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RESUMO 

Santos, Uilson Pereira Dos, Dr., Universidade Federal da Grande Dourados, 

setembro de 2017. CARACTERIZAÇÃO QUÍMICA E ATIVIDADES BIOLÓGICAS 

DA Hancornia speciosa GOMES. Orientador: Edson Lucas dos Santos. Co-

Orientador: Claudio André Barbosa de Lira e Maria Letícia M. F. Estevinho. 

Hancornia speciosa Gomes é uma árvore frutífera, popularmente conhecida como 

mangabeira e amplamente distribuída pelo Brasil. As folhas desta planta são 

utilizadas na medicina popular para diferentes aplicações medicinais. Desta forma, o 

objetivo deste estudo foi realizar a caracterização físico-química, identificar os 

antioxidantes lipofílicos, ácidos graxos e compostos fenólicos, determinar a 

qualidade e segurança microbiológica das folhas de Hancornia speciosa Gomes, 

bem como, avaliar as atividades antioxidante, antimicrobiana, citotóxica, 

antimutagênica e de inibição de enzimas relacionadas com doenças 

neurodegenerativas, inflamação, obesidade e diabetes do extrato etanólico das 

folhas de H. speciosa (EEHS). Análises químicas foram realizadas por colorimetria, 

cromatografia gás-líquido com detecção por ionização de chama (GC-FID) e 

cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas (LC/MS). Foram 

determinados o número total de colônias de mesófilos aeróbios, bolores e leveduras. 

A quantificação dos coliformes totais e Escherichia coli foi realizada com o kit 

SimPlates, e esporos de Clostridium sulfito-redutor, utilizando-se o método Sulfite- 

Agar de polimixina-sufadiazina. A pesquisa de Salmonella spp. foi efetuada pelo 1-2 

Test. Dentre as atividades biológicas do EEHS avaliadas, a antimicrobiana foi 

determinada pelas concentração inibitória mínima, bactericida e fungicida mínima e 

por zona de inibição do crescimento. Células leucêmicas Kasumi-1 foram utilizadas 

para avaliar a ação citotóxica e os mecanismos envolvidos na morte celular. A 

atividade antioxidante foi investigada pelo método de inibição da hemólise oxidativa 

induzida por 2,2`- azobis (2-amidinopropano) em eritrócitos humanos. A atividade 

antimutagênica foi determinada pelo teste de Ames e as atividades de inibição das 

enzimas acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, tirosinase, hialuronidase, lipase, α-

amilase e α-glicosidase foram avaliadas e comparadas a controles comerciais. Em 

conjunto, os resultados garantem a qualidade, segurança microbiológica e 

demonstram presença de carotenoides, ácidos graxos poli-insaturados e compostos 

fenólicos nas folhas de H. speciosa, bem como as atividades antioxidante, 

antimicrobiana, citotóxica, antimutagênica, antiobesidade e anti-hiperglicemiante do 

EEHS. Palavras-chave: Mangabeira; estresse oxidativo; antimicrobiano; apoptose; 

diabetes. 



ABSTRACT 

Santos, Uilson Pereira Dos, Dr., Federal University of Grande Dourados, September 

2017. CHEMICAL CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES  OF 

Hancornia speciosa GOMES. Advisor: Edson Lucas dos Santos. Co-Advisor: 

Claudio André Barbosa de Lira and Maria Letícia M. F. Estevinho. Hancornia 

speciosa Gomes is a fruit tree, popularly known as mangabeira and widely 

distributed throughout Brazil. The leaves of this plant are used in folk medicine for 

different medicinal applications. Thus, the objective of this study was to perform the 

physicochemical characterization, to identify the lipophilic antioxidants, fatty acids 

and phenolic compounds, to determine the microbiological quality and safety of the 

leaves of Hancornia speciosa Gomes, as well as to evaluate the antioxidant, 

antimicrobial, cytotoxic, antimutagenic activities and inhibition of enzymes related to 

neurodegenerative diseases, inflammation, obesity and diabetes of the ethanolic 

extract of the H. speciosa (EEHS) leaves. Chemical analyzes were performed by 

colorimetry, gas-liquid chromatography with flame ionization detection (GC-FID) and 

liquid chromatography coupled to mass spectrometry (LC / MS). The total number of 

colonies of aerobic mesophiles, molds and yeasts were determined. The 

quantification of total coliforms and Escherichia coli was carried out using the 

SimPlates kit, and sulfide-reducing Clostridium spores, using the Sulfite-Agar method 

of polymyxin-sufadiazine. The Salmonella spp. was performed by the 1-2 Test. 

Among the biological activities of the EEHS evaluated, the antimicrobial was 

determined by minimum inhibitory concentration, minimal bactericide and fungicide 

and by zone of inhibition of growth. Kasumi-1 leukemic cells were used to evaluate 

the cytotoxic action and mechanisms involved in cell death. The antioxidant activity 

was investigated by the method of inhibiting oxidative hemolysis induced by 2,2'-

azobis (2-amidinopropane) in human erythrocytes. The antimutagenic activity was 

determined by the Ames test and the activities of the inhibition of the enzymes 

acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, tyrosinase, hyaluronidase, lipase, α-

amylase and α-glycosidase were evaluated and compared to commercial controls. 

Together, the results guarantee the quality, microbiological safety and demonstrate 

the presence of carotenoids, polyunsaturated fatty acids and phenolic compounds in 

the leaves of H. speciosa, as well as antioxidant, antimicrobial, cytotoxic, 

antimutagenic, antiobesity and antihyperglycaemic activities of the EEHS. 

Keywords : Mangabeira; oxidative stress; antimicrobial; apoptosis; diabetes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Soluções inovadoras são consideradas decisivas para a manutenção 

da biodiversidade, tal conclusão foi declarada pela Assembleia Geral das 

Nações Unidas em 2012, ano Internacional da Biodiversidade (CDB, 2012). O 

Brasil ocupa uma função de destaque, tendo em vista que é detentor de 13 % 

de todas as espécies da biodiversidade mundial (Lewinsohn e Prado, 2006). 

Entretanto, esse potencial necessita de mais investigação científica e 

exploração comercial sustentável. A bioprospecção apresenta-se como 

alternativa na busca sistemática de recursos da biodiversidade com potencial 

econômico e vem sendo desenvolvida em vários setores e atividades, incluindo 

biotecnologia, indústria farmacêutica e cosmética, nutrição e saúde, entre 

outros (IPEA, 2011). 

O bioma Cerrado do Brasil abrange quase 2 milhões de km2, 

representa aproximadamente 22 % do território nacional (Oliveira e Marquis, 

2002) e detém grande diversidade de plantas medicinais frequentemente 

utilizadas na medicina tradicional. Muitas destas plantas já foram investigadas 

em estudos bioprospectivos, sendo comprovadas cientificamente suas 

propriedades antioxidante (Casagrande et al., 2014; Campos et al., 2016; 

Espindola et al., 2016; Lopes et al., 2016), antimicrobiana (Moraes et al., 2008), 

antidiabética (Pereira et al., 2015), antiobesidade (Araldi et al., 2014; Antunes 

et al., 2016), anti-inflamatória (da Silva et al., 2014a), citotóxica (da Silva et al., 

2014b; Campos et al., 2017), antimutagênica (Santana et al., 2016), dentre 

outras. 

As plantas medicinais são utilizadas para fins terapêuticos em 

diferentes culturas ao redor do mundo, apesar de ainda ser pouco discutida, a 

qualidade sanitária deste material é de grande relevância para se alcançar os 

resultados farmacológicos esperados. O material vegetal destinado para fins 

medicinais deve apresentar níveis de contaminação microbiana aceitável e 

ausência de deterioração ou micro-organismos patogênicos (Dias et al., 2012). 

Estes são critérios básicos que devem ser avaliados e seguidos para se obter 

amostras vegetais com qualidade, segurança e eficácia terapêutica (WHO, 

2007; Ghisleni et al., 2016).  
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Dentre as plantas utilizadas na medicina tradicional, a Hancornia 

speciosa Gomes (H. speciosa) é uma árvore frutífera, conhecida popularmente 

como “mangabeira” e tem suas folhas comercializadas para uso na forma de 

chá (Santos et al 2016). Pertencente à família Apocynaceae, esta espécie é 

nativa do Brasil e além de estar presente no Cerrado, também é encontrada 

nos biomas Amazônia, Caatinga e Mata Atlântica. 

As folhas de H. speciosa são descritas por suas atividades 

antioxidante, antimicrobiana, citotóxica (Santos et al., 2016), anti-inflamatória 

(Endringer et al., 2009; Geller et al., 2015), cicatrizante (Geller et al., 2015), 

vasodilatadora (Ferreira et al., 2007ab), antihipertensiva (Silva et al., 2011; 

Silva et al., 2016), antidiabética (Pereira et al., 2015) e inibidora da enzima 

acetilcolinesterase (Penido et al., 2017).  

Estudos fitoquímicos previamente descritos, com extratos das folhas de 

H. speciosa, demonstraram composição química complexa. Dentre os 

constituintes químicos identificados e relacionados às suas atividades 

biológicas, incluem o L-(+)-bornesitol, ácido quínico, ácido clorogênico e 

flavonoides derivados do Kaempferol quercetina, isoquercetina, rutina e 

catequina (Endringer et al., 2007; Endringer et al., 2009; Pereira et al., 2012; 

Pereira et al., 2015; Santos et al., 2016). Recentemente, Bastos et al. (2017), 

identificaram outros compostos fenólicos, tais como, ácido cafeico, isômeros de 

ácido protocatecúico, epicatequina, isômeros de quercetina, procianidinas tipo 

B e C, isômeros de ácido coumaroylquínico, florizina, floretina, eriodictiol, 

luteolina e apigenina. Os extratos naturais e derivados fenólicos com potencial 

farmacológico podem servir como estratégia de tratamento seguro, natural e 

com menor custo quando comparados às drogas sintéticas (Birari e Bhutani, 

2007; Slanc et al., 2009; de la Garza et al., 2011; Jeong et al., 2016).  

 As plantas são fontes de compostos biologicamente ativos, utilizadas 

por aproximadamente 80 % da população mundial, principalmente na forma de 

chás ou na forma de medicamentos industrializados (WHO, 2006). Além disso, 

os produtos naturais ou derivados desempenham função altamente significativa 

no processo de desenvolvimento e descoberta de novos compostos ou 

fármacos (Newman e Cragg, 2016). Nas últimas três décadas, os fármacos 

desenvolvidos a partir de produtos naturais vêm se destacando, tendo em vista 
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que, 60 % dos fármacos que estão dispiníveis para tratamento de infecções 

bacterianas, 51 % para câncer, 50 % para doença de Alzheimer, 8 % para 

Parkinson, 27 % para inflamação, 16 % para obesidade e 57 % para diabetes, 

são derivados direta ou indiretamente de produtos naturais (Newman e Cragg, 

2016). 

Portanto, o objetivo deste estudo foi realizar a caracterização físico-

química, identificar os antioxidantes lipofílicos, metil ésteres de ácidos graxos e 

compostos fenólicos, demonstrar a qualidade e segurança microbiológica das 

folhas de H. speciosa, bem como, avaliar as atividades antioxidante, 

antimicrobiana, citotóxica, antimutagênica e inibição de enzimas relacionadas 

com doenças neurodegenerativas, inflamação, obesidade e diabetes do extrato 

etanólico das folhas de H. speciosa (EEHS) e flavonoides. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 ESTRESSE OXIDATIVO E DEFESAS ANTIOXIDANTES 

 

Atualmente, existe uma crescente busca por produtos naturais com 

propriedades terapêuticas, como a ação antioxidante, que além de combater a 

ação nociva dos radicais livres (Sofi et al., 2016), apresentam baixa toxicidade 

em comparação com antioxidantes sintéticos amplamente empregados nos 

alimentos, produtos cosméticos e farmacêuticos (Djeridane et al., 2006; 

Wannes et al., 2010). 

O termo radical livre refere-se a molécula que possui elétrons 

desemparelhados em sua última camada eletrônica (Halliwell e Gutteridge, 

1990; Halliwell, 1992). O elétron cria um campo magnético que o leva à 

instabilidade e meia vida curta e extremamente reativa, com potencialidade 

capaz de oxidar compostos orgânicos e inorgânicos, como proteínas, lipídios, 

carboidratos, organelas citoplasmáticas e material genético (Halliwell e 

Gutteridge, 2000; Birben et al., 2012). Os radicais livres são produzidos pelos 

organismos vivos como resultado do metabolismo celular. Em condições 

fisiológicas são produzidos em concentrações baixas a moderadas, entretanto, 

em concentrações elevadas produzem efeitos adversos (Birben et al., 2012). 

Espécies reativas incluem radicais de oxigênio e nitrogênio, e certas 

espécies não-radicalares que podem ser convertidas facilmente a radical livre. 

O termo “reativo” não é sempre apropriado, uma vez que o peróxido de 

hidrogênio (H2O2), radical superóxido (O2 _) e óxido nítrico (•NO) reagem 

diretamente com poucas moléculas no corpo humano, enquanto o radical 

hidroxila (•OH) pode reagir com qualquer molécula. Sendo assim, os radicais 

mais importantes do ponto de vista biológico são aqueles derivados do oxigênio 

(Ehrenbrink et al., 2006). 

As 3 espécies reativas de oxigênio (ERO) resultantes de reações do 

metabolismo celular com maior significância fisiológica incluem o O2 -, H2O2 e 

•OH (Lambeth, 2004; Birben et al., 2012). O primeiro radical produzido pela 

adição de um elétron ao oxigênio molecular é o O2 _. Esse radical é produzido 

principalmente nas mitocôndrias, entretanto, enzimas nicotinamida adenina 
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dinucleotídeo fosfato oxidase (NADPH-oxidase) ou xantina oxidase também o 

produzem (Halliwell e Gutteridge, 1984; Birden et al., 2012). Apesar de ser um 

precursor para as demais espécies reativas, o O2 - reage com ferro e enxofre, 

transportadores de eletrons em cadeias respiratórias de bactérias e 

mitocôndrias (Lambeth, 2004). A conversão de O2 _ em H2O2 ocorre pela ação 

da enzima superóxido dismutase (Halliwell e Gutteridge, 1984; El-Bahr, 2013). 

O H2O2 é produzido pela xantina oxidase, NADPH-oxidase, aminoácido 

oxidase e em peroxisomos durante a utilização do oxigênio molecular em 

reações metabólicas (Birden et al., 2012). O H2O2 é potente oxidante e mais 

reativo quando comparado ao O2 -, embora os seus alvos sejam limitados a 

metionina e resíduos de cisteína em enzimas (Lee et al., 1998). A enzima que 

promove a redução do H2O2 em água é a catalase (Cheeseman e Slater, 1993). 

Entretanto, através da reação de Fenton, o ferro (Fe3+) pode catalisar a 

produção de •OH na presença de H2O2 (Muñoz et al., 2012). Os radicais •OH 

são altamente reativos, reagem e produzem danos em proteínas, lipídeos, 

carboidratos e ácido desoxirribonucléico (DNA) (Lambeth, 2004). Além disso, 

através da remoção de um elétron de ácidos graxos poliinsaturados, o radical 

•OH inicia a peroxidação lipídica (Birden et al., 2012). 

Os radicais livres derivados do oxigênio que desempenham importante 

função na peroxidação dos ácidos graxos poliinsaturados são os radicais 

peroxil (ROO•) e hidroperoxil (HOO•). Além desses radicais já mencionados, o 

ácido hipocloroso, oxigênio singlet e ozônio promovem oxidação proteica e 

reagem fortemente com ligações duplas de ácidos graxos insaturados 

(Lambeth, 2004). O equilíbrio redox, caracterizado pela produção regulada de 

ERO, é essencial para o funcionamento celular, entretanto, quando há uma 

produção desregulada, ocasiona o estresse oxidativo, que desencadeia o 

processo de peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e danos no DNA 

(Halliwell e Gutteridge, 1984).  

A produção irregular de ERO pode desencadear a peroxidação lipídica 

por reações em cadeia em que ocorre a remoção de hidrogênios reativos 

presentes no lipídeo. Os radicais formados reagem com oxigênio e novas 

reações em cadeia transformam ácidos graxos poliinsaturados em 

hidroperóxidos lipídicos. Os hidroperóxidos lipídicos são muito instáveis e 
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facilmente ocorre a decomposição em produtos secundários, dentre eles, o 

Malondialdeído (MDA) e isoprostanos (Birden et al., 2012). Como 

consequência, a peroxidação lipídica exerce seus efeitos tóxicos alterando a 

integridade das membranas, desencadeando um rearranjo na estrutura da 

membrana que favorece a oxidação das estruturas celulares (Gaschler e 

Stockwell, 2017). 

Em conjunto, a peroxidação lipídica e outras condições de estresse 

oxidativo podem atuar como mediadores importantes em muitas condições 

patológicas, incluindo inflamação (Milenković et al., 2016), câncer (Zuo et al., 

2016), diabetes (Kim e Park, 2016), obesidade (Razzaghy-Azar et al., 2016), 

doenças neurodegenerativas (Hasegawa, 2010; Bou Khalil et al., 2016), 

oculares, renais, morte celular (Gaschler e Stockwell, 2017), entre outras. 

A proteção do organismo contra os danos causados pelas espécies 

reativas com o uso de antioxidantes é de grande interesse em saúde (Zawia et 

al., 2009). Agente antioxidante é considerado um mecanismo primário de 

defesa contra a peroxidação lipídica descontrolada e outros danos oxidativos 

(Gaschler e Stockwell, 2017). Essas substâncias são capazes de prevenir ou 

diminuir as reações que levam à oxidação de macromoléculas e estruturas 

celulares (Fraga e Oteiza, 2002). Pode-se incluir como defesas antioxidantes, 

as substâncias que cataliticamente removem radicais livres e outras espécies 

reativas, as proteínas que diminuem a disponibilidade de agentes pró-

oxidantes, sequestradores de ERO e espécies reativas de nitrogênio (ERN) 

(Halliwell e Gutteridge, 1999). Para prevenir o dano causado pelas ERO e 

ERN, o sistema biológico desenvolveu sistemas de defesa antioxidante, que 

incluem antioxidantes enzimáticos, tendo como principais a superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPX) (Yu et al., 

2015). Dentre os antioxidantes não enzimáticos, estão presentes as vitaminas 

(Vitamina C e E), β-caroteno, ácido úrico, glutationa reduzida (GSH) e 

compostos fenólicos, entre outros (Szymonik-Lesiuk et al., 2003; Birben et al., 

2012). 

Os antioxidantes são conhecidos pela ação em diferentes níveis do 

processo de oxidação envolvendo diferentes biomoléculas (Shahidi, 1997). 
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Suas atividades têm sido propostas para desempenhar várias atividades 

farmacológicas (Lee et al., 2004; Beloou et al., 2012; Yamanaka et al., 2012). 

Antioxidantes também vêm sendo utilizados em alimentos com a 

finalidade de prevenir e ou retardar a deterioração oxidativa. Dentre os 

antioxidantes mais comumente utilizados estão os naturais, principalmente os 

tocoferóis e o ácido ascórbico. Dentre os compostos fenólicos sintéticos, 

destaca-se o Butilhidroxi- anisol (BHA), o Butil-hidroxi-tolueno (BHT) e Terc-

butil-hidroquinona (TBHQ) (Nakatani et al., 1996; Rice-Evans et al., 1996). Os 

antioxidantes sintéticos são efetivos e estáveis, contudo, seu uso como aditivo 

tem sido limitado pelo risco de causarem efeitos tóxicos e câncer 

(Botterweck et al., 2000). Sendo assim, existe grande interesse na busca de 

novos antioxidantes, principamente de fontes naturais (Rechner et al., 2002). 

Dentre os antioxidantes naturais, os compostos fenólicos são de 

ocorrência natural no reino vegetal. Eles são encontrados em folhas, frutos, 

cascas e madeira e podem acumular-se em grandes quantidades em órgãos 

ou tecidos da planta (Haslam, 1989). Os compostos fenólicos são considerados 

substâncias vegetais secundárias, sem envolvimento em vias metabólicas 

responsáveis pelo crescimento e desenvolvimento (Tsuchiya et al., 2015). 

Organismos que sintetizam esses compostos o fazem principalmente para 

atrair insetos polinizadores e dispersores de sementes e em resposta à 

condições estressantes, tais como o dano oxidativo, ataque por patógenos e 

insetos, radiação Ultra Violeta (UV) e lesões (Gottlieb, 1989; Field e Lettinga, 

1992; Cowan, 1999; Agatti et al., 2013). 

Além disso, os compostos fenólicos são considerados mais abundantes 

na dieta humana, quando comparados a vitamina C, vitamina E e carotenoides 

(Scalbert et al., 2005).  

 

2.2 PLANTAS MEDICINAIS 

 

A utilização de plantas medicinais como recurso terapêutico acontece 

desde a antiguidade até os dias atuais (WHO, 2002; Tsobou et al., 2016). 

Apesar do efeito terapêutico comprovado, o aumento no consumo de produtos 

naturais tem-se apresentado como um problema de saúde pública, uma vez 
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que, há a possiblidade de aquisição de produtos com baixa qualidade, 

necessitando de validação da segurança e eficiência do produto ou matéria-

prima (Ghisleni et al., 2016). Segundo a Organização Mundial da Saúde, as 

plantas são fontes permanentes de compostos biologicamente ativos, utilizadas 

principalmente na forma de chás ou como medicamentos industrializados 

(WHO, 2006). Há estimativas de que 80 % da população dos países em 

desenvolvimento utilizam as plantas medicinais para assistência primária à 

saúde (Hostettmann e Marston, 2002; WHO, 2002). 

O desenvolvimento de ferramentas metodológicas disponíveis 

atualmente para estudo, dentre elas, as cromatografia e espectrometria, assim 

como, a introdução de bioensaios, permitiu o avanço nas pesquisas com 

plantas medicinais, resultando em maior interesse no desenvolvimento de 

produtos farmacêuticos provenientes de fontes naturais (Koehn e Carter, 2005; 

Saklani e Kutty, 2008). Neste contexto, a quantidade de novas drogas 

desenvolvidas com base em produtos naturais durante o período de 1981 à 

2014, enfatiza que tais produtos ou estruturas de produtos naturais continuam 

a desempenhar relevância significativa no processo de desenvolvimento e 

descoberta de novos compostos ou drogas (Newman e Cragg, 2016). 

As plantas medicinais apresentam elevada diversidade química, dentre 

os principais constituintes químicos descritos como responsáveis pelas suas 

propriedades antioxidantes, os derivados fenólicos e flavonoides se destacam 

por desempenharem tal atividade (Li et al., 2015; Yu et al., 2015). Estes 

compostos estão naturalmente presentes em várias espécies de plantas e são 

descritos por apresentar benefícios a saúde humana (Uysal e Aktumsek, 2015).  

Neste sentido, por suas ações na saúde humana, os compostos 

fenólicos tem sido objeto de pesquisa, uma vez que, a identificação e 

quantificação dessas substâncias revelam informações a respeito da atividade 

antioxidante, qualidade do alimento ou produto e dos potenciais benefícios à 

saúde (Shay et al., 2015).  

Existem diferentes classes de compostos fenólicos presentes em 

vegetais, dentre eles incluem principalmente, ácidos fenólicos, flavonoides, 

taninos, estilbenos, curcuminóides, cumarinas, lignanas e quinonas (Tsuchiya 

et al., 2015). 
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Dentre os compostos fenólicos, os flavonoides despertam elevado 

interesse do ponto de vista científico e terapêutico (Marín et al., 2014). De 

origem vegetal, os flavonoides apresentam atividade antioxidante por meio de 

uma variedade de mecanismos, incluindo a remoção de ERO, inibição da 

peroxidação lipídica, quelação de íons de ferro e cobre e inibição de enzimas 

envolvidas na geração de ERO (Murota e Terao, 2003). Essa habilidade dos 

flavonoides e outros derivados fenólicos na redução de radicais livres oxidantes 

é realizada pela doação de hidrogênios (Shahidi, 1997). Além disso, esses 

compostos tem a capacidade de modular a atividade de enzimas antioxidantes 

SOD, CAT e GPx (Yu et al., 2015). 

Tais compostos têm sido estudados intensamente em plantas 

medicinais em função da elevada prevalência de estresse oxidativo observada 

com o envelhecimento e em amplas situações de doença, incluindo doenças 

neurodegenerativas, inflamatórias, câncer, diabetes, obesidade, entre outras 

(Hasegawa et al., 2010; Choi et al., 2012; Shay et al., 2015; Zeng  et al., 2015; 

Pereira et al., 2015; Jeong et al., 2016; de lima et al., 2016). 

 

2.2.1 Hancornia speciosa Gomes 

 

Dentre as espécies de plantas medicinais encontrada no Cerrado 

brasileiro, H. speciosa (Apocynaceae) é conhecida popularmente como 

mangabeira, árvore frutífera (FIG. 1) e que tem suas raízes descritas por 

apresentarem atividades antihipertensivas e cicatrizante de feridas 

(Hirschmann e Arias, 1990), as cascas apresentam ação antidiabética, 

antiobesidade, antimicrobiana e gastroprotetora (Grandi et al., 1989; Rodrigues 

e Carvalho, 2001; Moraes et al., 2008) e o látex atua como anti-inflamatório 

(Marinho et al., 2011). Já as folhas de H. speciosa, são descritas por suas 

atividades anti-inflamatória (Endringer et al., 2009; Geller et al., 2015), 

cicatrizante (Geller et al., 2015), vasodilatadora (Ferreira et al., 2007ab), 

antihipertensiva (Silva et al., 2011; Silva et al., 2016), antidiabética (Pereira et 

al., 2015), no tratamento de dismenorreia (Rizzo et al., 1990) e inibidora da 

enzima acetilcolinesterase (Penido et al., 2017). 
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Além disso, seus frutos constituem-se importante matéria prima para a 

indústria de sucos e sorvetes do Nordeste, sendo uma das dez espécies 

selecionadas como de altíssima prioridade pelo programa Plantas do Futuro do 

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico, Banco 

Mundial, Fundo de Desenvolvimento Global, Ministério do Meio Ambiente e 

Probio, com o mais elevado potencial de uso imediato entre as árvores 

frutíferas nativas da região nordeste (Ferreira et al., 2005).      

 

FIGURA 1 - (A) Árvore de Hancornia speciosa e (B) folhas e fruto.         

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Santos (2012). 
 

2.2.1.1 Descrição botânica 

 

No gênero Hancornia, a H. speciosa foi descrita por Gomes em 1812 

(Lederman, 2000), sendo seu nome popular mangaba ou mangabeira, de 

origem indígena (mã gawa) e significa “coisa boa de comer”. Seus frutos 

maduros são muito apreciados para consumo in natura ou para o preparo de 

doces, sucos e sorvetes (Lederman et al., 2000). H. speciosa tem se destacado 

pelo seu potencial econômico e tem despertado interesse crescente, de 

consumidores e setores ligados à indústria e comércio. Compreende seis 

variedades botânicas: H. speciosa var. speciosa, H. speciosa var. maximiliani, 

H. speciosa var. cuyabensis, H. speciosa var. lundii, H. speciosa var. gardneri e 

H. speciosa var. pubescens (Monachino, 1945). 

A) B) 
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A mangabeira apresenta de 2 a 10 metros de altura, podendo chegar, 

raramente, até os 15 metros, com caules ramificados separados e bem 

formados. Copa ampla, às vezes mais larga do que alta, os caules pendentes, 

abundantes, com folhagens reduzidas. Troncos geralmente tortuosos, 

inclinados ou ligeiramente retos até 30 cm de diâmetro. Os ramos jovens são 

de coloração violácea, lisos até um ano de idade, meio angulosos, curtos, com 

poucas folhas, floríferos no ápice. Caule rugoso e áspero, com duas a três 

bifurcações na altura média de 40 a 50 cm da base (Villachica et al., 1996; 

Lederman et al., 2000). Apresentam folhas com limbo de forma lanceolada do 

tipo oblongo-lanceolado, com ápice ligeiramente agudo. As nervuras das folhas 

apresentam-se de forma penivênia do tipo obliquivênia, sendo a margem do 

limbo lisa (Sousa et al., 2007). 

A flor da mangabeira é hermafrodita gêmea ou trigêmea no ápice dos 

caules, branca, campanulada e aromática (Aguiar Filho et al., 1998). O fruto é 

do tipo baga, com a forma elipsóide ou arredondada, atingindo até 6,5 cm de 

comprimento, mas com diferentes tamanhos na mesma planta; apresenta 

exocarpo exibindo coloração que varia de verde-clara a amarelada, com estrias 

amareladas ou avermelhadas, produzindo um suco viscoso na casca; a polpa é 

de cor branca, de gosto acidulada a doce, suave, carnosa e viscosa, de aroma 

perfumado e saborosa (Manica, 2002). Da casca é extraído um látex que é 

utilizado como matéria-prima para a produção de borracha, porém, com 

qualidade inferior ao da seringueira (Lorenzi, 1998). A produção de borracha, 

utilizando o látex da mangabeira juntamente com estireno-butadieno em reação 

de copolimerização, também foi desenvolvida (Firestone, 1948). 

 

2.2.1.2 Hábitat e distribuição geográfica 

 

A mangabeira é nativa de várias regiões e ecossistemas do Brasil, 

estando presente na Costa Atlântica desde o Amapá e o Pará, nos tabuleiros 

costeiros e nas baixadas litorâneas do Nordeste até o Espírito Santo. Também 

está presente em toda a região de Cerrado do Brasil Central até o Pantanal, 

ocorrendo também em países vizinhos como Paraguai, Bolívia, Peru e 

Venezuela (Lederman et al., 2000). A ampla distribuição por quase todo 



 

12 
 

território brasileiro comprova a eficiência reprodutiva natural e a capacidade de 

adaptação da espécie a diversos ambientes, vegetando e produzindo 

normalmente (Pereira et al., 2006). 

Segundo Lorenzi (1998), o maior aproveitamento alimentar dos frutos 

da mangabeira são nas áreas de tabuleiros costeiros, baixadas litorâneas e 

Cerrado (Lorenzi, 1998). Entretanto, vem ocorrendo drástica redução de sua 

vegetação nativa, principalmente na costa e baixadas litorâneas nordestinas e 

no Cerrado do Brasil Central devido à implantação de monoculturas de 

coqueirais, canaviais, pastagens e especulação imobiliária (Lederman e 

Bezerra, 2003).  

 

2.2.1.3 Constituintes químicos 

 

Trabalhos iniciais de avaliação da composição química do látex da H. 

speciosa por Nogueira et al. (2004) utilizando a cromatografia gasosa com 

detector de massas (GC/MS) demonstraram mistura de triterpenos α-amirina, 

α-β-amirina e lupeol na forma livre e 3-β-acilado com ácidos graxos de cadeia 

longa. Outro estudo com GC/MS e cromatografia gasosa com detector por 

ionização de chama (GC/FID) identificaram a presença de inúmeros compostos 

voláteis nos frutos, que resultaram na identificação de 33 compostos nos frutos 

verdes, predominando teor maior de monoterpenos oxigenados, destacando o 

linalol, α-terpineol e o geraniol, em concentrações menores, ésteres, alcoóis, 

aldeídos e cetonas (Sampaio e Nogueira (2006). Nos frutos maduros foram 

identificadas quantidades maiores de ésteres, alcoóis, aldeídos, cetonas e 

quantidade bastante reduzida de monoterpenos oxigenados. Nos frutos com 

estágio médio de maturação, foram encontradas todas as classes de 

compostos anteriormente descritos, contudo, em proporções intermediárias de 

concentração (Sampaio e Nogueira, 2006).  

Assumpção et al. (2014), identificou nos frutos de H. speciosa por 

GC/MS, a presença de 83,72 % de compostos voláteis, sendo 68,11 % de 

ésteres. Dentre os constituintes, as classes e compostos identificados em 

ordem decrescente de prevalência foram ésteres (Ethyl butanoate, Isopentyl 

acetate, 4-isopentyl acetate, 3-methyl-2-butenyl acetate, Ethyl hexanoatea e 
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Methyl 1,2-dimethyltetradecanoate), aldeídos (Hexanal, 2-hexenal e Bicyclo 

[2.2.0] hexane-1-carbaldeíde), álcoois (3-methyl-2-butenol e 2-propyldecanol), 

hidrocarbonetos (Dimethylundecane e 3,3-dimethylhexane) e cetona (3-

methoxy-3-methyl-2-butanone). 

Recentemente, utilizando a cromatografia líquida de alta eficiência 

acoplada a um dector diodo (HPLC-DAD) e cromatografia líquida acoplada a 

um espectro de massas (LC-MS), foram identificados rutina e ácido clorogênico 

no extrato aquoso dos frutos (Torres-Rego et al., 2016). Rodrigues et al. 

(2007), em análise com ionização por Electrospray e espectrometria de massas 

com analisador tipo “Íon Trap” (ESI/IT/MS) no modo íon negativo e padrões de 

referência, identificaram a presença de catequinas (epicatequinas) e ácido 

clorogênico no infuso das cascas. Outro estudo com as cascas da planta, 

conduzido por Moraes et al. (2008), utilizando método de coinjeção com as 

amostras de extrato hidroetanólico e infusão, também identificaram a presença 

de ácido clorogênico e catequina. 

Outra análise de compostos voláteis, contudo, realizado com as folhas, 

encontrou teor variado de monoterpenos oxigenados e dentre os compostos 

majoritários, estão o geraniol, α-terpineol e linalol (Santos et al., 2006). Ainda 

com as folhas, estudos espectrométricos por UV, infravermelho (IV) e 

ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e de 13C com extrato etanólico 

das folhas resultou na identificação dos ciclitóis, L-bornesitol, ácido quinico, 

ácido-5-O-caffeoil-quinico; os ácidos cinâmicos, ácido clorogênico e cis- e 

trans-4-hidroxi-cinâmico; os flavonóides, kaempferol-3-O-rutinoside, rutina e 

quercetina; e os ésteres, lupeol, a-amirina; e um 3β-O-éster de ácido graxo do 

lupeol (Endringer et al., 2007). Nos extratos hexânico das folhas de H. 

speciosa, utilizando a técnica de RMN de 1H e de 13C, foi descrito a presença 

de uma combinação de hidrocarbonetos, de álcoois de cadeia longa e dos 

triterpenos, lupeol, α-amirina e β-amirina. Além desses, descreve a presença 

de obtusalina, eritrodiol, β-sitosterol, uma combinação de ésteres 3β-acilados 

de lupeol, α-amirina e β-amirina. Neste mesmo estudo, com o extrato etanólico 

das folhas, apresentou uma mistura de rutina e ácido cloroquínico (Barros et 

al., 2008). 
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Recentemente Pereira et al., (2015) identificaram no extrato etanólico 

das folhas de H. speciosa e fração diclorometano por cromatografia líquida de 

ultra eficiência (UPLC) por ionização em Electrospray e espectrometria de 

massas ESI-LC-MS a presença de ácido quínico, ácido clorogênico, rutina e 

bornesitol e kaempferol, triterpenos lupeol e α-/β-amirin, óxido cis-trans-linalol, 

α-terpinol e geraniol e na fração diclorometano, identificaram lupeol e a 

presença de monoterpenos. 

 

2.2.1.4 Atividades biológicas da H. speciosa 

 

As atividades biológicas e mecanismo de ação da H. speciosa e 

compostos isolados podem ser visualizados abaixo na (TABELA 1). 

 
TABELA 1 – Atividades biológicas e mecanismo de ação da H. speciosa. 
Extrato  ou composto  Atividade biológica  Mecanismo de ação  Referência  

Extrato etanólico das 
folhas 
 
Extrato etanólico das 
folhas  

Antihipertensiva 
In vitro 
 
Antihipertensiva 
In vitro 

Inibição da ECA 
 
 
Vasodilatação 
 

Serra et al. (2005) 
 
 
Ferreira et al. (2007) 

 
Rutina e L-(+)-
bornesitol 
 
Extrato etanólico e 
infusão da raíz 
 
 
 
Rutina, L-(+)-bornesitol 
e ácido quínico 
 

 
Antihipertensiva 
In vitro 
 
Antimicrobiano e 
antiúlcera 
In vitro e in vivo 
 
 
Anti-inflamatória 
In vitro 
 

 
Inibição da ECA 
 
 
Bactericida para H. 
pylori e aumento da 
secreção de muco 
estomacal 
 
Inibição do NF-КB 
 

 
Endringer et al. (2007) 
 
 
Moraes et al. (2008) 
 
 
 
 
Endringer et al. (2009) 
 

Extrato etanólico das 
folhas 

Anti-inflamatória 
In vitro 

Inibição do NF-КB e 
Inibição da COX-1 

Endringer et al. (2010) 

 
 

 
 

  

L-(+)-bornesitol Anti-inflamatória Inibição seletiva da 
COX-2 

Endringer et al. (2010) 

    
Látex 
 
 
 
Extrato etanólico das 
folhas 
 
 
 
 

Anti-inflamatória 
 
 
 
Antidiabética 
In vitro e in vivo 
 
 
 
 

Inibição de PGE2, IL-
6, TNF-α e óxido 
nítrico 
 
Inibição da α-
glicosidase, 
aumento do consumo 
de glicose em 
adipócitos e 
redução da glicemia 

Marinho et al. (2011) 
 
 
 
Pereira et al. (2015) 
 
 
 
 
 



 

15 
 

 
Rutina, L-(+)-bornesitol 
e ácido quínico 
 
Extrato etanólico das 
folhas, L-(+)-bornesitol 
e ácido quínico 
 
Extrato etanólico das 
folhas 
 
Extrato aquoso dos 
frutos, rutina e ácido 
clorogênico 
 
Extrato etanólico da 
casca 
 

 
Anti-inflamatória 
In vitro 
 
Cicatrizante 
In vitro 
 
 
Antihipertensiva 
In vivo 
 
Anti-inflamatória 
In vivo 
 
 
Antialzheimer 
 

 
Inibição de TNF-α 
 
 
Migração e 
proliferação de 
fibroblastos 
 
Aumento de óxido 
nítrico 
 
Redução de IL-1β, IL-
6, IL-12 e TNF-α 
 
 
Inibição da AChE 

 
Geller et al. (2015) 
 
 
Geller et al. (2015) 
 
 
 
Silva et al. (2016) 
 
 
Torres-Rego et al. 
(2016) 
 
 
Penido et al. (2017) 
 

Enzima conversora da angiotensina (ECA), Helicobacter pylori (H. pylori), Fator de 
necrose tumoral КB (NF- КB), ciclo-oxigenase 1 (COX-1), ciclo-oxigenase 2 (COX 2), 
prostaglandina E2 (PGE2), interleucina-6 (IL-6), interleucina-1β (IL-1β), interleucina-12 
(IL-12), fator de necrose tumoral-α (TNF- α) e acetilcolinesterase (AChE).  
 

2.2.2 Flavonoides 

 

Os flavonoides são moléculas que consistem de vários grupos de 

compostos chamados de flavanonas, flavonas, isoflavonas, flavonóis, 

antocianidinas e flavan-3-ols (Marín et al., 2014). São metabólitos secundários 

mais frequentes em plantas medicinais e apresenta estrutura básica formada 

por 3 anéis A, B e C, sendo um anel cromano (C) anexado aos 2 anéis 

aromáticos (A e B) representados na (FIG. 2) (Tsuchiya, 2015). 

 
FIGURA 2 - Estrutura química básica dos flavonoides. 

 

 

 

 

Fonte: Tsuchiya (2015). 

 

2.2.2.1 Diversidade estrutural 

 

Flavonoides são produzidos nos cloroplastos para defesa contra o 

dano oxidativo gerado durante a fotossíntese (Agati et al., 2013), em órgãos 
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sexuais para proteção da radiação UV (Mori et al., 2005) e na raiz para atrair 

bactérias e fungos simbiontes (Sugiyama et al., 2007) ou para a defesa contra 

vírus, bactérias, fungos e herbívoros (Gottlieb, 1989). 

Todos os compostos fenólicos e flavonoides derivam a partir da L-

fenilalanina, isso acontece após diversas transformações que ocorrem na via 

de fenilpropanóides, que convertem L-fenilalanina (L-Phe) em ácido cinâmico 

(por liase fenil amônia (PAL)), depois em ácido p-cumárico (por cinamato-4-

hidroxilase (C4H)) e sua transformação em p-coumaroyl-CoA (por 4-coumaroyl-

CoA ligase (4CL)). Ambos p-coumaroyl-CoA redutase e ácido p-cumárico 

constroem blocos para flavonoides e ácidos hidroxicinâmico, respectivamente 

(Vogt, 2010). Na biossíntese de flavonoide, uma molécula de p-coumaroyl-CoA 

e três moléculas de malonil-CoA são utilizadas pela chalcona-sintase (CHS) 

com finalidade de gerar chalcona naringenina, uma chalcona bicíclica que pode 

ser visualizado na (FIG. 3) (Gottlieb, 1989). 

 
 
FIGURA 3 - Passos iniciais durante a biossíntese de ácidos hidroxicinâmicos e 
flavonoides em plantas. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Marín et al. (2014). 
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As chalconas são substratos para chalcona isomerase (CHI), que 

realiza o fechamento do anel B destes compostos, tornando flavanonas (como 

Naringenina de frutas cítricas). Todas as subfamílias de flavonoides derivam 

dessas flavanonas com 15 carbonos. Outras enzimas fenilpropanóicas irão 

gerar os demais produtos finais (Gottlieb, 1989). Flavona sintase (FNS) dá 

origem as flavonas (como apigenina do aipo) e isoflavona sintase (IFS) origina 

as isoflavonas (como a genisteína da soja). Flavanona-3-hidroxilase (F3H) irá 

gerar dihidroflavonols (como aromadendrina de pinheiros). Flavonois sintase 

(FLS) gera flavonois (como a quercetina da cebola ou kaempferol de 

alcaparras). A di-hidroflavonol redutase (DFR) e sintase antocianina (ANS) 

geram antocianidinas (como pelargonidina de diversas flores vermelhas). 

Antocianidina redutase (ANR) gera flavan-3-ols (epicatequina de cacau) e pode 

ser visualizado na (FIG. 4) (Marin et al., 2014). 

 

FIGURA 4 - Etapas biossintéticas para geração de subfamílias de flavonóides. 
Estrutura da naringenina mostra os números de átomos da estrutura e 
apigenina mostra a denominação dos anéis. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Marín et al. (2014). 
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Os flavonoides são normalmente presentes e armazenados nos tecidos 

vegetais sob a forma de diversos derivados, principalmente açúcar O-

conjugados na posição do carbono 2 (chalconas), no carbono 3 (flavonois, 

antocianidinas e flavan-3-ols), ou no carbono 7 (flavanonas, flavonas e 

isoflavonas). Os açúcares mais comumente ligados são a glicose, galactose, 

ramnose, xilose, rutinose, arabinopiranose e arabinofuranose (Crozier et al., 

2009). Estas alterações (e outras como metilação e ligação galato) adicionam 

estabilidade estrutural extra para os flavonoides durante o armazenamento em 

vacúolos e cloroplastos (Marinova et al., 2007; Pourcel et al., 2010; Raab et al., 

2010).  

Quando a planta, fruta, ou semente é coletada, os flavonoides 

normalmente têm boa estabilidade no estado conjugado, mantendo altas 

concentrações em alimentos e bebidas. Todas essas modificações estruturais 

e de ligação aos açúcares vão determinar sua absorção e biodisponibilidade 

(Lewandowska et al., 2013). 

 

2.2.2.2 Quercetina 

 

Os glicosídeos da quercetina foram identificados no EEHS e utilizados 

neste estudo. Além disso, dentre os flavonoides, os glicosídeos da quercetina 

são considerados os mais abundantes (Arabbi et al., 2004). O nome quercetina 

deriva do latim Quercetum e tem sido usado desde 1857 (D'Andrea, 2015).  

Este flavonoide remove inibidores de efluxo do hormônio vegetal 

auxina, envolvido na fase embrionária e desenvolvimento da planta (Fischer et 

al., 1997). A quercetina é uma representante da família dos flavonois, 

compostos que apresentam o esqueleto de 3-hydroxyflavone (FIG. 5 A). 

Flavonois (com um "o") (FIG. 5 B) não devem ser confundidos com flavanois 

(com um "a") (FIG. 5 C), outra subclasse de flavonoides contendo o esqueleto 

2-fenil-3,4-di-hidro-2H-cromen-3- ol (Proantocianidinas/taninos condensados) 

(D'Andrea, 2015).  
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FIGURA 5 - A) Estrutura química da quercetina, B) moléculas pertencentes à 
família dos flavonols e suas estruturas químicas e C) estrutura química dos 
flavanols principais. 
 

       A)                                                   B) 

 

 

 

                                                             C) 

 
 
Fonte: D'Andrea (2015). 
 

2.2.2.2.1 Fontes dietéticas 

 

Dentre os flavonoides presentes na dieta, quercetina é o mais comum, 

presentes em muitos alimentos, incuindo legumes, tubérculos, frutas, ervas, 

especiarias, bem como nas bebidas chá e vinho, principalmente na forma de 

glicosídeos, ou seja, ligada ou conjugada a um ou dois resíduos de glicose 

(quercetina glicosídeo) ou rutinose (quercetina rutinosídeo) (FIG. 6) (Brown, 

1980). Dessa forma, menos quantidades de quercetina na forma aglicona estão 

presentes na dieta (D'Andrea, 2015). 

 

FIGURA 6 – A) Estrutura química da quercetin-3-glicosídeo (isoquercetina), B) 
quercetin-3,4′-diglicosídeo (quercetina) e C) quercetin-3-rutinosídeo (rutina). 
 

                            A)                                        B) 

 

 
 

 

                                               C) 

 

 

 

 
Fonte: D'Andrea (2015). 
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A concentração de quercetina na forma aglicona em muitos alimentos 

são influenciados pelo tipo de cultivo, de forma orgânica apresentam 

concentrações maiores do que no cultivo convencional (Mitchell et al., 2007). A 

presença de quercetina na forma aglicona em uma dieta tipicamente ocidental 

é naturalmente mais frequente e elevada (3500 ppm) em vegetais e frutas, 

incluindo cebola, pimentão, mirtilo, maçã, cereja e uva (Marín et al., 2014).  

 

2.2.2.2.2 Absorção e Metabolismo 

  

Os derivados quercetina na forma glicosilada não são facilmente 

absorvidos no trato digestivo, e a maior parte da absorção ocorre após a 

transformação para forma aglicona (Appleton et al., 2010; Orfali et al., 2016). 

Os flavonoides na forma aglicona podem ser absorvidos mais facilmente pelas 

células epiteliais do intestino grosso devido a sua lipofilicidade, o que facilita a 

passagem pela camada fosfolipídica da membrana celular (Murota e Terao, 

2003).  

Após a ingestão, os derivados quercetina glicosilados são 

primeiramente hidrolisados por glicosidases no intestino delgado ou da 

microbiota no cólon intestinal em quercetina aglicona (Fase I; modificação) 

(Tamura et al., 1980; Guo e Bruno, 2015). Sequencialmente, quercetina 

aglicona sofre biotransformações com envolvimento da UGT (uridina 5`-

difosfoglicuronosiltransferase), SULT (sulfotransferase) e COMT (catecol-O-

metiltransferase), gerando diversos metabólitos por glucorinidação, fosfatação, 

metilação, entre outras (fase II: conjugação) que são apresentados na (FIG. 7)  

(Guo e Bruno, 2015). 
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Figura 7 - Estrutura da quercetina e alguns dos seus principais metabólitos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Costa et al. (2016). 

 

Na fase II, os metabólitos de quercetina são secretados para a 

circulação portal e linfática, sendo evidenciada maior concentração plasmática 

no sistema porta e linfa de quercetina aglicona conjugada (Arts et al., 2004; 

Murota et al., 2013). Estudos em animais têm mostrado que a quercetina se 

distribui para vários órgãos, especialmente no pulmão, rim, cólon, fígado e em 

menor quantidade para o cérebro (de Boer et al., 2005). Na fase de eliminação 

(III), o efluxo de metabolitos da fase II também acontece no intestino delgado e 

pela excreção biliar (Arts et al., 2004). 

 

2.2.2.2.3 Biodisponibilidade 

 

A biodisponibilidade é definida como a razão entre a quantidade de 

uma substância ingerida por via oral e a quantidade que é absorvida e 

disponível para atividade enzimática ou de armazenamento (Jackson, 1997). 

Os fatores que mais influenciam a absorção de quercetina, primeiramente está 
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relacionada a natureza do açúcar ligado e segundo, depende da solubilidade 

após adição ou conjugação com aditivos (D'Andrea, 2015).  

Neste contexto, o primeiro estudo farmacocinético da quercetina em 

humanos sugeriu uma biodisponibilidade do flavonoide após uma dose oral foi 

muita baixa, aproximadamente 2 % (Gugler et al., 1975). Entretanto, mais 

recentemente, utilizando quercetina aglicona marcada com agente radioativo, 

verificou uma biodisponibilidade plasmática absoluta para o flavonoide de 44,8 

% em humanos (Walle et al., 2001). Além disso, para obter uma relevante 

concentração plasmática em humanos, a dose ingerida deve ser de 

aproximadamente 50 mg equivalentes de quercetina aglicona, quantidade 

superior a ingerida normalmente em uma dieta (6-18 mg/dia) (Hertog et al., 

1993; Sampson et al., 2002; Zhang et al., 2010). Para potencial aplicação 

clínica da quercetina, a meia vida plasmática do flavonoide e seus metabólitos 

estão estabelecidos entre 11 a 28 h (Manach et al., 2005; Boots et al., 2008). 

 

2.2.2.3 Catequinas 

 

Outro flavonoide identificado no EEHS e também utilizado neste estudo 

é a catequina. Os flavan-3-ois, abundantes no chá verde, cacau, banana, romã, 

dentre outras (Marín et al., 2014), tais como (+) catequina e (-) epicatequina, 

não são glicosilados, entretanto, podem estar associados a ésteres de ácido 

gálico. Estes compostos são absorvidos nos enterócitos sem qualquer 

desconjugação ou hidrólise (Nakagawa et al., 1997).  Os flavonoides como 

catequina e epicatequina são os constituintes monoméricos dos taninos 

condensados (Marín et al., 2014). Proantocianidinas são polímeros constituídos 

de duas ou três unidades de flavan-3-ois, sendo as catequinas, exemplo de 

unidade mais simples. As proantocianidinas apresentam elevado peso 

molecular, sendo que, os oligômeros maiores que trímeros são improváveis de 

serem absorvidos no intestino delgado na sua forma nativa, assim, são 

metabolizados no cólon e transformados para formas aglicona e galato (Deprez 

et al., 2001; Marín et al., 2014).  

A meia vida plasmática desses compostos é estimada entre 3 a 4 horas 

(Lee et al., 2002), sendo a biodisponibilidade das catequinas influenciada por 
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diversos fatores, dentre eles, incluem a degradação oxidativa, instabilidade 

gastrointestinal, baixa permeabilidade e transformações metabólicas (Bansal et 

al., 2013). Neste sentido, diversos estudos foram conduzidos na tentativa de 

melhorar a biodisponibilidade das catequinas (Lee et al., 2002; Lambert et al., 

2004; Batchelder et al., 2004; Siddiqui et al., 2009; Wang et al., 2014), assim 

como, existem tentativas de desenvolvimentos de análogos das catequinas 

com melhor potencial de uso terapêutico (Bansal et al., 2013).  

Compostos fenólicos apresentam semelhanças do ponto de vista 

farmacocinético, sendo apresentadas de forma resumida, as vias de absorção 

e metabolismo desses compostos na (FIG. 8). 

 

FIGURA 8 - Resumo das vias de absorção e metabolismo de compostos 
fenólicos e derivados provenientes da dieta em humanos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Marín et al. (2014) 

 

Portanto, extratos naturais e derivados fenólicos com potencial 

farmacológico antimicrobiano, antioxidante, citotóxico (Santos et al., 2016), 

anti-inflamatório (Endringer et al., 2009; Geller et al., 2015), de inibição da 

enzima acetilcolinesterase (Penido et al., 2017), antiobesidade (Araldi et al., 

2014; Antunes et al., 2016), antidiabético (Pereira et al., 2015), entre outras, 

podem servir como estratégia de tratamento alternativo seguro e com menor 

custo quando comparados às drogas sintéticas (Birari e Bhutani, 2007; Slanc et 

al., 2009; de la Garza et al., 2011; Jeong et al., 2016). 
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2.3 MICRO-ORGANISMOS DE IMPORTÂNCIA MÉDICA 

 

Extratos da casca de H. speciosa apresentaram efeito antimicrobiano 

contra cepas de Staphylococcus aureus (Gram-positivo) e Helicobacter pylori 

(Gram-negativo) (Moraes et al., 2008). Amin et al. (2015) demonstraram que o 

flavonoide quercetina, também presente nos extratos de H. speciosa, 

apresenta ação contra micro-organismos de importância médica, incluindo 

cepas de Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA), nome 

designado a cepa que apresenta resistência as penicilinas e considerada um 

grande problema em hospitais e comunidades do mundo inteiro (Diekema et 

al., 2001). 

A descoberta e o desenvolvimento do antibiótico penicilina no início do 

século passado trouxe esperança para a ciência médica. Entretanto, não muito 

tempo após a sua introdução, foi verificado o fenômeno da resistência ao 

antibiótico em bactérias antes suscetíveis a sua ação (Chandra et al., 2017). O 

uso indiscriminado e irracional de antibióticos criou um desafio sem 

precedentes, o desenvolvimento da resistência aos antibióticos é globalmente 

preocupante, principalmente em quatro patógenos, MRSA, Klebsiela 

pneumonie resistente a múltiplas drogas e produtoras de carbapenemases, 

salmonella não tifoide e Micobacterium tuberculosis resistente a múltiplas 

drogas e extremamente resistente às drogas (Prestinaci et al., 2015). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) relatou maior resistência 

antimicrobiana entre os micro-organismos presentes em infecções do trato 

respiratório, diarréia, meningite, sífilis, gonorréia e tuberculose (WHO, 2014). 

Entretanto, infecções em ambientes hospitalares por micro-organismos 

resistentes têm evoluído para endocardite infecciosa, artrite séptica, 

osteomielite, sepse e choque séptico, tornando o tratamento mais desafiador, 

dispendioso e com maior mortalidade (Van Hal et al., 2012; Tong et al., 2015). 

A sepse é uma disfunção do organismo com risco de vida para o paciente em 

resposta a uma infecção generalizada (Greenhalgh, 2017). As bactérias são os 

micro-organismos que mais tem apresentado resistência, porém, infecções 

fúngicas sistêmicas ocasionadas por diversas espécies de Candida, são de 

difícil diagnóstico, de tratamento limitado e com altas taxas de mortalidade, 
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uma vez que, o número de antifúngicos disponíveis no mercado é bem 

reduzido (Cannon et al., 2009). 

Infecções hospitalares são muitas vezes associadas a ventilação 

artificial, uso de cateter de acesso venoso central e procedimentos que podem 

acarretar em maior morbidade e mortalidade (Prestinaci et al., 2015). Segundo 

Marra (2016), é necessária a introdução de medidas de prevenção para estas 

infecções, principalmente em unidades de terapia intensiva, bem como em 

diferentes unidades hospitalares. Tais medidas preventivas são extremamente 

importantes, tendo em vista que, caso haja falha na terapia convencional, 

haverá aumento nas altas taxas de morbidade e mortalidade, e maiores custos, 

principalmente quando antimicrobianos novos e mais caros são adicionados na 

prática clínica (Prestinaci et al., 2015). 

 

2.3.1 Bactérias  

 

2.3.1.1 Staphylococcus aureus 

 

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positivo que apresenta 

capacidade de promover principalmente infecções de pele e tecidos moles, 

pneumonia e infecções sanguíneas (Chessa et al., 2015). Dentre a espécie, 

cepas de MRSA emergiram durante a década de 1960 e se espalhou nos anos 

seguintes em associação com o aumento do número de pacientes idosos e 

imunocomprometidos (WHO, 2014). Esse micro-organismo pode causar 

infecções graves, incluindo peneumonia, infecções do sítio cirúrgico, 

bacteremia e sepse. Infecções hospitalares por MRSA estão associadas ao uso 

de dispositivos médicos, dentre eles, cateteres de acesso venoso central e 

hemodiálise (Prestinaci et al., 2015).   

As infecções por MRSA requerem tratamento com antibacterianos de 

segunda linha, como a vancomicina e teicoplanina, entretanto, é mais caro, e 

por ser injetáveis necessita de monitoramento cuidadoso para prevenção de 

efeitos secundários adversos (WHO, 2014). Novas opções de tratamento das 

infecções por MRSA, como o linezolid e daptomicina, também são caros e não 

desprovidos de efeitos colaterais (WHO, 2014; Prestinaci et al., 2015). Estudos 
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epidemiológicos realizados pelo National Nocomial Infections Surveillance 

afirma que 59,5 % das infecções hospitalares em unidades de cuidado 

intensivo são provocadas pelo MRSA (NNIS, 2004). Globalmente, as 

proporções de infecções pelo MRSA ultrapassam os 20 % nas regiões da 

OMS, sendo que em alguns países, ultrapassam os 80 % (WHO, 2014). No 

Brasil, infecções ocasionadas por MRSA também são frequentes quando 

comparados a estirpe sem resistência, sendo em unidades de cuidados 

intensivos, entre 40 a 80 % das infecções (Anvisa, 2016). 

 

2.3.1.2 Klebsiela pneumonie 

 

Klebsiela pneumonie é um bacilo Gram-negativo classicamente 

descrito por causar pneumonia adquirida na comunidade e que apresenta altas 

taxas de mortalidade quando associada a pacientes com alcoolismo crônico ou 

imunodeprimido. Entretanto, além de pneumonia, podem ocasionar infecções 

do trato urinário, bacteremia, abscesso hepático, meningite e endoftalmite 

(Eisenstein e Zaleznik, 2000; Landman et al., 2007). Além disso, segundo 

Chelazzi et al. (2015), 65,2 % das bactérias que promovem infecções em 

unidades de terapia intensiva são Gram-negativo, dentre elas, destaca-se a 

Klebsiela pneumonie, responsável por 30 % das infecções.  

A resistência mediada por beta-lactamases de espectro estendido 

(ESBLs) inativa todas as penicilinas, cefalosporinas (incluindo de terceira 

geração) e aztreonam. Estudos recentes apresentam uma prevalência de 

Klebsiela pneumoniae produtor de ESBL de 38,9 % na Europa, 8,8 % nos 

Estados Unidos da América e 21,5 % na região da Ásia-Pacífico (Delgado-

Valverde et al., 2013). A OMS relatou que a resistência de cefalosporinas de 

terceira geração para esse micro-organismo foi superior a 30 % em todo o 

mundo e superior a 60 % em alguns países (WHO, 2014). Além disso, em 1996 

foi identificado a primeira Klebsiela pneumonie resistente a múltiplas drogas e 

produtoras de carbapenemases (KPC), enzima com capacidade de hidrolisar 

todos os beta-lactâmicos, incluindo o carbapenem (Prestinaci et al., 2015).  

Neste sentido, poucas opções terapêuticas permanecem viáveis para 

tratamento de infecções causadas por KPC, dentre elas, a colistina, antibiótico 
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antigo e muito tóxico. Entretanto, de 178 infecções por KPC em um hospital na 

Itália, 43 % apresentaram resistência a colistina. Diante dessa constatação, a 

necessidade de prevenção e controle de infecções por estes patógenos quase 

que intratáveis são altamente necessárias (Monaco et al., 2014; Prestinaci et 

al., 2015).  

 

2.3.1.3 Proteus mirabilis 

 

A bactéria do gênero Proteus é um bacilo Gram-negativo de 

crescimento rápido e foi descrita pela primeira vez por Gustav Hauser em 1885. 

Essa bactéria apresenta recursos excepcionais que podem ser explorados para 

uso em biorremediação de ambientes, uma vez que, podem utilizar metais 

pesados e produtos tóxicos como fonte de energia e nutrição (Drzewiecka, 

2016). 

Entretanto, Proteus mirabilis, micro-organismo que faz parte da flora 

normal do intestino humano, promove bacteriúria assintomática e infecções 

sintomáticas do trato urinário, particularmente em pacientes hospitalizados 

utilizando cateter urinário, idosos, diabéticos e com anormalidades estruturais 

do trato urinário (Stickler, 2014). Estudo realizado na América do Norte, 

acompanhando 3.000 casos de infecção do trato urinário, verificou uma 

prevalência de infecção por Proteus mirabilis de 4 % (Karlowsky et al., 2011). 

Entretanto, tais infecções por Proteus mirabilis podem evoluir para bacteremia 

e sepse (Schaffer e Pearson, 2015). 

A infecção do trato urinário é o tipo mais frequente ocasionada por 

essa estirpe de micro-organismo, entretanto, infecção no trato respiratório, 

olho, ouvido, nariz, pele, garganta, queimaduras e feridas, meningoencefalite 

neonatal, empiema, osteomielite e raramente artrite séptica podem ser 

observadas (Schaffer e Pearson, 2015; Sbiti et al., 2017). 

A formação de biofilme, condição que confere maior resistência do 

Proteus mirabilis a ação do sistema imune do hospedeiro e aos antibióticos é 

ocasionada pela capacidade de motilidade e secreção de polissacarídeo, que 

em contato com superfícies sólidas promovem fixação e crescimento, 
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principalmente em cateteres e equipamentos médicos (Foris e Snowden, 

2017). 

Os mecanismos de escape desenvolvidos pelas bactérias em geral, 

tem apresentado elevada resistência aos agentes antimicrobianos, fenômeno 

descrito como preocupante, uma vez que, o desenvolvimento de novas drogas 

convencionais está diminuindo e o número de medicamentos inovadores que 

chegam ao mercado, ainda parece insuficiente para atender a demanda 

crescente da resistência bacteriana (Brow et al., 2014). Neste sentido, estudos 

sugerem que a evolução da resistência associada a produção insuficiente de 

agentes antimicrobianos tem levado segmentos a se preocupar com uma 

eminente era pós-antibióticos (Appelbaum, 2012). 

 

2.3.1.1.1 Resistência bacteriana 

 

Recentemente, a OMS iniciou a primeira semana mundial de 

consciência ao uso de antibióticos, alertando sobre a ameaça global da 

resistência antimicrobiana e o uso inadequado de agentes antimicrobianos 

(World Antibiotic Awareness Week, 2015). A resistência bacteriana é facilitada 

pela pressão seletiva do uso de antimicrobianos na clínica e em outras 

atividades, como agricultura, pecuária e meio ambiente (Prestinaci et al., 2015). 

O aumento nas taxas de resistência aos antimicrobianos é reconhecido em 

todo o mundo, bem como, um aumento na frequência de isolados clínicos 

resistentes a múltiplas drogas. Além disso, o termo extremamente resistente às 

drogas foi aplicado em isolados para os quais não há opções terapêuticas 

disponíveis (Paterson e Doi, 2007). A resistência aos agentes antimicrobianos 

tem implicações importantes de morbidade, mortalidade e custos financeiros 

elevados, tanto em hospitais, quanto na comunidade (Cosgrove et al., 2005).  

A resistência bacteriana prejudica a capacidade de tratamento das 

infecções, o que representa um desafio crescente para os serviços de saúde 

pública em todo o mundo (Smith e Costa 2013). Espécies de bactérias quando 

resistentes aos agentes antimicrobianos aumentam a morbidade e mortalidade 

em infecções hospitalares, principalmente por promover sepse grave e choque 

séptico (Prestinaci et al., 2015). Essa situação fez o centro de controle e 
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prevenção de doenças dos Estados Unidos da América a iniciar o 

monitoramento dessas infecções (CDC, 2013). 

Os agentes antimicrobianos são distribuídos em categorias de acordo 

com seu mecanismo de ação. Dentre as ações desenvolvidas pelos 

antimicrobianos, incluem a interferência na síntese da parede celular, DNA e 

RNA, lise da membrana bacteriana, inibição da síntese proteica e interferência 

metabólica, entre outras (Chandra et al., 2017). Para que os agentes 

antimicrobianos tenham eficácia, é importante que o fármaco esteja em 

quantidades suficientes para ultrapassar a membrana celular bacteriana e 

intracelularmente alcançar os alvos moleculares. No interior da bactéria, a 

droga precisa interagir com seu alvo e desencadear a morte da bactéria, 

evitando a ação de bombas de efluxo (Brow et al., 2014). Também, o 

antimicrobiano precisa evitar a inativação por enzimas capazes de modificar o 

fármaco no ambiente extracelular ou no interior da célula (O´shea e Moser, 

2008). 

Entretanto, as bactérias utilizam mais de um caminho para evitar a 

ação dos antimicrobianos, dessa forma, a ação conjunta de vários mecanismos 

podem produzir aumento da resistência, conforme ilustrado na (FIG. 9) 

(Cantón, 2009). Diante de tais dificuldades e desafios, existe uma necessidade 

urgente para buscar novas moléculas antimicrobianas ou compostos 

provenientes de plantas que tenham um amplo espectro de atividade contra 

espécies bacterianas (Chandra et al., 2017). 

Tal resistência constitui uma capacidade adquirida ou intrínseca do 

micro-organismo (Rice e Bonomo, 2005). Para se tornar resistente aos agentes 

antimicrobianos, comunidades bacterianas utilizam estratégias diferentes, 

incluindo respostas de engenharia (De la Cruz et al., 2002). Respostas naturais 

incluem o uso da maquinaria bacteriana pré-existente ou de genes adquiridos 

de outras bactérias e mutação em genes pré-existentes (resposta pró-ativa) ou 

de genes adquiridos (resposta pós-ativa). Alguns desses mecanismos 

requerem processos de engenharia que envolve diferentes plataformas 

genéticas usadas para mobilização, aquisição e montagem dos genes de 

resistência adquiridos (Dzidic, et al., 2007; Cantón, 2009). 
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Dentre as formas pelas quais as bactérias promovem resistência aos 

antibióticos, a intrínseca pode ser ocasionada por proteínas que funcionam 

como bomba de efluxo, presente em Escherichia coli, Pseudomas spp. e 

Campylobacter jejuni (Lomovskaya e Bostian, 2006; Rahman et al., 2017). 

Esse bombeamento pode acontecer em bactérias Gram-positivo e Gram-

negativo através da aquisição de plasmídeos provenientes de micro-

organismos resistentes as quinolonas (Chopra e Roberts, 2001; Cantón, 2009). 

O efluxo ativo em bactérias é realizado por proteínas não específicas, que 

identificam e expulsam produtos químicos e agentes antibacterianos sem 

alterações ou degradação (Kumar e Schweizer, 2005).  

A transferência de material genético entre as mesmas espécies 

bacterianas ou espécies diferentes, além da transferência através do progenitor 

para sua progênie, é denominada transferência horizontal. As espécies 

bacterianas podem trocar o material genético através dos processos de 

recombinação genética transformação (incorporação de DNA livre), conjugação 

e transdução (mediada por bacteriófago) (Chandra et al., 2017). 

Estes processos de transmissão genética são facilitados por elementos 

genéticos móveis (transposons, integrons, plamídeo) (WHO et al., 2014). Os 

plasmídeos são materiais extracromossômicos presentes nas bactérias e 

carregam genes codificantes para resistência a certos tipos de antibióticos que 

podem ser transmitidos a outras bactérias através da conjugação. Durante a 

conjugação, o pilus sexual que se forma entre duas células bacterianas é o 

modo através do qual o material genético ou plasmídeo que transporta genes 

resistentes são transferidos (Chandra et al., 2017).  

Bactérias patogênicas desenvolveram resistência aos antibióticos β-

lactâmicos por modificação da droga ou liberando enzimas, como transferases 

que inibem ou quebram a estrutura química dos antibióticos (Wright, 2005). Em 

bactérias Gram-negativo, os aminoglicosídeos tornaram-se ineficazes, uma vez 

que, essas bactérias promovem à modificação de antibióticos através da 

fosforilação, adenilação e acetilação (Bush e Fisher, 2011). As β-lactamases 

hidrolisam a ligação do anel beta-lactâmico dos antibióticos, destruindo assim, 

o local de ligação dos antimicrobianos β-lactâmicos as proteínas de ligação a 

penicilina nas bactérias (Wright, 2005).  
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A ação da penicilina foi rapidamente prejudicada com o aparecimento 

de resistência do Staphylococcus aureus devido à penicilinase mediada por 

plasmídeos. Essa β-Lactamase rapidamente se espalhou para a maioria dos 

isolados clínicos de Staphylococcus aureus, bem como para outras espécies 

de estafilococos (Zahar et al., 2015). Mais de 1000 enzimas β-lactamases de 

ocorrência natural foram identificadas (Bush e Fisher, 2011).  

As β-lactamases de interesse clínico e que apresentam espectro de 

ação distinto sobre os fármacos, são β-lactamases de espectro estendido 

(ESBL) em Escherichia coli, Klebsiela pneumonie e Proteus mirabilis, KPC e 

metalobetalactamase em Klebsiela pneumonie e Escherichia coli, 

respectivamente, e β-lactamase classe C (AmpC) em Escherichia coli 

(Thompson, 2001; WHO, 2014; Prestinaci et al., 2015). A produção de ESBL 

mediada por plasmídeo hidrolisa penicilinas, cefalosporinas e aztreonam, 

entretanto, são inibidas por inibidores de beta-lactamases, incluindo o ácido 

clavulânico, o tazobactam e o sulbactam (WHO, 2014). KPC são eficientes em 

hidrolisar todas as cefalosporinas, monobactâmicos, carbapenemicos e até 

mesmo inibidores de β-lactamases (Carmeli et al., 2010; Akova et al., 2012). 

AmpC não é produzida cromossomicamente por Proteus mirabilis e Klebsiela 

pneumoniae, uma vez que, não possuem o gene (Thompson, 2001), 

entretanto, podem apresentar a produção dessa enzima devido a transferência 

plasmidial do gene BlaAmpC adquirido de outras bactérias (Alvarez et al., 2004). 

 
FIGURA 9 - Mecanismos gerais de resistência aos antimicrobianos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Anvisa (2016) 
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Os agentes antimicrobianos atuam em um local da bactéria através da 

ligação e modificação da sua função, esse local é chamado de alvo. As células 

bacterianas tornaram-se resistentes a alguns antibióticos devido à mutação 

desse alvo. A alteração ou modificação do alvo pode ser ocasionada pela ação 

de enzimas constitutivas e induzíveis produzidas pelas bactérias (Chandra et 

al., 2017). Em MRSA a modificação do alvo acontece devido ao elemento 

genético transponível móvel (transposon ou sequências de DNA móvel) 

SCCmec, que contém o gene de resistência MecA, que codifica para a síntese 

da proteína de ligação a penicilina 2a (PBP2a) (WHO, 2014).   

As fluoroquinolonas interferem na ação da DNA girase e topoisomerase 

IV. Para Staphylococcus spp. DNA girase é considerado um alvo limitado de 

ação das quinolonas, enquanto que topoisomerase IV é o alvo primário de sua 

ação. Neste sentido, em Staphylococcus spp. a resistência contra quinolonas 

acontece devido a alterações desenvolvidas principalmente no alvo primário 

(Chandra et al., 2017). 

Outra forma de resistência é a alteração da permeabilidade da 

membrana externa, que ocorre por meio de proteínas na membrana externa 

chamadas de porinas que possuem a capacidade de produzir grandes canais 

abertos, permitindo a passagem de água, nutrientes hidrofílicos e o efluxo de 

resíduos. Entretanto, porinas em bactérias Gram-negativo também podem 

excluir antibióticos e inibidores (sais biliares) (Scorciapino et al., 2016). 

 

2.3.2 Fungos 

 

Os fungos apresentam potencial patogênico e são representados por 

um grupo diversificado de organismos, eles podem viver como saprófitas, 

simbionte, comensais ou parasitas (Murray et al., 2005). Tais organismos são 

classificados num reino próprio e distinguem-se de outros organismos 

eucariotas por serem quimiorganoheterotróficos, apresentam parede celular 

rígida composta por quitina e glucano e uma membrana celular em que o 

ergosterol substitui o colesterol. Dentre as estirpes, os fungos filamentosos ou 

pluricelulares constituem a maioria (Murray et al., 2005). Os fungos 

leveduriformes são fungos unicelulares, entretanto, Candida é um fungo 
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dimórfico com características fenotípicas distintas em sua forma leveduriforme 

e hifa (Rizzetto et al., 2015). 

 

2.3.2.1 Candida spp.  

 

Infecções oportunistas apresentam elevada taxa de morbidade e 

mortalidade (Gudlaugsson et al., 2003). Leveduras do gênero Candida são 

agentes patogênicos oportunistas mais comuns de infecções em humanos, 

ocasionando 80 % de todas as infecções fúngicas em ambiente hospitalar (Kim 

e Sudbery, 2011). Os fatores de risco e sepse tardia por Candida sp, incluem 

pacientes com internação por mais de 72 h em unidades de terapia intensiva, 

exposição a antibióticos de amplo espectro, terapia imunossupressora, nutrição 

parenteral e síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) (Cassone e 

Cauda, 2012; Colombo, 2014, Doi et al., 2016).  

Apesar de todos os avanços nas práticas médicas, infecções 

sistêmicas por Candida sp. são consideradas de difícil diagnóstico, 

hospitalização prolongada, taxa de mortalidade próxima de 50 % e elevados 

custos para os sistemas de saúde (Colombo et al., 2014; Doi et al., 2016). No 

Brasil, Doi et al. (2016) avaliou 2,563 casos de infecções sanguíneas por 

Candida sp. (candidemia), o qual apresentou taxa de mortalidade relacionada 

as essas infeções de 72,2 %.  

Estudo recente realizado por Magill et al. (2014) em 183 centros 

médicos dos Estados Unidos da América, demonstraram que Candida sp. foi 

identificada como a causa mais comum de candidemia. Embora Candida 

albicans seja considerado o principal agente associado à candidemia, 

infecções por outras espécies vêm aumentando e pode apresentar resistência 

a alguns agentes antifúngicos (Doi et al., 2016). Nos países europeus e nos 

Estados Unidos da América, as taxas de resistência ao fluconazol e 

equinocandina são crescentes (Pfaller et al., 2011). Além de Candida glabrata 

e Candida krusei, a resistência ao fluconazol também foi documentada entre 

estirpes de Candida tropicalis e Candida parapsilosis de diferentes regiões 

(Castanheira et al., 2014). No Brasil, a resistência de Candida sp. a 

equinocandina e anfotericina B são raros (Doi et al., 2016). Bizerra et al. (2014) 
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publicaram o primeiro caso de resistência a equinocandina no Brasil, além 

disso, destacam a necessidade de realização de atividades de vigilância 

contínua para identificação de mudanças nas taxas de incidência, populações 

suscetíveis, agentes etiológicos resistentes aos antifúngicos. Adicionalmente, o 

aumento de isolados clínicos resistentes e multirresistentes de Candida sp. 

atenta para a necessidade de novos agentes antifúngicos (Whaley et al., 2017). 

 

2.3.2.2 Microsporum canis 

 

A incidência de infecções ocasionadas por fungos varia de acordo com 

condições econômicas, região geográfica, hábitos culturais e a quantidade de 

pessoas em condições de risco para aquisição de infecções fúngicas 

(Giacomazzi et al., 2016). Infecções menos graves e superficiais são 

desenvolvidas por fungos dermatófitos. Tais fungos keratinolíticos são 

frequentemente divididos em três grandes grupos, com base no seu habitat 

natural e preferência em relação ao hospedeiro (Baldo et al., 2011; Oke et al., 

2014). Assim, existem as espécies geofílicas, geralmente existentes no solo e 

que ocasionalmente podem ser patogênicas para humanos; espécies zoofílicas 

que preferem os animais para hospedeiro, mas também podem infectar os 

humanos; e as espécies antropofílicas que são tipicamente patogênicas para 

humanos (Havlickova et al., 2008).  

Dermatófitos se adaptaram ao ambiente usando uma variedade de 

proteínas do hospedeiro como nutriente, particularmente a queratina, eles 

secretam proteases que degradam a pele e proteínas do cabelo. Estudos 

demonstram que a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos 

em uma infecção dermatófita é considerada como base para o 

desenvolvimento racional de novas estratégias profiláticas e terapêuticas 

(Vermout et al., 2008; Baldo et al., 2011). 

Microsporum canis constitui a principal espécie do gênero transmitida 

de animais para humanos, causando especialmente Tinea capitis, infecção 

fúngica superficial comum entre crianças que entram em contato 

principalmente com gatos (Havlickova et al., 2008; Nenoff et al., 2013). As 

manifestações clínicas de Tinea capitis em humanos variam de suave, com 
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pouca perda de cabelo até alopecia extensa com gandes placas inflamatórias e 

pustulares (Hay, 2017). Os gatos adultos são frequentemente portadores 

assintomáticos, entretanto, devem ser considerados infecciosos. Os principais 

sinais de infecção por Microsporum canis nos gatos incluem, a perda de pelo 

com falhas circulares, descamação, coceira, erosões e crostas podem ser 

observadas em animais jovens e gatos imunossuprimidos (Frymus et al., 2013). 

Os seres humanos podem se infectar por contato direto com animais doentes 

ou escovas, roupas contaminadas e com esporos que podem permanecer 

virulentos por um ano no ambiente (Nenoff et al., 2013). 

Nos países em desenvolvimento, Microsporum audouinii e 

Trichophyton soudanense são os agentes etiológicos mais frequentemente 

isolados, entretanto Microsporum canis e Trichophyton tonsurans são mais 

frequentes em países Europeus (Nweze e Okafor, 2005). Os protocolos de 

tratamento para Tinea capitis variam de 4 a 8 semanas de duração e as drogas 

utilizadas incluem, Terbinafine, Itraconazol e Griseofulvin (Hay, 2017). 

Outros fungos que tem apresentado alta incidência de infecções em 

ambientes hospitalares são os fungos filamentosos do gênero Mucor e 

Fusarium e isso ocorre principalmente devido a presença de fontes de 

manutenção e propagação desses micro-organismos em infecções 

oportunistas (Arvanitidou et al., 2000). Por se tratar de infecções oportunistas, 

The Japanese Mycology Study Group (2007) verificou maior risco de infecções 

em pacientes com neutropenia prolongada, uso de corticosteroides, linfopenia, 

transplante de medula óssea e diabetes. 

 

2.3.2.2.1 Resistência antifúngica aos azólicos 

 

Os azólicos são os antifúngicos mais utilizados para tratar infecções 

por Candida. Dentre a classe dos azólicos, o fluconazol é frequentemente 

considerado o tratamento preferido para tratar muitas infecções por Candida, 

pois são de baixo custo, apresentam toxicidade limitada e estão disponíveis 

para administração oral (Whaley et al., 2017). Entretanto, há extensa 

documentação da resistência intrínseca e desenvolvida aos antifúngicos 
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azólicos entre várias espécies de Candida (Sanglard e Odds, 2002; Tsao et al., 

2009; Pfaller et al., 2010; Castanheira et al., 2014; Whaley et al., 2017). 

Os mecanismos de resistênica antifúngica aos azólicos desenvolvidos 

em espécies de Candida, apresentados na (FIG. 10) incluem o aumento da 

expressão de bombas de efluxo, alterações em proteínas alvo e na composição 

de esteróis da membrana celular (Sanglard e Odds, 2002; Whaley et al., 2017). 

Dentre os mecanismos, inclui a inativação por mutação no gene 3 de 

biossíntese do esgosterol (Erg3), absorção de esteróis exógenos com menor 

afinidade pelos azoles, menor acúmulo intracelular desses medicamentos 

devido ao aumento da produção de bombas de efluxo transportador cassete 

ligador de ATP (ABC) e superfamília dos principais facilitadores (MFS) e 

mutações no gene 11 de biossíntese de esgosterol (ERG11), resultando em 

menor afinidade da droga com a enzima alvo 14α-demetilase (ERG11p), entre 

outros (Sanglard e Odds, 2002; Whaley et al., 2017). 

A expressão de bombas de efluxo na membrana plasmática e 

alterações na biossíntese de ergosterol em Candida constituem os principais 

mecanismos responsáveis pela resistência antifúngica aos azólicos (Tsao et 

al., 2009; Whaley et al., 2017). As bombas MFS parecem ter uma gama 

limitada de substratos, considerando que os transportadores ABC têm 

especificidade mais ampla e de maior significado clínico (Cannon et al., 2009). 

Análises do genoma de Candida albicans demonstraram que duas proteínas 

transportadoras do tipo ABC, CaCdr1p e CaCdr2p são relacionadas com 

resitência aos azólicos (Perea et al., 2001). Cdr1p é a principal determinante da 

resistência a tais medicamentos (Tsao et al., 2009; Tsao et al., 2016). A 

proteína tipo MFS CaMdr1 é a principal relacionada ao processo de resitência 

aos azoles (Ben-Yaacov et al., 1994; Whaley et al., 2017).  
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FIGURA 10 – Mecanismos de resistência antifúngica aos azólicos 
desenvolvidos em espécies de Candida. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Whaley et al. (2017). 

  

2.4 MUTAGÊNESE  

 

Os genomas de todos os organismos vivos estão constantemente 

sujeitos ao acontecimento de danos, quer por agentes externos ou por 

processos endógenos, tais como dano no DNA (Williams e Sobol, 2013; Liu et 

al., 2016). Mutagenicidade faz referência à indução de alterações permanentes 

na sequência de DNA de um organismo, o que pode resultar em mudança nas 

características hereditárias dos sistemas vivos. As mutações podem alterar um 

único gene, bloco de genes ou cromossomos inteiros. As mutações pontuais 

são as que afetam um ou poucos nucleotídeos dentro de um gene, esta é a 

alteração mais comum na sequência de DNA, que pode ser dividida em três 

tipos principais: substituição de pares de bases (a substituição de um par de 

bases com outro); deleção (a perda de um ou mais pares de bases); e inserção 

(a adição de pares de bases adicionais na sequência de DNA) (Słoczyńska et 

al., 2014). 

O termo "genotoxicidade" é um conceito mais amplo do que 

mutagenicidade e descreve a capacidade dos compostos em afetar a estrutura 
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do DNA ou o aparato celular e topoisomerases, que são enzimas responsáveis 

pela fidelidade do genoma. Efeitos genotóxicos no DNA nem sempre estão 

relacionadas com mutações (Maurici et al 2005; Eastmond et al., 2009). 

As mutações são ocasionadas principalmente por fatores externos, 

incluindo agentes químicos e físicos, chamados de agentes mutagênicos. Além 

disso, mutações podem ocorrer espontaneamente devido a erros na replicação 

do DNA, reparo e recombinação (Migliore e Coppedè 2002). Em geral, as 

mutações podem ser agrupadas em negativas, neutras, positivas, subletal e 

letal (Cooke et al. 2003). Alterações mutagênicas que ocorrem nas células de 

linhagem germinativa podem ser transmitidas para as gerações futuras, 

enquanto que mutações somáticas podem contribuir para a patogênese de 

várias doenças, incluindo o câncer (Izzotti et al. 2003; Weakley et al. 2010). 

O termo "agente mutagênico" refere-se ao agente químico ou físico que 

é capaz de induzir alterações no material genético de um organismo. Agentes 

mutagênicos induzem mutações por diferentes mecanismos, dentre eles, a 

formação de adutos por alquilação, oxidação, aminação, fotoadição, hidrólise e 

intercalamento de bases por analogia, entre outras (Słoczyńska et al., 2014; Liu 

et al., 2016). Na TABELA 2, são apresentados três exemplos de agentes 

mutagênicos que podem afetar diretamente o material genético e também de 

forma indireta, agir sobre o DNA através da síntese de novos produtos 

químicos (Słoczyńska et al., 2014). 

Produtos químicos no ambiente podem ser difundidos no ar, água e 

solo (Słoczyńska et al., 2014). Um dos primeiros estudos a relatar a formação 

de tumores em animais experimentais expostos ao alcatrão foi no início do 

século XX (Yamagiwa e Ishikawa, 1915). Mais tarde, isolaram o benzo[a]pireno 

como um componente do alcatrão de carvão (Cook et al., 1933). Neste 

contexto, muitos produtos químicos já foram descritos por ocasionar mutação e 

câncer (Bechtel, 1989). A exposição humana à substâncias químicas 

específicas ou agentes físicos cancerígenos também produz mutação, sendo 

considerados altamente relevantes não só para câncer, mas também para 

doenças cardiovasculares, teratogênese e envelhecimento precoce 

(Vahakangas et al., 1992).  
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TABELA 2 - Agentes mutagênicos empregados neste estudo e mecanismos de 
ação. 
Agentes  mutagênicos  Tipo de mutagênico  Mecanismo de ação  Referência  

Aflatoxina B1 (AFB1)  
 
 
 
 
4-nitroquinoline-N-oxide 
(4-NO) 

Ação indireta 
 
 
 
 
Ação direta 

Estimula a liberação 
de radicais livres que 
promovem aberrações 
cromossômicas 
 
Promove substituição 
de base, principalmen-
te em resíduos G, 
induzindo transições 
GC para AT 
 

Alpsoy et al. (2009)  
 
 
 
 
Fronza et al. (1992) 

 
Azida sódica (AZS) 
 
 
 
 

 
Ação direta 
 
 
 
 

 
Indutor de mutagêne- 
se pela produção do 
metabólito L-azido- 
alanine que interage 
com o DNA, induzindo 
transições GC para AT 
 

 
Gulluce et al. (2010) 
Słoczyńska et al. (2014) 
 
 
 
 
 

Guanina (G), guanina-citosina (GC), adenina-timina (AT). 

 

Agentes mutagênicos são convertidos em produtos reativos dentro do 

corpo (Miller, 1970). Estes compostos reagem com o DNA, formando adutos de 

DNA que conduzem a mutação no material genético durante sua replicação 

(Hemminki et al., 1994). Em cada célula humana, milhares de sítios no DNA 

podem sofrer danos todos os dias (Lindahl e Wood, 1999). Várias famílias de 

DNA polimerases estão envolvidas na síntese do DNA, desempenhando 

funções específicas na polimerização do DNA (Liu et al., 2016). 

As polimerases pertencentes às famílias A, B e X, são consideradas de 

alta fidelidade e responsáveis pela replicação cromossômica, entretanto, tais 

polimerases não conseguem realizar reparos em danos no DNA (Gill et al., 

2011; Prindle e Loeb, 2012). A natureza bioquímica exata da resposta de dano 

no DNA é dependente de variáveis e envolvem a ativação de pontos de 

verificação do ciclo celular, reparo de iniciação do DNA, bem como no início da 

senescência celular, morte ou tolerância de danos no DNA (Williams e Sobol, 

2013).  

A tolerância de danos no DNA envolve o recrutamento de polimerases 

pertencentes principalmente a família Y, chamadas de polimerase de síntese 

translesão do DNA (ou também “bypass”), que atuam após a replicação do 

DNA (Liu et al., 2016). A razão para esta resposta é aumentar estabilidade 
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genética na presença de danos no DNA celular em replicação, entretanto, pode 

resultar tanto num reparo do dano, como também, num aumento da 

mutagênese ou morte celular (Liu et al., 2016).  

Se o reparo de dano no DNA não for solucionado pelas polimerases 

específicas, estes adutos podem produzir deslocamento no quadro de leitura 

(frameshifts), pertubando a replicação do DNA e originando as mutações 

(Furukohri et al., 2008) Tais eventos bioquímicos complexos como reparação 

do DNA, tolerância e resposta aos danos no DNA são de importância crítica em 

relação a estabilidade do genoma e o início da carcinogênese, bem como para 

a eficácia durante o tratamento quimioterapêutico do câncer (Williams e Sobol, 

2013). 

O conhecimento sobre o modo de ação de certos compostos 

mutagênicos fornece uma base para explicação de como agentes 

antimutagênicos podem atuar (Słoczyńska et al., 2014). Compostos conhecidos 

como antimutagênicos são capazes de diminuir ou mesmo eliminar os efeitos 

mutagênicos de produtos químicos potencialmente nocivos. O termo 

"antimutagênico" foi descrito principalmente para agentes que possuem a 

capacidade de diminuir a taxa ou frequência de mutações induzidas ou 

espontâneas (Novick e Szilard, 1952). Este grupo de agentes inclui compostos 

naturais e sintéticos (Słoczyńska et al., 2014).  

Exitem dois diferentes tipos de antimutagênicos, os desmutagênicos e 

os bioantimutagênicos. Desmutagênicos apresentam função extracelular, 

capaz de inativar os mutagênicos antes que eles acometam o DNA. Por outro 

lado, bioantimutagênicos agem intracelularmente, participando na supressão 

da mutação do DNA, ilustrados na (FIG. 11) (Kada et al., 1982). Estes 

compostos são capazes de influenciar na reparação e replicação do genoma 

(Kada e Shimoi, 1987; De Flora, 1998; De Flora et al., 2001).  
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FIGURA 11 - Mecanismo básico de ação dos antimutagênicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Słoczyńska et al. (2014). 

 

Com base no mecanismo de ação antimutagênica, várias classes de 

compostos podem ser classificados, dentre eles, com atividade antioxidante, 

inativadores e bloqueadores, bem como compostos com outros diferentes 

modos de ação (Słoczyńska et al., 2014). Na TABELA 3 estão ilustrados alguns 

exemplos de extratos e compostos com atividade antioxidante e que também 

apresentam ação antimutagênica. 
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TABELA 3 - Antioxidantes com atividade antimutagênica e mecanismos de 
ação. 
Extr ato ou composto  Mecanismo de ação  Referência  

Ácido gálico  
 
 
 
 
 
Compostos fenólicos 
 

Remoção de mutagênicos e 
ligação ou inserção em 
transportadores de membrana, 
bloqueando a transferência do 
mutagênico para o citoplasma 
 
Interferência com citocromo 
P450, interação com 
metabólitos mutagênicos ativos 
e proteção do DNA contra 
mutagênicos pela ação 
eletrofílica 
 

Hour et al. (1999) 
 
 
 
 
 
Marnewick et al. (2000) 
De Flora et al. (2001) 
Bushman (1998) 

Ácido lipóico  
 
 
Troxerutina 
 
 
Magnolol 
 
 
Extratos ricos em compostos 
fenólicos, catequinas, ácido 
ascórbico, β-caroteno, 
antocinainas, ácido elágico, 
entre outros.  
 
Vanilina 

Atividade antioxidante 
 
 
inibição da interação com 
mutagênicos no DNA 
 
Inibição de citocromo P1A1 e 
P1A2  
 
Inbição de citocromo P4501A1, 
bloqueio de mutagênicos, 
remoção de EROs, inibição da 
nitrosação e proteção de sítios 
nucleofílicos do DNA  
 
Reparo do DNA 

Unal et al. (2013) 
 
 
Subastri et al (2017) 
 
 
Saito et al. (2006) 
 
 
Bartsch et al. (1988) 
Izquierdo-Vega et al. (2017) 
 
 
 
 
Ferguson (2001) 
 

Selênio Inbição de citocromo P4501A  Peng et al. (2016) 
   
EGCG 
 
 
 
 
Cumarinas 

Indução de detoxificação por 
estimular glutationa s-
transferase e inibição da 
formação de mutagênicos  
 
Inibição de citocromo P4501A e 
2ª 

Cheng et al. (1991) 
Cheng et al. (2009) 
 
 
 
Marumoto et al. (2011) 

   
 

Compostos antitumorais agem através de mecanismos 

antimutagênicos (Tsai et al., 1996; Dion et al., 1997). Assim, pesquisas com 

compostos antimutagênicos com atividade antioxidante representam um campo 

em expansão nas pesquisas relacionadas ao câncer (Ferguson e Philpot, 2008; 

El-Sayed e Hussain, 2013; El-Sayed et al., 2013). 
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2.5 CÂNCER 

 

Carcinogênese é um processo complexo que envolve múltiplas fases, 

onde podem ocorrer alterações moleculares e celulares, particularmente de 

origem genética (Ramos et al., 2008). As três fases envolvidas no presente 

processo incluem, a fase inicial: em que a célula normal é exposta ao agente 

carcinogênico, provocando uma alteração genética; a fase de progressão, 

caracterizada por desregulação da proliferação e diferenciação celular e 

redução de apoptose (crescimento do tumor); aumento do potencial 

angiogênico e metastático (Jemal et al., 2008; Ramos, 2008).  

Atualmente, o câncer é considerado uma enfermidade em nível global, 

com elevada incidência e mortalidade (Ferlay et al., 2015), mesmo em situação 

de grande diversidade e disponibilidade quimioterapêutica (Rai et al., 2016). As 

metástases são a principal causa de morte por câncer (WHO, 2016). 

Aproximadamente 14 milhões de novos casos e 8,2 milhões de mortes foram 

relacionadas ao câncer em 2012 (McGuire, 2014). Dentre os tipos de câncer, 

as leucemias afetam diversas linhagens de células sanguíneas. As linhagens 

que originam de precursor mieloide, especificamente leucemia mieloide aguda 

(LMA), é também chamada de leucemia aguda mielocítica, leucemia mieloide 

aguda, leucemia granulocítica aguda, leucemia não-linfocítica aguda. O termo 

"Aguda" significa que são leucemias de células imaturas (Blastos), que não se 

diferenciam e podem progredir de forma rápida se não for tratada e 

provavelmente fatal em poucos meses. Para este tipo de leucemia, é estimado 

para 2016 o surgimento de aproximadamente 20.000 novos casos, com 

projeção de 10.500 mortes nos Estados Unidos (American Câncer Society, 

2016). 

A maioria dos casos de LMA se desenvolve em células do sangue que 

vão se diferenciar em leucócitos (glóbulos brancos), com exceção dos 

linfócitos, mas alguns casos de LMA se desenvolvem em outros tipos de 

células sanguíneas. Tal doença tem origem na medula óssea, mas na maioria 

dos casos ela avança rapidamente para a corrente sanguínea. Por vezes, pode 

espalhar para outras partes do corpo, incluindo os nódulos linfáticos, fígado, 

baço, sistema nervoso central e testículos (American Câncer Society, 2016). 
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O prognóstico da LMA continua desfavorável, principalmente para 

pacientes idosos. Não há dados precisos de sua real incidência no Brasil, 

porém a incidência aproximada é de três casos para 100.000 habitantes/ano na 

população adulta de outros países. Com o envelhecimento da população 

brasileira, é esperado um aumento na incidência de LMA entre 60-70 anos de 

idade (Ruutu et al., 2004). 

O tratamento da LMA mudou pouco nos últimos 40 anos. A terapia 

padrão consiste do uso em esquemas de dias com citarabina e antraciclina, 

seguida por consolidação com quimioterapia adicional ou transplante com 

células-tronco. Apesar da terapia intensiva, muitos pacientes apresentam 

recaídas e com prognóstico desfavorável. Atualmente, nenhum fármaco foi 

aprovado para o tratamento da recaída de LMA (Shafer e Grant, 2016).  

Gemtuzumab ozogamicina, um anticorpo monoclonal do antígeno 

CD33 (um anti-CD33) conjugado com caliqueamicina, um antibiótico natural 

indutor de apoptose, foi inicialmente aprovado pelo FDA para pacientes idosos 

com LMA na primeira recaída de não candidatos à quimioterapia citotóxica 

padrão (Bross et al., 2001). A droga foi posteriormente retirada do mercado nos 

EUA em 2010 (Petersdor et al., 2013). Neste sentido, há a necessidade 

urgente de novas estratégias de tratamentos eficazes para LMA (Shafer e 

Grant, 2016). 

A maioria dos fármacos quimioterapêuticos disponíveis foram 

desenvolvidos com base em genes-alvos reconhecidos ou proteínas 

associadas a vias de sobrevivência ou proliferação celular (Galustian e 

Dalgleish, 2010). No entanto, a maior parte destes fármacos têm efeitos 

secundários graves de citotoxicidade sobre células normais. Além disso, as 

células cancerígenas também têm capacidade de conferir resistência a 

determinadas drogas (Lehne, 2000). Na iniciação e progressão do tumor, as 

vias de sinalização celular são modificadas para favorecimento de 

acontecimentos oncogênicos, alterando assim, a homeostase celular (Bianco et 

al., 2006). Estudos sobre o câncer mostram uma complexa rede de vias de 

sinalização que beneficiam a progressão tumoral, gerando um microambiente 

favorável para a nutrição celular (Wang et al., 2012; Li et al, 2013).  
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2.5.1 Definições de morte celular 

 

2.5.1.1 Apoptose 

 

Assim como a viabilidade celular é importante para os organismos 

vivos, a eliminação de células desnecessárias é fundamental para manutenção 

da homeostasia de tecidos, órgãos e de todo o organismo. Apoptose é um tipo 

de mecanismo programado de morte celular, controlada por interações entre 

várias moléculas responsáveis pela eliminação de células indesejáveis (Yang 

et al., 2006).  

Qualquer anormalidade no processo de apoptose pode desencadear 

vários tipos de doenças, incluindo o câncer, doenças autoimunes e 

neurodegenerativas (Horvitz, 1999). A apoptose é regulada por uma variedade 

de família de genes, que agem em conjunto promovendo alterações 

morfológicas e bioquímicas na célula durante o processo (Kiraz et al., 2016). 

Diferentes famílias de genes estão envolvidos no processo de apoptose, 

incluindo caspases, proteínas inibidoras de apoptose, família de genes de 

células B de linfoma (Bcl)-2, superfamília de genes do receptor do fator de 

necrose tumoral (TNF) e p53 (proteína supressora de tumor) (Galluzzi et al., 

2012). 

Ao sofrer apoptose, a célula apresenta alterações morfológicas de 

encolhimento celular, condensação e fragmentação nuclear e formação de 

corpos apoptóticos (Galluzzi et al., 2009), que pode acontecer basicamente por 

estimulação de duas vias principais: 1) via intrínseca (ou mitocondrial) que 

ocorre principalmente por alterações bioquímicas como, liberação de citocromo 

c da mitocôndria, ativando diferentes caspases e 2) via extrínseca que é a 

ativação do receptor de morte Fas (Fasr), receptor 1 do fator de necrose 

tumoral (TNFR1) e receptor TRAIL (TRAILR) por sinais externos à célula. Após 

a ativação de diferentes moléculas intermediárias, ambas as vias 

desencadeiam ativação de caspases finais que geralmente levam a clivagem 

de diferentes proteínas envolvidas no processo que são apresentados na (FIG. 

12) (Ghobrial et al., 2005; Galluzzi et al., 2011). 
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FIGURA 12 - Visão geral das duas principais vias apoptóticas, intrínseca e 
extrínseca. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fonte: Kiraz et al. (2016). 
 
  
2.5.1.1.1 Apoptose intrínseca 

 

A apoptose intrínseca (FIG. 13) é independente da sinalização de 

receptores, pode ser desencadeada por uma infinidade de condições 

estressantes intracelularmente, dentre elas, estresse oxidativo, sobrecarga de 

Ca++ citoplasmático, materiais tóxicos, radiação, infecção viral, citocinas, 

hormônios, danos no DNA, entre outros. Embora a cascata de sinalização que 

desencadeia a apoptose intrínseca seja altamente heterogênea em relação aos 

estímulos iniciadores, todos os mecanismos são conectados à mitocôndria 

(Elmore, 2013). 

Além da propagação da cascata de sinalização pró-apoptótica, 

mecanismos anti-apoptóticos também estão envolvidos na tentativa de permitir 

que as células possam lidar com o estresse, assim, ambos os sinais 

convergem para a mitodondria, caso a sinalização pró-apoptótica prevaleça, 
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ocorre a permeabilização da mitocôndria com liberação para o citoplasma de 

proteínas indutoras de apoptose (Kiraz et al., 2016). 

Citocromo c, Smad (proteína que regula o fator de transformação do 

crescimento (TGF-β) e HtrA2/Omi (Proteína 2 requerente de alta temperatura) 

são um grupo de moléculas pró-apoptóticas liberadas das mitocôndrias que 

desencadeiam a ativação da cascata protéica de caspases (Galluzzi et al., 

2012). Citocromo c interage com Apaf-1 (Fator ativador de apoptose 1), 

resultando na formação do complexo “apoptossomo”, ativando pró-caspase-9 

em caspase-9. Após ativar caspase-9, ativa pró-caspase-3 em caspase-3, 

assim, a cascata final torna-se ativada e o núcleo é fragmentado juntamente 

com a ruptura da membrana nuclear (Hill et al., 2004). Este estágio é o evento 

inicial da via intrínseca e extrínseca da apoptose, em que a caspase-3 cliva as 

diferentes proteínas tais como as kinases, proteínas de controle do DNA, 

proteínas do citoesqueleto e inibidoras de endonucleases. A condensação do 

DNA, a formação de vesículas na membrana e todas as alterações 

morfológicas são reguladas por caspases e desencadeadas por ambas as vias, 

intrínseca e extrínseca (Thornberry e Lazebnik, 1998). 

Por outro lado, outro grupo de moléculas são liberadas das 

mitocôndrias, incluindo proteínas pró-apoptóticas, endonuclease G ou AIF 

(Fator indutor de apoptose), entretanto, envolvidas mais tardiamente no 

processo, promovendo apoptose independente de caspase que pode ser 

visualizado na (FIG. 13) (Kiraz et al., 2016). Estas moléculas quando são 

translocadas para o núcleo, primeiramente promovem fragmentação do DNA e 

condensação da cromatina, sendo definida essas ações como estágio 1; e uma 

condensação avançada com fragmentação do DNA com auxílio da caspase-3 é 

definido como estágio 2 (Susin et al., 2000). Todos os eventos de apoptose 

intrínseca são controladas principalmente pela família de proteínas Bcl-2 e 

família de proteínas supressora de tumor p53, essa majoritariamente envolvida 

na ativação das proteínas da família Bcl-2. Membros da família Bcl-2 podem 

atuar como pró-apoptótica (Bax, Bak, Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad e Blk) ou 

como anti-apoptótica (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-X, e BAG), além de, determinar a 

integridade da membrana da mitocôndria envolvidas no processo de liberação 

do citocromo c (Cory e Adams, 2002; Elmore, 2013). Adicionalmente, outras 
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proteínas estão relacionadas a inibição da apoptose (IAPs-Proteínas inibidoras 

de apoptose), que são inibidas por antagonistas de IAPs (Kiraz et al., 2016). 

 
FIGURA 13 – Via intrínseca da apoptose. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Galluzzi et al. (2012). 

 

2.5.1.1.2 Apoptose extrínseca 

 

O termo apoptose extrínseca tem sido utilizado para casos de morte 

celular induzida por sinais de estresse extracelular que são detectados e 

propagados em receptores específicos na transmembrana (Kiraz et al., 2016). 

Apoptose pela via extrínseca é mediada principalmente por sinalização via 

receptores de morte que pertencem a superfamília de genes do fator de 

necrose tumoral (TNF) apresentado na (FIG. 14) (Mehlen e Bredesen, 2011). A 

sinalização incial ocorre pelas interações entre os ligantes e receptores de 

morte da membrana celular, tais como ligante Fas (FasL) via receptor Fasr, 

ligante TNF via receptor TNF R1 e ligante TRAIL (ligante indutor de apoptose 

relacionado com TNF) ao receptor TRAIL R1 (Locksley et al., 2001). 
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A ligação do ligante FasL ao receptor Fasr induz a ligação da proteína 

adaptadora Fas associada com domínio de morte (FADD), enquanto que a 

ligação do TNF ao TNFR promove a ligação ao domínio de morte associado a 

TNFR (TRADD), resultando em ativação de pró-caspase-8. Essa pró-caspase 8 

é ativada por autocatálise com auxílio do complexo sinalizador indutor de morte 

(DISCO), consequentemente, induz a proteína Bid e assim, envolvendo 

ativação da via intrínseca por sinalização externa, desencadeando todo o 

processo realizado pela via intrínseca, ativando caspase-3 e caspase-7 

(Galluzzi et al., 2012; Elmore et al., 2013). A Bid, proteína pró-apoptótica 

membro da família Bcl-2, exibe participação comum entre as vias intrínseca e 

extrínseca da apoptose. Caspase 8 faz a clivagem e modificação lipídica da 

proteína citoplasmática Bid para Bid truncada (tBid), ocorrendo assim, a 

interação da tBid com a mitocôndria,  induzido a liberação de citocromo c via 

moléculas Bak e Bax e formando o apoptossomo (Sax et al., 2002). 

Alternativamente, o sinal pró-apoptótico extrínseco podem ser iniciado 

por meio dos receptores de dependência UNC5A-D (receptor de netrina-1) e 

DCC (carcinoma colorretal deletado), que exercem funções letais unicamente 

quando seus ligantes específicos diminuem a um nível limiar crítico. A indução 

de apoptose a partir do receptor DCC é ativada quando, na ausência de seus 

ligantes, DCC interage com outras proteínas para formação do complexo, o 

qual irá ativar a pró- caspase-9. O receptor UNC5-B, na ausência do seu 

ligante Netrina-1, induz a apoptose a partir do recrutamento da proteína 

fosfatase 2A (PP2A), a qual irá realizar a desfosforilação/ativação da proteína 

DAPK (Proteína Quinase serina/treonina associada à Morte) (Galluzzi et al., 

2012). A proteína DAPK induzirá a permeabilização da membrana mitocondrial 

externa (MOMP) e ativação de caspase-9 e caspase-8 (via Bid). Efetores 

associados a proteína DAPK permanecem desconhecidos, mas DAPK é 

conhecida por induzir a morte celular por mecanismos dependentes e 

independentes de p53 (Galluzzi et al., 2012; Delcros e Mehlen, 2013). 
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FIGURA 14 – Via extrínseca da apoptose. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Galluzzi et al. (2012). 
 

2.5.1.2 Necrose Regulada 

 

Durante muito tempo, a necrose tem sido considerada como um 

simples mecanismo de morte celular acidental, sendo definida pela ausência de 

características morfológicas de apoptose e autofagia (Kroemer et al., 2009; 

Galluzzi et al., 2007). Entretanto, diversos trabalhos tornaram evidente que a 

necrose pode ocorrer de forma regulada (Cho et al., 2009), e que a morte 

celular por necrose regulada tem um papel proeminente em várias condições 

fisiológicas e patológicas (Vandenabeele et al., 2010). A célula em processo de 

necrose regulada, também conhecida por necroptose, apresenta 

morfologicamente granulações citoplasmáticas, bem como, inchaço em 

organelas ou inchaço celular ('oncosis') (Van den Berghe et al., 2014). 

Vários gatilhos podem induzir a necroptose que está representada na 

(FIG. 15), incluindo agentes alquilantes que promovem danos ao DNA, 

excitotoxinas e a ligação a receptores de morte (Cho et al., 2009; He et al., 
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2009; Zhang et al., 2009; Zong et al., 2004; Bano et al., 2005). Quando 

caspases, em particular, caspase-8, são inibidas por manipulações genéticas 

(knockout ou RNA de interferência), ou bloqueadas por agentes farmacológicos 

(inibidores químicos de caspases), bem como, o bloqueio farmacológico do 

receptor 1 interagindo com proteína kinase (RIP1) e seu homólogo receptor 3 

interagindo com proteína kinase (RIP3) ocorre e não acontece a degradação, 

essas interações físicas e funcionais são formas bioquímicas para definição de 

um processo regulado de morte celular por necrose (Cho et al., 2009; He et al., 

2009; Zhang et al., 2009; Vandenabeele et al., 2010). 

Necroptose pode ser ainda caracterizada por sua dependência a 

módulos específicos de sinalização. Os casos de necroptose que exibem 

ativação RIP1 (fosforilação de RIP1) (He et al., 2009), suprimida por inibidores 

RIP1, incluindo necrostatin-1 (Degterev et al., 2008) deve ser rotulado como 

necrose regulada dependente de RIP1. A ativação dependente de RIP3, mas 

independente de RIP1, promovem necroptose, insensíveis à ação do 

Necrostatin-1 (Zhang et al., 2009). 

 

FIGURA 15 - Necrose regulada ou necroptose 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Galluzzi et al. (2012). 
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2.5.1.3 Morte celular autofágica 
 

A autofagia é um processo catabólico altamente regulado, que envolve 

a degradação de componentes celulares próprios, a partir da maquinaria dos 

lisossomos, organela digestiva envolvida com morte celular. A autofagia 

desempenha um importante papel no crescimento celular, desenvolvimento e 

homeostase, ajudando a manter um equilibrio entre síntese, degradação e 

subsequente reciclagem dos produtos celulares (Galluzzi et al, 2011).  

Com base nas características morfológicas, o termo “morte celular 

autofágica” tem sido amplamente empregado para indicar tipos de morte 

celular acompanhado de elevada vacuolização citoplasmática (Galluzzi et al., 

2012). Primeiramente, autofagia foi descrita por mediar o processo fisiológico 

de morte celular in vivo do inseto Drosophila melanogaster. Em um segundo 

momento, autofagia parece ser o mecanismo de morte em células 

cancerígenas quando moduladores essenciais de apoptose não respondem ao 

tratamento in vitro por agentes quimioterápicos (Laane et al., 2009). No 

entanto, na maioria dos casos conhecidos, autofagia constitui uma resposta 

citoprotetora, ativada pelas células na tentativa de lidar com o estresse, embora 

não iniba a morte celular (Boya et al., 2005).  

Os mecanismos moleculares relacionados a autofagia podem ser 

divididos em três processos distintos, tais como, indução e alongamento 

representados na (FIG. 16) e maturação representada na (FIG. 17), 

controladas pelos produtos dos genes Atg (Dwivedi e Ahnn, 2009).  

Deficiência nutricional e estresse sinaliza inibição de mTOR, permitindo 

deste modo a ativação da proteína Ulk 1, o que conduz ao início do processo 

de autofagia (Deretic, 2010). A proteína alvo da rapamicina (mTOR) quando 

ativada é um inibidor da fase de iniciação. Adicionalmente, na fase de iniciação 

a autofagia é induzida pelo complexo PI3K III (fosfatidilinositol 3-cinase de 

classe III) também designada Vps34, beclina 1 (mAtg6) e p150 (subunidade 

reguladora da Vps34) que forma a nucleação do fagófaro (membrana lipídica 

dupla de isolamento) (Sun et al., 2015; Nakayama e Inoue, 2016). A expansão 

da membrana autofágica é mediada pela interação de proteínas Atgs que são 

responsáveis pelo recrutamento de outra proteína Atg para a membrana, a LC3 
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(Atg8). Após a fusão do autofagossomo com o lisossomo, a proteína LC3 é 

degrada (Liang et al., 2015; Nakayama e Inoue, 2016). 

 

FIGURA 16 - Indução e alongamento na morte celular autofágica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Liang et al. (2015). 
 

A maturação ocorre devido a fusão dos autofagossomos com as 

organelas endossomos e lisossomos através da atuação de diversas proteínas, 

tais como Rab7, SNAREs (Receptor de proteínas de ligação ao 

fator solúvel sensível a N-etilmaleimida), ESCRT  (complexo de triagem 

endossomal necessária para o transporte) e proteínas Vps (“vacuolar protein 

sorting”) classe C. A proteína UVRAG (proteína associada ao gene de 

resistência a radiação UV) recruta proteínas Vps da classe C e por via dessa 

interação ativa Rab7 que promove a fusão. Também participa da fusão, a 

Rubicon, uma proteína que interage com Beclina 1 (Ravikumar et al. 2010). A 

acetilação da Beclina 1 inibe a maturação do autofagossomo, promovendo o 

recrutamento de rubicon. A desacetilação de Beclina 1 por sirtuína 1 (SIRT1), 

promove a maturação do autofagossomo (Sun et al., 2015). 
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FIGURA 17 - Maturação na morte celular autofágica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Fonte: Sun et al. (2015). 
 

Há participação dos lisossomos no processo de morte celular 

programada e a permeabilização da membrana lisossomal com subsequente 

liberação de enzimas proteolíticas para o citoplasma, tem uma ativa 

contribuição para a iniciação e execução da apoptose (Chwieralski et al., 2006). 

Tais enzimas, presentes nos lisossomos, apresentam capacidade para 

decompor ácidos nucleicos, proteínas, carboidratos e lipídeos (de Duve, 2005). 

Em condições fisiológicas, estas proteases são localizadas dentro dos 

lisossomos, e são liberados para o citoplasma após estimulação ou dano 

celular. Dentre elas, catepsinas desempenham um papel importante na 

regulação da apoptose dependente e independente de caspases (Chwieralski 

et al., 2006; Mitchell et al., 2007; Owa et al., 2013). Dessa forma, a ação das 

catepsinas após sua liberação para o citoplasma é ativação de Bid, 

degradando proteínas anti-apoptóticas Bcl-2 e ativando apoptose via 

mitocondrial conforme representada na (FIG. 18) (Cesen et al., 2012). 
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FIGURA 18 - Enzimas lisossomais e ativação de sinalização pró-apoptótica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Chwieralski et al. (2006). 
 

Além das modalidades de morte já mencionadas, catástrofe mitótica, 

anóiques, entose, phartanatos e piroptose são outros exemplos de morte 

celular, sendo algumas descritas como novas modalidades de morte celular 

(Galluzzi et al., 2012). Adicionalmente, enquanto a morte celular por necrose 

não regulada promove inflamação, processos de morte celular programada 

acionam mecanismos anti-inflamatórios para remoção de material apoptótico, 

prevenindo assim, a inflamação (Szondy et al., 2017).  

 

2.6 INFLAMAÇÃO 

 

De uma maneira geral, inflamação é o processo fisiológico que tem 

como objetivo destruir, diluir ou isolar o agente lesivo e, também, induzir uma 

série de eventos que contribuem para a cicatrização e reconstituição do tecido 

lesado. Sinais inflamatórios, incluindo citocinas, quimiocinas, aminas 

biogênicas e eicosanoides, induzem uma série de eventos em diversos 

processos biológicos, variando desde respostas vasculares locais até 

alterações generalizadas, caracterizada pelo acumulo de fluidos e leucócitos 

que conduzem a alteração da temperatura corporal, edema e dor (Kotas e 
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Medzhitov, 2015). Neste sentido, essa cascata de eventos pode prolongar e 

induzir lesão tecidual pela liberação exarcebada de enzimas, mediadores 

inflamatórios e espécies reativas de oxigênio ou nitrogênio (Tracey, 2002). 

A resposta inflamatória parece ser mediada por diferentes mediadores 

fisiológicos e imunológicos que desempenham atividades na inflamação aguda 

e crônica (Kanaka Padmanabham e Giles, 2011). Durante ambos os processos 

de inflamação aguda e crônica, uma variedade de fatores solúveis promovem o 

aumento da expressão de moléculas celulares de atração e adesão, 

responsáveis pelo recrutamento de leucócitos. Muitos desses mediadores 

solúveis regulam a ativação de células residentes, incluindo os fibroblastos, 

células endoteliais, macrófagos teciduais e mastócitos. Adicionalmente, tais 

mediadores promovem o recrutamento de novas células inflamatórias, dentre 

elas, os monócitos, linfócitos neutrófilos e eosinófilos. Tais ações resultam em 

respostas sistêmicas ao processo inflamatório, dentre elas, hipertensão, 

síntese de proteínas de fase aguda, leucocitose, entre outras (Feghali e Wright, 

1997). 

Os fatores solúveis que medeiam estas respostas podem ser 

destacados em quatro categorias: primeiramente, metabólitos inflamatórios 

lipídicos como o fator de ativação plaquetária (PAF) e derivados do ácido 

araquidônico, como prostaglandinas, leucotrienos e lipoxinas, gerados a partir 

dos fosfolipídeos celulares; ativação das cascatas de coagulação, 

complemento e de cininas, que geram numerosos peptídeos pró-inflamatórios; 

óxido nítrico, potente vasodilatador endógeno, cuja relevância no processo 

inflamatório passou a ser explorado; e um grupo de polipeptídeos conhecidos 

como citocinas (Salvemini et al., 1996; Feghali e Wright, 1997).  

As citocinas são secretadas por diferentes células em resposta a uma 

variedade de estímulos e induzem efeitos característicos sobre o crescimento, 

a motilidade, a diferenciação e a função das células alvo. Essas substâncias 

também atuam em vários processos como cicatrização, hematopoese e 

angiogênese. Uma determinada citocina pode ser secretada individualmente ou 

como parte de uma resposta coordenada, juntamente com outras citocinas não 

relacionadas. Além disso, uma citocina pode induzir a expressão de outras 

citocinas ou mediadores, induzindo, assim, uma cascata de efeitos biológicos 
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que amplificam a resposta inflamatória e influenciam a sua evolução (Collins, 

1999; Sherwood e Toliver-Kinsky, 2004). 

A atividade enzimática, especificamente da enzima hialuronidase, além 

de ter a capacidade de promover a indução de quimiocinas e citocinas, também 

pode degradar o ácido hialurônico de baixo peso molecular (Asari et al., 2010; 

Harunari et al., 2014). Estudos descrevem que o ácido hialurônico de alto peso 

molecular, exibe atividade anti-inflamatória, enquanto que os produtos de 

degradação do ácido hialurônico de baixo peso molecular são potentes 

indutores da inflamação (Prevo et al., 2001). O ácido hialurônico é o principal 

componente da matriz extracelular, considerado uma das principais moléculas 

envolvidas no processo de regeneração tecidual. A ação do ácido hialurônico e 

seus produtos de degradação tem sido relacionados a inflamação, migração 

celular e angiogênese através da modulação de receptores específicos 

representados na (FIG. 19) (Litwiniuk et al., 2016). 

 
FIGURA 19 – Principais vias de sinalização celular ativada por ácido 
hialurônico e derivados.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Receptor Toll-like (TLR); receptor ácido hialurônico por endocitose (HARE); 
receptor de motilidade mediado por ácido hialurônico (RHAMM); antígeno 
receptor de transmembrana tipo 1 (CD44); receptor endotelial de vasos 
linfáticos 1 (LYVE-1); gene de resposta primária da diferenciação celular 
mieloide (MyD88); Fator nuclear Kappa-beta (NFkβ); proteína Ras; Kinase Src; 
proteína tirosino-quinase do receptor 2 do fator de crescimento epidermal 
humano (p185HER2); interleucina (IL); fator de crescimento transformador beta 
(TGF-β). Fonte: Litwiniuk et al. (2016). 
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Neste sentido, estudos descrevem que os inibidores da enzima 

hialuronidase podem tornar-se compostos candidatos a droga anti-inflamatória 

(Harunari et al., 2014; Zeng et al., 2015). Tal enzima é encontrada em um 

grande número de organismos, incluindo mamíferos, bactérias (Ohya e 

Kaneko, 1970; Hamai et al., 1989) e bacteriófagos (Baker et al., 2002), assim 

como no veneno de animais terrestres, incluindo abelhas (Kemeny et al., 1984), 

vespas (Kolarich et al., 2005), escorpiões (Pessini et al., 2001), cobras (Girish e 

Kemparaju, 2006), lagartos (Tu e Hendon, 1983) e marítimos, incluindo 

camarão (Karlstam e Ljungloef, 1991), lagosta (Krishnapillai et al, 1999) e 

peixes (Hopkins e Hodgson, 1998). Hialuronidase é uma enzima ácido-ativa 

(endo-β-N-glucosaminidase) no sistema circulatório de mamíferos (Harunari et 

al., 2014). Tal enzima, além de degradar o ácido hialurônico, também está 

envolvida no controle da permeabilidade vascular e degranulação dos 

mastócitos (Zeng et al., 2015). 

Adicionalmente, estudos descrevem a existência de vários tipos de 

inibidores dessa enzima, dentre elas, proteínas, glicosaminoglicanos, 

polissacarídeos, ácidos graxos, alcaloides, antibióticos, antinematoides, 

compostos orgânicos sintéticos, glicosideos de saponinas, derivados fenólicos, 

flavonoides, terpenoides, entre outros antioxidantes (Girish et al., 2009). 

 

2.7 DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

 

2.7.1 Doença de Alzheimer 

 

Doença de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa ocasionada 

por neurodegeneração cortical e do hipocampo, resultando em declínio 

progressivo da cognição e memória (West et al., 2000). De acordo com o 

Relatório Mundial de Alzheimer, no ano de 2015, foi estimado que 46,8 milhões 

de pessoas em todo o mundo apresentam demência, sendo que, este número 

deve dobrar a cada 20 anos. Doença de Alzheimer (DA) é a causa mais 

comum de demência, representando 60 a 80 % dos casos de demência e a 

sexta maior causa de morte nos Estados Unidos. Em 2015, foi estimado um 
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custo de US $ 220 milhões relacionados ao tratamento da doença, para 2050, 

a projeção é de aproximadamente US $ 1 trilhão (Alzheimer, 2015). 

Menos de 1 % dos casos de DA apresentam origem genética com 

sintomas que se desenvolvem antes dos 65 anos de idade, enquanto que a 

maioria dos casos é referida como esporádica (Cai et al., 2012). Ambas as 

formas expressam sintomas semelhantes e mecanismos fisiopatológicos que 

envolvem alterações mitocondriais, estresse oxidativo associada à membrana e 

superprodução e acúmulo de formas neurotóxicas da proteína beta amilóide 

(Aβ) (Mattson, 2004; Mucke, 2009).  

As características patológicas cerebrais na DA é marcada pela 

presença de placas Aβ e emaranhados neurofibrilares (Blennow et al., 2006). 

Estudos realizados ao longo de décadas têm estabelecido consenso de que a 

geração de Aβ tóxicas é um evento chave na patogênese da DA. Segundo 

Grundke-Iqbal et al. (1983), emaranhados neurofibrilares intracelulares são 

compostos de filamentos helicoidais de proteína estabilizadora de microtúbulos 

(Tau) anormalmente hiperfosforilada (Tau-P) e emparelhada. A proteína Tau 

faz parte da família das proteínas associadas aos microtúbulos, cuja principal 

função é estabilizá-los pela agregação da tubulina (Kikkawa et al., 1994).  

Mais recentemente, o foco das investigações passou a estar mais 

concentrado na verificação do papel dos efetores que desencadeiam a 

formação de oligômeros solúveis de Aβ e Tau-P, do que apenas na análise de 

depósitos proteicos de Aβ (García-Ayllón et al., 2011). Adicionalmente, estudos 

sugerem que a acetilcolinesterase (AChE), enzima que degrada a acetilcolina, 

no cérebro de pacientes com DA é responsável por ações não catalíticas, 

incluindo atividade de acúmulo de β-amiloide (Pera et al., 2009) e que a 

butirilcolinesterase (BChE) desempenha atividade de transformação de placas 

β-amiloide inofensivas em estruturas patogênicas presentes na demência e 

doenças neurodegenerativas (Lane et al., 2006). A proteína Aβ é um peptídeo 

com 38 a 43 aminoácidos gerados pela clivagem proteolítica sequencial da 

proteína precursora amilóide (APP) por enzimas β e γ secretases (Chow et al., 

2010). Assim, foi sugerido que os grandes agregados de proteína Aβ não são 

os responsáveis pela neurodegeneração e sim os oligômeros solúveis 
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menores, estes foram definidos como as espécies tóxicas de Aβ (Sengupta et 

al., 2016).  

Dentre as proteínas amiloidogênicas que se encontram em forma de 

agregados maiores, incluem a Tau (Gerson e Kayed, 2013), α-sinucleína 

(Sengupta et al., 2016) e proteína TAR 43 de ligação ao DNA (TDP-43) (Fang 

et al, 2014), que ao sofrerem modificações, se transformam em oligômeros 

tóxicos representados na (FIG. 20) (Sengupta et al., 2016). Tais oligômeros 

exercem sua toxicidade através de uma variedade de mecanismos incluindo a 

interação direta com a membrana ou via receptor (Kayed e Lasagna-Reeves, 

2013).  

 

FIGURA 20 - Relação entre o tamanho dos conjuntos Aβ oligômeros e os seus 
efeitos tóxicos. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Sengupta et al. (2016). 
 
 

Além disso, os oligômeros Aβ são indutores de inflamação (Minter et al, 

2015), entretanto, ainda são conflitantes as informações sobre qual Aβ induz 

inflamação (Ferrera et al., 2014). O processo inflamatório aparece antes da 

formação de agregados Aβ, sugerindo que a inflamação se inicia 

primeiramente devido aos oligômeros menores de Aβ (Ferrera et al., 2014). 

Ainda não há evidências de que Aβ induz inflamação através de mecanismos 

específicos, tais como interação direta com a membrana ou via receptor, 
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permanecendo ainda um processo em discussão sobre o quem vem primeiro, 

oligômeros Aβ ou inflamação (Sengupta et al., 2016).  

Melhor compreensão do mecanismo de neurotoxicidade, como as 

proteínas amiloides interagem, é essencial para a busca de terapias mais 

eficazes para tratamento da DA (García-Ayllón et al., 2011). Durante a 

progressão da DA, diferentes tipos neuronais são afetados, embora, haja uma 

elevada perda de neurônios colinérgicos acompanhada de declíneo nos níveis 

de acetilcolina (Davies e Maloney, 1976; Perry et al, 1977).  

Dentre as ações relacionadas a ativação dos receptores muscarínicos 

e nicotínicos pela acetilcolina, incluem a melhora na atenção e cognição. A 

disfunção colinérgica é associada aos primeiros prejuízos cognitivos 

observados na DA (Francis et al., 2012). Neste sentido, terapias destinadas a 

reverter o déficit colinérgico são estudadas em grande parte com base na 

importância da função colinérgica na cognição. Apesar da diminuição geral da 

atividade da AChE no cérebro de pacientes com DA, a terapia atual se baseia 

principalmente do uso de inibores da AChE, estes aumentam a transmissão 

colinérgica, porém, apresentam efeitos terapêuticos modestos e transitórios 

(Giacobini, 2002; Kaduszkiewicz et al, 2005).  

No entanto, apesar da eficiência clínica modesta dos inibidores da 

AChE, estudos e desenvolvimento de novos inibidores, particularmente os que 

agem duplamente,  inibindo AChE e formação de placas Aβ continuam sendo 

desenvolvidos (Muñoz-Torrero, 2008; Pepeu e Giovannini, 2009; Contestabile, 

2011). Este último efeito baseia-se no fato de que, as moléculas inibidoras da 

AChE podem para além do seu efeito sobre a atividade da enzima, interagir por 

meio de sítios aniônicos periféricos da enzima com proteínas amilóides 

(Inestrosa et al., 1996). 

Além da concepção de novos inibidores com a capacidade de bloquear 

os sítios catalíticos e periféricos da AChE, há evidências in vitro e in vivo de 

que inibidores da AChE também podem influenciar o processamento de APP 

(Peng et al., 2006; Zimmermann et al., 2005; Dong et al., 2009). Conforme 

ilustrado na (FIG. 21), é proposto que a AChE interage tanto com Aβ e Tau-P. 

A Tau-P pode levar a um aumento da atividade da AChE (Silveyra et al., 

2011a), sendo assim, a variante T-AChE ativa a glicogênio sintase quinase 
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(GSK-3β), induzindo a hiperfosforilação da Tau (Toiber et al., 2008). Além 

disso, os peptídeos Aβ também pode aumentar os níveis da AChE (Sberna et 

al., 1997). Por sua vez, a AChE pode afetar o processamento de APP e de 

produção de Aβ por modulação dos níveis da subunidade catalítica da enzima 

PS1 γ-secretase (Silveyra et al., 2011b). Assim, o aumento da AChE pode 

afetar ambas as vias amiloidogênicas e hiperfosforilação da Tau. 

 
 
FIGURA 21 - Representação esquemática das múltiplas relações entre AChE e 
proteínas envolvidas na patogênese da doença de Alzheimer Aβ e P-Tau. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: García-Ayllón et al. (2011). 
 

 

O tratamento farmacológico utilizado clínicamente na DA é feito com 

drogas anticolinesterásicas, dentre elas, tacrina, donepezil, rivastigmina e 

galantamina são as mais comumente usadas e promissoras para tratamento da 

DA leve e moderada (Zhou et al., 2016). Tacrina foi o primeiro inibidor de AChE 

e BChE aprovado para uso em larga escala (Nagabukuro et al., 2005). 

Entretanto, devido a hepatotoxicidade da tacrina, derivados foram sintetizados 

(Park et al., 2015). Outra medicação aprovada para tratamento da DA é a 

memantina, um antagonista do receptor Nmethyl-D-aspartate (NMDA), que 

atua bloqueando a ação tóxica mediada pelo glutamato em células cerebrais. A 

memantina isoladamente ou associada aos anticolinesterásicos é indicado no 

tratamento de pacientes com DA nas fases moderada e grave (Zhou et al., 

2016). 
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Atualmente, além de se buscar formas de diagnóstico precoce, 

tratamentos alternativos estão sendo objeto de estudo, dentre elas, 

imunoterapia com anticorpos oligômero específico, antioxidantes, anti-

inflamatórios ou a combinação de tratamentos para potencial efeito sinérgico 

(Gomes et al., 2014; Sengupta et al., 2016). Dentre os antioxidantes com 

potencial de inibição da AChE e BChE, estão os flavonoides rutina e 

quercetina(Ademosun et al., 2015; Neagu et al., 2015; Khan et al., 2009). 

 

2.7.2 Doença de Parkinson 

 

Parkinsonismo é uma doença motora progressiva, que afeta 1,5 

milhões de Norte Americanos, sendo considerada a segunda doença 

neurodegenerativa mais comum depois da doença de Alzheimer, afetando 

aproximadamente 5 % da população acima de 65 anos de idade (Sarkar et al., 

2016). Estudos demonstram que 1 a 2 % da população com mais de 65 anos é 

afetada pela doença de Parkinson (DP), aumentando para 4 % em indivíduos 

acima de 85 anos de idade (Bekris et al., 2010; Liu et al., 2017). A degeneração 

dos neurônios dopaminérgicos da substância nigra origina a DP (Wirdefeldt et 

al., 2011). A perda seletiva e progressiva de neurônios dopaminérgicos da 

substância nigra do mesencéfalo cerebral e disfunção do gânglio basal é 

acompanhada por uma redução drástica dos níveis de dopamina do corpo 

estriado (núcleo caudado, putâmen e globo pálido), responsável pelo controle 

da postura e movimento (Rodriguez-Oroz et al., 2009; Nagae et al., 2016).  

Em condições normais, a dopamina facilita os neurônios na via direta, 

chamada de globo pálido interno (GPi) e inibe aqueles na via indireta, chamada 

de globo pálido externo (GPe). A ativação da via direta, representada na (FIG. 

22), conduz a uma redução no disparo neuronal e facilitação do movimento, 

enquanto que a ativação da via indireta suprime os movimentos. Na DP, a 

diminuição da dopamina reprime o início dos movimentos, ocasionando as 

principais características motoras, tremores e rigidez (Rodriguez-Oroz et al., 

2009). 
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FIGURA 22 - Resumo do modelo fisiopatológico clássico dos gânglios basais 
nos estados saudáveis (A) e parkinsoniana (B). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Setas verdes indicam atividade excitatória e setas vermelhas indicam a 
atividade inibitória. GPe = globo pálido pars externa. GPi = globo pálido pars 
interna. SNc = substância nigra pars compacta. SNr = substância nigra pars 
reticulata. STN = núcleo subtalâmico. VL = núcleo ventrolateral. Fonte: 
Adaptado por Rodriguez-Oroz (2009). 

 

Características frequentemente presentes na análise histopatógica da 

DP são marcadas pela presença de corpos de Lewy. Esses corpos são 

formados devido ao dobramento anormal de proteínas e estresse no retículo 

endoplasmático (RE), originando proteínas tóxicas que se acumulam e 

agregam, sendo chamadas de corpos de Lewy (Malhotra e Kaufman, 2007; 

Sarkar et al., 2016).  

Em mamíferos, o RE desempenha atividades de enrolamento de 

proteínas (Malhotra e Kaufman, 2007; Sarkar et al., 2016). Uma vez que os 

peptideos são sintetizados no citoplasma, são transportados para o RE onde 

chaperonas promovem o dobramento apropriado das proteínas. No entanto, 

devido a mutação (como por exemplo, gene Parkin), super expressão ou 

modificações pós-traducionais incomuns, a proteína segue dobrada 

incorretamente. Os neurônios dopaminérgicos são suscetíveis a essa condição 

de enrolamento incorreto de proteínas, quando isso acontece, o estresse no 

ER ocorre, sendo que se o estresse for grave, o programa de morte celular é 

ativado (Malhotra e Kaufman, 2007; Sarkar et al.,2016). 
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Tais proteínas anormais são consideradas tóxicas e são compostas por 

diferentes proteínas amiloides, entre elas a α-sinucleína (Irizarry et al., 1998; 

Spillantini et al., 1998), sinphilina-1 (Wakabayashi et al., 2000) e ubiquitina 

(Kuzuhara et al., 1988). Corpos de Lewy também foram observados em outras 

áreas do cérebro, na região posterior do cérebro, medula espinal e sistema 

nervoso entérico. Acredita-se que o dobramento anormal da proteína α-

sinucleina podem desencadear uma cascata de eventos que podem originar os 

sintomas clínicos da DP (Sakar et al., 2016). 

Adicionalmente, Jenner (2003) e Yacoubian et al. (2009) descreveram 

como patogênese da DP, a disfunção mitocondrial e estresse oxidativo, a 

agregação protéica, inflamação, catálise por ferro, excitotoxicidade, morte 

celular por apoptose e dimuição de fatores neurotróficos. 

Evidências demonstram que a tirosinase, uma enzima polifenol oxidase 

envolvida na síntese de melanina da pele e cabelos e de neuromelanina (Bao 

et al., 2010), desempenha atividade de formação de espécies reativas que 

oxidam a dopamina, conforme ilustrado na (FIG. 23). Tal consequência 

desencadeia a geração de mais espécies reativas de oxigênio que acarreta em 

danos celulares que conduzem à morte de células neuronais da substância 

nigra (Fedorow et al., 2005; Hasegawa, 2010). Neste sentido, estudo considera 

a tirosinase um alvo importante na busca de novas drogas contra a DP (Neagu 

et al., 2015), uma vez que, estudos demonstram aumento da peroxidação 

lipídica e de moléculas relacionadas ao estresse oxidativo no cérebro de 

pacientes com DP (Dexter et al., 1994; Alam et al., 1997).  

Dessa forma, o estresse oxidativo leva a disfunção sistêmica dos 

neurônios, o que pode levar à degeneração celular contínua e estresse 

fisiopatológico. Embora existam diversas causas para DP, o mecanismo da 

doença converge para a associação de fatores, incluindo, idade, fatores 

ambientais e genéticos, comprometimento mitocondrial, estresse oxidativo e 

proteínas tóxicas induzindo estresse celular, levando a falhas dos mecanismos 

de compensação e dinfunção neuronal crônica (Greenamyre e Hastings, 2004; 

Surmeier et al., 2010; Chesselet e Richter, 2011; Sarkar et al., 2016). 
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FIGURA 23 - Geração de catecol quinonas citotóxicas e outras espécies 
reativas de oxigênio durante ação enzimática de tirosinase. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Fonte: Hasegawa (2010). 

 

Adicionalmente, desde que se estabeleceu o diagnóstico da síndrome 

de Parkinson (Parkinson, 2002), apenas nas últimas décadas foi realizado o 

desenvolvimento de terapias específicas. Foi em 1960, quando se descobriu 

que a dopamina presente no corpo estriado é responsável pelos sintomas 

motores da DP (Carlsson et al., 1957; Carlsson e Waldeck, 1958). Até então, a 

maioria dos tratamentos da DP era baseado na reposição da dopamina, 

melhorando assim, as principais características patológicas, como movimento 

lento, rigidez e tremor (Sarkar et al., 2016). O medicamento Levodopa, um 

precursor da dopamina, foi introduzido depois de ter sido demonstrado que a 

principal causa de DP é devido à degeneração de neurônios dopaminérgicos 

da substância nigra (Birkmayer e Hornykiewicz, 1961; Barbeau, 1965) e por 

várias décadas a Levodopa foi a terapia padrão, embora muitas complicações 

motoras e discinesias estejam associadas ao uso deste medicamento (Godwin-

Austen e Smith, 1977; Simuni et al., 2002; Bekris et al., 2010). 

Devido às complicações associadas a Levodopa, novos medicamentos 

sob a forma de agonistas do receptor de dopamina foram inseridos no mercado 

(Corrodi et al., 1973; Calne et al., 1974), dentre eles, o Ropinirol e Pramipexol 

(Rascol et al., 2000; Fahn, 2005), entretanto, foi verificado efeitos colaterais 

não motores mais graves do que a Levodopa (Korczyn, 2003). Recentes 

avanços foram realizados na forma de tratamento cirúrgico direcionado para o 
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globo pálido interno ou núcleo subtalâmico e de estimulação cerebral (Benabid, 

2009; Benabid et al., 2009).  

 

2.8 DIABETES 

 

Conforme a American Diabetes Association (ADA), diabetes mellitus é 

uma complexa doença metabólica, ocasionada por uma deficiência na 

produção de insulina ou o aumento da resistência à ação desse hormônio 

(ADA, 2012). Segundo Shaw et al. (2010), a prevalência mundial de diabetes 

entre adultos foi estimada em 6,4 %, afetando 285 milhões de adultos em 2010, 

com projeção de 7,7 % e 439 milhões de adultos até 2030. Entre 2010 e 2030, 

haverá aumento de 69 % no número de adultos com diabetes em países em 

desenvolvimento e aumento de 20 % em países desenvolvidos. Para países 

em desenvolvimento, o aumento do número de diabetes é esperado para cada 

grupo etário, com uma duplicação para o grupo etário acima de 60 anos, já em 

países desenvolvidos, o aumento esperado para essa faxia etária é de apenas 

38% (Shaw et al., 2010). Em 2010, a população total de adultos portadores de 

diabetes no Brasil foi estimada em 7,6 milhões, sendo projetada para o ano 

2030, 12,7 milhões de adultos portadores da doença (Shaw et al., 2010). 

Existem duas principais formas de diabetes (WHO, 1999). O tipo 1 é 

geralmente caracterizado por uma deficiência na secreção de insulina, 

associada a uma destruição auto-imune das células β pancreáticas (Zhang et 

al., 2008), sendo considerada a principal forma de diabetes em jovens (The 

Diamond Project Group, 2006). Este tipo de diabetes representa 

aproximadamente 5 a 20 % de todos os casos de diabetes e está associado a 

uma maior morbidade e mortalidade. Estes pacientes necessitam do 

tratamento com insulina exógena para sua sobrevivência, desta forma, o 

diagnóstico deve ser precoce para a prevenção de morbidades decorrentes do 

não tratamento (Rewers, 2012). 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é ocasionado principalmente por 

aumento da resistência à ação da insulina (Zimmet et al., 2001). O DM2 

compreende aproximadamente 90 % de todos os casos da doença. Os 

pacientes com esta condição clínica conservam capacidade de secreção 
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endógena de insulina; todavia, os níveis de insulina são baixos em relação aos 

da glicose e à magnitude de resistência à insulina. Esses pacientes não 

dependem da insulina para sobrevida imediata, e raramente verifica-se o 

desenvolvimento de cetoacidose, exceto em condições de estresse físico 

(Barski et al., 2012). Contudo, muitos pacientes podem necessitar de terapia 

com insulina exógena para o controle apropriado da glicemia caso não 

consigam unicamente por meio da dieta e por meio do uso de agentes 

hipoglicemiantes orais (Zimmet et al, 2001). 

As principais complicações decorrentes do diabetes estão relacionadas 

ao desenvolvimento de doenças vasculares. Essas complicações podem ser 

divididas em doença microvascular e macrovascular. As complicações 

microvasculares incluem nefropatia e retinopatia (Baynes e Thorpe, 1999). As 

complicações macrovasculares incluem, as doenças cardiovascular 

aterosclerótica, arterial coronariana, cerebrovascular e vascular periférica, 

sendo essas as principais causas de mortes na população diabética (Yim et al., 

2007). Acredita-se que essas complicações do diabetes ocorram devido ao 

dano oxidativo provocado nesses tecidos pelas ERO (Yim et al., 2007).  

Vários estudos em modelos animais demonstram mudanças nas 

atividades das enzimas antioxidantes dos tecidos hepático, renal e cardíaco 

(Saxena et al., 1993). Em condições fisiológicas, a cadeia respiratória 

mitocondrial gera um gradiente de prótons, cuja energia é utilizada para síntese 

de trifosfato de adenosina (ATP). Quando há alta estimulação desse processo 

decorrente de uma hiperglicemia, ocorre desequilíbrio nesse gradiente de 

prótons transmembrânico e alteração do potencial de membrana mitocondrial, 

estimulando a produção de superóxidos. Portanto, essa situação desencadeia 

uma série de alterações mitocondriais que afetam a síntese de ATP e aumenta 

a susceptibilidade celular ao estresse oxidativo (Kiritoshi et al., 2003). 

O provável mecanismo para o desenvolvimento dessas complicações 

tem sido descrito, enfocando que esses níveis elevados de glicemia estimulam 

a conversão de glicose em sorbitol e frutose, com consumo de fosfato de 

dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADPH) e glutationa, 

consequentemente, desencadeia uma série de eventos moleculares 

responsáveis pelo desenvolvimento das complicações vasculares decorrentes 
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do diabetes. Portanto, a diminuição dos redutores antioxidantes NADPH e 

glutationa, ocasiona uma maior susceptibilidade ao estresse oxidativo 

associado ao aumento de ROS intracelular (Browlee, 2001). Recentemente, 

Henriksen et al. (2011) descreveram que a superabundância de oxidantes está 

envolvida na etiologia multifatorial da resistência à insulina, principalmente no 

tecido muscular esquelético, e o subsequente desenvolvimento de DM2.  

Embora a terapia não farmacológica (por exemplo, dieta, exercício 

físico e perda de peso) continue sendo importante no tratamento de diabetes, a 

terapia farmacológica é muitas vezes necessária para alcançar o controle 

glicêmico ideal. A administração de agentes antihiperglicemiantes orais (AHOs) 

pode ser realizada tanto isoladamente ou combinada com outros AHOs ou 

insulina. A quantidade de AHOs disponíveis aumentou significativamente, o 

que se traduz em mais opções terapêuticas. Dentre os AHOs, incluem os 

inibidores da α-amilase e α-glucosidase, biguanidas, secretagogos de insulina, 

sensibilizadores de insulina e inibidor de lipase intestinal representados na 

(FIG. 24) (Cheng e Fantus, 2005; Dalar e Kończak, 2013). 

 

FIGURA 24 - Principais órgãos-alvo e ações de agentes antihiperglicêmiantes 
administrados por via oral em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tiazolidinediona (TZD); ácidos graxos livres (FFA); inibidor α-glucosidase 
(AGI). Fonte: Cheng e Fantus (2005). 
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Os AHOs que não atuam em um alvo fisiopatológico específico da 

diabetes, agem inibindo competitivamente enzimas intestinais responsáveis 

pela quebra de oligossacarídeos e dissacarídeos em monossacarídeos para 

serem absorvidos (Dalar e Kończak, 2013). Tal medicação atua principalmente 

inibindo a α-glicosidase, que se encontra predominantemente na metade 

proximal do intestino delgado. Os três principais medicamentos que agem 

inibindo as enzimas α-glicosidase e α-amilase e utilizados na prática clínica são 

Acarbose, Voglibose e Miglitol, que atuam diminuindo a biodisponibilidade dos 

carboidratos no organismo e consequentemente reduzindo os níveis de 

glicemia pós-prandial (DiNicolantonio et al., 2015). 

A elevada prevalência e complexidade dessa doença e o elevado custo 

financeiro decorrente do seu tratamento tem desafiado cientistas a 

investigarem a ação de plantas medicinais como alternativas terapêuticas para 

o tratamento do diabetes com menores custos e baixos efeitos colaterais 

(Tripathi e Chandra, 2009). Neste sentido, produtos naturais com ação 

antioxidante são descritos por apresentarem ações de inibição da enzima α-

amilase e α-glicosidase semelhantes a acarbose (Yamagishi et al., 2009; 

Pereira et al., 2012; Pereira et al., 2015). Os medicamentos que agem inibindo 

a digestão e absorção de carboidratos têm sido considerados a abordagem 

terapêutica mais comum para redução da hiperglicemia pós-prandial 

(Sakulnarmrat e Kończak, 2012). 

 

2.9 OBESIDADE 

 

Conforme a OMS, o excesso de peso e obesidade representa ameaça 

para a saúde (WHO, 2000). A obesidade é definida pelo excesso de peso, 

neste sentido, o índice de massa corporal (IMC), que é o peso em quilogramas, 

dividido pela altura em metros ao quadrado (IMC = Peso (kilogramas)/altura 

(metros2)), é usado para identificar obesidade. Para os adultos, um IMC de 

25,0 a 29,9 kg/m2 é definido como excesso de peso e um IMC de 30 kg/m2 ou 

superior é definido como obesidade (Jensen et al., 2014). Entretanto, esse 

índice não é utilizado para crianças com idade entre 2 a 18 anos, nesses 

casos, recomenda-se o uso de uma escala percentual do IMC com base no 
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sexo e idade da criança. Sendo assim, para essa população de 2 a 18 anos, o 

excesso de peso é definido como um IMC ente 85 a 94 % e obesidade um IMC 

igual ou acima de 95 % (Fitch et al., 2016). O risco de mortalidade aumenta 

conforme aumenta o IMC acima de 25 kg/m2, sendo que, um aumento de 5 

pontos no IMC, aumenta a mortalidade geral em 29 %, a mortalidade por 

complicação vascular em 41 % e a mortalidade relacionada ao diabetes em 

210 % (Whitlock et al., 2009).  

Segundo Ng et al. (2014), a taxa de prevalência mundial para excesso 

de peso ou obesidade entre 1980 e 2013 aumentou 27,5 % para adultos e 47,1 

% para crianças, considerando um total de 2,1 bilhões de indivíduos com 

sobrepeso ou obesidade, tanto em países desenvolvidos como em 

desenvolvimento. No entanto, a prevalência de sobrepeso e obesidade é maior 

nos países desenvolvidos, quando comparados aos em desenvolvimento. Nos 

países desenvolvidos, mais homens são considerados com sobrepeso ou 

obesidade, entretanto, nos países em desenvolvimento, as mulheres 

apresentam maior excesso de peso e obesidade (Ng et al., 2014). No Brasil, 

inquéritos nacionais realizados desde o ano de 1970, descrevem que a taxa de 

obesidade vem aumentando em todas as faixas etárias (IBGE, 2010). 

O aumento na taxa de excesso de peso e obesidade reflete nos custos 

decorrentes dessa condição, quando comparados aos gastos com saúde de 

um indivíduo de peso médio (Sturm, 2002). No Brasil, Bahia et al. (2012) 

estimam que os custos do Sistema Único de Saúde brasileiro para tratamento 

do excesso de peso e obesidade equivalem a US$ 221 milhões, para doenças 

relacionadas ao excesso de peso e obesidade é de US$ 2,1 bilhões, sendo US$ 

1,4 bilhão (68,4 %) para as internações e US$ 679 milhões para procedimentos 

ambulatoriais. 

Estudos descrevem diversos fatores associados ao desenvolvimento 

da obesidade, incluindo a ingestão excessiva de calorias (Crino et al., 2015), 

fatores socioeconômicos (Kershaw et al., 2013), genético familiar (Price e 

Gottesman, 1991), microbiota humana e infecções (Schreiner et al., 2015), 

alteração do ritmo cicardiano (Garaulet e Madrid, 2009), alterações hormonais 

responsáveis pelo controle nervoso central da ingesta alimentar, dentre eles, 

peptídeo semelhante ao glucagon, oxintomodulina, leptina, adiponectina, 
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grelina, peptídeo tirosina-tirosina e colecistoquinina (Simpson et al., 2012; 

Bataille e Dalle, 2014). 

Adicionalmente, pacientes com obesidade apresentam risco elevado 

para o desenvolvimento de diversas patologias, incluindo, doença cardíaca 

coronariana, hipertensão e acidente vascular cerebral, certos tipos de câncer, 

diabetes tipo 2, doença da vesícula biliar, dislipidemia, osteoartrite, gota e 

doenças pulmonares, incluindo a apneia do sono (WHO, 2000; Jensen et al., 

2014). Além disso, indivíduos que apresentam hipotireoidismo, síndrome de 

Cushing, síndrome de ovário policístico, artrite reumatoide (Feng et al., 2016) e 

uso de certos tipos de medicamentos, incluindo antidepressivos (Uguz et al., 

2015), sulfoniluréias, tiazolinedionas e insulina (Apovian et al., 2015), 

corticosteroides (Wung et al., 2008), β-bloqueadores e anticonvulsivantes 

(Ness-Abramof e Apovian, 2005) são considerados pacientes de risco para o 

desenvolvimento de obesidade. 

Neste sentido, a obesidade por ser uma condição médica crônica, 

necessita por parte da equipe de saúde, uma abordagem abrangente. Embora 

todos os pacientes afetados necessitem de aconselhamento sobre nutrição, 

atividade física e mudanças comportamentais, aqueles que não respondem a 

intervenções no estilo de vida, podem se beneficiar de farmacoterapia, 

dispositivos médicos, ou cirurgia bariátrica (Kahan et al., 2016). A 

farmacoterapia da obesidade é indicada como auxiliar juntamente com as 

mudanças comportamentais em indíviduos obesos com e sem doenças 

associadas. Além disso, é imprescindível a continuidade do tratamento, quer 

seja com medicação de curto ou de longo prazo (Kahan, 2016). Atualmente 

existem cinco medicamentos aprovados pelo FDA para uso de longo prazo, 

dentre eles, o Orlistat, inibidor da enzima lipase pancreática (Apovian et al., 

2015); o Locaserin, agonista do receptor de serotonina; a combinação de 

Fentermina, amina simpatomimética e Topiramato (múltiplos mecanismos) 

(Kahan, 2016); a combinação de Naltrexona, antagonista do repetor opióide e 

Bupropiona, um inibidor de dopamina e norepinefrina (Greenway et al., 2009); e 

o injetável Liraglutida, agonista do receptor do peptídeo-1 semelhante ao 

glucagon (Secher et al., 2014). 



 

73 
 

Dentre os medicamentos descritos, o que apresenta uma abordagem 

para reduzir a absorção de gorduras provenientes da dieta é o orlistat, um 

derivado saturado da Lipstatina, composto isolado da bactéria Streptomyces 

toxytricini e que promove inibição da enzima lipase pancreática (Weibel et al., 

1987; Apovian et al., 2015). Além da ação antiobesidade do orlistat, o 

tratamento com esse medicamento apresenta redução modesta da pressão 

sanguínea, melhora da tolerância oral a glicose e prevenção do diabetes tipo 2 

em pacientes obesos (Heymsfield et al., 2000; Torgerson et al., 2004). 

Lipases são enzimas que digerem gorduras, incluindo triacilglicerol e 

fosfolipídios. Dentre as lipases humanas, incluem as lipases pré-duodenal 

(lingual e gástrica) e extra-duodenal (pancreática, hepática, lipoproteíca e 

endotelial) apresentada na (FIG. 25) (Mukherjee, 2003). A lipase pancreática 

(triacilglicerol acil hidrolase) é a principal enzima lipolítica sintetizada e 

secretada pelo pâncreas, desempenhando função fundamental na digestão de 

triacilgliceróis. Essa enzima remove os ácidos graxos a partir da posição α e α` 

dos triacilgliceróis provenientes da dieta, produzindo β-monoacilgliceróis e 

ácidos graxos saturados e polinsaturados de cadeia longa. A lipase pancreática 

é responsável pela hidrólise de 50-70 % do total das gorduras provenientes da 

dieta (Mukherjee, 2003; Birari e Bhutani, 2007). 

 

FIGURA 25 - Papel fisiológico da lipase pancreática na absorção de lipídios. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Fonte: Birari e Bhutani (2007). 
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Adicionalmente, existem plantas medicinais e derivados fenólicos com 

ação antioxidante que promovem inibição da enzima lipase, apresentando 

resultados de inibição semelhantes ao orlistat. Tais ações verificadas em 

extratos e moléculas naturais podem servir como estratégia de tratamento 

alternativo mais seguro, natural e com menor custo quando comparados as 

drogas sintéticas (Birari e Bhutani, 2007; Slanc et al., 2009; de la Garza et al., 

2011; Jeong et al., 2016).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Caracterizar quimicamente o extrato das folhas de Hancornia speciosa, 

bem como avaliar as atividades biológicas de seu extrato etanólico e 

flavonoides identificados. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

3.2.1 Demonstrar a qualidade e segurança microbiológica das folhas de 

Hancornia speciosa; 

3.2.2 Realizar a caracterização química das folhas de Hancornia speciosa e de 

seu extrato etanólico (EEHS); 

3.2.3 Verificar a atividade antimicrobiana do EEHS; 

3.2.4 Avaliar o potencial citotóxico e os mecanismos de morte celular induzida 

pelo EEHS; 

3.2.5 Comparar o potencial antioxidante do EEHS e flavonoides identificados; 

3.2.6 Analisar a atividade antimutagênica do EEHS e flavonoides identificados; 

3.2.7 Determinar as atividades de inibição enzimáticas do EEHS e flavonoides 

identificados. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1  

 

Artigo publicado na revista PLOS ONE (ISSN - 1932-6203) 

Fator de impacto (JCR 2016): 2.806 

Qualis para biotecnologia: A1 

 

 

ANEXO 2  

 

Artigo publicado na revista OXIDATIVE MEDICINE AND CELLULAR 

LONGEVITY (ISSN - 1942-0900) 

Fator de impacto (JCR 2016): 4.49 

Qualis para biotecnologia: A1 
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�	���'	��cZ[YUadUY]̂ [_fZa=���&�cZ[YUadUY]̂ _]gU]ZfZZ����hYZ[\Ud\iXUf����#	�
�"	�� �-������	�	���B	
������
�DE��,������
��
�	����	�	��==>��	#��� ������	
�	�����#+
�)
*���$%
�)
*�#� � �,���'� �	�����	�D�	
����������
	�
�������	$K����� �
�
������� �	%�$�)*,�
������	�	��DE���"���!"��	 '��+�

�" 	"
������#����#"��� �	
���	��	��,��	
����#�

��	�	�����	�
�#	�����������������,�
���	�����#
�
	��������#�� ������
�-���"� '�
�,�#�
��-����'���DE������ �	��,�
����"��	���	�+j�L�#�
J����#	�
	�����
����	�����
�	�
��#	��#"��� �
�,	�H����,�
�
���"
����M������'�,�
���
#�

�����"� ���	�#�
����
��
��
�����
�klmnmnopqrqmpspmlt:RRR/0:u;0v92R527:960v/5/60u<�����"	�
'� ��� �"w�
����   ������"
��$,���" 	"
����xD@�$GM%
���"
�y����zx��w-�  ��@E������"�� �
��	��,�	�$%K#�	� ��-�����
"
�(?�����*��*�?�?
�H� ��$%%�)
*�#������  ������$%%N�)
*�#�	
��	��
'��������	,�����"��	������"
���#����	
�����
��	�JL����+K�I��{uu;8S/53{00:|/0};0v~76~/v/21/6v/v:<����'	�	�B����	�-�	',���-� "�	��"����	��
�	�������
�����'D�
�����y�
�
��	� ���+��,�	���
�
���#���	�������  �,�
�� �	����	�FG�,�  
��
�� �	���$%+��  �)
*���xD@�$GM%�"�� �
��	��,�	�$%K(?���	����������
�
�������#	��==>���+��%%N�)
*�#�
�M�����"
���#����	
�����
��	�JL����+K�I���#	�
	�����
����	����  �,�
�,�����,�	�D?����
��"�������������B���"##�
�%�%$@>=D=���>�J�M�%�$M@A�� �����+
@��� �������B�������"���	��,�	�# "�
���������	����'���	��(��������
�����"
�������D��,�������	�������  �"������������
����	�	��
��"#��	"
�
�����	
"�	�������������"��������,�����"��	��#�
�%
���	
��
	�
��
�	"
������	�������  �,�
���� 'H��"���������"
��G# �,��r��rqn�n�pqr�����qm�n��������������������rs��������������� ¡�¢£�¤¥n¦�§r�¡̈n§�¡ �©£ª¢� ��q��«���¬­ �© ª¤�®



���������������	
����	
�	���������	���������
�������������	
����	
�	��������������� �	�
�������������!��
��!���"#$%&$'()*)+',-.(')/,)*01($%.-.21$*-3)'-*'($%4�5�	6�
�	�5������5�	��������7��	�!���	���������

�

���
�	68�89����9:������5����:;�;9�<�<9:�������5��7�	=�����=�:������7����	�	����������:;�>��������?��7�
@A�6�	��BC������������	6�5����5����
���7��7���>����
�����D<�E���:;�
������	�����������5����7��	�!���	����:��!�	:��	������������	�	�5������5�	������	�������7��5��5�	6����5�������
��	�����

��	��������8F�	����6���	�8G�	���H5�����
��7��������	�������5�65�������5�	��������7��	�!���	������5����
�5�
���7����6���	�	������������!���	�����H��5�
�	��I�
���:;����
����
������	G�:����!����
�;�8����
J�K��	��������	���	�	6;�LM���	���������������5�5�N�8��O6J�K����5�AAP������7�Q����	���:�:�������������5�Q��:!5�	��5����=�	��;�O>����	��������G�5�	�5�������������
!5�����<RS��	�8L�BG���7
�T��	�����5�����
������	�����6���	��	��7�������5��:;�;O6J�K����;8��	���������!��������M�����
��	����
���������	�	���������������������������	
����	:
�	������
�	6��������
�������������	
����	
�	������������������� �	�
�������:������!��
��!���"++-/')+(*,(2(')1U)*""VWX(*0&/-0/-%%0-$',4I�
���:;����
����!������	��F�:���������!����
�;�8����
J�K���	���	�	6C?>N;���
�!!����	������5;�LM���	�5�!��
�	����G�O>���5�!�	:��
!�
��	5�7����Y:Z��:���:�
!:�B:���5���:���������5������	��Y:Z�
:M>I��G�O>��	����
�
�	5�7����	����
����	:;��A�:;��G�O>�����5�!
�	�	5�7�������	
:�!�Q�
����	��:K:�����������:��:6��	���	��7���	��A�����	�8�O>������:�� ��Q�6�	
!����
�	5�7�����:������:K:��
���	��������	�����
�	��7�����	�5�������������
!5�����<RS��	�8L�BG�������	����������
�;��O6J�K���5�AAP���
����������5
��!����	��5���Q������
�	��7�������G�5�H5�	��5�����
������
5�����5?�����
�
!�	����	�		�Q�	7���������;>PA?A��!P[R�����;�>�����	�G�8�>����G��	��	��7�������G���	���������!�������������5��������	���		�Q�	Z:MNH��	�!��:!������������?N�������	
����	
�	�M��	���	K���
�����������	6���5���	���������9
�	
�������	
�H5��	���
�
����!���������
�	6�	���������������������������	
����	:
�	��	���������
�������������	
����	
�	�����5����� �	�
���������!��
��!���\]̂]_̀]_à����������
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�����������������	
���

��������
������������� �!���"#����$�"��#�!���%%&'� (�)�*�+,"���)��-���./����  �$� 0+12�3452� .�"���.�.�"6��)�� ������-����#�!��*�6"���)� �����7�+7��)�)81�9:;� .:3<-#=,>?@� .AB>A@��"� "� �6���� )�!,CCD94*E� .=CCD94*EF6�)7�"�����#F� .���23:C/�),?CD94*E81�9:G<>HI
�J
���K����
L���M��K���
�L
LN�
K
���
K��
������ ��#)�)�!����!!�"�)�!���%%&'823:CO,?CD94*E<� ���*���"�� .6���*�*-6� �7��� ����� (�)�*�+,"���)� =P��)� 9���Q3+,!���6�)"� �*�6R�6� .�"���.�.�"6��)�� ���7��� ����-#SB>P@81�9?G� .?;<>H��
M����K��N����T�KHHUVW�K�JM
�M
���

������� ��-���6)%?P� .XG3/�6��!!�"����� � ��-��� 9���%%&'+� .�"�..����823:CO,?CD94*E<�!(�)�*�+,"���)�6����.!�6=P�>&�/���6F� ���))��.#F����7�7��)�)� ��-���6Y+0GZ+1[(� . �"6�)�)� ��-���6X%3+,/�6�� �!!�"����� � ��-��� 9"���.����81�9AG� .A;<>\]̂_̀abbcdefgbaahigjekc]jk]l]e]gjgbkcmgnof]fgbkpmqjcroekrgdoecf]jspdcslottuh̀vwxyz�{|}~xzxx���{��x����������������������������������������{�������vwx����z��}���}�}�x�����xz��wz����x}{}|x�}������������{���x�~��w��������x����{x}�zxx�|zx}}x��}�wx�x���������wzxx���x|x��x��x�|xz��x��}|xz��z�x����{|�����x��������~wx��wx�zx��x�yz�{|}~xzx���|�zx�~��w�wx����yz�{|�xz��wz����x}���{���x�~��w��������x��{z��y�wxzx}|x����x���{������|xz���}���� ¡¢£¡¤¥¡¦§�̈©ª«¬£­�ª®£¢¡̄¥°¤¡£±¢¢² �w�z������y�������x��}��³́µ¶·̧µ¹́º»¼¶¹·º́½x��x}�½¾�¾¿�À�¾ÁÂ����ÃÄ�ÅÆ�{z����|��x����Ä�Ã� �x�x��xz������ ÇÅ�Ç



������������	
��
��	���	��
	���	����������
�������������������
������	�����������
�������������
��	�������
�������������������	�	�������������
��	���	
��	
	��	��
�����
�� ������	�����������������������	��������������	�����!�"#$%&'"(���
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CONCLUSÃO GERAL 

 

Conclui-se que o EEHS apresenta qualidade e segurança 

microbiológica, atividades antioxidante, antimicrobiana, citotóxica, 

antimutagênica, antiobesidade e anti-hiperglicemiante, as quais são atribuídas 

à composição química, incluindo carotenoides, ácidos graxos poli-insaturados, 

ácidos fenólicos e flavonoides e/ou ao sinergismo entre os diferentes 

compostos presentes no extrato. Assim, EEHS apresenta potencial terapêutico 

na prevenção e/ou tratamento de infecções bacterianas e fúngicas, bem como 

em doenças relacionadas ao estresse oxidativo, câncer, obesidade e diabetes. 
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