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RESUMO

Aroeira-do-Sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemdo), Anacardiaceae, tem sido
coletada para fins de uso de sua madeira, e para emprego medicinal da sua entrecasca, um dos
remédios vegetais mais frequente e mais antigo em medicina popular do Nordeste do Brasil.
A espécie estd ameagada de extingdo, sendo classificada pelo IBAMA na categoria

vulnerdvel. Sua exploragdo tornou-a escassa em todas as dreas de ocorréncia.

Com base no uso secular da entrecasca de Aroeira-doSertdo foram feitos estudos
que permitiram comprovar através de ensaios pré-clinicos, as agdes antiinflamatéria,
analgésica, cicatrizante e antitilcera. Logo apds esses estudos, foi realizado o estudo clinico
das preparagbes farmacéuticas Elixir de Aroeira (antitilcera), Creme Vaginal de Aroeira
(cervicite e ectopia), Enema de Aroeira (colite ulcerativa), as quais passaram a ser largamente
utilizadas no Projeto Farmdcias Vivas, base cientifica para os Programas de Fitoterapia em

Saude Publica.

Com vista a preservagdo desta espécie, esse estudo teve como objetivo comprovar
a possibilidade de substituicdo da entrecasca da arvore adulta pelos seus brotos e renovos,
como matéria-prima para uso medicinal, visando diminuir a pressdo antrépica consequente a
sua coleta predatdria, tendo em vista a premissa de que os brotos e renovos desta planta
devem produzir as mesmas substdncias ativas .elaboradas na entrecasca em fungéio do

acelerado metabolismo de ambas as partes.

Com base na monitoragdo farmacolégica e de estudos farmacoldgicos
comprobatérios de que os brotos obtidos de sementes apresentaram atividade equivalente a
entrecasca, o estudo quimico foi iniciado aplicando-se em cada componente do broto (folha,
caule e 6rgdos subterrdneos (xilopddios)), a técnica de obtengdo da fra¢do antiinflamatéria da
entrecasca, codificada como F (8-13) determinada previamente. Apds obten¢do dessas
fragGes, foi realizada a purificagdo e isolamento dos seus componentes através de técnica

cromatografica inédita, inovadora e econdmica utilizando o amido de milho como fase fixa.
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A purificagdo e isolamento das fragdes equivalentes a F (8-13) resultaram na
identificacdio das chalconas diméricas, no seu estado natural, urundeuvina A (entrecasca e
cerne da planta adulta; caule e 6rgdos subterraneos dos brotos); urundeuvina B (entrecasca e
cerne da planta adulta; caule e 6rgéos subterrdneos dos brotos); urundeuvina C (entrecasca da
planta adulta); matosina (6rgdos subterraneos dos brotos). Nas folhas foram identificados

outros flavondides, quercetina, aromadendrinol e o biflavondide agasthiflavona. Foram

identificados na fragdo do cerne, além, [3-sitosterol e o glicosideo do f-sitosterol.

As chalconas diméricas urundeuvina A, urundeuvina B, urundeuvina C e matosina
sdo inéditas na natureza, e demonstram que a aroeira-do-sertdo além de um patrimonio

ecoldgico € um recurso farmacoquimico.

Esses resultados comprovaram que € verdadeira a premissa de que os brotos em
intensa atividade metabdlica poderiam produzir os mesmos constituintes ativos da entrecasca.
Consequentemente € possivel utilizar brotos e renovos em substituicdo da entrecasca, o que

vem contribuir para a preservagdo desta espécie.



ABSTRACT

The Aroeira-do-Sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemdo), Anacardiaceae, has
been explored in a predatory way due both to its magnificent wood and to the medical use of
the most frequent and ancient herbal medicines in Brazilian Norttheastern popular medicine.
This plant, in its vulnerable category, is almost extinct and has become rare in all the

occurence arcas.

Based on the centenary use of the Aroeira-do-Sertdo, the anti inflammatory,
cicatrizing and anti-ulcer efficacy of its innerbark has been provewd through preclinical
studies. Righ after these studies, a clinic study was carried out on the pharmaceutical
preparations Aroeira Elixir (Elixir de Aroeira), anti-ulcer, Aroeira Vaginal Cream (Creme
Vaginal de Aroeira), cervicits and ectopia, and Aroeira Enema (Enema de Aroeira), ulcerated
colitis), which have been largely used in the Farmécias Vivas Project (Green Pharmacies), the

scientific base of the predatory gathering of its bark.

Based on pharmacological monitoring and data, where the buds show activity
equivalent to the innerbark, a chemichal study has been started to reproduce each bud
component (leaf, stem and root). The technique of gathering the innerbark’s anti-
inflammatory component was codified as F(8-13). After these components had been
gathered, their purification and isolation were conducted through unpublished, innovative and

economical chromatografic techniques, having Zea mays starch as the fixed phase.

The component’s purification and isolation F (8-13) resulted in the identification
of dimeric chalcones in natural state, urundeuvina A (innerbark and adult plant’s heart, stem
bud’s underground organs); urundeuvina B (adult plant innerbark and bud’s underground
organs); urundeuvina C (adult plant innerbark); matosina (bud’s underground organs). The
Flavonoids quercetin, aromadendrinol and agathisflavone were identified on the bud’s leaves.

B - Sitosterol and [ - Sitosterol glicoside wer found in the heart.



The dimeric chalcones urundeuvina A, urundeuvina B, urundeuvina C, and
matosina have never been found in nature and they reaffirm that the Aroeira-do-Sertdo, apart

from its ecological heritage is a pharmacochemical resource.

These results confirm the premis that the buds, undewr intense metabolic activity,
could produce the same active constituents as the innerbark. Consequently, it is possible to
make use of the buds and shoots up to 40 cm as a innerbark. Consequently, it is possible to

make use of buds and shoots up to 40 cm as a innerbark substitute.
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INTRODUCAO

A aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemio), Anacardiaceae, € uma
arvore tipica da vegetagdo semi-arida do Nordeste, encontrada nas matas secas e sub-tumidas,

z . 1
porém, mais comumente nas encostas de serras .

Registros etnobotanicos citam vérios usos desta planta no Brasil, principalmente
quanto ao emprego pouco comum de sua casca para curtimento de couros, por seu elevado
teor de taninos, e o intenso uso de sua madeira, considerada uma das mais resistentes do
Brasil, em vigamentos na construgfo civil, dormentes para estradas de ferro etc. Nestes
registros sdo ressaltadas a resisténcia de sua madeira a0 esmagamento e aos agentes fisicos e

biologicos, bem como sua imputrecibilidade, mesmo quando em demorado contato com o

solo ¢ a 4gua’.

r

A palavra aroeira, segundo BRAGA? é abreviatura de araroeira, derivado de
arara e da terminagdo eira, isto €, arvore da arara, por ser onde essa ave, de preferéncia,

pousaria e viveria, ao tempo em que surgiu seu nome.

Estudos etnofarmacolégicos referem o uso da casca do tronco desprovida de
suber, ou seja, a entrecasca, como um dos remédios vegetais de uso ginecolégico mais
freqiiente e mais antigo em medicina popular do Nordeste do Brasil. Citam também seu
emprego no tratamento por via oral, de doengas do aparelho respiratério, do aparelho urinario,
nas hemoptises, metrorragias e diarréias, sob a forma de infuso ou decocto e sua excelente
reputagdo, como cicatrizante, no tratamento caseiro das seqiielas pos-partum, de ferimentos na
pele e na boca, usando-se as preparagdes caseiras, concomitantemente, por via oral e por via

topica’.

Com base na alta freqiiéncia e coeréncia das informagdes quanto a seu secular uso
como cicatrizante ginecolégico, os extratos hidroalcodlico e aquoso, obtidos a partir da
entrecasca de aroeira-do-sertdo, foram submetidos a longo estudo quimico, farmacolégico e
farmacognostico com vista a validagdo cientifica desta planta como medicamento, estando

incluidos nesses estudos, ensaios farmacolégicos pré-clinicos, que resultaram na verificagdo



de nitidos efeitos antiinflamatério, analgésico, cicatrizante e antitlcera, aliados & comprovada

~ - . s ot ey 5.6
agdo anti-histaminica e antibradicininica desses extratos™".

Através de ensaios toxicologicos foi possivel verificar, também, que os extratos
sdo praticamente destituidos de efeitos toxicos por via oral, e apontam a favor da auséncia de

efeitos teratogénicos da planta™®”.

Subseqiientemente, estudos clinicos foram realizados com bons resultados com
pacientes portadores de ulcera péptica, de cervicite, e de ectopia, utilizando-se
respectivamente as preparagdes farmacotécnicas experimentais rotuladas como Elixir de
Aroeira e Creme Vaginal de Aroeira. Os resultados obtidos nestes ensaios foram altamente

favoréveis a sua utilizagio clinica®.

As preparagdes acima referidas vém sendo utilizadas satisfatoriamente, em
diversas unidades de apoio social farmacéutico, instaladas pelo Projeto Farmdcias Vivas da
Universidade Federal do Ceard e por outros Programas Governamentais de fitoterapia

aplicada a satide, em ambito estadual ou municipal em comunidades piblicas e privadas.

Os estudos de busca e identificagdo de constituintes quimicos da aroeira-do-
sertdo, baseado nos achados farmacologicos, ja realizados, demonstraram que sua atividade
terapéutica ¢ dependente da presenga de um complexo fitoterdpico e ndo de uma substancia
definida, como principio ativo. Esta conclusdo foi deduzida a partir da detecgdo de atividade
farmacologica em diferentes fragdes ativas, uma das quais forneceu taninos catéquicos, € a
outra, duas chalconas diméricas, inéditas na natureza, que foram denominadas urundeuvinas

A e B, isoladas a partir dos seus éteres metilicos, em nosso trabalho anterior®’.
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Essa utilissima 4arvore, a aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemao), €
hoje uma espécie classificada na categoria vulneravel de tdo escassa que € em todas as areas
de ocorréncia, por causa da exploragdo extrativista estimulada por suas qualidades
madeireiras e pelo uso medicinal da sua entrecasca. Por isso foi incluida na lista oficial de
plantas da flora brasileira ameagadas de extingdo, conforme estabelece a portaria do IBAMA

de N° 37-N de 03/04/92 no seu artigo primeiro'”.

Com o objetivo de diminuir a pressdio antrépica sobre esta espécie, especialmente
no que diz respeito a seu uso medicinal, planejou-se, nesta nova etapa das pesquisas,
desenvolver o estudo quimico com monitoragdo farmacoldgica e agrondmica dos brotos e
renovos desta planta como nova matéria-prima para uso medicinal, visando avaliar a
possibilidade de usa-la como substituto da entrecasca que € obtida, geralmente, de plantas
adultas com muitos anos de desenvolvimento. Idealizou-se esse estudo, partindo-se da
premissa de que na entrecasca de uma arvore lenhosa como a da aroeira-do-sertdo os tecidos
responsaveis pelo seu crescimento em espessura se encontram em alto nivel de atividade
metabolica'’, e que os tecidos de crescimento de seus brotos e renovos se caracterizam,
também, por este mesmo tipo de intenso metabolismo associado a outros fendmenos vitais
necessarios ao seu desenvolvimento. Supde-se, em fungéo disso, que ambos possam produzir
também os mesmos constituintes quimicos e, conseqiientemente, ambos devem apresentar,

praticamente, as mesmas propriedades medicinais.

A comprovagdo dessa premissa atraves do estudo quimico se constitui no objetivo
desta tese. Nela estdo descritas as informac¢des botdnicas e agrondmicas sobre a planta,
especialmente coligidas para esta tese, referentes a descrigdo das técnicas de obtengdo de
brotos e renovos (Capitulo 1). Foram incluidos também dados sobre a familia a que pertence
(Anacardiaceae) e sobre as respectivas espécies desta familia, encontradas na flora brasileira,
incluindo sua ocorréncia e principais constituintes quimicos (Capitulo 2). Incluiu-se, também,
um texto especial sobre os géneros de Anacardidceas alergénicas, seus constituintes quimicos
ativos e mapas que mostram sua ocorréncia no mundo, em virtude de ser este um dos aspectos

mais referidos nos trabalhos sobre plantas desta familia.

Para facilitar a compreensdo da metodologia do trabalho de isolamento com

monitoragdo por ensaios farmacolégicos, inclui-se no Capitulo 3 as informagdes fornecidas
3



pelo setor de Farmacologia de Produtos Naturais do Departamento de Fisiologia e

Farmacologia da UFC.

S3o apresentados no Capitulo 4 os dados utilizados na determinagéo estrutural das
chalconas diméricas inéditas e outros flavonéides, esterdides, 4cidos graxos e constituintes de
Sleos essenciais, bem como os resultados obtidos e as respectivas discussdes que justificam

esses resultados.

Os espectros utilizados para a determinagdo estrutural dos constituintes isolados
da aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Alemido) foram reunidos apds as referéncias
bibliograficas, em forma de anexo, a fim de facilitar sua consulta. As condi¢8es para obtengéo
dos espectros das substancias isoladas encontram-se descritas em cada espectro relacionado.
Para facilitar a compreensio na definicio da correlagio homonuclear 'H,'H-COSY e
hetenuclear 'H,"*C-COSY-"Jcu [n =1, HMQC; n = 2 e 3, HMBC] e dos deslocamentos

quimicos, estes espectros bidimensionais foram registrados também em expansdes.

O capitulo 5 referente & Parte Experimental, foi dividido em trés partes: na Parte I
sdo descritas técnicas cromatograficas inéditas nas quais o amido € utilizado como adsorvente
ou suporte. Estas técnicas foram desenvolvidas para superar a grande dificuldade em
trabalhar fitoquimicamente com constituintes polares tipicos da aroeira. O trabalho
experimental com a descri¢do das técnicas utilizadas e as especificagdes dos materiais de

laboratorio e instrumental utilizado encontra-se nas Partes II e III respectivamente.

Em sua parte final sdo apresentadas as conclusdes do estudo desenvolvido que
permitem justificar o uso popular da planta como antiinflamatéria, cicatrizante e antitlcera
bem como a viabilidade de substituicdo da entrecasca pelos brotos e renovos para uso
medicinal e, logo apos, as constantes fisicas e dados espectroscopicos das substincias

isoladas.

Para as chamadas e registros das referéncias bibliograficas foram adotadas as
normas para elaboragéo das dissertagdes de mestrado e teses de doutorado do Departamento
de Quimica Orgénica e Inorganica, do Curso de Pés Graduagio em Quimica Organica da

Universidade Federal do Ceard de novembro de 2001, completam esta tese de doutorado.
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1 ASPECTOS BOTANICOS, AGRONOMICOS E FARMACOGNOSTICOS

1.1 Aspectos Botanicos
1.1.1 Descri¢io Botanica

Myracrodruon urundeuva Allemdo (Syn. Astronium wrundeuva Engl.),
Anacardiaceae, conhecida popularmente como aroeira-do-sertdo, apresenta-se como arvore de
tronco alto, tipicamente reto e com casca castanha-escura, despreendendo-se em pequenas
placas retangulares nos troncos mais idosos. Na caatinga e no serrado, atinge 5 a 20m de
altura el 30 a 60 cm de didmetro. Nas florestas pluviais, sua altura chega a 35m, podendo
atingir mais de 1m de didmetro. Tem copa larga formada por ramos subdecubentes, que
portam folhas alternas, imparipinadas, com 5-7 pares de foliolos, ovado-obtusos, pubescentes
em ambas as faces. Planta didica. As flores, masculinas e femininas sdo pequenas, dispostas
em grandes paniculas, pendentes, pardacentas até purpireas, com pelos brancacentos. Os
frutos sdo drupéaceos, com cerca de '6,5cm de didmetro, globoso-ovais, nigrescentes e

curtamente apiculados’?.

O periodo de floragdo vai de junho a agosto, com a arvore totalmente desfolhada,

e o de frutificagiio ocorre de agosto a novembro>.

A madeira, muito dura e pesada, possui coloragdo bege-rosa escurecendo para

castanha avermelhada com manchas escuras, superficie pouco lustrosa e lisa ao tato'*.

Segundo a sabedoria popular, trés caracteristicas marcantes podem ser usadas para

identificar uma aroeira-do-sertdo verdadeira':

as flores tém forma de estrela; as sementes
parecem com a pimenta-do-reino, e as folhas, quando esmagadas, tém o cheiro parecido com

os da manga (Figura 1, pag. 8).

Esta descrigdo foi elaborada a partir de consulta a vérias fontes bibliograficas, o

que resultou no resumo apresentado acima.



1.1.2 Ocorréncia

No Brasil a aroeira-do-sertdo ocorre desde o Ceara (caatinga) até o estado do
Parand e Mato Grosso do Sul, especialmente no lado oeste dos estados da Bahia, Minas
Gerais, Sdo Paulo e sul dos estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e Goias, sendo mais

frequente no Nordeste. Ocorre também do México a Argentina, atingindo também a Bolivia e

o Paraguai'®.

No estado do Ceard é encontrada com muita freqiiéncia em varios municipios
sertanejos, estando sua localizagdo registrada nas exsicatas mantidas no Herbario Prisco
Bezerra do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Cear4, conforme se mostra

na Tabela 1.

Tabela 1: Municipios onde foram coletados e identificados ramos floriferos e frutiferos da
aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allem3o)® e nimeros das respectivas
exsicatas arquivadas no Herbario Prisco Bezerra do Departamento de Biologia da

Universidade Federal do Ceara.

MUNICIPIO N° DE REGISTRO (EXCICATA)
Aiuaba 8.881
Aiuaba (Serra do Résio) 10.667
Baturité 16.950
Coreati 14.988
Freicheirinha 6.896
Ico 14.810
Iguata 14.999
Independéncia 11.914
Meruoca (Serra) 15.082
Morada Nova 14.970
Novo Oriente (Trés Irm&os) 17.423
Taua 14.669




1) exemplar adulto;
a. Fonte: Lorenzi, H

Manual de Identificacio e Cultivo de Plantas Arboreas
Nativas do Brasil. Sdo Paulo: Editora Plantarum LTDA, 1992.352p.

Figura 1: Aroeira-do-sertdo  (Myracrodruon urundeuva Allem&o):
2) ramo florifero; 3) frutos; 4) sementes; 5) casca; 6) madeir
Arvores Brasileiras:



O nome “aroeira” €, também, aplicado a vérias outras espécies de Anacardiiceas
brasileiras” ® '? geralmente acompanhado de adjetivagdo usada pelo povo para distingui-las.
Na literatura consultada estdo assim registradas nove espécies: aroeira-do-sertdo
(Myracrodruon urundeuva Allemdo), aroeira-da-praia (Schinus terebinthifolius Raddi),
aroeira-salso ou aroeira-mole (Schinus molle L.), aroeira-branca (Lithraea molleoides (Vell)
Engl), aroeira-de-bugre (Lithrae brasiliensis March.), aroeira-do-campo  (Schinus
weinmaniaefolius Mart. M. S. S.), aroeirdio (Astronium graveolens Jacq.), aroeira mole
(Apterocarpus gardineri Rizz). O mapa ilustrativo da localizagdo dessas espécies no Brasil

encontra-se na Figura 2.

Schinus‘ molle .. E Schinus terzbinthifolius Raddi Sciximtx weinmaniacfolius Mart,

Figura 2: Mapas com a ocorréncia das espécies que recebem a designagio de "aroeira" no
Brasil.



1.2 Aspectos Agronomicos e Florestais

A aroeira-do-sertdo precisa de bastante luz para se desenvolver; porém o plantio a
pleno sol ndo é compativel com sua ecologia, vegetando melhor entre espécies pioneiras, de

crescimento rapido”.

Em plantios experimentais, tem se comportado melhor em solos de boa
fertilidade, bem drenados e com textura que varia de argilo-arenosa a argilosa. Exigente em

célcio, responde bem a calagem".

As sementes apresentam dorméncia embriondria (embrides imaturos). Como
tratamento pré-germinativo, é recomendada a imersdo em 4gua em temperatura ambiente por
24 horas, deixando-a em seguida na geladeira por seis dias. A semeadura ¢ feita em canteiros,
e, quando as plantulas emergem, o que demora entre quatro ¢ 40 dias, sdo repicadas para

saquinhos individuais®®.

A propagacdo vegetativa por estaquia também € possivel, sendo muito simples e

com alto nivel de pega’.

O fuste (parte que vai do solo aos primeiros ramos) € muito curto € a 4rvore cresce
com muitas ramifica¢des, tornando-se esgalhada, mesmo em espagamento apertado. E
necessario desbrotar, isto €, cortar os ramos secundérios para haver a formagdo de um fuste

adequado’.

O crescimento da aroeira € considerado de lento a moderado. Estima-se que a
planta atinja de 8 a 10 anos de idade para uso como mouréo e de 15 a 20 para ser abatida para

producio de dormentes para estrada de ferro'.

Os dados apresentados acima foram resumidos a partir da leitura da obra

especializada no assunto.
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1.2.1 Técnica Agrondmica Aplicada a Preservacio da Aroeira-do-Sertio

* Propagacio por sementes

O estudo agrondmico descrito a seguir foi realizado primeiramente no Horto de
Plantas Medicinais da UFC, no Campus do Pici e, em seguida, na Fazenda Experimental do
Vale do Curu, em Pentecoste, CE, do Centro de Ciéncias Agrérias da UFC e teve como
objetivo determinar o periodo de desenvolvimento dos brotos e sua produgdo em canteiros,
tendo sido executado pelos agronomos de cada um destes setores e acompanhado pela autora,

com vista & orientagdo do estudo do material quanto ao trabalho quimico com monitoragdo

farmacoldgica.

Os brotos e renovos foram obtidos por meio de propagagdo por sementes que
foram submetidas a uma lavagem preliminar em 4gua corrente com auxilio de uma peneira e,
posteriormente, deixadas em lavagem continua com 4gua corrente por um periodo de 10 a 24
horas. A semeadura foi feita diretamente em bandejas de células de isopor com terra fértil,
nas quais foram colocadas de 2 sementes por célula, numa profundidade de 0,5 cm. A
germinacdo teve inicio apds 5 a 10 dias. Quando os brotos estavam com 15 cm foram
transplantadas para os canteiros de Sm x Im (Figura 3, pag. 12)'. O periodo de
desenvolvimento dos brotos ficou assim estabelecido: 10 cm (30 dias); 20 cm (52 dias); 40 cm

(72 dias)'®, e renovos de 40 cm (30 dias) e de 1 m (60 dias).

Outra maneira de obtengdo de brotos de aroeira-do-sertdo, foi através da
propagagdo por meio de plantulas enraizadas (ANDRADE" et al). Nao foram realizados

estudos quimicos e farmacolégicos dos brotos obtidos através desse tipo de propagagdo.
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Figura 3: Aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemao): 1) broto de 40 cmy
2) canteiro; 3) renovos; 4) renovos mostrando o xilopodio.
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1.3 Aspectos Farmacogndsticos

Dentre as varias espécies designadas de Aroeira, duas sdo as mais comuns e
freqlientes no Nordeste: Myracrodruon urundeuva Allemio, a aroeira-do-sertdo e Schinus
terebinthifolius Raddi, a aroeira-da-praia. Por serem ambas do Nordeste e por possuirem as
mesmas propriedades atribuidas pelo povo, consideramos importante a inclusdo da
Farmacognosia dessas plantas com informagdes macroscépicas e microscopicas precisas para

distingui-las, apresentando assim, uma contribuigdo ao seu controle de qualidade.

1.3.1 Caracteristicas Macroscépicas e Microscépicas das Cascas de Aroeira-do-

Sertiao (Myracrodruon urundeuva Allemao)

= Caracteristicas Macroscopicas
As cascas sdo encontradas no comércio em fragmentos planos ou

longitudinalmente recurvados sem se mostrarem completamente enrolados. Tém
comprimento e largura varidveis em torno de 10 x 30 cm, medindo aproximadamente 1 cm de
espessura. Sua superficie externa € constituida de um stber bastante rugoso, aderente, de cor
cinza-acastanhada, com partes claras e outras escuras, que descobre, ao destacar-se, o
parénquima cortical de cor castanha-avermelhada, e aspecto finamente estriado no sentido
longitudinal. A superficie interna € lisa e de cor castanha-acizentada. Sua fratura ¢ dificil,
curta, incompleta e fibrosa, ocorrendo concomitantemente fragmentagfo da parte interna em
pedagos tabulares. O sabor € adstringente e odor praticamente imperceptivel (Figura 4, pag.

15)°.

= Caracteristicas Microscopicas
A secgdo transversal da casca mostra ao microscopio como principal

caracteristica, o suber caracterizado pela presenga de células quase quadrangulares. A regido
cortical apresenta um parénquima onde se destacam células com inclusio de cristais
prismaticos.  Na regido floematica aparecem canais secretores, floema obliterado e
parénquima.  Mais internamente encontra-se faixa de células esclerificadas dispostas

tangencialmente (Figura 4, pag. 15)°.
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1.3.2 Caracteristicas Macroscopicas e Microscopicas das Cascas da Aroeira-da-

Praia (Schinus terebinthifolius Raddi)

* Caracteristicas Macroscopicas
Esta casca apresenta-se em pedagos curvos ou enrolados em tubos, de

comprimento varidvel, com 1 a 5 mm de espessura. Sua superficie externa é de cor pardo-
acinzentada, profundamente fendida no sentido longitudinal e um tanto no sentido transversal;
ela é muito rugosa, recoberta muito irregularmente de manchas mais claras e apresenta, de
espaco em espaco, placas de liquens. A face interna ¢ estriada longitudinalmente e de cor
pardo-avermelhada; esta casca ¢ impregnada de matéria resinosa, que aparece frequentemente
em sua superficie, sob a forma de lagrimas de tamanho varidvel. Sobre sua sec¢do transversal
distingui-se a presenga de ritidoma, coberto exteriormente por periderma pardacento; o
parénquima cortical ndo ¢ nitidamente diferencidvel; a camada liberiana, de cor mais escura,

apresenta estrutura folheada (Figura 5, pag. 16)%.

= Caracteristicas Microscopicas
O ritidoma apresenta na parte externa, periderme com suber bastante desenvolvido

formado de células tabulares dispostas em camadas irregulares. Peridermes mais internas se
entrecruzam, em diferentes sentidos, englobando células parenquimaticas e grupos de fibras.
O suber, formado geralmente por células de paredes delgadas, apresenta estreitas faixas de
células de paredes grossas. A camada liberiana € bastante espessa e caracterizada pela
presenca de canais secretores, de fibra e de tecido crivoso obliterado, que, em seu conjunto,
sdo dispostos em séries regularmente paralelas, que se alternam com faixas mais ou menos
largas de parénquima liberiano, riquissimo de cristais prismaticos de oxalato de célcio; os
canais secretores sfo bastante largos e arredondados; as fibras sdo pequenas, de paredes
espessas e reunidas em grupos mais ou menos volumosos. Esta casca ¢ atravessada em quase
toda sua espessura por estreitos raios medulares, formados de uma a trés fileiras de células

alongadas no sentido radial (Figura 5, pag. 16)*.

A fim de permitir melhor comparagdo entre a aroeira-do-sertdo (Myracrodruon
urundeuva Allemdo) e a aroeira-da-praia (Schinus terebinthifolius Raddi), foram incluidas
nesse capftulo as fotografias de ambas 4rvores e suas partes na Figura 1 (pag. 8) e Figura 6

(pég. 17), respectivamente.
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Figura 5:

Caracteristicas macroscopicas e microscopicas das cascas de aroeira-da-praia
(Schinus terebinthifolius Raddi): 1) Pedago de casca do tronco mostrando parte
externa profundamente fendida (ritidoma); 2) Pedago de casca do tronco
mostrando regifio interna estriada longitudinalmente; 3) Secgdio transversal da
casca (regifio externa): (1) Ritidoma: la - células do parénquima cortical; 1b -
grupo de fibras; Ic - stber mostrando células de paredes estreitas e com
contetido pardo-avermelhado; 1d - siber mostrando células de parede espessada.
(2) Regido floematica: 2a - canal secretor; 2b - fibras com cristais prismaticos;
7¢ - raio medular secundério. Fonte: OLIVEIRA, F.; AKISUE,G.; AKISUE, M.
K. Farmacognosia. S&o Paulo: Atheneu, 1991. 412p.
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Aroeira-da-praia (Schinus terebinthifolius Raddi): 1) exemplar adulto; 2) ramo
florifero; 3) frutos; 4) sementes; 5) casca; 6) madeira. Fonte: Lorenzi, H.Arvores
Brasileiras: Manual de Identificacdo e Cultivo de Plantas Arbdéreas Nativas do
Brasil. Sdo Paulo: Editora Plantarum LTDA, 1992. 352p.
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CAPITULO 2

CONSIDERACOES SOBRE ANACARDIACEAE



2 CONSIDERACOES SOBRE ANACARDIACEAE

A aroeira juntamente com numerosas outras plantas dotadas de caracteristicas
botanicas comuns formam uma familia de plantas designada conforme as regras da taxonomia
pelo termo latino Anacardiaceae, incluida na ordem Sapindales, das fanerégamas
dicotiledéneas®’. E uma das maiores familias dessa ordem, cujas 600 espécies distribuidas
em 76 taxons genéricos ocorrem, predominantemente, nas regides tropicais e subtropicais de
todo o mundo, e menos freqiientemente, nas regides temperadas®. Algumas de suas arvores
produzem frutas bem conhecidas, como a manga, caja, cajarana, umbu, ciriguela etc,
encontradas, especialmente nas regides norte e nordeste do Brasil. Sdo plantas mondicas ou
didicas que apresentam como principais caracteristicas: folhas inteiras ou compostas de
disposi¢do alterna; sem estipulas ou estas quando existem sdo deciduas, intensa floragdo
peri6dica de flores pequenas, ndo vistosas, brancas ou amarelo-esverdeadas, hermafroditas, ou
de sexos separados, de simetria radial, diclamidea, com sépalas e pétalas pentdmeras..
Androceu formado por 10 estames ou menos, as vezes um muito mais longo que os outros
como em Anacardium. Ovério stipero, unicarpelar, unilocular, com um sé 6vulo, ou mais
raramente tricarpelar, porém, com um sé léculo. Fruto seco, tipo noz ou baciforme e
drupaceo. Em Anacardium o pedinculo se desenvolve formando um pseudofruto que ¢ o

caju. Para melhor compreensgo desta descri¢éo foi incluida a Figura 7, na pag. 22

'Segundo JOLY?!, os géneros mais ricos em espécies sdo Searsia, com 50 espécies
na Africa; Schinus, com 30 espécies na América do Sul, das quais a mais conhecida & aroeira-
da praia (Schinus terebinthifolius Raddi); Schmaltzia, com 40 espécies na América do Norte;
Toxicodrendron, com 80 espécies na zona temperada do norte, especialmente na América do
Norte, 50 das quais eram vinculadas ao antigo téxon Rhus, hoje incluido em Toxicodendrum;
na Maléasia, com 40 espécies ocorre Semecarpus, na Indomalasia Mangifera, com 30

espécies das quais Mangifera indica L. é largamente cultivada em todo o mundo tropical®’.

O maior nimero de estudos cientificos publicados sobre plantas desses géneros
(cerca de 170 referéncias no Chemical Absfracts), se concentra nas espécies entdo
consideradas como Rhus e se referem desde a simples detecgdo preliminar de componentes
quimicos, até aos trabalhos de isolamento e identificacdo estrutural de seus constituintes, bem

como a avaliagdo dos efeitos farmacolégicos e toxicoldgicos de extratos e substincias
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isoladas. Isto ocorre, provavelmente, pelo fato de que vérias destas espécies tém sido
responsaveis, nos Estados Unidos, por numerosos casos de fendmenos alérgicos,
principalmente de dermatites por contato. Um dos principais constituintes quimicos, ativos,
referidos como agente causador de dermatites, ao entrar em contacto com a epiderme humana,

é o urushiol [1]*.

Devido a importdncia desse assunto, foi incluido no final deste capitulo o item:
Géneros de Anacardiiceas Alergénicas, vez que entre os 76 géneros existentes 25 provocam o

aparecimento desse tipo de problema médico.

Uma caracteristica quimica comum a vérias espécies de Anacardiaceae € a
presenga de taninos catéquicos, entretanto, os unicos exemplo® isolados e identificados em
plantas desta familia referidos na literatura sdo os taninos catéquicos™ [2] e [3], encontrados

em Rhus lancea L., espécie arborea da Africa do Sul.

Sdo referidos frequentemente nos trabalhos publicados sobre plantas dessa
familia, a presenga de acido gélico, ester6is e compostos flavonicos, com maior freqiiéncia
quercetina [4] (antiinflamatéria, antioxidante e antiagregante plaquetaria)®®, destacando-se a
presenga de biflavondides, isolados de quatro de suas espécies. Foram identificados em
extratos de Rhus succedanea L. a thusflavona®’ [5], rhusflavanona®® [6], agathisflavona® [7],
amentoflavona® [8], robustaflavona®® [9], succedaneaflavanona®® [10], neorhusflavanona
[11], sendo a hinoquiflavona® [12], apontada como um principio citotéxico (provavel
anticancerigeno), e o hexametileter (-) de succedaneaflavanona’! [13]. Foi encontrada em
Rhus toxicodendron [Tourn.] L. a 3’-8-binarigenina®®> [14], e entre os constituintes de
Semecarpus anacardium estdo registrados a semecarpetina®[15] e nallaflavanona®® [16], e de

Schinus terebinthifolius Raddi a amenthoflavona®* [17], tetrahidroamentoflavona [18] ea 2,
3 dihidroamentoflavona® [19].

As_ estruturas quimicas assinaladas pelos ntimeros entre colchetes, encontram-se
relacionadas no final desse capitulo, no item Estruturas Quimicas de Substincias Isoladas de

Anacardidceas, pag. 44.
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Os trabalhos cientificos publicados sobre Anacardidceas brasileiras se referem, na
maioria dos casos, ao valor alimenticio dos seus frutos, quando comestiveis, mais
particularmente os de caju (Anacardium occidentale 1.:), caja (Spondias mombin
Jacq.= S. lutea L.), cajarana ou caja-manga (Spondias cytherea Sonn. = S. dulcis Forst.),
ciriguela (Spondias purpurea L.), imbu (Spondias tuberosa Arr. Cam.), e manga (Mangifera
indica L.). Os constituintes quimicos relacionados com o aroma dos frutos de vérias dessas
espécies sdo, também, referidos na literatura. Anteriormente ao registro da composi¢do
quimica do dleo essencial de Myracrodruon urundeuva Allemdo nesta tese, trés trabalhos
publicados registram os resultados de estudos quimicos sobre 6leos essenciais produzidos por

il,% 3% 36 relatando a andlise do 6leo essencial das

plantas desta familia em ocorréncia no Bras
folhas de Anacardium occidentale L7, Mangifera indica L', Schinus molle 1., e Schinus
terebinthifolius Raddi®’, cujos constituintes quimicos estdo relacionados na Tabela 2. Ensaios
farmacolégicos detetaram propriedade neurofarmacolégica no 6leo essencial das folhas de
Anacardium occidentale L. e reagdo asmatica frente a compostos volateis das inflorescéncias

de Schinus terebinthifolius Raddi e Mangifera indica L. .

Tabela 2: Principais constituintes quimicos do 6leo essencial das folhas de Mangifera indica

L., Schinus terebintifolius Raddi , Anacardium occidentale L.

Anacardium occidentale .~ Mangifera indica L. Schinus molle L. Schinus terebintifolius
Raddi
a-pineno a-pineno a-felandreno a-pineno
Car-3-eno Limoneno o-terpinoleno
Limoneno Elemol
a-terpinoleno Germacreno-D
mirceno a-eudesmol

metil - eugenol
a- elemeno

1, 8-cineol
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FIGURA 7: Caracteristicas botdnicas de Anacardiaceae: (FIGS. 1-4) Anacardium.
1) Aspecto geral de um ramo florifero; 2) Flor aberta longitudinalmente; note
estame mais alto. 3) Caju com o fruto na extremidade; 4) Corte do ovario.
(FIGS. 5-8) - Schinus. 5) Aspecto geral de ramo florifero; 6) Flor.; 7) Ovario
cortado; 8) Frutos. (FIGS. 9-12) - Mangifera. 9) Aspecto geral do ramo
florifero; 10) Flor masculina; 11) Flor hermafrodita; 12) Ovario cortado
longitudinalmente. (FIG. 13) - Diagrama floral de Anacardium occidentale L.
Fonte: JOLY, A B. Boténica: introdugéo a taxonomia vegetal. SEd. S@o Paulo:
Companhia Editora Nacional. 1979, 777p.
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2.1 Anacardiaceas da Flora Brasileira

Nos estudos sobre a flora brasileira é referida a existéncia de 45 espécies
pertencentes a 14 géneros desta familia cujos respectivos nomes populares do Brasil, locais de
ocorréncia, constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas se encontram listadas a seguir
Parte das informagdes botanicas usadas neste capitulo, foram fornecidas pelo. Prof. Dr. John
D. Michell do New York Botanical Garden®®. De acordo com o levantamento feito na
literatura relatada, das 45 espécies de Anacardidceas da nossa flora., apenas 10 foram
estudadas quanto ao isolamento e identificagdo de seus constituintes quimicos em alguns
casos superficialmente. Dos compostos isolados, uma minoria foi submetida a estudos

farmacoldgicos, muitos dos quais realizados no exterior.

ANACARDIUM

* Ntmero de espécies brasileiras®**: 07

Anacardium amapaense J. D. Mitchell

*  Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

»  Qcorréncia: Brasil (Amapé , Pard, Maranhdo) e Guiana Francesa.

* Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Anacardium giganteum Hancock ex Engl.

*  Nomes populares: Caju-do-campo, caju-agu.

=  (Qcorréncia: Amazdnia brasileira, Colombia, Venezuela e Guianas.

* Constituintes qufmicos e atividades farmacolégicas: Acido anagigantico *[20].

Anacardium humile St. Hil

*  Nomes populares: Cajueiro-do-campo, cajui.

* QOcorréncia: Cerrados do Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, Bolivia e Paraguai.

* Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Anacardium nanum St. Hil.

* Nomes populares: Caju-rasteiro, cajuhy, cajarana. .

= Qcorréncia: Sudeste do Brasil.

* Constituintes quimicos e atividades farmacol6gicas: Sem referéncia na literatura

consultada.
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Anacardium occidentale L.

Nomes populares: Cajueiro, acaju, caju manso, caju-de-casa, caju-da-praia, acajuiba,
caju-banana.

Ocorréncia: Essa espécie ocorre preferencialmente no nordeste do Brasil, ocorre também
nos cerrados do Centro-Oeste , restingas da Bahia, savanas amazonicas e Guianas.
Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: O LCC (Liquido da Castanha do
Caju) € constituido predominantemente de 4cido anacardico (90%), [21], sendo o restante
representado pelo cardanol [22], cardol [23], e 2-metil-cardol [24]. A separagdo dos
constituintes desses quatro componentes do LCC, permitiu caracterizar que a cadeia
carbonada lateral pode estar em trés diferentes graus de insatura¢do, uma monoolefinica
(a), uma diolefinica (b) e uma triolefinica (c)** 4 4= B O LCC mostrou atividade
bacteriana contra Baccillus subtilis, Sacharomyces cerevisae, Streptococus mutans,
Propionebacterium acnes, sendo essa ultima, bactéria responsdvel pela acne, a mais
sensivel. Do tegumento foi isolada uma epicatequina®® [25], com atividade

antiinflamatéria comparével a da fenilbutazona®. Das folhas foram isoladas quercetina*
[4], agasthiflavona® [7], amenthoflavona® [8], robustaflavona *¢ [9].

Anacardium parvifolium Engl.

Nome popular: Caju, cajui.

Ocorréncia: Centro-oeste e oeste da Amazonia do Brasil, nordeste do Peru e Colombia.
Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Foi identificada nessa espécie a
(3R)-8-Hidroxi-3, 5-dimetil-3, 4-dihidroisocumarina*’ [26], e a (3R)-5-formil-8-hidroxi-3
metil-3, 4 dihidroisocoumarina *’[27].

Anacardium spruceanum Benth.

Nome popular: Caju, caju-acu, cajueiro-do-mato.
Ocorréncia: Amazonia do Brasil, Guiana, Venezuela, nordeste da Bolivia.
Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

APTEROCARFPUS

Ntimeros de espécies brasileiras® **: 01

Apterocarpus gdfdineri Rizz

Nome popular: Aroeira-mole

Ocorréncia: Endémica no nordeste do Brasil.
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= Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

ANTROCARIUM

= Nmero de espécies brasileiras’®: 01

Antrocarium amazonicum J. D. Michell

* Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

* QOcorréncia: Amazénia do Brasil.

= Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

ASTRONIUM
=  Numero de espécies brasileiras® *%: 05
Astronium concinnum (Schot.) Engl.
* Nomes populares: Guaribu-preto, mucuri, aderno-preto, gibatdo-rajado, guarabu-preto,
: r’nirﬁeira, gibata, gibata-preto’®.
= Qcorréncia: Sul da Bahia, Espirito Santo e Zona da Mata de Minas Gerais (Vale do Rio
Doce), na mata pluvial atlantica. E especialmente comum na regifio norte do Espirito
Santo'®.
*= Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura
consultada. -
Astronium fraxinifolium Schott
= Nomes populares: Gongalo-alves (Nordeste, Pard e Amazbnia), chibatdo (SZo Paulo),
aratanha, batfo, cubatd-vermelho, ubatd, guarabt (S&o Paulo), sete cascas (Pernambuco),
gomavel, jequira (Amapd), pau-gongalves (Amazonia).
= Qcorréncia: Nordeste e cerrados do Brasil central'® (Minas Gerais, Goids, Mato Grosso e
Pard, geralmente sobre solos de boa fertilidade). Também no Suriname, Bolivia,
Paraguai, nordeste da Argentina e Colombia.

* Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Astronium graveolens Jacq.

* Nomes populares: Guaritd (Sdo Paulo, Mato Grosso do Sul, Parand), gibatdo (ES), aderno
(Espirito Santo), pau-ferro (Rio Grande do Sul), aroeirdo (Rio Grande do Sul), gongalo-

alves.
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Ocorréncia: No Brasil ocorre no sul da Bahia, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul e
Minas Gerais (na floresta pluvial da encosta atlantica) até o Rio Grande do Sul na floresta
latifoliada semidecidua da bacia do Parand, Bolivia, Argentina e Sul do México.

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Astronium lecontei Ducke

Nome popular: Paricarana.
Ocorréncia: Amazdnia do Brasil,Venezuela, Equador, sudeste do Pert, norte da Bolivia,

Suriname.

Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Astronium ulei Mattich

Nomes populares: Bauwawa.
Ocorréncia: Brasil (Amazonas, Pard, Roraima), Venezuela, Guianas.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

CAMPNOSPERMA

Ntimero de espécies brasileiras®>®: 01

Campnosperma gumminiferum Benth.

Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.
Ocorréncia: Regido central da Amazonia do Brasil, Venezuela e Coldmbia.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

LITHRAEA

Ntimero de espécies brasileiras® **: 03

Lithraea brasiliensis L. March.

Nome popular: Aroeira-de-bugre.

Ocorréncia: No Brasil ocorre desde o Estado de Sergipe até o Rio Grande do Sul e vai até
o Uruguai. |
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.
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Lithraea caustica Hook

Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.
Ocorréncia: Sul do Brasil; € endémica no Chile.
Constituintes quimicos € atividades farmacolégicas: A substdncia alergénica 3-pentadec-

10-enil catecol [28 |, foi isolada e identificada nessa espécie®.

Lithraea molleoides (Vell) Engl.

Nomes populares: Aroeira-branca, aroeira-brava, aroeirinha, aroeira-do-brejo, aroeira-da-
capoeira, bugreiro.

Ocorréncia: No Brasil ocorre em Minas Gerais, Sdo Paulo, Mato Grosso do Sul até o Rio
Grande do Sul. Também no sudeste do Uruguai e nordeste da Argentina.

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

LOXOPTERIGIUM

Numero de espécies brasileiras®*%: 01

Loxopterigium sagotti Hook. Fil.

Nomes populares: Guiana, bububali, picaton’’.
Ocorréncia: Amazonia do Brasil, Guianas e Venezuela.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada

MANGIFERA

Numero de espécies brasileiras: 01

Mangifera indica L.

Nome popular: Mangueira.
Ocorréncia: Cultivada no Brasil, nativa do noroeste da India, Himalaya e Sri Lanka.
Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Mangiferina® ** [29] é um
promissor agente efetivo na prevengdo de placa dentdria, apresentando atividade
antibacteriana contra bactérias Gram(+) Preumococus, Streptococus e Staphilococus.
Possui também atividade contra o virus da herpes.do tipo simples™. O antifungico 5-(12-
cis-heptadecil resorcinol) [30], ag¢do contra Altefnaria alternata, e outra substincia
similar, S-pentadecil resorcinol [31] estdo também presentes nessa espécic®®. Foi
registrada a ocorréncia de outras substancias comumente encontradas em diversas plantas
de vérias familias: quercetina® [4]; 4cido galico®® [32]; e 4cido elagico®® [33]. Foram
27



caracterizados ainda em Mangifera indica L.; C-glicosidios inéditos em Anacardi4ceas’:
3C- PB-D-glicopiranosilmaclurina [34]; -3C (6”-O-p-hidroxibenzoil)-B-D-glicopirano-
silmaclurina [35]; 3C-(2”-0O-galoil-6”-O-p-hidroxiglicopiranosil maclurina) [36]; 3C (2”-
O-p-hidroxibenzoil-6"-O-galoil) B-D glicopiranosilmaclurina [37]; 3C-(27, 37, 6-tri-O-
galoil) B-D-glicopiranosilmaclurina  [38]; 3C-(2”, 67, di-O-galoil)-B-D-glicopira-
nosilriflofenona [39], 3C-(2”, 37, 67, tri-O-galoil)-pB-D-glicopiranosilriflofenona [40], -6’-
O-galoilmangiferina [41], isomangiferina [42], -3, O, galoil (-)-epicatequina [43]. Além
das substéancias ja referidas, ha registro das seguintes substdncias terpénicas nessa espécie:
acido 3B, 22 (R ou S) dihidroxicicloart-24-E-en-26-oico [44], é4cido 3a, 27-
dihidroxicicloart-24-E-en-26-oico [45], 4cido 3P, 23 (R ou S)-dihidroxicicloart-24-E-en-
26-oico [46], acido 3B, 22-dihidroxicicloart-24-E-en-26-oico [47], hopano-1p, 3B, 22-triol
[48], cicloartano-3B, 25-diol [49], ¥ taraxastano-3p, 20-diol [50], 3B, 24-di-O-
acetilcicloart-25-eno  [51], 3B, 26-di-O-acetil-24-metilenocicloartano [52], 3B, 26-
dihidroxicicloart-24-eno [53], W taraxastano [54], 3B, 24, 27-tri-O-acetilcicloart-24-eno
[55], 3B, 24-di-O-acetil-25-hidroxicicloartano [56], 3-ceto-20 S-hidroxi-26-O-aceti
(damar 24-E-eno) [57], 4cido mangiferdlico [S8].

MYRACRODRUON

Ntmero de espécies brasileiras® *%: 02

Mpyracrodruon urundeuva Allemao

Nomes populares: aroeira-do-sertdo (Ceara), aroeira verdadeira, urundetva, arendetva.
Ocorréncia: Mais frequente no nordeste do Brasil, ocorre desde o Ceara (caatinga), até o
estado do Parand e Mato Grosso do Sul, especialmente no lado oeste dos estados de Mato
Grosso do Sul, Mato Grosso e Goids. Ocorre também no Paraguai, norte da Argentina e
Bolivia.

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Da entrecasca foram isoladas as
urundeuvinas A e B a partir dos seus éteres metilicos (pdg. 2), com atividade
8

antiinflamatéria®. Outros constituintes isolados e identificados estdo descritos no capitulo

5 desta tese.

Mpyracrodruon balansae Engl.

Nome popular: Pau-ferro-do-sul.

Ocorréncia: Regido sul do Brasil.
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Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

SCHINOPSIS

Numero de espécies brasileiras®**: 02

Schinopsis balansae Engl.

Nome popular:  Quebracho-vermelho, quebracho, vermelho-chaquenho, quebracho-
colorado, quebracho colorado-chaquenho®.

Ocorréncia: Extremo sul do pantanal matogrossense, na fronteira com a Bolivia e
Paraguai (regido do Porto Murtinho), na mata charquenha inundével, em solos argilosos,
estendendo-se nas montanhas calcdreas vizinhas. Também no Paraguai, Bolivia e
Argentina, sendo nesse ultimo pais considerada a “arvore floresta nacional”.

Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Schinopsis brasiliensis Engl.

Nomes populares: bratuna, baratina, bratuna-parda, bratina-do-sertdo.
Ocorréncia: Nordeste e centro-oeste do Brasil até a Bolivia.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

SCHINUS

Ntimero de espécies brasileiras® *%: 07

Schinus dependens Ortega

Nome popular: molho.
Ocorréncia: Sudeste do Brasil até o Chile Central.
Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Schinus latifolia ( Gill.) Engl.

Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.
Ocorréncia: Sul do Brasil, endémica no Chile.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.
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Schinus lenticifolius L. March.

Nome popular: Aroeira do Rio Grande®.
Ocorréncia: Sul do Brasil, norte do Paraguai e Argentina® i

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Foram identificados rutina® [59] e

4cido galico™ [32]

Schinus molle L.

Nomes populares: Aroeira-salso, aroeira-salsa, aroeira, corneita, anacauita, fruto-de sabia,
aroeira-de-piriquita, pimenteiro, falso pimenteiro®.

Ocorréncia: Sul do Brasil, norte da Argentina, Paraguai e Uruguai® ,

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Em Schinus molle L. foram
identificados: quercetina® [4], rutina®[59], o-amirina®" [60], B-sitosterol® [61] (atividade
antiinflamatoria, hipoglicemiante e util no tratamento da hiperplasia prostatica benigna),
acido 3-epiisomasticadienélico61[62], (13a, 14B, 17a, 20 S, 24 Z)-3-oxalanosta-8, 24

dien-26 metil ester® [63], e preisocalamenediol63 [64].

Schinus polygama (Cav.) Cabr.

Nomes populares: Assobieira, molho, mole, insenso, coquinho, arvore-de-assobio ',
Ocorréncia: Minas Gerais ao Rio Grande do Sul nas savanas do planalto meridional, mais
raramente nos sub-bosques da mata de pinhas e nas restingas litoraneas arbustivas.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Schinus terebinthifolius Raddi.

Nomes populares: aroeira-da-praia, aroeira-mansa, aroeira-vermelha, aroeira, aroeira
precoce, aroeira pimenteira, aroeira-do-brejo, aroeira-negra, aroeira-branca, aroeira-do-
Parana.

Ocorréncia: Zona litordnea dQ Brasil, ocorre do Rio Grande do Norte até o Rio Grande do
Sul, também no centro-oeste do Brasil, Paraguai, e norte da Argentina.

Constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas: Foram isoladas e identificadas as
seguintes substancias: amentoflavona®® [8], tetrahidroamentoflavona®* [18], 2, 3,
dihidroamentoflavona® [19], terebintona® [65], schinol®* [66], simiarenol®® [67], 4cido
masticadiendnico® [68], B-sitosterol®® [61], sendo o A®-cardanol [69],a tinica substincia

dessa espécie com efeito farmacolégico testado,ago irritante da pele®® ®”.
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Schinus weinmaniefolia Mart.

ks

Nome popular: aroeira-do-campo

2. Ocorréncia: Sul do Brasil, Paraguai e norte da Argentina.

3. Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

SPONDIAS

= Numero de espécies brasileiras®*®: 07.

Spondias dulces Forst.

Nome popular: Cajarana.
Ocorréncia: Cultivada no Brasil, originaria do sul do Pacifico.
Constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas: Foi isolada de Spondias dulces Forst

B-amirina®® [70].

Spondias macrocarpa Engl.

Nomes populares: Caja-manga, caja-redondo, cajazeiro.

Ocorréncia: No Brasil ocorre no sul da Bahia, Espirito-Santo, Rio de Janeiro ¢ Vale do
Rio Doce em Minas Gerais, na floresta pluvial Atlantica de tabuleiro.

Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

Spondias mombin L.

Nomes populares: cajazeira.

Ocorréncia: Nordeste, norte, e leste do sudeste do Brasil, Paraguai, Bolivia e sul do
Meéxico.

Constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas: Das folhas de Spondias mombin L.
foram isoladas geraniina®® [71] e galoilgeraniina® [72], substancias dotadas de atividade
anti-viral contra os agentes da Herpes simplex tipo 1 e Coxsachii B, numa concentragio

de 50pg/ml ™ .

Spondias purpurea Linn.

Nome popular: ciriguela
Ocorréncia: Cultivada no Brasil, nativa do oeste do México e do Equador.
Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.
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Spondias testuctinis J. D. Michell & Dally”

*  Nomes populares: Caja-agu (em tupi significa caja grande).

=  QOcorréncia: Brasil (Acre), Peru, Bolivia.

= Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Spondias tuberosa Arruda

= Nomes populares: imbu, umbuzeiro, umbi, ambu, giqui, ombuzeiro, imbuzeiro.

* Qcorréncia: endémica no nordeste do Brasil.

» Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Spondias venulosa Mart. Ex Engl.

= Nomes populares: Cajé-grande, cajazeira, cajd, cajé-graido.

» Qcorréncia: Espirito Santo, sul da Bahia, norte do Rio de Janeiro e Zona da Mata de
Minas Gerais na floresta pluvial atlantica.

* Constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

TAPIRIRA

*  Ntmero de espécies brasileiras® *%: 03

Tapirira guianensis Aubl.

=  Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

= Qcorréncia: Sudeste do Brasil, Costa Rica, sul da Bolivia, Paraguai, abundante nas
Guianas.

= Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Tapirira myriantha Triana et Planch

= Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

* Qcorréncia: Sem referéncia na literatura consultada.

* Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Tapirira obtusa (Benth) J. D. Mich.

®= Nomes populares: Guiana, duka’".

* Qcorréncia: Colémbia, Equador, Peru, Venezuela, Brasil e Guianas’'.
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= Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura

consultada.

THYRSODIUM

= Numero de espécies brasileiras®: 04

Thyrsodium bolivianum J. D. Michel & Daly

* Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

= Qcorréncia: Brasil (Amazonia), Peru e Bolivia.

= Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Thyrsodium puberulum J. D. Michell & Dally

*  Nomes populares: Sem referéncia na literatura consultada.

= Qcorréncia: Nordeste do Suriname, Guiana Francesa, Brasil (Amap4 e Pard)’>.

» Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada:

Thyrsodium rondonianum J. D. Michell

*  Nomes populares: Amaparana (Amazonas ), breu-de-leite (Mato Grosso )

= Qcorréncia: Brasil (Amazonas, Mato Grosso, Pard, Rondonia )73 3

= Constituintes quimicos e atividades farmacologicas: Sem referéncia na literatura
consultada.

Thyrsodium spruceanum Salzm. Ex Benth.

= Nomes populares: Amaparana (Ma), tutujuba-da-varzea, mututurana.

* QOcorréncia: Regifo Amazdnica (Amazonas, Pard, Amapda, e Maranhdo), principalmente
na mata pluvial atlantica. Também na Venezuela e Guianas'®.

* Constituintes quimicos e atividades farmacolégicas: Sem referéncia na literatura

consultada.
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2.2 Anacardidceas Alergénicas: Principais Géneros, Ocorréncia e Constituintes

Quimicos Ativos

Dezenove dos setenta e seis géneros de Anacardidceas (25%) sdo referidos como
tendo plantas capazes de produzirem respostas alérgicas em individuos susceptiveis seja por
contato ou por ingestdo de produtos ou partes de algumas destas plantas. As espécies de
maior interesse, seja por sua importancia econdmica, seja porque podem produzir dermatites,
sdo Anacardium occidentale L. (Castanha-do-caju), Mangifera indica L. (Manga);  Schinus
terebinthifolia Raddi , a aroeira-da-praia arvore brasileira introduzida na Flérida (USA) com o
nome de “brazilian pipper tree”; Toxicodendron vernicifluum (Stokes) Barkley , arvore
produtora de laca e Toxicodendron succedaneum (L.) Kuntze produtora de céra, (ambas
japonesas); Semecarpds anacardium L e Schinopsis quebracho-colorado (Schlecht.) Barkley

& Meyer o quebracho, sulamericanas’™.

Estas plantas alergénicas podem ser divididas em trés grupos: 1) um primeiro
grupo causa dermatites de contato severas e outros sérios problemas alérgicos; 2) um segundo
causa dermatite menos severa e outros sintomas alérgicos leves (Tabela.3, pag. 36) ¢ 3) um

terceiro grupo que pode ou nfo induzir dermatites de contato (Tabela 4, pag. 36)™".

Segundo os especialistas, o principal produto alergénico € a oleoresina exsudada
por algum 6rgdo da planta como a do liquido da castanha de caju (LCC), que em primeiro
contato, entretanto, ndo desenvolve dermatite de contato, porém em alta concentragdo a
oleoresina age como irritante primario. A segunda exposi¢do produz alergia com resposta
inflamatdria. Observam que uma pessoa com sensibilidade individual para com uma espécie
de Anacardiaceae provavelmente desenvolvera dermatite de contato apds um contato inicial
com outras espécies, mesmo de diferentes géneros, e que alguns individuos ndo produzem

resposta mesmo quando submetidos & miiltiplas exposi¢des’” .

O estudo de casos feito por especialistas tem demonstrado que a natureza da
dermatite varia dependendo da parte do corpo exposta & oleoresina. Em geral a resposta

imune € caracterizada por um edema eritematoso inicial seguido de erupg¢fio com pdpulas,

vesiculas ou bolhas’*.
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Ha casos em que a ingestdo de folhas ou de extratos destas plantas pode provocar
gastrenterites violentas, crises de hemorroidas, dor de cabeca, distirbios respiratérios e

: 74
algumas vezes até a morte’ .

Um estudo realizado na Franca mostrou que 6% das pessoas que apresentaram

manifestacdo alérgica por alimento mostrou sensibilizagio para manga’.

Comumente, todas as oleoresinas de Anacardidceas que induzem dermatite de
contato sdo misturas de compostos fendlicos (catecdis, resorcindis, derivados do é&cido
salicilico, quindis etc.) cujas moléculas portam um ou mais substituintes lineares que variam
quanto ao comprimento, numero e posicdo de duplas ligagdes na cadeia e grupos hidroxilicos

ligados ao anel benzénico”.

Outros tipos de compostos também podem ser responsaveis pelas reagdes
alérgicas, como € o caso das espécies, Schinopsis quebracho-colorado (Schlecht.) Barkley &
Meyer, que contém compostos furanocumarinicos, conhecidos indutores de fotodermatite, que
agem como irritante primario ou alergénico quando o individuo € exposto a ondas longas do

visivel ou a luz ultravioleta’.
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Tabela 3: Géneros de Anacardidceas cujas plantas podem induzir dermatites de contato dos

tipos primaria e secundéria.

Primaria Secundaria

Anacardium Mangifera
Comocladia Schinopsis
Gluta ( incl. Melanorrhoea ) Schinus
Holigarna
Lithrea
Loxopterigium
Mauria
Melanochyla
Metopium
Pseudosmodingium
Semecarpus
Smodingium
Swinfonia
Toxicodendron (Rhus)

Fonte: Michell, J. D. The Poisonous Anacardiaceac Genera of the World. Advances in
Economic Botany, New York, p.103-129, 1990.

Tabela 4: Anacardiaceas que podem induzir ou nfo dermatites de contato.

Astronium Parishia
Blepharocarya Pentaspadon
Campnosperma Spondias

Cotinus Trichoscypha

Fonte: Michell, J. D. The Poisonous Anacardiaceae Genera of the World. Advances in
Economic Botany, New York, p.103-129, 1990.

As oleoresinas de vinte dos vinte e cinco géneros foram registradas como
alergénicas, mas somente doze delas foram estudadas quanto aos constituintes quimicos
responsaveis por esse tipo de problema médico’™: 1) Anacardium; 2) Campnosperma;
3) Gluta (incl. Malanorrhoea); 4) Holigarna; 5) Lithrea 6) Mangifera; 7) Metopium, 8)
Pentaspadon; 9) Schinus; 10) Semecarpus; 11) Smodingium e 12) Toxicodendron.

A seguir estdo relacionados os géneros de Anacardidceas alergénicas com suas
respectivas ocorréncias e constituintes quimicos ativos quando citados na literatura
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consultada. Mapas indicativos dos locais de ocorréncia desses géneros foram colocados no

final desse item. (Figuras 8, 9 e 10, pags. 41, 42 e 43, respectivamente).

Anacardium L.

*  Ocorréncia (Figura 8 - MAPA IB)™: Género neotropical de dez espécies distribuidas de
Honduras ao Brasil e Paraguai. Anacardium occidentale L. € cultivada nos tropicos.

* Constituintes quimicos alergénicos’*: 4cido anacardico [21], cardanois [22], cardois [23] e

[24].

Astronium Jacquin
= QOcorréncia (Figura 8 - MAPA TA)™: Género neotropical de aproximadamente dez
espécies distribuidas do sudeste do México ao nordeste da Argentina e Brasil.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Blepharocarya Mueller
=  Qcorréncia (Figura 9 - MAPA I1A)™: Género de duas espécies endémicas na Austrélia.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Campnosperma Thwaites

= Ocorréncia (Figura 10 - MAPA IIIB)"*: Género pantropical de aproximadamente dez
espécies: da Costa Rica ao Equador (uma espécie), Amazonia (uma espécie), Seychelles
(uma espécie), Madagascar (uma espécie), e outras espécies da Taildndia a Malasia.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Comocladia Browne
* QOcorréncia (Figura 10 - MAPA IIIB)"*:  Género neotropical de aproximadamente
cinqiienta espécies no México, Guatemala e oeste da India.

= Constituintes quimicos alergénicos. Sem referéncia na literatura consultada.

Cotinus Miller
= QOcorréncia (Figura 9 - MAPA ITA)"*: Género de quatro espécies, uma espécie na regiio
central dos Estados Unidos e as outras trés na Eurésia.

= Constituintes alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.
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Gluta 1.
=  Qcorréncia (Figura 9 - MAPA [IA)"*: Um género na Malésia com uma espécie em

Madagascar, e outras espécies distribuidas da Asia tropical 2 Nova Guiana (com uma
espécie).
» Constituintes quimicos alergénicos74: glutarengol, lacol, moreacol, rengole thitisiol.

(Estruturas quimicas ndo encontradas na literatura consultada).

Holigarna (Buchanan) Hamilton ex Roxburgh
= Qcorréncia (Figura 9 - MAPA IB)”*: Género com oito espécies distribuidas da India a

Indochina.

* Constituintes quimicos alergénicos’*: heptadecil e pentadecil catecois (urushiol [1]).

Lithrae Miers ex H. & A.
= Qcorréncia (Figura 10 - MAPA IIIA)"*: Chile central (uma espécie), sudeste do Brasil,

Bolivia ao nordeste da Argentina.

= Constituintes quimicos alergénicos’*: heptadecil e pentadecil catecéis (urushiol [1]).

Loxopterigium Hook
* QOcorréncia (Figura 9 - MAPA IIB): Género neotropical de cinco espécies distribuidas da
América ao centro-oeste do Brasil e Argentina.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Mangifera L.

= Qcorréncia (Figura 8 - MAPA IB)”*: Género de trinta e cinco espécies com a seguinte
distribuicdio: Sri Lanka, India, Nepal, sul da China, Malasia e Islandia. Sua espécie mais
conhecida, Mangifera indica L. ¢ cultivada nos paises tropicais e subtropicais de todo o
mundo.

* Constituintes quimicos alergénicos’*: cardois [23] e [24], e acido mangiferélico [58].

Mauria Kunth
* Ocorréncia (Figura 8 - MAPA [A)™*: Género neotropical de oito espécies distribuidas de
El Salvador até a Venezuela e a Bolivia.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.
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Melanochyla Hook
= Qcorréncia (Figura 8 - MAPA TA)"™*:  Género com trés espécies no sudeste da Florida,
Bahamas, Antilhas, Aruba, Bonaire, Curagao e do sudeste do México & Guatemala.

= Constituintes quimicos alergénicos: heptadecil e pentadecil catecdis (urushiol [1]).

Parishia Hook
»  Qcorréneia (Figura 8 - MAPA IB)™*: Género com cinco espécies na Islandia, Burma,
Tailandia, Sumatra, Borneo e Filipinas.

» Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Pentaspadon Hook
» Qcorréncia (Figura 8 - MAPA TA)"*: Género com seis espécies distribuidas na Taildndia e
Vietnan do Sul, Malasia e Islandia.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Pseudosmodigium Engler
= Qcorréncia (Figura 9 - MAPA IIB)™: Género com sete espécies endémicas no sudeste do
Meéxico.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Schinopsis Engler
» Qcorréncia (Figura 9 - MAPA IIB)™*: Género com sete espécies distribuidas do oeste do
Perti, nordeste, sudeste e sul do Brasil até a Argentina.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Schinus L.

*  Qcorréncia (Figura 8 - MAPA IB)"*: Género neotropical com vinte e quatro espécies do
Equador e zona litordnea do Brasil até o sudeste da Argentina e Chile. Schinus molle e
Schinus terebinthifolius tém sido introduzidas nos subtropicos e tropicos.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Semecarpus L.
= QOcorréncia (Figura 10 - MAPA IIIA)”*: Género com sessenta espécies distribuidas na

india, Sri Lanka, sul da China, da Malésia até Australia, Nova Calceddnia e Islandia.
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= Constituintes quimicos alergénicos’*: Cardanéis (cardol [23]).

Smodigium Meyer ex Sonder
= QOcorréncia (Figura 9 - MAPA I1A)"*: Género endémico no sul da Africa.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Spondias L.

= Qcorréncia (Figura 10 -MAPA IIIB)™*: Género pantropical com dez espécies na América
tropical, Asia tropical, Maldsia e Oceania. Trés espécies, Spondias dulcis Parkinson,
Spondias mombin Jacq, Spondias purpurea L.e Spondias tuberosa Arruda séo cultivadas
nos tropicos por causa de seus frutos comestiveis.

* Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Swintonia Grift.
*  Qcorréncia (Figura 10 - MAPA IIIA)"*: Vinte espécies ocorrem na Islandia, Burma,
Indochina e sul da Malésia.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.

Toxicodendron Miller
= QOcorréncia (Figura 9 - MAPA IIB)™: Género com trinta espécies no sul da América do
Norte, Bolivia, sul da Asia e Nova Guiana.

*  Constituintes quimicos alergénicos’*: heptadecil e pentadecil catecéis (urushiol [1]).

Trichoscypha Hook

* Ocorréncia (Figura 8 - MAPA IB): Género com setenta e cinco espécies da Africa
Tropical.

= Constituintes quimicos alergénicos: Sem referéncia na literatura consultada.
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Figura 8: Ocorréncia de Géneros de Anacardidceas alergénicas no mundo. MAPA IA:
Astronium, Melanochyla, Metopium e Pentaspadon. MAPA 1B: Anacardium,
Holigarna, Mangifera, Schinus, e Trichoscypha. Fonte: MICHEL, J. D., The
Poisonons Anacardiaceae Genera of de World. Economic Botany, v.8, p.103-129,
1990. '
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CAPITULO 3
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3 ESTUDO FARMACOLOGICO DA AROEIRA-DO-SERTAO (MYRACRODRUON
URUNDEUVA ALLEMAO):ENTRECASCA, BROTOS E RENOVOS

Para melhor compreensdo das experiéncias e dos respectivos resultados
apresentados nesta tese, foi elaborado este capitulo com base na descricdo dos estudos
farmacolégicos realizados no Setor de Farmacologia de Produtos Naturais da Universidade
Federal do Ceard, sob a coordenag¢do da Profa. Dra. Glauce Socorro de Barros Viana, e
acompanhados pela autora, com vista ao direcionamento do estudo quimico dos extratos da

entrecasca e dos brotos e renovos de aroeira-do-sertdo.

Os estudos de farmacologia pré-clinica tiveram como objetivo avaliar o potencial
antiinflamatério, cicatrizante e antitlcera dos extratos hidroalcodlico e aquoso da entrecasca,

2o d < o 3 - 56
bem como a sua toxicidade com auxilio de véarios modelos experimentais™ ®.

O ensaio clinico farmacoldégico foi desenvolvido objetivando a avaliagdo da
eficdcia da entrecasca desta planta no tratamento por via oral de tlcera péptica e por via local
de cervicite e ectopia, utilizando as preparagdes farmacotécnicas elaboradas pela autora e
designadas pelas denominagdes elixir de aroeira e creme vaginal de aroeira™®,

respectivamente.

Para complementar estes estudos foram realizados, também, ensaios de

toxicologia clinica e laboratorial da preparagio fitoterapica elixir de aroeira '°.

A partir dos resultados clinicos obtidos, que se mostraram bastante promissores,
as preparagdes farmacotécnicas de aroeira passaram a ser muito utilizadas nas unidades de
apoio social farmacéutico, instaladas em comunidades publicas e privadas pelo Projeto
Farmécias Vivas da UFC e por outros Programas de Fitoterapia aplicada a Satide Piblica’’, o
que aumentou consideravelmente a demanda de cascas para atender as necessidades de
matéria prima desses programas, reforcando a idéia de desenvolver o estudo dos brotos, sua

produgéo e uso racional, como substituto da entrecasca.
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Os dados referentes a demanda de entrecasca de aroeira-do-sertdo fornecidos pelo

8 apresentados neste

Programa Farmécias Vivas da Prefeitura Municipal de Fortaleza’
capitulo, demonstram bem o crescente aumento da pressdo antropica sobre a espécie. Para
melhor compreensdo destes dados, foram acrescentadas neste capitulo as formulas

farmacéuticas do elixir e creme vaginal da aroeira

Os resultados obtidos com os estudos farmacolégicos pré-clinicos permitiram
destacar os ensaios de atividade antiinflamatoria e atividade analgésica como bons
marcadores bioldgicos para o estudo quimico, também por suas simplicidades e maior rapidez
de execugdo. Assim, a comparagdo das propriedades farmacologicas dos extratos da
entrecasca, brotos e renovos foi realizada com a ajuda de testes de atividade analgésica®, e o
estudo das fragdes isoladas foi realizado com vista a atividade antiinflamatéria, cujos

resultados foram usados para monitorar o estudo quimico.

3.1 Estudos Farmacolégicos Pré-clinicos do EXTRATO HIDROALCOOLICO da

entrecasca de Aroeira-do-Sertio.

= Atividade Antiinflamatdéria
Conforme descrevem os protocolos de experiéncia do setor de farmacologia, a
atividade antiinflamatéria do extrato hidroalcodlico no modelo de edema de pata de rato,
usando trés agentes inflamatérios, a carragenina como indutor de inflamago aguda, e a
nistatina e o formaldeido como indutores de inflamagdo sub-aguda, usando, em todos casos, a

via intraperitonial para administragdo do extrato nas diversas doses.

- "No teste de inflamacdo induzida por carragenina, as doses de 50, 100 e 200
mg/Kg de peso, em ratos normais, reduziram significativamente o edema. As percentagens da
inibicdo para as doses mencionadas foram de 43,4%, 59,97% e 66,86% respectivamente. Na
dose de 200 mg administrada a ratos reserpinizados, o extrato inibiu 58,5% do edema, ¢ em

ratos adrenalectomizados uma inibi¢do de 73,3%.
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No teste em inflama¢do sub-aguda induzida por formaldeido, o tratamento com
extrato na dose de 200 mg/Kg de peso intraperitonial inibiu 24,5%, 35,1% e 31,0% do edema

apos 1%, 24 e 48 horas, respectivamente apos a aplicagdo do agente antiflogistico™°.

* Atividade Antitlcera
Nos protocolos referentes a esses ensaios, a avaliagdo da atividade antitilcera do
extrato hidroalcodlico foi feita através da medida do efeito da administragdo oral do extrato a
ratos albinos com ulceras géstricas induzidas por stress e por histamina. Nos dois casos os
animais tratados com as doses de 250 e 500 mg/Kg de peso apresentaram uma inibigdo

significativa no numero e escore das ulceras.

A atividade sobre a secre¢do gastrica também foi avaliada, verificando-se que o
volume de suco gastrico e a acidez total foram reduzidos significativamente nos animais

tratados com o extrato> % %!,

s Atividade Cicatrizante
A atividade cicatrizante do extrato hidroalcodlico foi avaliada em ratos albinos
machos. Os protocolos registram que em cada animal foi produzida com bisturi um ferimento
superficial de 2 ¢cm? de drea, tratado em seguida com aplicagdes topicas do extrato de
entrecasca de aroeira a 4%. No oitavo dia de tratamento foi observada redugéo significativa

da 4rea das feridas™°.

= Atividade Anti-histaminica e Antibradicininica
A avaliagdo das atividades anti-histaminica e antibradicininica dos extratos foram
verificadas em experimentos “in vitro”, utilizando-se nestas experiéncia ttero isolado de rata
e ileo isolado de cobaia, segundo os protocolos experimentais do setor de farmacologia da

UEC.

No ensaio realizado com ileo isolado de cobaia, o extrato hidroalcodlico nas
concentragdes de 0,2 a 1 mg/ml, mostrou potente antagonismo nas respostas contrateis

provocadas por histamina™ ®.
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Na preparagdo feita com utero isolado de rata, ao extrato, nas concentragdes de

0,2 a 1 mg/mL, antagonizaram, seletivamente, as respostas contréteis provocadas por adi¢do

de bradicinina no banho™®.

* Efeito Antiinflamatorio sobre Colite Experimental
A poténcia antiinflamatéria do extrato hidroalcoolico foi verificada no modelo
experimental de colite, induzida por 4cido acético, em ratos. Os resultados mostraram que no
grupo de ratos machos Wistar pesando entre 150 a 200 g, os animais tratados diariamente
durante cinco dias com o extrato na dose de 500 mg/Kg, por via oral, o célon ndo apresentou
areas de necrose nem ulceragdo em resposta ao tratamento. Foram observados sinais de pouca
congestdo e discreto infiltrado neutrofilico, quando comparados com os controles, injetados

. R . . . 5,6
com salina. Esta experiéncia demonstrou potente efeito antiinflamatério no extrato™".

= Atividade sobre Diarréia Induzida
A eficicia antidiarréica do extrato da planta foi estudada em trés situagdes pelo
grupo de estudos farmacolégicos da UFC: a) no modelo experimental de diarréia induzida

por dleo de ricino; b) no actimulo de liquido intraluminal; ¢) no trénsito intestinal em ratos.

No modelo experimental de diarréia induzida por 6leo de ricino a diarréia ocorreu
em 100% dos animais apés 3 h da administragdo, e manteve-se em 67 a 83% nas 5 h
posteriores. O extrato nas doses de 200 e 400 mg/Kg por via oral produziu um efeito

significante na inibi¢do da diarréia.

No teste de actimulo de liquido no limen do intestino, o pré-tratamento com o
extrato causou uma inibicdo significativa ao nivel de 22% do peso do intestino delgado,
quando comparado ao grupo controle que recebeu apenas o veiculo. Esta inibi¢do, contudo,

ndo foi considerada dose-dependente.

No ensaio para avaliacdo do efeito do extrato hidroalcodlico da aroeira sobre o
trnsito intestinal, foi verificado que na dose de 200 mg/Kg por via oral nio houve
modificagdo da motilidade induzida pelo dleo de ricino enquanto na dose de 400 mg/Kg por

via oral o extrato produziu uma significativa inibicio de 15%°.
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" Atividade sobre Cistite Hemorragica
O efeito do extrato hidroalc6olico em cistite hemorragica foi avaliado através dos
modelos experimentais induzidos por ciclofosfamida (CFS) e ifosfamida (IFS). Nos dois
modelos a cistite hemorragica foi avaliada 24 horas depois através da determinagdo das

mudangas no peso timido vesical, anélise macroscopica e avaliagio histopatologica®.

O aumento tanto do peso Uimido vesical induzido pela CFS como pela IFS foi
significantemente reduzido apds tratamento dos ratos com o extrato hidroalcéolico (400
mg/Kg, vo), principalmente depois da substituigdo da 2° (84,99%; 92,52%) e 3° (89,36%;
76,56%) doses de mesna (2-mercaptaetano-sulfonato-de-sodio). Foi observada uma total

A St %y . o b Ry )
auséncia de sinais macroscopicos e microscopicos de cistite™.

= Efeitos Comportamentais e Toxicidade Aguda
Os principais efeitos produzidos pela administragdo intraperitonial do extrato
hidroalcodlico em ratos nas doses de 50 a 1600 mg/Kg de peso, segundo se observa nos
protocolos experimentais do setor de farmacologia, foram ptose, piloerecéio e diminui¢do da
atividade motora espontdnea. Com doses acima de 1600 mg/Kg de peso por via
intraperitonial, os animais entraram em depressdo seguida de coma e morte, por parada

respiratoria. A maioria dessas mortes ocorreu dentro de 48 horas.

A DLsg do extrato administrado por via intraperitonial pelo método de Miller e
Tainter foi de 2.200 mg/Kg de peso. A administra¢go oral, de doses até 5000 mg/Kg de peso,

ndo produziu qualquer alteragdo comportamental nos animais™ 83,

3.2 Estudos Farmacolégicos Pré-clinicos do EXTRATO AQUOSO da entrecasca de

Aroeira-do-Sertio

Do mesmo modo que o estudo do extrato hidroalcodlico os ensaios

farmacolégicos do extrato aquoso foram realizados pelo grupo de farmacologia da UFC.
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= Atividade Antiinflamatéria
A determinagdo da atividade antiinflamatéria do extrato aquoso foi realizada em
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina. Foi registrada uma inibigdo de
77% do edema pela administragio do extrato, por via intraperitonial, na dose de 100 mg/Kg

de peso corpéoreo™®.

* Toxicidade Aguda, Subaguda e Semicrdnica.

Os ensaios para a determinagdo da toxicidade aguda do extrato aquoso foram
realizados em ratos e os valores de DLsy foram calculados segundo o método de Miller e
Tainter. Estes valores foram respectivamente 5.000 e 760 + 120 mg/Kg por via oral e

intraperitonial. A maioria das mortes ocorreu dentro de 24h devido a parada respiratéria.

A toxicidade sub-aguda foi testada em cées tratados durante 30 dias consecutivos
com 200 mg/Kg de extrato aquoso administrado por via oral. Durante o tratamento néo
surgiu nenhuma alteragdo quanto ao consumo de alimentos nem quanto ao comportamento

dos animais. Nenhuma reagdo clinica significativa ou morte ocorreram.

O estudo de avaliagio da toxicidade semicronica foi realizado através da
administragdo diaria de 200 a 400 mg/Kg do extrato, por via oral, a ratos durante um periodo
de 13 semanas. Foi registrado um aumento progressivo semanal no peso corporal em todos os
animais. O tratamento ndo afetou o comportamento e os animais se mantiveram saudaveis e
reagindo normalmente aos estimulos usuais, embora com taxas de mortalidade de 20 e 30%,
nestas doses, respectivamente. Os resultados das autOpsias, entretanto, nfo revelaram,
nenhuma alteragdo que pudesse ser correlacionada com a administragdo do extrato. Os dados
hematolégicos e niveis de glicose sanguinea dos grupos controle e experimental mantiveram-
se dentro dos valores normais. Nenhuma lesdo ou alteragfio foram observadas nos érgdos ou

na relagéio 6rgdo/peso corporal dos animais sacrificados ao final do experimento™ .

* Estudo das acgdes sobre a funcéiio reprodutora
Os efeitos do extrato aquoso foram testados em ratos de ambos os sexos sobre a
fertilidade e a reprodugdo, administrando-se por via oral doses de 1000 mg/Kg/dia durante 30

dias. A leitura dos protocolos experimentais ao fim do ensaio nfo indica nenhuma alteracédo
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no que se refere a concepgdo e/ou a gestagdo, concluindo-se, assim, pela auséncia de efeitos
significativos sobre o numero de ratas inseminadas e prenhas. Do mesmo modo nenhuma
variacdo significativa foi encontrada no indice de viabilidade (n° de vivos no dia 7/n° de
nascidos vivos). N&o houve redugdo no peso corporal dos filhotes no grupo experimental. O
exame dos fetos ou dos filhotes antes e apés desmame ndo revelou nenhuma altera¢éo visivel.
Conclui-se que a administragdo do extrato aquoso de aroeira, nas condi¢des da experiéncia

ndio tem efeito sobre a fungdo reprodutora™®.

3.3 Estudos Clinicos com PREPARACOES FARMACEUTICAS de Aroeira-do-
Sertiao

a) Avaliacdo da eficacia e da seguranca terapéuticas do Elixir de Aroeira no
tratamento de tlcera péptica

Os efeitos farmacolégicos resultantes da administracdo oral do Elixir de Aroeira
foram estudados em grupos heterogéneos de 12 pacientes portadores de ulcera géstrica
duodenal. Dos 12 pacientes com idade variavel de 30 a 62 anos, oito pertenciam ao sexo
masculino € quatro ao feminino. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos
e receberam, por dia, 1 g (preparagdo B) e 2 g (preparacdo A) do Elixir, durante 30 dias
consecutivos. Todos os pacientes se apresentaram assintomaticos com duas semanas de
tratamento. Trés deles, entretanto, acusaram sensa¢@o de dor durante a primeira semana de
tratamento que foi eliminada pela administragdo concomitante de antidcido. Oito pacientes
foram submetidos ao exame endoscdpico no final do tratamento, em seis dos quais observou-
se cicatrizagdo completa do processo ulceroso (75%), enquanto os outros dois pacientes
apresentaram cicatrizagdo parcial (25%). E possivel que neste tiltimo caso o menor grau de
cicatrizagdo tenha sido devido a menor dose administrada (1 g/dia). Apenas um paciente se
queixou de constipacdo intestinal. Nenhum outro efeito colateral foi observado nesta
experiéncia clinica. Embora o nimero de pacientes estudados seja relativamente pequeno, os
resultados obtidos s@o promissores, tendo em vista o fato de que todos os pacientes tornaram-

se assintométicos e, em varios casos, a cicatrizagio da tlcera foi completa®.

Com o objetivo de detectar riscos por ventura advindos do uso terapéutico do
Elixir de Aroeira foi realizado um estudo da sua toxicologia clinica e laboratorial. O protocolo

clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC. Foram selecionados 24
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voluntarios do sexo masculino através de consulta médica, mediante realizacdo de
eletrocardiograma (ECG), hemograma, exames bioquimicos (uréia, creatinina, colesterol total
e fragdes, triglicérides, bilirrubina total, proteina total, albumina, glicose, fosfatase alcalina,
AST, ALT, 4cido trico e gama (GT)) e exame sumério de urina (SU). Foram administradas a
cada paciente duas doses didrias por via oral de 15 mL do Elixir durante 28 dias, ap6s o que
os voluntarios foram submetidos aos mesmo exames ao fim da 1°, 2°, 3° e 4° semanas bem
como sete dias apos o final do estudo (5° semana) para reavaliagdo. A preparagdo fitoterdpica
foi bem tolerada, entretanto quando ingerida em jejum houve relato de pirose (n = 8). Néo
foram detectadas alteragdes no ECG, no hemograma e nem nos resultados dos exames
bioquimicos ¢ do SU. Diante desses dados pode-se concluir que a administragdo de 30 ml
didrios do elixir de aroeira-do-sertdo em voluntdrios sadios durante 28 dias ndo provoca
efeitos toxicos. Recomenda-se no entanto que o Elixir de Aroeira seja administrado apés a

ingestdio de alimentos™.

b) Avaliagio da eficicia terapéutica do Creme Vaginal de Aroeira no

tratamento de cervicite e ectopia.

O Creme vaginal de aroeira-do-sertdo foi preparado por incorporacdo do extrato
aquoso da entrecasca de aroeira, a 20%, ao veiculo adequado sob a forma farmacotécnica de
creme. Essa preparagdo foi empregada experimentalmente em 6 pacientes portadoras de
cervicite e ectopia, detectadas através de citologia oncdtica e colposcopia, ambas sob controle
médico. O creme foi administrado por via intravaginal por meio de aplicador convencional,
uma vez a cada 24 horas, durante 15 dias. As pacientes observadas apos esse periodo,
mostraram acentuada melhora em todos os casos. Através da colposcopia de controle,
observou-se que as 4reas de ectopia haviam sofrido processo de reepitelizagdo significativo.
Esses resultados clinicos sdo concordantes com os ensaios farmacoldgicos pré-clinicos nos

quais foram detectadas atividades antiinflamatéria e cicatrizante com preparagdes da planta® %,
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3.4 Férmulas Farmacéuticas do Elixir e do Creme Vaginal de Aroeira. Dados
Referentes a sua Produ¢io nas Unidades mantidas pelo Programa Farmdcias

Vivas da Prefeitura Municipal de Fortaleza.

Apés a validag@o cientifica dos fitoterapicos Elixir e Creme Vaginal de Aroeira, o
Projeto Farmacias Vivas repassou essas formulacdes e suas respectivas indica¢Ges
terapéuticas, através do treinamento dos farmacéuticos responsaveis, para os municipios que
implantaram as unidades executoras desse tipo de programa, e para a coordenag¢do do
Programa Estadual de Fitoterapia criado no Nucleo de Assisténcia Farmacéutica (NUASF) da

Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Dados forﬁecidos pelo Programa Farmacias Vivas da Prefeitura Municipal de
Fortaleza (PMF)’® demonstram que a produgdo do Elixir e do Creme Vaginal de aroeira a
partir de 1997 se processava em escala crescente e que, neste ultimo ano, 2001, caiu
acentuadamente (Tabela 3, pdg. 66). Segundo a coordena¢do do Programa o principal fator

limitante dessa produgdo foi a dificuldade de aquisi¢do da entrecasca.

Para uma avalia¢do da quantidade de entrecasca de aroeira-do-sertdo utilizada em
cinco anos, de 1997 a 2001 (Tabela 3, pag. 66), estdo descritas a seguir as formulas
farmacéuticas do Elixir e Creme Vaginal, considerando apenas o trabalho de quatro oficinas
farmacéuticas mantidas pela PMF. Levando-se em conta que em cada frasco de elixir de
aroeira de 100 ml e que em cada bisnaga de 40 g de creme foram utilizadas, respectivamente,
7 g e 8 g de entrecasca de aroeira, e calculando-se a produgdo de 1997 a 2001 (cinco anos)

foram gastos um total de 676.289 Kg de entrecasca de aroeira (Tabela 4, pag. 66).

Sabendo-se que a entrecasca é a casca desprovida de stber, e que a casca de
aroeira do sertdo € constituida de 70% de entrecasca e 30% de stiber, € que a casca fresca
possui em média 50% de umidade, esses 676.289 Kg de entrecascas utilizadas correspondem
a retirada de 1352.5779 Kg de cascas frescas da arvore, ou seja, mais de uma tonelada. Esses
dados véem confirmar o aumento da pressfio antrépica sobre a aroeira e a importdncia da
proposicdo apresentada nesta tese no sentido da realizacdo de estudos que viabilizem a

substitui¢cdo da entrecasca pelos brotos e renovos desta planta.
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® Elixir de Aroeira

(Formula farmacéutica para 1000 ml)®

Aroeira (entrecasca triturada) ... .,osesisssisisminsnassnssrnioonive 70¢g
ACTCHE. cocsonssidessisasmimssnesesssniiss abtssbataiunass snissasn isisoves by ssse 150 g
Alcool (.s.p. dissolver 0 NIpagin) .......cceeeeecceemeescneenenne lg
EasBacia de bantiilhii...ceesissmisssimmississsiviimmionsaisionion 10g
T TU R B RIS O AT U P 4 1000 mL

* Creme Vaginal de Aroeira

(Férmula para 1000 g)®
Extrato aquoso da entrecasca de aroeira a 20%................ 1000 L
NaBeHDA SOBAA. ... csussssesinersionsmmaisisssitomibsmsmpiisbinpsiisnison 100 g
AICOO] CELO-ESLEATTHCOcvvvrvreeereeeeerreerssrernsesssaeesssssenssenen 100 g
HBOEIRIAL . 1. usinsasii ciseivinssissaabimumusiionsssss issosd i s oasismamsesosnss 100 g
Latitil SalE0, de SOAI0. .ccismsissmiiossossstunssmaniaissssserisvinsiziviss 20g
DADADIL cosasumiisssmssnsionssidummituoisiisnisnsanss s e v biass (ETAPF S R 2g



Quadro 1: Dados da produgdo anual do Elixir e do Creme vaginal de aroeira-do-sertéo

(Myracrodruon urundeuva Allemao) pela Prefeitura Municipal de Fortaleza.

Fitoterapico 1997 1998 1999 2000 2001

Elixir de Aroeira (Frasco de 100 mL) 3.434 9.372 10.294 13.934 1.773

Creme Vaginal de Aroeira (Bisnaga de 40g)
2.430 6.697 10.226 17.392 8.585

Quadro 2: Dados da quantidade de entrecascas de aroeira-do-sertdo (Myracrodruon

urundeuva Allemio) utilizadas pelo Programa Farmacias Vivas da Prefeitura

Municipal de Fortaleza

Quantidade de
entrecasca 1997 1998 1999 2000 2001 Total

Para Elixir de 24.038Kg 65.604 Kg 72,058 Kg 97.538 Kg 54.411Kg 313.649 Kg
Aroeira

Para Creme 19.44Kg 53.576 Kg 81.808 Kg 139.136 Kg  68.680 Kg 362.640 Kg
Vaginal de

Aroeira

Total 43478 Kg 119.180 Kg 153.866 Kg 236.674 Kg 123.091Kg  676.289 Kg

3.5 Estudo Farmacolégico Comparativo da Entrecasca, Brotos e Renovos de Aroeira-

do-Sertiao

O estudo farmacoldgico comparativo foi realizado com os extratos hidroalcodlicos
da entrecasca e dos caules dos brotos com 10, 20 ¢ 40 cm de comprimento, visando
determinar qual o tamanho do broto com atividade equivalente a da entrecasca. Foram
utilizados os testes para verificagdo da atividade analgésica, pela medida das contorgdes
abdominais causadas pela dor conseqiiente a inje¢do de formalina em camundongos Swiss,
machos, com 25 g. Os resultados demostraram que todos os extratos inibiram as contorgdes
em relagdo ao controle, na dose de 50 mg/Kg, mas, apenas os extratos dos brotos de 40 cm,

renovos de 40 cm e de 1m e entrecasca causaram inibi¢do na primeira e na segunda fase da
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resposta. Esses resultados indicam que a partir do tamanho de 40 cm os caules dos brotos

. . 80
apresentam atividade equivalente a entrecasca™ .

Apés essa determinagdo foram realizados também esses mesmos ensaios
farmacoldgicos nos extratos hidroalcodlicos obtidos dos xilopddios e folhas de brotos de 40

cm. O extrato dos xilopddios demonstrou resultado equivalente a entrecasca, enquanto o das

folhas apresentou-se menos potente.

Esses achados demonstraram que as plantas cultivadas mantém suas
caracteristicas genéticas quanto a atividade farmacolégica, e que a presen¢a dos principios
ativos deve alcancar nivel de eficdcia a partir de 72 dias do seu desenvolvimento, ou seja, nos

brotos e renovos com 40 cm de comprimento.

3.6 Estudo da Atividade Antiinflamatéria em FRACOES ISOLADAS da Aroeira-do-
Sertiao

A prospecgdo farmacologica dos constituintes quimicos com atividade
antiinflamatéria foi feita com utilizagdo do teste de inflamagdo aguda induzida por
carragenina, em pata de rato. As fragles codificadas como F (8-13) e F (18) obtidas por
fracionamento cromatografico do extrato em acetato de etila da entrecasca da aroeira, como se
descreve no Fluxograma 1 (pag. 133), mostraram-se ativas. Foram observados niveis de
inibicdo de 61 a 64% do edema, no grupo de ratos tratados por via intraperitonial com 100
mg/Kg das fragdes F (8-13) e F (18), respectivamente. A fracdo F (8-13), quando
administrada na mesma dose por via oral, apresentou atividade antiinflamatdria, mas a fragdo
F (18), de natureza ténica, foi destituida de efeito por essa via. Por este motivo, a fragdo
F (8-13), por ser ativa tanto por via intraperitonial como por via oral, foi escolhida para o
estudo quimico, com vista ao isolamento e identificagdo estrutural dos seus constituintes
quimicos. Foram identificados nessa fragdo, apds metilagdo com diazometano, os éteres
metilicos de duas chalconas diméricas inéditas entdo denominadas urundeuvina A e

urundeuvina B (pag. 2)%%.
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CAPITULO 4

DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DA
AROEIRA-DO-SERTAO (MYRACRODRUON URUNDEUVA ALLEMAO)



4 DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DA
AROEIRA-DO-SERTAO MYRACRODRUON URUNDEUVA ALLEMAO

4.1 Determinag¢io Estrutural de Chalconas Diméricas

Para a determinagdo estrutural das chalconas diméricas descritas nesta tese
adotou-se como procedimento a andlise comparativa dos dados espectrais com as
urundeuvinas A (1) e B (2) metiladas 1a e 2a respectivamente, isoladas anteriormente da
entrecasca apOs metilacdo com CH,N, da fragdo ativa F (8-13) (pag 133) [BANDEIRA,
M.A.M., Disserta¢io de Mestrado/Nat. Prod. Letters 4, 113 (1994)]%°.

> 8

. 3 3”'
Urundeuv!na A1) 'R=H Urundeuvina B (2) R=H
Urundeuvina A metilada (1a) R=Me Urundeuvina B metilada (2a) R=Me

O procedimento analitico adotado envolveu a comparagio dos dados de RMN'H e
RMN"C correspondentes as unidades estruturais I e II presentes na urundeuvina A metilada,
interpretados com a contribuicdo dos espectros bidimensionais (2D) de correlagdo
homonuclear de hidrogénio e hidrogénio (‘H-'H-COSY), (Correlation SpectroscopY de
hidrogénio e hidrogénio, interacdo escalar spin-spin) e heteronuclear 'H-"*C-COSY-"Jcy [n=1,
HMQC (H-detected heteronuclear Multiple Quantum Coherence); n=2 e 3, HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Connectivity)] e 'H-'"H-NOESY (Nuclear Overhauser and
Exchange SpectroscopY de hidrogénio e hidrogénio, interacdo dipolar promovida pela

proximidade espacial)®*
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A comparagdo dos espectros de RMN"C-HBBD (Hydrogen Broad Band
Decoupling) e RMNU C-DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) foi
utilizada para reconhecer os sinais correspondentes aos 4tomos de carbonos néo hidrogenados
(quaterndrios, ausentes nos espectros de RMN"C-DEPT), metinicos (CH), metilénicos (CH,)

e metilicos (CH3) de todas as substancias® %,

4.1.1 Identificacido das Unidades Estruturais I das Chalconas Diméricas

A comparagdo dos espectros de RMN'H (Figuras 11a, 11b, 11c) da CSBF
(31-42), (pag 137) com a urundeuvina A metilada (1a) permitiu reconhecer a estrutura parcial
I (unidade diidrochalc6nica), contendo as unidades 2°’’-hidroxi-4°*’-metoxifenilica, sugerida
pelos sinais observados em 8y 11,95 (s, HO-2’"* quelatogénica), 7,81 (d, J=9,2 Hz, H-6""),
6,45 (dd, J=9,2 e 2,3 Hz, H-5°""), 6,43 (d, J=2,3 Hz, H-3"") ¢ 3,91 (s, MeO-4’""), e 4°—
hidroxidiidrocinamoilica, caracterizada pelo sistema AA’BB’ em dy 7,04 (d, J=8,5 Hz, 2H-
27,6) e 6,72 (d, J/=8,5 Hz, 2H-3"",5"") e pelos sinais em 8y 4,38 (d, J=4,1 Hz, H-7"") € 4,90
(d, J=4,1 Hz, H-8"*). O valor da constante de acoplamento J=4,1 Hz observado nos sinais de
H-7"’ e H-8”’ permitiu definir a configuracéo relativa cis destes atomos de hidrogénio (I-1). A
analise de espectro bidimensional hidrogénio e hidrogénio (‘H-'H-COSY), Figura 12,
facilitou a compreensdo na definigdo dos sistemas de hidrogénio que interagem entre si e

assinalar também os deslocamentos quimicos.

A comparagio dos dados de RMN"C (HBBD, Figura 13 e DEPT com 6=135°,

Figura 14, Tabela 5, pag. 93) confirmou esta dedugfo através dos sinais em d¢ 202.46 (C-9”,
carbonila conjugada somente com o anel aromético), 112.12 (C-1"""), 165.94 (C-2"""), 101.45
(CH-3"""), 166.29 (C4"""), 107.96 (CH-5"), 131.78 (CH-5"""), 134.89 (C-1"), 128.94
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(2CH-2",6"), 115.81 (2CH-3,5"") e 154.80 (C—4""), além dos sinais de 4tomos de carbono
Sp3 em 8¢ 46.86 (CH-7"), 49.60 (CH-8"") e 55.04 (MeO-4""’), inseridos em I-1.

Sc 46,86; 811 4,38 (d, J=4,1 Hz)
Sc 134,89

8¢ 49,60; 634,90 (d, J=4,1 Hz)

8¢ 112,12
8¢ 131,78
Su 7,81(d; ‘/,/
J=9.2 Hz) 7
8¢ 107,96—_\ N 3":// 8¢ 154,80
81645 (dd, .. T ¢
J=9.2 ¢2.3 Hz) WH

4-1 1
_H
¢ 55,04 —>MeO™ A 7O X 8¢ 202,46
811 3,91 (s) \ 8y 11,95
S¢ 166,2 5S¢ 165,94
Sc 101,45; 8 6,43 (d, J=2,3 Hz)

I-1

S¢c 128.,94; 8y 7,04 (d, J=8,5 Hz)

8c 115,81;8 6,72 (d, J=8,5 Hz

A confirmagdo estrutural desta unidade e a atribuicdo inequivoca dos
deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente
({Jcu) e mantendo relagdo a longa distancia (3Jeu e *Jen) foram asseguradas pelos picos
transversais observados nos espectros bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear
HMQC (Figura 15a, 15b, 15¢ e 15d) e HMBC (Figura 15A, 15B, 15C e 15D),
respectivamente, conforme revelam os dados inseridos na unidade parcial I-1 (Tabela 5, pag.
93). Os espectros relacionados as ﬁguras. 11a a 15D da CSBF (31-42), encontram-se nos
anexos nas pags. 205 a 218.

A unidade estrutural I-2 da chalcona dimérica 33UB (21-33), (pag. 145) se
diferencia da urundeuvina A metilada (1a) apenas pela presenca de uma ligagdo dupla entre
4tomos de carbono C-7”’ e C-8”(unidade 4”’-hidroxicinamoilica). Os espectros de RMN'H
(1D, Figuras 16a, 16b e 2D 'H-'"H-COSY, Figura 17), RMN'*C (HBBD, Figura 18 ¢ DEPT
com 6=135°, Figura 19), HMQC (Figura 20a, 20b, 20c e 20d), HMBC (Figura 21a, 21b, 21c,
21d e 21e), foram usados para a ;:aracterizagﬁo inequivoca da unidade I-2 (Tabela 6, pag. 94).

Os espectros relacionados as figuras 16a a 21e encontram-se nos anexos nas pags. 219 a 232.
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§c 137,40

8¢ 133,76
8¢ 132,97
8¢ 115,90

50 134,99 §¢ 132,53, 811 7,20 (dl, J=7,1 Hz)
817,134 J 13139, 857,07 (4,1=7.1 Ho)
1=89 Hz) 1 :

\ uﬁ,ﬂscmjs 857 6,80 (dl, I=7,1Hz)
8¢ 107,59 \ 1155861 6.71 (d. I=7.1Hz)
Bpbl6(dd, ..
1=89 e2,4Hz) 8¢ 155,41

‘.

8¢ 55,67 —=MeO oy LY 5 201,75
513,72 (9 \ ,
8¢ 165,97 8¢ 16438

5 100,46 85 6,25 (d J=2,4 Hz)

O aparecimento de dois sinais para os atomos de hidrogénio e carbono dos 2CH-
2,6 e 2CH-3,5" indica a existéncia de pelo menos duas conformagdes (sinais largos),
ocupando ambientes estruturais diferentes e com velocidade de interconversdo mais lenta do

que a escala de tempo de registro espectral.

Esta estrutura parcial revela-se idéntica a presente na urundeuvina B metilada
previamente isolada da mesma espécie e ja descrito na literatura (BANDEIRA, M.AM.,
Dissertagio de Mestrado/Nat. Prod. Letters 4:113-120 (1994)%°.

Os espectros de RMN'H (1D, Figura 22 e 2D 'H-'H-COSsY, Figura 23), RMN He
(HBBD, Figura 24 e DEPT com 6 = 135°, Figura 25) Tabela 7, pag. 95, aliados aos espectros
bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear HMQC (Figuras 26a e 26b) e HMBC
(Figuras 27a, 27b, 27¢c, 27d, 27e e 27f) demonstraram que todos os dados espectrais da
unidade estrutural I-3 (unidade dihidrochalcona) da chalcona dimérica CPS (43-53), (pag.
145) € semelhante a da urundeuvina A metilada (1a). Os espectros relacionadoé as figuras 22

a 27f da CPS (43-53) encontram-se nos anexos nas pags. 233 a 244.
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Sc 47,39; 8y 4,54 (d, I=5,1Hz)
8¢ 133,23

Sc 49.85: 8y 5.06 (d. 5.1Hz)
8¢ 130,09
H :’z 8¢ 115,55

8¢ 112,93
8¢ 132,53
i
8¢ 107,49 = e 8c156,62
; & “OH

I1eO i 8¢ 203,31
5c 166,40 J L \ac 166,23

5¢ 101,00

I-3

A unidade estrutural I-4 da chalcona dimérica 33UE (20-30), (pag. 151), se
diferencia da urundeuvina A metilada (1a) apenas pela auséncia de grupo metoxila em C4""’,
substituida por uma fun¢fo hidroxila (unidade 2°”’,4’*’-diidroxifenilica). A auséncia de sinal
simples correspondente a grupo metoxila foi revelada pelo espectro de RMN'H (1D, Figuras
28a € 28b e 2D, 'H-"H-COSY, Figura 29), RMN"C (HBBD, Figuras 30a e 30b e DEPT com
0=135°, Figura 31), HMQC (Figura 32), HMBC (Figuras 33a, 33b e 33c) foram usados para a
caracterizagdo inequivoca da unidade I-4 (Tabelas 5 e 8 pags. 93 e 96, respectivamente). Os

espectros relacionados as figuras 28a a 33c¢ da 33UE (20-30) encontram-se nos anexos nas

pégs. 245 a 254.
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8¢ 48,39; 81 4,40 (d, J=4,1 Hz)
8¢ 51,12; 8y 5,01 (d, J=4,1 Hz

5c 134,66
5c 13,0
5c 133,99 5c 130,17, 81 7,16 (d, J=8,4 Hz)
oy ,.r"’f J 8¢ 116,308y 6,75 (d, 1=8.4
J=9,1 Hz) y c 116,30;8; 6,75 (d, J=8,4 Hz
At /

" 3
8¢ 108,96 e 8¢ 157,30
811 646 (dd, Ny AN T Sl

J=9,1 ¢ 2,2 Hz) = TONUYF

HO T p Z‘i" O¢ 199,22
d¢ 166,4 dc 165,70

Sc 103,80; 5 6,28 (1=2,2 Hz)
1-4

OH

A constante de acoplamento J=4,1 Hz revelada pelos sinais de H-7"’ ¢ H-8"" no
espectro de RMN'H da CSBF (31-42), sugeriu a configuragdo relativa cis para estes 4tomos
de hidrogénio na 33UE (20-30), H-7"" (6u 4,40, d, J=6,1 Hz) e H-8"* (6x 5,01, d, J=6,1 Hz),
Tabela 8 (pag. 96).

A caracterizagdo estrutural da unidade I-4 da 33UE (20-30), substancia natural
denominada urundeuvina A (1) correspondente ao derivado metilado (1a) obtido por reagéo
com CH,N,, facilitou a andlise dos espectros de RMN das outras chalconas diméricas pela

comparagdo dos dados espectrais envolvendo as unidades estruturais descritas a seguir.

A comparagio dos espectros de RMN'H (1D, HBBD, Figuras 34a e 34b/2D,
H-H'-COSY, Figura 35) ¢ RMN"’C (HBBD, Figuras 36a e 36b ¢ DEPT com 6 = 135°,
Figuras 37a e 37b) da 33UD (7-19) com os da 33UE (20-30), (Tabela 8, pag. 96) permitiu
observar o desaparecimento dos sinais correspondentes aos carbonos sp° CH-7’ [8y 4,40 (d,
J=4,1 Hz); dcy 48.39] e CH-8’ [5.01 (d, J=4,1 Hz); dcu 51.12]. A comparagdo destes
espectros com os dados da urundeuvina B (2) metilada 2a (Tabela 6, pag. 94) permitiu
reconhecer na 33UD (7-19) a unidade estrutural I-5, estrutura chalcdnica contendo as
unidades 2,4-diidroxifenilica e 4-hidroxicinamoilica.
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A confirmagdo estrutural desta unidade e a atribuicdo inequivoca dos
deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente
(\Jen) e mantendo relagdo a longa distancia (“Jeu e *Jen) foram asseguradas pelos picos
transversais observados nos espectros bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear
HMQC (Figura 38) e HMBC (Figuras 39a, 39b, 39¢c e 39d), respectivamente, conforme
revelam os dados inseridos na unidade parcial I-5 (Tabela 8, pag. 96). Os espectros
relacionados as figuras 34a a 39d da 33UD (7-19) encontram-se nos anexos nas pags. 255 a

266.

&¢ 137,80

5c 133,46
e 5c 13241

5c 116,29
8¢ 137,01 &8¢ 132,83, 55 7,08 (dl, =74 Hz)

8y 7,21 (d;

1=8.7Hz) /:/ 8¢ 115,68;516,80 (dl, J=7.4 Hz)
sc 108,30 . 8¢ 157,76

816,15 (o, Bl

J=8,7¢ 2,0 Hz)

=

. ’ \
&¢ 163,69 §¢ 165,19

8¢ 102,91; 816,11 (d, J=2,0 Hz)
| =]

&¢ 200,67

Os espectros de RMN'H (1D, Figuras 40a ¢ 40b e 2D 'H-'H-COSY, Figuras 41a,
41b e 41c) da estrutura parcial I-6 (uma unidade diidrochalconica) da M (8-24), (pag 154)
comparados com os da 33UE (20-30) (Tabela 9, pag. 97) apresentaram diferencas
significativas na multiplicidade e nos valores das constantes de acoplamento reveladas pelos
sinais de H-7"* [8y 4,43 (d, J=10,6 Hz)] e H-8"" [6y4 4,34 (dd, J/=10,6 ¢ 11,4 Hz)]. Os valores
de J=10,6 e 11,4 Hz indicaram as configura¢tes relativas trans entre H-7"" e H-8” (J/=10,6
Hz), tendo o H-8°’ interag@o spin-spin adicional com um outro atomo de hidrogénio ligado a
4tomo de carbono vizinho em posigdo também trans (J=11,4 Hz). Os espectros '"H-'H--COSY
(Figuras 41a, 41b e 4ic e NOESY (Figuras 42a, 42b ¢ 42¢) confirmadram claramente estas
intera¢des spin-spin. O aparecimento do sinal de H-8”’ como um duplo dubleto em &y 4,34

(dd, J=10,6 e 11,4 Hz) no RMN'H da M (8-24), (Tabela 9, pag. 97), ¢ a diferenca quando
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comparado com o deslocamento quimico 8y 5,01 (d, J=6,1 Hz) deste hidrogénio na 33UE
(20-30), serdo esclarecidos na elucidagdo da unidade estrutural I1-6.

Os dados de RMN'*C (HBBD, Figura 43 e DEPT, Figura 44) foram usados
também para a caracterizagdo da M (8-24). A confirmagdo estrutural desta unidade e a
atribuigdo inequivoca dos deslocamentos quimicos dos 4dtomos de hidrogénio e carbono,
ligados entre si diretamente (IJCH), e mantendo relagdo a longa distancia (ZJCH e 3JCH) foram
asseguradas pelos picos transversais observados nos espectros bidimensionais (2D) de
correlagdo heteronuclear HMQC (Figuras 45a, 45b e 45¢) e HMBC (Figuras 46a, 46b, 46c¢,
46d, 46¢ e 46f), respectivamente, conforme revelam os dados inseridos na unidade parcial I-1

(Tabela 9, pag. 97). Os espectros relacionados as figuras 40a a 46f da M (8-24) encontram-se

nos anexos nas pags. 267 a 285.

8¢ 43,17; 8 4,34 8¢ 46,70; 8y 4,43 (d, 1=10,6 Hz
(dd_} J=10’6e 11’4 HZ) c s 1V, OH &5 (d-, ) )
8¢ 133,02

8¢ 112,6
8¢ 130,15 d¢ 128,42, 8y 6,95 (d, J=8,2 Hz)

8 6,75 (d5 !
1=9,0 Hz) M / &¢c 113,576 6,62 (d, J=8,2 Hz
g N N N T sclsadl
: d 2
5

81 5,80 (dl,
=9,0) "

HJO 3]~ T‘i/_
oc 1644 8¢ 163,80

8¢ 100,67; 8y 6,09 (s1)
I-6

8¢ 190,47

Os espectros de RMN'H (1D, Figura 47 e 2D '"H-'"H-COSY, Figura 48) e RMN"C
(HBBD, Figura 49 e DEPT com 6=135° Figura 50) da 12UG (16-30) revelaram dados
compativeis com a unidade estrutural I-7, andloga a deduzida para a chalcona dimérica 33UE
(20-30), (Tabela 8, pag. 96), observando-se diferenca significativa no valor da constante de
acoplamento (J=7,7 Hz) presente nos sinais de H-7"> (8y 4,30) e H-8”* (8 4,98). Este valor
de J=7,7 Hz foi, conseqiientemente, usado para postular a configuragdo relativa trans (I-7).

Os espectros '"H-'H-COSY (Figura 48), RMN"C (HBBD, Figura 49 e DEPT com 0=135°,
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Figura 50) e 'H-'"H-NOESY (Figura 51a, 51b e 5lc) revelaram-se em acordo com esta
dedugdo.

A confirmacdo estrutural desta unidade e a atribuicdo inequivoca dos
deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente
(IJCH) e mantendo relagdo a longa distancia CJeu € 3JCH) foram asseguradas pelos picos
transversais observados nos espectros bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear
HMQC (Figura 52) e HMBC (Figura 53a, 53b, 53c, 53d, 53e e 53f), respectivamente,
conforme revelam os dados inseridos na unidade parcial I-7 (Tabela 10, pag. 98). Os

espectros relacionados as figuras 47 a 53f da 12UG (16-30) encontram-se nos anexos nas

pags. 286 a 299.

§¢ 49,45; 854,30 (d, =77 Hz)

8¢ 52,14, 85 498 (d, =77 Hz),
5¢ 134,75

8¢ 113,85
8¢ 134,32 8¢ 130,61, 877,29 (d, J=8,8 Hz)

817,75 (d;
79,1 Hz;\ ,./ / o AT AT FaR
5¢ 109,07 e O d 8¢ 157,50
56,30 (dd, S SN ST S;Ij
J=9.1 ¢ 2.2 Hz) /Ez\/\ I g
- I ",I:I
HOvJ ¥ i‘ 5¢ 200,30
5¢ 166,74 l 5¢ 166,34

8¢ 103,73; 65 6,19 (J=2,2 Hz)
L7

4.1.2 Identificacdo das Unidades Estruturais Il das Chalconas Diméricas

A andlise adicional dos espectros de RMN 1D e 2D das chalconas diméricas apds

a defini¢do das unidades estruturais I (I-1 a I-7) permitiu reconhecer sinais nos espectros de
RMN'H 1D (Figuras 11a, 11b e 11c) e 2D (*H-"H-COSY, Figura 12) da CSBF (31-42) para
mais uma unidade 2’-hidroxi—4’—metoxifenilica, definida pelas absor¢des em &y 12,50 (s,
HO-2’ quelatogénica) 7,73 (d, /=8,7 Hz, H-6") e 6,40-6,47 (m, H-3" ¢ H-5’), e uma unidade
.4,5-dimetoxicinamoilica, caracterizada pelos trés sinais simples em 8y 7,30 (H-7), 6,84 (H-6)
e 6,49 (H-3). Os sinais correspondentes aos trés grupos metoxilicos foram observados em 8y
3,88 (s), 3,82 (s), e 3,74 (s). Estes dados em conjunto com os espectros de RMN'*C (HBBD,

Figura 13 e DEPT com 6=135° Figura 14) e a atribui¢do inequivoca dos deslocamentos
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quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente ("Jen) e mantendo
relagdo a longa distancia (Jeu € *Jcu) asseguradas pelos picos transversais observados nos
espectros bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear HMQC (Figuras 15 a, 15b, 15c e
15 d) e HMBC (Figura 15A, 15B, 15C e 15D), respectivamente, foram usados para
confirmagdo desta unidade parcial II-1 (Tabela 5, pag. 93). Os espectros relacionados as
figuras 11a a 15D da CSBF (31-42) encontram-se nos anexos nas pags. 205 a 218.

8¢ 140,46, 851 7,30 (s)

5c 131,72 P 5 124,09
sp773(@  oc 130 5c 111,97, 536,24 (s)
1=8.7 Hz) I e 5 55.90: 83,87

&¢ 107,90 5¢ 148,06

c > //_—

5m 6,4&6,4?@ 3 Ol <—— ¢ 55,92; 83,74 (s)
§¢55.03; 85321 (sl 1O |

5¢ 166,17 —=<

Sl 28— ' M‘_\ 5 130,71
55:6,40-6,47 (m) \/
i / G H"O \ 8¢ 130,07
sigg | s

512,50 (s}
II-1

= 515081

S—— g 111,77; 856,49 (5)

A estrutura parcial II-2 da chalcona dimérica 33UB (21-33) foi caracteriza com
base na andlise de dados fornecidos pelos espectros de RMN'H (1D, Figuras 16a e 16b e 2D,
Figura 17), RMN"C (HBBD, Figura 18 ¢ DEPT com 6 135°, Figura 19) e 2D de correlago
heteronuclear HMQC (Figuras 20a, 20b, 20c e 20d) e HMBC (Figuras 21a, 21b, 21c, 21d e
2le), os quais permitiram deduzir esta unidade parcial e a atribuicdo inequivoca dos
deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente
("Jcn) e mantendo relagdo a longa distancia (Jcy e *Jcn) asseguradas pelos picos transversais
observados nos espectros bidimensionais (2D) inseridos em II-2 (Tabela 6, pag. 94). Os
espectros relacionados as figuras 16a a 21e da 33UB (21-33) encontram-se nos anexos nas
pégs. 219 a 232.

78



5 140,46, 617,30 (5

8¢ 135,70 8¢ 128,44
Eul.65d olAE 5¢ 107,30, 857,24 ()
1=8,9 Hz) 8¢ 56,32 511 405 (s

Ole 8¢ 151,09

§¢ 107,76
836,44 (dd, 2,2 ¢ 8,9 Hz) |

8¢ 55,87; 53,86 (SMeD . .-
B 166,62—=3

8¢ 101 22—~"“"

: &¢ 129,28
du 6,46 (d J=2,2 Hz) \_/
\H" 129,55

812,24 (9

Tee—— 5. 105,70; 85 7.03 (5

-2

A estrutura parcial II-3 da chalcona dimérica CPS (43-53) foi sugerida com base
na andlise dos dados fornecidos pelos espectros de RMN'H (1D, Figura 22 e 2D, Figura 23),
RMN"C (HBBD, Figura 24 ¢ DEPT com 6 = 135°, Figura 25), HMQC (Figuras 26a e 26b) e
HMBC (Figuras 27a, 27b, 27c, 27d, 27¢ e 27f), os quais demonstraram que a principal
diferenca entre esta substdncia € a urundeuvina A (1a) metilada é um sinal em 8¢ 124,26
atribuido ao C-6, o que sugere uma hidroxila ligada ao carbono C-5 ao invés de metoxila
(Tabela 7, pag. 95). Os espectros relacionados as figuras 22 a 27f da CPS (43-53) encontram-

S€ nos anexos nas pags. 233 a 244.

OS¢ 139,98; 3 7,44 (s)

8¢ 124,41
Belagas S 122 8 124,26
OH
8¢ 106,92 P N 8¢ 153,87
OlJde
; e—— Oc 154,79
’
MeO Te——5. 112,93

8 166,23 — %

3
= H,o«"\ac 139,50

5:101,02 " I N \’
/ °~H.-O\ 8¢ 136,99

5 198,24
8¢ 165,35 2
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A estrutura parcial II-4 da chalcona dimérica 33UE (20-30) foi caracteriza através
do mesmo procedimento analitico acima descrito, que em coeréncia com a unidade estrutural
I-1 se diferencia da urundeuvina A metilada (1a) apenas pela presenca de grupos hidroxilicos
em C 4, C-5 e C—4’ ao invés de fungdes metoxilicas. As seguintes observagdes permitiram
reconhecer esta diferenca: 1) os espectros de RMN'H (1D, Figuras 28a e 28b e 2D, Figura 29)
nfo apresentaram sinais na regido de absor¢do de grupos metoxilicos. revelando sinais para
atomos de hidrogénio que se correlacionam com os da urundeuvina A (1, Tabelas 5 e 8); 2) a
comparagdo dos espectros de RMN"C (HBBD, Figuras 30a ¢ 30b ¢ DEPT com 6 135°,
Figura 31) mostrou cinco sinais com deslocamentos quimicos compativeis com'étomos de
carbono sp® quaternarios (ndo hidrogenados) oxigenados, incluindo-se uma carbonila
cetdnica; 3) e a atribui¢do inequivoca dos deslocamentos quimicos dos dtomos de hidrogénio
e carbono ligados entre si diretamente ('Jcp) e mantendo relagio a longa distancia Cen e
3Jeon) asseguradas pelos picos transversais observados nos espectros bidimensionais (2D) de
correlagdo heteronuclear HMQC (Figura 32) e HMBC (Figuras 33a, 33b e 33c),
respectivamente (Tabelas 5 e 8, pags. 93 e 96, respectivamente) urundeuvina A (1) metilada
(1a) apenas pela presenca de grupbs hidroxilicos em C 4, C-5 ¢ C—4’ ao invés de fungdes
metoxilicas. As seguintes observagdes permitiram reconhecer esta diferenca: 1) os espectros
de RMN'H (1D, Figuras 28a e 28b e 2D, Figura 29) nfio apresentaram sinais na regiio de
absorcdo de grupos metoxilicos, revelando sinais para 4atomos de hidrogénio que se
correlacionam com os da urundeuvina A (1, Tabelas 5 e 8); 2) a comparagio dos espectros de
RMN"C (HBBD, Figuras 30a e 30b e DEPT com 0 135°, Figura 31) mostrou cinco sinais
com deslocamentos quimicos compativeis com 4tomos de carbono sp” quaternarios (no
hidrogenados) oxigenados, incluindo-se uma carbonila cetonica; 3) e a atribuigdo inequivoca
dos deslocamentos quimicos dos dtomos de hidrogénio e carbono ligados entre si diretamente
("Jcn) e mantendo relagdo a longa distancia (3Jcy e 3Jcn) asseguradas pelos picos transversais
observados nos espectros bidimensionais (2D) de correlagdo heteronuclear HMQC (Figura
32) e HMBC (Figuras 33a, 33b e 33c), respectivamente (Tabelas 5 e 8). A presenca da
estrutura parcial chalconica II-4, constituida pelas unidades 4,5-diidroxicinamoilica e 2°,4°-
diidroxifenilica, foi claramente revelada pelos picos transversais observados no.espectro
bidimensional HMBC (Figuras 33a, 33b e 33c) correspondentes as correlacdes de
C-1 (8¢ 124,85) com H-3 (8 6,49, *Jen); C-2 (8¢ 131,40) com H—6 (5 7,05, 3‘JCH) e H-7 (8y
7,34, *Jen); C-4: (8¢ 148,71) com HO-4 8y , “Jeu), H-3 (8y 6,49, 2Jey) e H-6 (g 7,05,
3Jen); C-5 (8¢ 145.22) com HO-5 (8y, “Jen), H-3 (8u 6,49, *Jcn) e H—6 (8 7,05, 2Jcn); CH-6
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(6c 117,31) com H-7 8y 7,34, *Jew); CH-7 (8¢ 141,65) com H-6 (8u 7.05, 3en);
C-8 (8¢ 124,85) com H-7 8y 7,34, “Jen); C-9 (8¢ 199.22) com H-6" (5u 7.83, Jon) €
H-7 8y 7,34, *Jew); C-1° (8¢ 113,39) com H-3" 8y 6,36, *Jen) e H-6" (8y 7,83, T G2
(8¢ 165,85) com H-3" 8y 6,36, “Jen) € H-6" (du 7,83, *Jeu); CH-3’(8¢ 103,91) com
H-5° (8 6,48, *Jen); C-4° (8¢ 166,97) com HO (84 “Jen), H-3" By 6,36, *Jen) € H-6’
(8 7,83, *Jen); C<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>