível realizar os ensaios de antileishmania para os 

demais extratos dessa pesquisa, além do ensaio de citotoxidade para todas as 
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Figura 7. Amostra EHVC em ensaio antimicrobiano com E. faecalis ATCC 29212. Fonte: O 

autor (2022). 

amostras, sendo necessário a continuidade desse estudo para a finalização dessa 

atividade. 

 

3.2.3 AVALIAÇÃO ANTIMICROBIANA 

Pelo método de difusão em ágar, foi detectada atividade antimicrobiana somente 

para a amostra definida com o código EHVC (Tabela 4). A amostra apresentou 

atividade apenas para E. faecalis com halo de inibição de 12 mm (Figura 7), porém 

essa foi considerada uma inibição baixa conforme o diâmetro do halo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Extratos Atividade (Halo de inibição) 

EVC - 
EVG - 

EHVC + (12 mm) 
EHVG - 
EDVC - 
EDVG - 
EAVC - 
EAVG - 
EMVC - 
EMVG - 

Tabela 4. Atividade antimicrobiana conforme o halo de inibição dos extratos de Vismia. Baixa (+): 
diâmetro do halo de inibição entre 7 a 12 mm; Moderada (++): diâmetro do halo de inibição entre 13 a 
16 mm; Alta (+++): diâmetro do halo de inibição superior a 17 mm. Negativo (-): ausência de halo. 
Fonte: O autor (2022). 
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Não foi possível a realização dos ensaios antimicrobianos para as substâncias 

isoladas e seus complexos, devido a pequena quantidade de amostra obtida para 

realização dos testes.  

O interesse por antimicrobianos provenientes de matéria prima vegetal vem se 

destacando em estudos, principalmente pelo aumento de microrganismos resistentes 

às drogas antimicrobianas convencionais, o que vem desafiando a ciência e causando 

sérios riscos à saúde pública em todo o mundo (BEZERRA et al., 2011; BARBOSA et 

al., 2021; COSTA et al., 2022; DA CRUZ COSTA et al., 2023). Um estudo revelou que 

o extrato hidroetanólico das cascas da espécie V. guianensis, se mostrou ativo contra 

a ação da bactéria E. faecalis com concentração de 6,25 mg/mL-1 (OLIVEIRA, 2009). 

Em contra partida, Sufredini et al. (2006), demonstraram que o extrato de V. 

guianensis não possui um potencial significativo contra bactérias E. coli, S. aureus, E. 

faecalis e Pseudomonas aeruginosa. Um estudo recente, mostrou potencial 

antimicrobiano do óleo essencial para as duas espécies em estudos extraído das 

folhas, sendo eficaz contra as bactérias Gram-positivas S. aureus (100 µL⁄mL) e E. 

faecalis (500 µL⁄mL), bem como contra os fungos C.albicans e C. krusei (600 µL/mL 

cada) (BARBOSA et al., 2021). 

Muitos estudos relataram a atividade antimicrobiana de compostos de 

antraquinona como um derivado de extrato de partes botânicas de V. laurentii (KUETE 

et al., 2007; TALA et al., 2007). Camelo et al. (2011) confirmaram que os compostos 

fenólicos e antraquinonas estão relacionados à atividade antimicrobiana demonstrada 

contra o microrganismo da pesquisa realizada.  
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Considerando os resultados dessa pesquisa, pode-se ter o conhecimento da 

importância da investigação acerca das plantas com potencial terapêutico e 

principalmente no foco em doenças tropicais negligenciadas. Constatou-se que o perfil 

químico e as atividades biológicas investigadas resultaram nas seguintes conclusões: 

✓ Dos extratos para as duas espécies, o que apresentou o maior rendimento foi 

o extrato hidroetanólico de V. cayennensis, ficando logo depois, o extrato de 

diclorometano de V. guianensis; 

✓ Através da técnica cromatográfica APCI/MS foi possível a identificação dos 

compostos fenólicos quercetina e catequina, além da antraquinona fisciona por meio 

da fragmentação da massa; 

✓ Por meio da técnica de cromatografia HPLC/UV foi possível a identificação e 

isolamento do composto de catequina no extrato hidroalcóolico de V. cayennensis; 

✓ Pela fração do extrato hexânico de V. guianensis FRVG foi possível o 

isolamento de cristais que foram submetidos a técnica de RMN 1H e caracterizado como 

a substância fisciona; 

✓ O extrato EVG apresentou melhor inibição do radical DPPH. O extrato EVC 

apresentou melhor inibição do radical ABTS. Além disso, essas duas amostras 

possuem maior quantidade de compostos fenólicos, sendo possível associar a sua 

capacidade antioxidante a esses radicais; 

✓ Na avaliação antileishmania o extrato EVC apresentou uma moderada 

atividade contra as promastigotas de L. amazonensis nas primeiras 48 horas, e o 

complexo de quercetina demonstrou a melhor ação entre as amostras testadas contra 

as cepas de L. guyanensis durante as 48 horas de análise; 

✓ A amostra EHVC foi a única a demonstrar atividade inibitória contra as cepas 

de E. faecalis com halo de inibição de 12 mm, sendo uma baixa atividade;  

✓ Não foi possível realizar testes com o radical ABTS dos complexos, devido à 

falta de material. Além disso, houve um problema no cultivo das cepas de Leishmania, 

mas o estudo terá continuidade para a elucidação destas atividades. 

Portanto a pesquisa corroborou com diversas atividades presentes nas espécies 

de V. cayennensis e V. guianensis, contribuindo com informações para essas 

espécies, visto que a espécie V. cayennensis é pouco descrita, além disso, destaca-

se principalmente por ser um estudo inédito com a espécie V. guianensis contra 
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promastigotas de L. amazonenis e L. guyanensis. Através deste trabalho foi possível 

publicar dois artigos de Vismia spp (Anexo I), além da participação em eventos 

científicos (Anexo II). Espera-se que este estudo tenha continuidade, de forma que 

possa avaliar outros compostos isolados dessas espécies Vismia, frente a 

promastigotas e amastigotas de espécies de Leishmania, visto que, essa é uma DN 

que atinge a região amazônica. 
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ANEXOS I - ARTIGOS PUBLICADOS 
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ANEXOS II – TRABALHOS PUBLICADOS EM ANAIS DE EVENTOS - Vismia 
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