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RESUMO 

 

O chá é uma das bebidas mais consumidas no mundo, com o mercado avaliado em US$ 127,3 

bilhões em 2023. Diversas plantas são empregadas no preparo dessa bebida, muitas das quais 

com usos terapêuticos já comprovados. Contudo, algumas espécies utilizadas comumente com 

fins medicinais ainda não possuem comprovação científica, como é o caso de Plectranthus 

ornatus Codd, popularmente conhecida como boldinho ou boldo-gambá, utilizada na forma de 

chá para o tratamento de problemas gastrointestinais e doenças hepáticas. Nesse contexto, o 

presente trabalho teve como objetivo investigar os constituintes químicos não voláteis do chá 

obtido por decocção das folhas frescas de P. ornatus coletadas no Horto de Plantas Medicinais 

Professor Francisco José de Abreu Matos da UFC e, posteriormente, avaliar o seu potencial 

terapêutico sobre o modelo animal zebrafish (Danio rerio). Para isso, as frações clorofórmica e 

n-butílica, obtidas da partição líquido-líquido do chá liofilizado, foram submetidas a sucessivos 

fracionamentos cromatográficos, incluindo Sephadex LH-20, cartucho SPE e HPLC, resultando 

no isolamento de seis compostos, sendo cinco diterpenos: ácido (11R)-acetoxi-2-oxo-

neocleroda-3,13E-dien-15-oico (DPO-13), ornatina H (DPO-14), ornatina I (DPO-15), ornatina 

J (DPO-16) e ornatina C (DPO-17), e um polifenol: ácido rosmarínico (DPO-1). Os compostos 

designados DPO-14, DPO-15 e DPO-16 estão sendo relatados pela primeira vez. As 

determinações estruturais foram realizadas utilizando técnicas espectroscópicas (IV, RMN de 
1H e 13C, EMAR), além da comparação com dados registrados na literatura. Nos ensaios 

farmacológicos, foram testadas seis amostras: os chás liofilizados do estudo inicial (DPO-A, 

2017) e do estudo atual (DPO-B, 2022) e os compostos DPO-1, DPO-3, DPO-11 e DPO-13. 

Destaca-se que todos os compostos testados foram isolados no primeiro estudo (2017), mas 

somente DPO-1 e DPO-13 foram isolados no presente estudo. Foram realizados ensaios de 

toxicidade, nocicepção e inflamação em modelo animal zebrafish (D. rerio). Nas doses testadas 

(4, 20 e 40 mg/kg), nenhuma das amostras exibiu toxicidade aguda. Nos ensaios de nocicepção, 

todas as amostras apresentaram atividade antinociceptiva em pelo menos uma das doses 

testadas, com os melhores resultados para DPO-B e DPO-3, que exibiram atividade já na menor 

dose (4 mg/kg). No ensaio de avaliação da neuromodulação do efeito nociceptivo, apenas as 

amostras dos chás liofilizados, DPO-A e DPO-B, apresentaram mecanismo de ação via receptor 

TRPA1. Com relação aos ensaios de inflamação aguda, apenas DPO-11 (4, 20 e 40 mg/kg) e 

DPO-13 (20 e 40 mg/kg) apresentaram atividade anti-inflamatória, com os melhores resultados 

para DPO-11, que exibiu atividade desde a menor dose (4 mg/kg). Dessa forma, os resultados 

obtidos suportam os principais usos etnofarmacológicos documentados para P. ornatus, uma 



 

vez que doenças gastrointestinais e hepáticas são condições que causam dor e inflamação. Esses 

resultados abrem novas perspectivas para as pesquisas envolvendo os chás de Plectranthus, 

inclusive com a possibilidade de retorno para a sociedade, em especial para aqueles que buscam 

apoio no Horto de Plantas Medicinais Professor Francisco José de Abreu Matos da UFC. 

 

Palavras-chave: Plectranthus ornatus; chá de boldo-gambá; diterpenos; atividade anti-

inflamatória; atividade antinociceptiva. 



 

ABSTRACT 

 

Tea is one of the most consumed beverages in the world, with the market valued at US$ 127.3 

billion in 2023. Several plants are used to prepare this drink, many of which have already proven 

therapeutic uses. However, some Plectranthus species commonly used for medicinal purposes 

still do not have scientific pharmacological studies, such as Plectranthus ornatus Codd, known 

as boldinho or boldo-gambá, used in the form of tea to treat gastrointestinal and liver diseases. 

In this context, the present study aimed to investigate the non-volatile chemical constituents of 

tea obtained by decoction of fresh P. ornatus leaves collected at Professor Francisco José de 

Abreu Matos Medicinal Plant Garden at UFC and further evaluate their therapeutic potential in 

zebrafish (Danio rerio) animal model. Thus, the chloroform and n-butyl soluble fractions, 

obtained from the liquid-liquid partition of the lyophilized tea were subjected to successive 

chromatographic fractionations, including Sephadex LH-20, SPE cartridge, and HPLC leading 

in the isolation of six compounds: five diterpenes: (11R)-acetoxy-2-oxo-neoclerode-3,13E-

dien-15-oic acid (DPO-13), ornatin H (DPO-14), ornatin I (DPO-15), ornatin J (DPO-16 ), and 

ornatin C (DPO-17), and a polyphenol: rosmarinic acid (DPO-1). The designated compounds 

DPO-14, DPO-15, and DPO-16 are reported for the first time. The structure determinations 

were performed by spectroscopic analysis (IR, 1H and 13C NMR, and HRMS) and comparison 

with literature data. In the pharmacological assays, six samples were tested: the lyophilized teas 

from the initial study (DPO-A, 2017) and the current study (DPO-B, 2022) and the compounds 

DPO-1, DPO-3, DPO-11, and DPO-13. All compounds were isolated in the first study (2017), 

but only DPO-1 and DPO-13 were isolated in the present study. Toxicity, nociception, and 

inflammation assays were performed in a zebrafish (D. rerio) animal model. None of the 

samples exhibited acute toxicity at the doses tested (4, 20, and 40 mg/kg). In the nociception 

assays, all samples showed antinociceptive activity in at least one of the doses tested, with the 

best results for DPO-B and DPO-3, which exhibited activity at the lowest dose (4 mg/kg). In 

the assay to evaluate the neuromodulation of the nociceptive effect, only the lyophilized tea 

samples, DPO-A and DPO-B, showed a mechanism of action via the TRPA1 receptor. 

Regarding the acute inflammation assays, only DPO-11 (4, 20, and 40 mg/kg) and DPO-13 (20 

and 40 mg/kg) exhibited anti-inflammatory activity, with the best results for DPO-11, which 

showed activity from the lowest dose (4 mg/kg). Thus, the results support the main documented 

ethnopharmacological uses for P. ornatus, since gastrointestinal and liver diseases are 

conditions that cause pain and inflammation. These results open new perspectives for research 

involving Plectranthus teas, including the possibility of giving back to society, especially for 



 

those seeking support from Professor Francisco José de Abreu Matos Medicinal Plant Garden 

at UFC. 

 

Keywords: Plectranthus ornatus; tea of boldo-gambá; diterpenes; anti-inflammatory activity; 

antinociceptive activity.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O chá é uma das bebidas mais consumidas no mundo, perdendo apenas para a água 

(FAO, 2023). A Secretária de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde do Brasil define, pela 

portaria n° 519, de 26 de junho de 1998, que o chá é um produto constituído de partes de 

vegetais (inteiras, fragmentadas ou moídas), obtido por processo tecnológico adequado a cada 

espécie, preparado por infusão ou decocção em água potável, não podendo ter finalidades 

farmacoterapêuticas (BRASIL, 1998).  

Este último ponto é entendido pela portaria como a finalidade de atuar como 

medicamento (BRASIL, 1998). Assim, a legislação brasileira se resguarda ao não considerar 

que os chás possam atuar como medicamentos, uma vez que não poderia assegurar, durante o 

preparo dos chás, a presença de substâncias ativas em concentrações suficientes para 

apresentação de efeitos farmacológicos. Isso não significa, entretanto, que os chás não possuem 

efeitos terapêuticos, apenas que essa não é uma das finalidades reconhecidas pela legislação.   

Originalmente, o termo chá era reservado para as bebidas provenientes da Camellia 

sinensis, arbusto nativo da China, sendo dividido em quatro tipos principais de chá: branco, 

verde, oolong e preto (Figura 1). Essas bebidas possuem diferentes propriedades organolépticas 

e terapêuticas, o que pode ser explicado pelos variados graus de oxidação das folhas, a depender 

do estágio de maturação em que são coletadas (BRAIBANTE et al., 2014). 

 

Figura 1 - Principais tipos de chás obtidos da Camellia sinensis. Da esquerda para a direita, chás branco, 
verde, oolong e preto 

 
 Fonte: Adaptado de Gaylard (2015). 
 

O Quadro 1 resume os principais efeitos terapêuticos associados a cada tipo de chá. 

Vale destacar que, ainda nos dias de hoje, o chá preto e o chá verde são, nessa ordem, os mais 

consumidos do mundo, com o primeiro sendo responsável por 70-80% da produção mundial 

(TANAKA; MATSUO, 2020). 
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Quadro  1 - Principais tipos de chás obtidos da C. sinensis e suas indicações terapêuticas 
Tipo de chá Maturação das folhas Grau de oxidação Indicações terapêuticas 

Branco Jovens e brotos Não oxidado Antioxidante, antiobesidade 

Verde Jovens Inicial Antioxidante, antibacteriano, 
antialérgico 

Oolong Maduras Parcial Antioxidante, antibacteriano, 
antimutagênico 

Preto Maduras Completa Antioxidante, antimutagênico 
     Fonte: Braibante et al. (2014). 

 

O mercado global do chá foi avaliado em cerca de 127,3 bilhões de dólares em 

2023, com previsão de crescimento para 160 bilhões até 2028 (STATISTA, 2023), conforme 

observado na Figura 2. As principais empresas e multinacionais envolvidas nesse mercado são: 

Unilever Group, Tata Consumer Products, Taetea Group, Barry's Tea, Associated British Foods, 

Nestlé S.A., Bettys & Taylors Group Ltd, ITO EN Ltd, Hain Celestial Group Inc e The Republic 

of Tea (NEXTMSC, 2023).  

 

Figura 2 - Tendência de crescimento do mercado global do chá em bilhões de 
dólares americanos (2018-2028) 

 
                 Fonte: Adaptado de STATISTA (2023). De 2024 a 2028: projeção de crescimento.  

 

Em 2022, a produção global de chá foi estimada em 29800 kton (quilotonelada), 

sendo cultivado principalmente na Ásia e na África (FAO, 2022). Os cinco principais países 

produtores são, nessa ordem, China, Índia, Quênia, Sri Lanka e Turquia (Figura 3), sendo os 

dois primeiros países responsáveis por aproximadamente 70% da produção mundial (FAO, 

2022). A expressiva participação dos dois países mais populosos do globo deve-se a vários 

fatores, dentre os quais a combinação entre zonas de altitude elevada e o clima de monções, 

característico dessa região, o que facilita o cultivo de C. sinensis. Além disso, a grande 
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diversidade geográfica encontrada na China possibilita o cultivo de diversas variedades de chá 

(BOEHM et al., 2016).  
 

Figura 3 - Produção mundial de chá em kton (2022) 

 
                             Fonte: Elaborada com dados da FAO (2022). 
 

Com relação ao consumo mundial de chá, o valor estimado em 2022 foi 6700 kton, 

com uma projeção de crescimento para 7400 kton até 2025 (STATISTA, 2022). Dos países 

consumidores, a China continua em primeiro lugar, seguida do Paquistão, Turquia, Rússia e 

Reino Unido (STATISTA, 2022). Destaca-se que, no que diz respeito ao consumo, há uma maior 

participação de países fora do continente asiático, como é possível observar na Figura 4. 
 

Figura 4 - Consumo mundial de chá em kton (2022) 

                      Fonte: Elaborada com dados da STATISTA (2022). 
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No Brasil, além dos chás obtidos a partir das folhas de C. sinensis, várias outras 

espécies são utilizadas cotidianamente para o preparo dessa bebida (MORAIS et al., 2009). O 

Quadro 2 mostra resumidamente algumas das espécies botânicas mais utilizadas no Brasil na 

forma de chá e as suas principais indicações terapêuticas. 

 

Quadro 2 - Plantas empregadas no Brasil para o preparo de chás e as principais indicações terapêuticas 
Nome popular Nome científico Uso indicado 

Boldo do Chile Pneumus boldus 
Má digestão, distúrbios hepáticos, manifestações reumáticas 

e inflamações do trato urinário 

Camomila 
Matricaria 

recutita 
Ação antiespasmódica, carminativa e calmante 

Capim-santo ou 
Capim-limão 

Cymbopogon 
citratus 

Calmante, sedativo, problemas gastrointestinais, repelente 
de insetos, tratamento de diabetes e úlcera 

Cidreira Lippia alba Calmante, insônia e problemas gastrointestinais 
Hortelã Mentha arvensis Antiespasmolítico e problemas gastrointestinais 

Louro Laurus nobilis 
Ação carminativa e digestiva, hemorroidas, reumatismo, 

contusões e anticonvulsivo 
Fonte: Morais et al. (2009). 

 

Outra espécie utilizada no Brasil para o preparo de chás é a Plectranthus ornatus 

Codd (Lamiaceae), também conhecida como boldinho ou boldo-gambá. O principal uso 

etnofarmacológico associado ao chá de suas folhas é o tratamento de doenças do sistema 

digestório, podendo ser preparado tanto por infusão como por decocção (BARBOSA et al., 

2019; CERQUEIRA et al., 2020; FARIAS et al., 2021; VALE et al., 2022). 

O grupo de pesquisa do Laboratório de Análise Fitoquímica de Plantas Medicinais 

da Universidade Federal do Ceará (LAFIPLAM II - UFC) já investigou os extratos n-hexano e 

etanol das folhas de P. ornatus, resultando em duas publicações (ÁVILA et al., 2017; 

MESQUITA et al., 2021).  

Em 2017, o grupo LAFIPLAM II iniciou o estudo do extrato metanol obtido do chá 

das folhas frescas dessa espécie, resultando no isolamento de treze compostos (DPO-1 - DPO-

13, Figura 5) e em uma dissertação de mestrado (MATOS, 2019). Contudo, neste trabalho não 

foram obtidos resultados que comprovem a aplicação terapêutica do chá de P. ornatus, a qual 

permanece sem relatos na literatura.  

Ensaios farmacológicos utilizando o modelo animal zebrafish (Danio rerio) têm se 

apresentado como uma importante ferramenta para a avaliação do potencial terapêutico de 

extratos, frações e metabólitos secundários, bem como de compostos sintéticos, uma vez que 

oferecem diversas vantagens para a sua realização, sendo a principal delas a homologia genética 

com os seres humanos, a qual chega a 70% de similaridade (FUKUSHIMA et al., 2020). 
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Nesse contexto, com o intuito de dar continuidade ao estudo iniciado, o presente 

trabalho visa contribuir com o conhecimento químico e potencial farmacológico do chá obtido 

por decocção das folhas frescas de P. ornatus. 

 

Figura 5 - Representação das fórmulas estruturais dos compostos isolados do chá obtido por decocção 
das folhas frescas de P. ornatus no estudo de 2017 

 
Fonte: Autora. Elaborada com dados de Matos (2019).



24 
 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar os constituintes químicos não voláteis do chá obtido por decocção das 

folhas frescas de P. ornatus e avaliar seu potencial terapêutico sobre o modelo animal zebrafish. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

" Preparar o chá por decocção a partir de folhas recém coletadas; 

" Isolar e caracterizar os metabólitos secundários das frações clorofórmica e n-butílica 

obtidas da partição líquido-líquido do chá liofilizado de P. ornatus; 

" Avaliar a toxicidade em zebrafish do chá liofilizado e dos compostos majoritários; 

" Avaliar as atividades antinociceptiva e anti-inflamatória em zebrafish do chá liofilizado 

e dos compostos majoritários; 

" Investigar o mecanismo de ação do efeito nociceptivo das amostras ativas. 
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3 LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO 

 

3.1 Panorama geral 

 

A família Lamiaceae, denominada anteriormente Labiatae, encontra-se distribuída 

ao redor do mundo, sendo composta por mais de 7000 espécies agrupadas em torno de 240 

gêneros. No Brasil, são aproximadamente 50 gêneros contemplados em 520 espécies (SILVA 

et al., 2021).  

O gênero Plectranthus L9Hér é um dos mais importantes dessa família, abrangendo 

em torno de 320 espécies (PATON; MWANYAMBO; CULHAM, 2018). Em artigo de revisão 

publicado por Lukhoba e colaboradores (2006), foram identificadas 62 espécies com aplicações 

etnobotânicas, destacando-se os usos medicinais que, na época, já correspondiam a mais de 

85% de todos os usos já catalogados para plantas do gênero. Dentre esses usos, ressaltam-se o 

tratamento de doenças relacionadas aos sistemas digestório e respiratório, problemas de pele e 

hepáticos, febre, dor, dentre outros.  

Com o objetivo de atualizar os dados, bem como incluir publicações de teor químico 

e/ou farmacológico, realizou-se um novo levantamento bibliográfico acerca das espécies desse 

gênero. A coleta de dados contemplou artigos publicados até junho de 2024 e foi realizada 

utilizando seis plataformas de pesquisa: SciFinder, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, 

Google Scholar e PubMed. Utilizaram-se como palavras-chaves os nomes das espécies entre 

aspas, os quais foram plotados nas plataformas citadas, e os artigos referentes a cada uma foram 

coletados, limitando-se a publicações de teor etnofarmacológico, químico e/ou farmacológico. 

Como resultado do levantamento bibliográfico, foram catalogados 806 artigos 

compreendidos no período de 1965-2024. Conforme se observa na Figura 6, apesar do estudo 

com espécies do gênero Plectranthus ter sido iniciado ainda na década de 1960, foi a partir dos 

anos 2000 que se verificou um padrão de crescimento no número de publicações, com a maior 

taxa sendo observada na década de 2010, o que indica o crescente interesse pelo estudo de 

plantas do gênero. É interessante destacar que o ápice de publicações ocorreu em 2018-2020, 

seguido de um acentuado decaimento em 2022-2023, possivelmente por efeitos relacionados às 

limitações geradas pela pandemia de SARS-CoV-2 iniciada em dezembro de 2019 (LIMA et 

al., 2020). Ressalta-se que a Figura 6, bem como as demais que serão apresentadas no tópico 3, 

foram elaboradas com as informações extraídas dos artigos coletados. As referências de todas 

as publicações catalogadas estão dispostas no Apêndice A, p. 110.  
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Figura 6 - Histórico anual do número de publicações (1965-2024) para espécies do gênero Plectranthus 

Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024).  
 

Com relação ao panorama geral de artigos publicados por cada país, todos os 

continentes foram contemplados, como observado na Figura 7. Isso está em conformidade com 

a distribuição geográfica das espécies do gênero em estudo, visto que estão amplamente 

espalhadas ao redor do globo (GARCIA et al., 2018). A Índia desponta com o maior número de 

publicações (182), seguida do Brasil (139) e de Portugal (63). É interessante observar que esses 

três países estão em continentes diferentes, indicando uma heterogeneidade com relação aos 

grupos de pesquisa. 

As 806 publicações catalogadas foram divididas em quatro áreas, conforme o teor 

do trabalho: etnofarmacológica, química, farmacológica ou química/farmacológica (Figura 8). 

Para os critérios de divisão utilizados, artigos de teor etnofarmacológico são aqueles que contêm 

apenas a catalogação dos usos medicinais para determinadas espécies, enquanto os trabalhos 

das demais áreas são artigos de investigação científica. Os de teor químico envolvem temas 

relacionados apenas a química, sem ensaios farmacológicos. Os de teor farmacológico utilizam 

somente o extrato das plantas para a realização dos ensaios, e os de teor químico/farmacológico 

envolvem temas das duas áreas. Conforme se observa na Figura 8, a maior quantidade de 

publicações envolve trabalhos de teor químico/farmacológico, correspondendo a quase 40% 

dos artigos catalogados, o que destaca a importância da interdisciplinaridade na construção do 

conhecimento científico. 
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Figura 7 - Panorama geral por países do número de publicações (1965-2024) para espécies do gênero 
Plectranthus  

Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 
 

 
Figura 8 - Número de publicações (1965-2024) por área para espécies do gênero Plectranthus  

 
             Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 

 

Como mencionado anteriormente, o gênero Plectranthus abrange em torno de 320 

espécies. No levantamento realizado, foram encontrados trabalhos referentes a 113, indicando 

que apenas um terço das espécies já foram citadas em estudos etnofarmacológicos ou 

investigadas química e/ou farmacologicamente. P. barbatus configura-se como a mais estudada, 

com 167 publicações, seguida de P. amboinicus (154), P. ornatus (70), P. neochilus (66) e P. 
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glandulosus (43) (Figura 9). As espécies que apresentaram menos de 10 artigos foram listadas 

no Apêndice B, p. 142. Vale destacar que algumas publicações contemplavam mais de uma 

espécie e, por isso, foram contabilizadas individualmente para cada espécie correspondente.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Número de publicações (1965-2024) por espécies do gênero Plectranthus  

 
     Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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3.2 Principais aplicações por área e usos etnofarmacológicos  

 

Além da divisão por áreas já apresentada na Figura 8, os artigos catalogados 

também foram subdivididos em aplicações dentro de cada área, com exceção dos trabalhos de 

teor químico/farmacológico que, para efeitos da subdivisão por aplicações, foram tratados como 

trabalhos químicos e farmacológicos. A exemplo: se um artigo apresentava isolamento de 

compostos e teste de atividade antibacteriana, este trabalho foi classificado como 

químico/farmacológico, mas para a subdivisão por aplicações, foi tratado como um artigo de 

isolamento (químico) e um de atividade antibacteriana (farmacológico). Desta forma, foi 

possível avaliar as aplicações mais recorrentes dentro de cada área. 

Dentre os artigos de teor químico, o isolamento foi a aplicação mais relevante, com 

136 publicações, seguido da análise do óleo essencial (129) e da identificação de compostos 

(44) (Figura 10). Ressalta-se que tanto a identificação como a quantificação são abordadas nos 

trabalhos utilizando diferentes técnicas, tais como a Cromatografia Líquida acoplada à 

Espectrometria de Massa e a Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massa, mais 

conhecidas pelas siglas em inglês LC-MS e GC-MS, respectivamente. As aplicações de teor 

químico verificadas em menos de 10 artigos foram listadas no Apêndice C, p. 143. 
 

Figura 10 - Principais aplicações de teor químico por número de publicações (1965-2024) 

 
Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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No que diz respeito aos artigos de teor farmacológico, a atividade antibacteriana foi 

a aplicação mais recorrente, estando presente em 179 trabalhos, seguida das atividades 

antioxidante (125), citotóxica (87), antifúngica (83) e enzimática (51) (Figura 11). Este último 

termo engloba as atividades inibitórias de enzimas, tais como acetilcolinesterase (AChE), ciclo-

oxigenase (COX), colagenase, dentre outras. Ressalta-se que a aplicação antiparasitária 

compreende os trabalhos com ensaios contra os parasitas causadores da malária, leishmaniose 

e doença de Chagas. As aplicações de teor farmacológico verificadas em menos de 10 artigos 

foram listadas no Apêndice D, p. 144.  
 

Figura 11 - Principais aplicações de teor farmacológico por número de publicações (1965-2024) 

  
              Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 
 

Por fim, para os trabalhos de teor etnofarmacológico, o uso mais recorrente foi a 

utilização das espécies para o tratamento de doenças relacionadas ao sistema digestório, 

aplicação citada em 123 artigos, seguida de doenças relacionadas ao sistema respiratório (47) e 

dor (46) (Figura 12). Salienta-se que a principal forma de uso apontada nesses trabalhos foi a 

ingestão do chá das folhas, seja obtido por infusão ou decocção. Com isso, verifica-se a 

importância de estudos que embasem cientificamente as aplicações etnofarmacológicas 

descritas. Os usos citados em menos de 6 artigos foram listados no Apêndice E, p. 145. 
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Figura 12 - Principais usos etnofarmacológicos por número de publicações (1965-2024) 

 
Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). IST: Infecções 
Sexualmente Transmissíveis. 

 

3.3 Plectranthus ornatus Codd 

 

Plectranthus ornatus Codd (syn.: Coleus comosus Hochst. ex Guerke) é uma erva 

perene e suculenta (Figura 13), nativa do continente africano e introduzida pelos portugueses 

na América a partir do século XVI (RIJO et al., 2011). Como já mencionado, o levantamento 

realizado estabeleceu P. ornatus como a terceira espécie mais estudada (Figura 9), indicando-a 

como um objeto de interesse científico.  

 

Figura 13 - Fotografia de espécimes de P. ornatus 

 
                                                                                         Fonte: Autora (2024). 
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A compilação dos dados catalogados para P. ornatus permitiu a construção do 

gráfico apresentado na Figura 14. Das 70 publicações encontradas para essa espécie, 19 são de 

teor químico/farmacológico. Como já discutido, para este tipo de trabalho as aplicações 

apontadas foram divididas entre os artigos de teor químico e farmacológico. Por conta disso, 

apenas 3 áreas foram representadas no gráfico da Figura 14. 

É interessante observar que P. ornatus seguiu o padrão geral de aplicações 

apresentado pelas espécies do gênero, conforme observado nas ilustrações da seção 3.2, p. 29. 

Dessa forma, para os artigos de teor químico, a análise do óleo essencial e o isolamento de 

compostos foram os temas mais recorrentes. Para os de teor farmacológico, foram as atividades 

antibacteriana e antioxidante. Já para os trabalhos de teor etnofarmacológico, os usos mais 

citados foram contra distúrbios no sistema digestório e dor.  

 
Figura 14 - Representação das publicações de P. ornatus divididas por áreas e aplicações 

  
                   Fonte: Autora. Elaborada com dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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Com relação aos metabólitos secundários isolados, os diterpenos configuram-se 

como a classe majoritária, o que está em conformidade com os estudos fitoquímicos de outras 

espécies do gênero (ANDRADE et al., 2018). O Quadro 3 mostra resumidamente alguns dos 

compostos isolados de P. ornatus e, quando avaliadas, suas respectivas atividades 

farmacológicas. 
 

Quadro 3 - Compostos bioativos não voláteis isolados de P. ornatus e as atividades farmacológicas 
avaliadas 

Compostos Extratos Atividades  Referências 

 

Acetona 
 

Antibacteriana e 
antifúngica  

(1, 5) 

RIJO et al., 
2002 

             

Hexano  - OLIVEIRA et 
al., 2005 

              

Acetona - 

RIJO; 
SIMÕES; 

RODRÍGUEZ, 
2005 

                   

Acetona 
Antibacteriana1 

(15) e 
antifúngica2 (15) 

RIJO et al., 
2007 

1RIJO et al., 
2010 

1,2RIJO et al., 
2011 
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Hexano 

Antibacteriana 
(todos) e 
citotóxica 

(todos) 

ÁVILA et al., 
2017 

 

Etanol 

Citotóxica 
(todos exceto 

1 e 2) 
Espasmolítica 
(1, 7, 8, 20, 24, 
28, 29, 30, 32) 

MESQUITA et 
al., 2021 

Fonte: Autora. Elaborado com as referências citadas no quadro (2024).  
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

 

4.1 Métodos cromatográficos 

 

4.1.1 Cromatografia de adsorção 

 

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em cromatoplacas 

de alumínio pré-revestidas com gel de sílica (20 x 20 cm) da marca Silicycle UltraPure Silica 

Gels (modelo TLA-R10011B-323). A revelação das placas ocorreu por aspersão em solução 

alcoólica ácida de vanilina, seguida por aquecimento com um soprador térmico da marca 

Vonder (modelo STV 200) por, aproximadamente, um minuto.  

Para o preparo de 200 mL de solução do revelador, solubilizaram-se 5 g de vanilina 

em 100 mL de etanol (EtOH) e, em seguida, acrescentaram-se à mistura 100 mL de uma solução 

de ácido perclórico (HClO4) 0,75 M. Este é um revelador de amplo espectro no qual os 

compostos apresentam-se como spots de cores variadas após o aquecimento.  

 

4.1.2 Cromatografia por exclusão molecular em Sephadex LH-20 

 

A cromatografia por exclusão molecular foi efetuada utilizando como fase 

estacionária uma resina de gel de dextrana SephadexTM LH-20 (GE Healthcare) e como fase 

móvel MeOH de qualidade P.A. - A.C.S. (Labsynth®).  

 

4.1.3 Cromatografia líquida de alta eficiência 

 

A cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), comumente conhecida pela 

denominação em inglês (High Performance Liquid Chromatography - HPLC), foi realizada em 

cromatógrafo da marca SHIMADZU (modelo UFLC) equipado com detector UV-Vis com 

arranjo de diodos (SPD M20A) e sistema ternário de bombas de alta pressão (LC-20AT). Como 

fase estacionária, empregaram-se colunas de fase reversa C18 da marca Phenomenex® 

(analítica: 250 x 4,6 mm, 5 ¿m; semi-preparativa: 250 x 10 mm; 5 ¿m), mantidas em forno 

termostático (CTO-20A) a 35 ºC. O equipamento pertence ao Laboratório de Análise 

Fitoquímica de Plantas Medicinais da Universidade Federal do Ceará (LAFIPLAM II - UFC). 

A fase móvel foi composta por MeOH grau HPLC da marca Biograde e água Milli-

Q, obtida de um destilador da marca Millipore (modelo Direct-Q® 3-UV), levemente 
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acidificada com ácido trifluoroacético (TFA) 0,1%, sendo os eluentes filtrados em membranas 

de nylon com poros de 0,45 ¿m (Millipore). As amostras foram dissolvidas em diferentes 

proporções dos solventes utilizados como fase móvel e filtradas em membrana de PTFE 

(politetrafluoretileno) com poros de 0,45 ¿m (Whatman). 

 

4.1.4 Extração em fase sólida 

 

A extração em fase sólida (EFS), amplamente conhecida pelo termo em inglês 

(Solid Phase Extraction - SPE), foi realizada em cartucho de fase reversa (C18-E, 20 g/60 mL, 

55 ¿m, 70 Å) da marca Strata®, empregando-se água destilada e MeOH como eluentes.  

A fase estacionária do cartucho foi previamente ativada com água destilada e MeOH 

eluindo-se, respectivamente, 60 mL de cada solvente. Em seguida, foi acondicionada com 60 

mL de solvente na proporção inicial do fracionamento cromatográfico.  

 

4.2 Método físico  

 

4.2.1 Rotação óptica 

 

As rotações ópticas foram obtidas em polarímetro digital automático da marca 

QUIMIS (modelo Q760M2), pertencente ao Instituto de Ciências Exatas e da Natureza da 

Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira - Campus da Liberdade 

(ICEN - Unilab). As amostras foram analisadas na concentração 1 mg/mL e as medições feitas 

em triplicata. 

 

4.3 Métodos espectroscópicos 

 

4.3.1 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) foram obtidos em dois 

espectrômetros, um da marca Agilent (modelo DD2), operando na frequência de hidrogênio 

(1H) a 600 MHz e na de carbono (13C) a 150 MHz, e outro da marca Bruker (modelo Avance 

DRX-500), operando na frequência de 1H a 500 MHz e na de 13C a 125 MHz. Os equipamentos 

pertencem, respectivamente, ao Laboratório Multiusuário de Química de Produtos Naturais da 

Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária (LMQPN - EMBRAPA) e ao Centro Nordestino 
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de Aplicação e Uso da Ressonância Magnética Nuclear da Universidade Federal do Ceará 

(CENAUREMN - UFC). Utilizou-se piridina deuterada (C5D5N) para dissolução das amostras 

e obtenção de todos os espectros. 

Para as amostras analisadas no Agilent DD2, obtiveram-se os espectros 

unidimensionais (1D) de RMN de 1H e os espectros bidimensionais (2D) de Correlation 

Spectroscopy (COSY), Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC), Heteronuclear 

Multiple Bond Correlation (HMBC) e Rotating frame Overhauser Enhancement Spectroscopy 

(ROESY). Os dados de RMN de 13C para essas amostras foram obtidos por meio das 

correlações observadas nos espectros de HSQC e HMBC. Já para a amostra analisada no Bruker 

Avance DRX-500, além dos espectros anteriormente citados, também foi possível obter o 

espectro de RMN de 13C.  

Os deslocamentos químicos (·) foram expressos em parte por milhão (ppm) e 

referenciados nos espectros de RMN de 1H pelo pico do solvente pertencente à fração não 

deuterada da piridina: ·H 8,74; 7,58 e 7,22. No espectro de RMN de 13C, os picos referentes ao 

solvente foram ·C 150,35; 135,91 e 123,87.  

As multiplicidades dos sinais verificadas nos espectros de RMN de 1H foram 

indicadas segundo as recomendações estabelecidas pela Associação de Usuários de 

Ressonância Magnética Nuclear (AUREMN): s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dl 

(dupleto largo), dd (duplo dupleto), t (tripleto), tl (tripleto largo) e m (multipleto). O padrão de 

hidrogenação dos carbonos foi determinado pela combinação dos espectros de HSQC e HMBC, 

sendo adotada a seguinte convenção: C (carbono não hidrogenado), CH (carbono metínico), 

CH2 (carbono metilênico) e CH3 (carbono metílico). 

 

4.3.2 Espectroscopia na região do infravermelho 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho (IV) foram obtidos em 

espectrômetro FT-IR (Fourier-Transform Infrared) da marca SHIMADZU (modelo IRTracer - 

100), pertencente à Central Analítica do Programa de Pós-Graduação em Química da 

Universidade Federal do Ceará (PGQuim - UFC). Os experimentos foram realizados com as 

amostras dissolvidas em MeOH grau HPLC (Biograde). 
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4.3.3 Espectrometria de massas  

 

Os espectros de massa de alta resolução (EMAR) foram obtidos em espectrômetro 

da marca Bruker (modelo microTOF), equipado com uma fonte de ionização por electrospray, 

pertencente ao Laboratório Multiusuário de Caracterização e Análises da Universidade Federal 

da Paraíba (LMCA - UFPB). Os experimentos foram realizados com as amostras dissolvidas 

em MeOH grau HPLC (Biograde) e os scans adquiridos no modo positivo e/ou negativo.  

 

4.4 Estudo fitoquímico do chá das folhas frescas de Plectranthus ornatus Codd 

 

4.4.1 Material vegetal 

 

O material botânico de P. ornatus foi coletado no Horto de Plantas Medicinais 

Professor Francisco José de Abreu Matos da Universidade Federal do Ceará, campus do Pici, 

em abril de 2022 no período da manhã (09-10h). A exsicata encontra-se depositada no Herbário 

Prisco Bezerra da Universidade Federal do Ceará sob o número 56806.  

 

4.4.2 Preparação do chá e liofilização 

 

Após a coleta, separaram-se os caules e galhos das folhas de P. ornatus, resultando 

em 2,15 kg de folhas frescas. O material foi lavado em água corrente e depositado em três 

balões de fundo redondo de 5 L (aproximadamente 700 g em cada). Acrescentaram-se 2 L de 

água destilada em cada balão, aquecendo-os em manta aquecedora da marca Fisatom (modelo 

652) por 15 min contados a partir da fervura (Figura 15).  

Esperou-se o material esfriar e, após esse período, foi realizada uma filtração rápida 

em funil comum, resultando em aproximadamente 6 L do chá obtido por decocção. O volume 

foi reduzido a 1/3 em evaporador rotativo (BUCHI) com banho a 40 °C e, após posterior 

liofilização em liofilizador da marca Savant (modelo MicroModulyo), obteviveram-se 34,6 g 

de material (Figura 16). 
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Figura 15 - Processo de preparação por decocção do chá das 
folhas frescas de P. ornatus 

 
                                    Fonte: Autora (2024). 
 

Figura 16 - Processo de liofilização do chá das folhas frescas 
de P. ornatus 

 
                                    Fonte: Autora (2024). 

 

4.4.3 Preparação das frações clorofórmica e n-butílica do chá 

 

O chá liofilizado (33,6 g) foi ressolubilizado em 160 mL de H2O/MeOH 7:1, a fim 

de realizar uma partição líquido-líquido. Transferiu-se a solução para um funil de separação de 

1 L e extraiu-se com 100 mL de clorofórmio (CHCl3) por quatro vezes. A fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e posteriormente concentrada em evaporador rotativo. 

Após as extrações com CHCl3, a fração hidrometanólica foi extraída com 60 mL de álcool 
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butílico (n-BuOH) por quatro vezes. A fase n-BuOH foi seca e concentrada conforme citado 

anteriormente. Os resultados da partição estão dispostos na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Dados referentes à partição líquido-líquido do chá liofilizado das 
folhas frescas de P. ornatus 

Fração Código Massa (mg) 
CHCl3 FCDPO 643,3 

n-BuOH FBDPO 4610,0 
  R = 15,6% 

                      Fonte: Dados da pesquisa. 

 
As frações foram analisadas por HPLC nas seguintes condições: coluna analítica de 

fase reversa C18, gradiente H2O (0,1% TFA)/MeOH 10-100% em 30 min + MeOH 100% em 

10 min, fluxo de 1,0 mL/min, volume de injeção de 50 ¿L e temperatura do forno a 35 ºC, 

resultando nos cromatogramas da Figura 17. 
 

Figura 17 - Cromatograma por HPLC/UV-Vis (210-400 nm) das frações CHCl3 e n-BuOH obtidas da 
partição líquido-líquido do chá liofilizado de P. ornatus 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2024).  
  

n
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4.4.4 Fracionamento de FCDPO 

 

A fração FCDPO (643,3 mg) foi solubilizada em 500 mL de H2O/MeOH 1:1 e 

submetida à extração em fase sólida em cartucho C18. Após ativação e acondicionamento do 

cartucho (seção 4.1.4, p. 36), este foi conectado a uma bomba peristáltica da marca Amersham 

Biosciences (modelo Pumb P-1) para manutenção do fluxo constante (Figura 18). 

Realizou-se a eluição de 100 mL da solução da amostra, seguidos de 100 mL de 

H2O/MeOH 3:7 e 100 mL de MeOH. Este sistema de eluentes configurou-se como a primeira 

batelada, sendo repetido quatro vezes, e os resultados desse fracionamento encontram-se na 

Tabela 2. Vale destacar que, após cada batelada, recondicionou-se o cartucho com 50 mL de 

H2O/MeOH 1:1. 
 

Figura 18 - Processo de extração em fase sólida de FCDPO 

 
               Fonte: Autora (2024). 

 
Tabela 2 - Dados referentes ao fracionamento de FCDPO 

Fração Código Massa (mg)  
H2O/MeOH 1:1 FCDPO-A 108,0 
H2O/MeOH 3:7 FCDPO-B  275,1 

MeOH FCDPO-C 128,2 
  R = 79, 5% 

  Fonte: Dados da pesquisa. 

 

4.4.4.1 Fracionamento de FCDPO-B: Isolamento de DPO-13 3 DPO-17 

 

FCDPO-B (275,1 mg) foi submetida a fracionamento cromatográfico por exclusão 

molecular (Sephadex LH-20: 24,5 cm de altura/2,0 cm de diâmetro) utilizando MeOH como 

fase móvel, resultando em quatro frações após monitoramento por CCD: B1 (19,2 mg), B2 

(105,4 mg), B3 (108,5 mg) e B4 (39,4 mg). As quatro frações foram analisadas por HPLC em 
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coluna analítica de fase reversa C18 e, com base nos cromatogramas obtidos, optou-se por dar 

continuidade ao trabalho de isolamento com as frações B2 e B4.   

A fração B4 (39,4 mg) foi analisada por HPLC nas seguintes condições: coluna 

semi-preparativa de fase reversa C18, gradiente H2O (0,1% TFA)/MeOH (50-100%) em 20 

minutos, fluxo de 4,0 mL/min, volume de injeção de 150 ¿L e temperatura do forno a 35 °C 

(Figura 19). A análise foi realizada sob faixa de comprimento de onda de 210-400 nm e resultou 

no isolamento de dois compostos: DPO-14 (4,5 mg, tR = 13,49 min) e DPO-15 (2,2 mg, tR = 

11,78 min). 

 

Figura 19 - Cromatograma por HPLC/UV-Vis (210-400 nm) referente ao isolamento de DPO-14 e 
DPO-15 

 
   Fonte: Dados da pesquisa (2024). 
 

A fração B2 (105,4 mg) também foi analisada por HPLC em condições semelhantes 

às apresentadas anteriormente, diferindo apenas no gradiente H2O (0,1% TFA)/MeOH (60-

100%) em 20 minutos (Figura 20), resultando no isolamento de DPO-13 (12,3 mg, tR = 12,70 

min), DPO-16 (3,5 mg, tR = 12,19 min) e DPO-17 (3,0 mg, tR = 11,69 min).  

 

Figura 20 - Cromatograma por HPLC/UV-Vis (210-400 nm) referente ao isolamento de DPO-13, 
DPO-16 e DPO-17 

 
   Fonte: Dados da pesquisa (2024).  

DPO-14

DPO-15

DPO-2
DPO-3

DPO-4

DPO-17
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4.4.5 Fracionamento de FBDPO 

 

A fração FBDPO (4,6 g) foi solubilizada em 500 mL de H2O/MeOH 9:1 e submetida 

à extração em fase sólida em cartucho C18. Após ativação e acondicionamento do cartucho 

(seção 4.1.4, p. 36), este foi conectado a uma bomba peristáltica para manutenção do fluxo 

constante. Realizou-se a eluição de 100 mL da solução da amostra, seguidos de 100 mL de 

H2O/MeOH 1:1, 100 mL de H2O/MeOH 3:7 e 100 mL de MeOH. Este sistema de eluentes 

configurou-se como a primeira batelada, sendo repetido quatro vezes, e os resultados desse 

fracionamento encontram-se na Tabela 3. Vale destacar que, após cada batelada, recondicionou-

se o cartucho com 50 mL de H2O/MeOH 9:1. 

 

Tabela 3 - Dados referentes ao fracionamento de FBDPO 
Fração Código Massa (mg) 

H2O/MeOH 9:1 FBDPO-A 3080,0 

H2O/MeOH 1:1 FBDPO-B 561,6 

H2O/MeOH 3:7 FBDPO-C 162,5 
MeOH FBDPO-D 27,1 

  R = 83,2% 
        Fonte: Dados da pesquisa. 

 

4.4.5.1 Fracionamento de FBDPO-A: Isolamento de DPO-1 

 

Uma alíquota de FBDPO-A (1,5 g) foi solubilizada em 200 mL de H2O/MeOH 1:1 

e ressubmetida à extração em fase sólida em cartucho C18, conforme os procedimentos já 

descritos no item anterior. Realizou-se a eluição de 100 mL da solução da amostra, seguidos de 

100 mL de H2O/MeOH 3:7 e 100 mL de MeOH.  Este sistema de eluentes configurou-se como 

a primeira batelada, sendo repetido uma vez, e o recondicionamento do cartucho foi feito com 

50 mL de H2O/MeOH 1:1. Foram obtidas três frações: A1 (1,2 g), A2 (3,2 mg) e A3 (6,7 mg).  

Uma alíquota de 300,0 mg da fração A1 foi analisada por HPLC nas seguintes 

condições: coluna semi-preparativa de fase reversa C18, gradiente H2O (0,1% TFA)/MeOH 

(20-100%) em 20 minutos, fluxo de 4,0 mL/min, volume de injeção de 150 ¿L e temperatura 

do forno a 35 °C (Figura 21), resultando no isolamento de DPO-1 (12,0 mg, tR = 8,98 min). As 

etapas da metodologia estão esquematizadas no Fluxograma 1. 
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Figura 21 - Cromatograma por HPLC/UV-Vis (210-400 nm) referente ao isolamento de DPO-1 

Fonte: Dados da pesquisa (2024). 
 

DPO-1
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Fluxograma 1 - Metodologia de isolamento dos compostos obtidos do chá das folhas de P. ornatus 

 
   Fonte: Autora (2024).
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4.5 Ensaios farmacológicos em zebrafish (Danio rerio) 

 

Os ensaios de toxicidade aguda, atividade antinociceptiva e atividade anti-

inflamatória foram realizados no Laboratório de Bioensaios Químico-Farmacológico e 

Ambiental da Universidade Estadual do Ceará (LABQFAM - UECE). 

 

4.5.1 Modelo animal  

 

Zebrafish adultos (D. rerio) silvestres, de ambos os sexos (idade de 90 a 120 dias; 

0,4 ± 0,1 g, 3,5 ± 0,5 cm), foram adquiridos em uma loja local da cidade de Fortaleza/CE. Os 

peixes foram mantidos em um aquário de vidro (30 × 15 × 20 cm) de 9 L (n)= 3 peixes/L), a 

uma temperatura de 25 ± 2 °C e pH 7,0, em ciclo circadiano 10 - 14 horas (claro/escuro) com 

água tratada (ProtecPlus®) e bomba de ar com filtros submersos. Os peixes receberam ração 

(Spirulina®) ad libitum até 24 horas antes dos experimentos.  

Antes das aplicações dos tratamentos, anestesiaram-se os animais em água gelada 

e, após os experimentos, estes foram sacrificados por imersão em água gelada (2 e 4 °C) por 10 

minutos até a perda dos movimentos operculares. O trabalho foi aprovado pela Comissão de 

Ética para o Uso de Animais da Universidade Estadual do Ceará (CEUA-UECE; nº 

04983945/2021, certificado no Anexo A, p. 146), estando de acordo com os Princípios Éticos 

da Experimentação Animal. 

 

4.5.2 Protocolo geral  

 

As amostras foram utilizadas nas doses de 4, 20 e 40 mg/kg. Peixes adultos de 

ambos os sexos foram escolhidos aleatoriamente nos experimentos, transferidos para uma 

esponja úmida e tratados com as amostras testes e controles. Realizaram-se os tratamentos por 

via intraperitoneal (i.p.), via intramuscular (i.m.) ou via oral (v.o.), com base nas metodologias 

propostas por Bezerra et al. (2021). Em seguida, os animais foram condicionados 

individualmente em recipiente de 500 mL contendo 350 mL de água do aquário e mantidos em 

repouso. Para os tratamentos intraperitoneais e intramusculares, utilizaram-se seringas de 

insulina (0,5 mL; UltraFine® BD) com agulha de calibre 30G (Figura  22 - A) e para o 

tratamento oral (Figura 22 - B), utilizou-se micropipetadora automática monocal (10 - 100 µL). 

Os reagentes e fármacos utilizados nos experimentos foram o dimetilsulfóxido (DMSO), a 

morfina, a cânfora e a formalina (solução de formaldeído 0,1%) (Sigma-Aldrich), a »-
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carragenina (Palazzo do Diet Light) e o ibuprofeno (Advil). Grupos de animais tratados com as 

amostras foram submetidos a testes de toxicidade aguda, nocicepção e inflamação.  

 

Figura 22 - Vias de administração intraperitoneal (A) e oral (B) 
utilizadas no zebrafish adulto (D. rerio)  

 
                               Fonte: Jéssica Bezerra Maciel (2024). 

 

4.5.3 Toxicidade aguda 96 horas 

 

Nos ensaios de toxicidade aguda, os peixes (n = 6/grupo) foram tratados por via 

oral (v.o.; 20 µL) com as amostras (4, 20 e 40 mg/kg) e o veículo (controle: solução de DMSO 

a 3%). Após os tratamentos, colocou-se os animais em repouso para análise da taxa de 

mortalidade por um período de 96 horas e, a cada 24 horas, registrou-se o número de peixes 

mortos em cada grupo, sendo observada a dose letal capaz de matar 50% dos animais (DL50), 

determinado pelo método matemático Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confiança 

de 95%. 

 

4.5.4 Comportamento nociceptivo induzido por formalina 

  

Nos ensaios de nocicepção, os peixes (n = 6/grupo) foram pré-tratados (20 ¿L; v.o.) 

com as amostras (4, 20 e 40 mg/kg), morfina (8 mg/kg; controle positivo) ou veículo (solução 

de DMSO a 3%; controle negativo), 30 min antes da injeção intramuscular de formalina (0,1%; 

5 ¿L; i.m.; agonista de TRPA1) aplicada na cauda dos animais. Após o tratamento com as 

amostras e a aplicação do agente nocivo (formalina), colocaram-se os animais individualmente 

em uma placa de Petri de vidro contendo quadrantes (100 × 15 mm) para a realização do teste 

de campo aberto (Figura 23). A resposta do comportamento nociceptivo foi quantificada pelo 

número de vezes que os peixes cruzaram as linhas dos quadrantes durante os 30 min de análise, 

A B
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calculada tanto na fase neurogênica (0 - 5 min) quanto na fase inflamatória (15 - 30 min). 

Registrou-se a atividade locomotora dos animais por analisadores treinados. 

 

Figura 23 - Ambiente utilizado (A) e disposição das placas de 
Petri (B) durante a realização do teste de campo aberto  

 
                       Fonte: Jéssica Bezerra Maciel (2024). 

 

4.5.5 Avaliação da neuromodulação do efeito nociceptivo 

 

Para avaliação da neuromodulação do efeito nociceptivo das amostras na 

nocicepção induzida por formalina nos canais TRPA1, realizou-se o mecanismo de ação com 

cânfora (antagonista TRPA1). Um novo grupo de animais adultos (n = 6/grupo) foi pré-tratado 

(20 ¿L; v.o.) com cânfora (30,4 mg/kg) e, após 30 min, os peixes receberam tratamento com a 

melhor dose efetiva (antinociceptiva) das amostras. Um grupo veículo (solução de DMSO a 3% 

- controle negativo), morfina (8 mg/kg - controle positivo) e um grupo tratado com cânfora 

(30,4 mg/kg) foram incluídos. Após 30 min, trataram-se os grupos com injeção intramuscular 

de formalina (0,1%; 5 ¿L; i.m.; agonista de TRPA1) aplicada na cauda dos animais e, em 

seguida, levaram-se os peixes para o teste de campo aberto. A resposta do comportamento 

nociceptivo foi avaliada como descrito anteriormente.  

 

A B
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4.5.6 Edema abdominal induzido por »-carragenina 

 

Durante os testes de inflamação, observou-se o desenvolvimento de edema 

abdominal. Nestes ensaios, os peixes (n = 6/grupo) foram inicialmente identificados, pesados 

e, em seguida, pré-tratados (20 µL; v.o.) com as amostras (4; 20 e 40 mg/kg), ibuprofeno (100 

mg/kg - controle positivo) ou veículo (solução de DMSO a 3% - controle negativo). Após o 

período de 1 hora em repouso, todos os grupos receberam uma aplicação intraperitoneal de »-

carragenina (1,5%; 10 µL; i.p.), permanecendo em repouso por mais 1 hora. Depois desse 

período, pesaram-se os peixes a cada hora por um período contínuo de 4 horas (Figura 24). Os 

dados foram representados graficamente e avalia-se o efeito anti-inflamatório das amostras 

calculando-se a diferença entre o peso inicial dos peixes sem tratamento e o peso registrado a 

cada hora após a aplicação da »-carragenina. 

 

Figura 24 - Pesagem dos peixes 
durante os testes de inflamação 

 
                                                            Fonte: Jéssica Bezerra Maciel (2024). 
 

4.5.7 Análise estatística 

   

Os resultados foram expressos como valores da média ± erro padrão da média para 

cada grupo de 6 animais. Depois de confirmar a normalidade de distribuição e homogeneidade 

dos dados, as diferenças entre os grupos foram submetidas à análise de variância one-way 

ANOVA unidirecional, e two-way ANOVA para os mecanismos de ação e teste de inflamação, 

seguido do teste de Tukey. Todas as análises foram realizadas com o software GraphPad Prism 

v. 8.0. O nível de significância estatística foi estabelecido em 5% (p < 0,05). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Dando continuidade ao estudo do chá das folhas frescas de P. ornatus iniciado por 

Matos (2019) no grupo LAFIPLAM II - UFC, no qual treze compostos foram isolados (DPO-

1 a DPO-13, Figura 5, p. 23), o estudo atual culminou no isolamento de seis compostos: cinco 

diterpenos, sendo dois abietanos (DPO-14 e DPO-15) e três clerodanos (DPO-13, DPO-16 e 

DPO-17), e um composto fenólico (DPO-1). Dos seis compostos isolados, dois foram iguais ao 

do estudo inicial. Por isso, optou-se por representá-los com o mesmo código anteriormente 

utilizado (DPO-1 e DPO-13). 

 

5.1 Determinação estrutural de DPO-14 

 

O composto denominado DPO-14 (4,5 mg), uma resina roxa com rotação [ý]ÿ25 - 
89° (c 0,01; MeOH), foi obtido da fração clorofórmica (FCDPO - B) após fracionamentos 

cromatográficos em SPE, Sephadex LH-20 e HPLC (seção 4.4.4.1, p. 41). 

O espectro de massa de alta resolução (Figura 29) forneceu o pico da molécula 

protonada [M+H]+ em m/z 553,2064 (calculado m/z 557,2068, erro 0,8 ppm), permitindo propor 

para DPO-14 a fórmula molecular C30H32O10, a qual apresenta índice de deficiência de 

hidrogênio (IDH) igual a quinze. 

O espectro de absorção na região do infravermelho (Figura 30) apresentou bandas 

de deformação axial de hidroxila (3328 cm-1), de carbonila de cetona conjugada (1678 cm-1) e 

de deformação angular de ligação dupla carbono-carbono (1558 e 1486 cm-1) (SILVERSTEIN; 

WEBSTER; KIEMLE, 2013).  

O espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N - Figuras 31 e 32) apresentou quatro 

sinais na região de hidrogênios ligados a carbonos sp2: ·H  7,67 (s, H-89); 8,17 (d, J = 2,2 Hz, 

H-29); 7,76 (dd, J = 8,3; 2,2 Hz, H-69) e 7,37 (d, J = 8,3 Hz, H-59), sendo os três últimos 

referentes a um sistema de spins do tipo AMX (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2013), 

confirmado pelo espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (Figura 33), ilustrado na subestrutura 2 da 

Figura 26. Observaram-se também um sinal para hidrogênio ligado a carbono oximetínico em 

·H 4,82 (m, H-16), dois pares de hidrogênios diastereotópicos ligados a carbonos oximetilênicos 

em ·H 4,56 (dd, J = 11,2; 6,2 Hz)/4,51 (dd, J = 11,2; 4,3 Hz) (2H-17) e 3,75 (d, J = 10,8 Hz)/3,47 

(d, J = 10,8 Hz) (2H-19) e um sinal para hidrogênio ligado a carbono metínico em ·H 3,16 (s, 

H-5). Além disso, o espectro exibiu sinais na região de ·H 3,80 - 0,68, incluindo duas metilas 

simpleto em ·H 1,31 (3H-20) e 0,68 (3H-18) e uma de um grupo acetiloxi em ·H 1,98 (3H-
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17OAc) (Tabela 4). O espectro COSY também mostrou um sistema de spins isolado entre os 

hidrogênios ligados a carbonos oxigenados H-16 e 2H-17 e os hidrogênios metilênicos em ·H 

3,59 (d, J = 6,7 Hz, 2H-15), conforme ilustrado na subestrutura 1 da Figura 26. 

A combinação dos espectros de RMN de 1H, 13C-HSQC (Figura 34) e HMBC 

(Figura 35) mostrou sinais para 28 átomos de carbono, identificados como: três carbonilas, doze 

carbonos sp2 (quatro mono-hidrogenados e oito não hidrogenados) e treze carbonos sp3 (três 

metílicos, seis metilênicos, dois metínicos e dois não hidrogenados). De acordo com os valores 

de deslocamento químico, uma das carbonilas, ·C 170,6 (C-17OAc), é compatível com um 

grupo acetiloxi, enquanto as outras duas, ·C 177,1 (C-12) e 199,8 (C-6), são características de 

carbonilas de cetonas conjugadas (Tabela 4). 

A análise dos dados obtidos, apoiada em levantamento bibliográfico a respeito dos 

compostos comumente encontrados em espécies do gênero Plectranthus, permitiu inferir que o 

composto DPO-14 pertence a um pequeno grupo de diterpenos abietanos do tipo quinona 

estendida (extended quinone) (GRAYER et al., 2021). Este tipo de composto apresenta o anel 

C como um 9(11),13-ciclo-hexadieno contendo uma cetona em C-12, um grupo hidroxila alfa 

a essa carbonila (C-11) e uma segunda cetona, cuja posição é determinada pela quantidade de 

unidades vinílicas que a separam em relação ao anel C, podendo ser uma para a cetona em C-6 

(anel B) ou três para a cetona em C-2 (anel A) (Figura 25) (ABDEL-MOGIB; ALBAR; 

BATTERJEE, 2002; GÁBOROVÁ; aMEJKAL; KUBÍNOVÁ, 2022). 
 

 
Figura 25 - Representação estrutural dos esqueletos básicos 
de diterpenos abietanos do tipo quinona estendida 

 
                                      Fonte: Adaptado de Gáborová, amejkal e Kubínová (2022). 

 

A oxidação de C-6 e C-19, respectivamente ·C 199,8 e 69,8, foi determinada através 

do espectro HMBC, o qual mostrou correlações do sinal em ·H 3,16 (H-5) com estes carbonos. 
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Adicionalmente, também foi verificada para este sinal de hidrogênio (H-5) a correlação com o 

carbono sp2 não hidrogenado ·C 134,5 (C-7) e com ambos os carbonos metílicos em ·C 19,4 (C-

18) e 32,1 (C-20), confirmando o esqueleto de um diterpeno do tipo 9(11),13-abietatrieno-6,12-

diona, conforme ilustrado na Figura 25. 

A cadeia lateral 13[17-(acetiloxi)-16-hidroxipropil], sugerida pelo espectro COSY, 

conforme citado anteriormente, foi posicionada através das correlações a longa distância dos 

hidrogênios metilênicos ·H 3,59 (2H-15) com os carbonos ·C 177,1 (C-12), 111,4 (C-13) e 156,8 

(C-14), Figura 26. Destaca-se que a desproteção desses hidrogênios pode ser justificada pelos 

efeitos anisotrópicos das ligações dupla C=C e C=O (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 

2013), também verificados para hidrogênios ligados a carbono conectado diretamente a anel 

aromático (LI et al., 2021; WU et al., 2022).  

De acordo com os oito carbonos sp2 extras e considerando o padrão de 

hidrogenação, a teoria do deslocamento químico (proteção e desproteção) e a presença do 

sistema de spins AMX, determinou-se uma unidade do tipo vinilbenzeno, a qual foi conectada 

à estrutura principal do diterpeno através das ligações C-7/CH-89 e C-14-O/C-79, formando um 

anel do tipo pirano. Isto foi confirmado através das correlações, no espectro de HMBC, do 

hidrogênio em ·H 7,67 (H-89) com a carbonila em ·c 199,8 (C-6) e com o carbono não 

hidrogenado ·c 123,4 (C-19), bem como pelas correlações dos hidrogênios H-29 e H-69 com o 

carbono sp2 oxigenado ·c 158,4 (C-79). As principais correlações a longa distância utilizadas 

para a determinação inequívoca de DPO-14 estão sumarizadas na Figura 26.  

 

Figura 26 - Subestruturas 1 e 2 de DPO-14 destacando as principais correlações de HMBC e COSY 

 

 

Desta forma, determinou-se a estrutura de DPO-14 como sendo um derivado do 

lanugon P (Figura 27- A), diterpeno abietano isolado de P. lanuginosus (SCHMID; RÜEDI; 

EUGSTER, 1982). Na literatura não foram encontrados os dados completos de RMN de 1H 
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para o lanugon P, por isso foram comparados apenas os dados de RMN de 13C (Tabela 4). Outro 

composto de estrutura similar a DPO-14 é a taxodiona (Figura 27 - B), isolada da Taxodium 

distichum (KUPCHAN; KARIM; MARCKS, 1968), cujos dados de RMN de 13C também 

foram comparados ao composto isolado (Tabela 4). 

 

Figura 27 - Representação das fórmulas estruturais do lanugon P (A) e da taxodiona (B) 

 
                              Fonte: Schmid, Rüedi e Eugster (1982); Kupchan, Karim e Marcks (1968).  
 

Assim, a estrutura de DPO-14 (Figura 28) foi determinada como sendo um novo 

diterpeno abietano do tipo quinona estendida, classe pouco relatada na literatura, sendo 

denominada de ornatina H em alusão à espécie (P. ornatus) e seguindo uma sequência de 

codinomes pré-estabelecidos para compostos isolados dessa espécie pelo grupo no qual este 

trabalho foi desenvolvido (LAFIPLAM II - UFC). A incorporação de um grupo substituinte do 

tipo vinilbenzeno em C-7 está sendo relatada pela primeira vez. No entanto, devido à 

eletrofilicidade desse carbono, alguns diterpenos substituídos nessa posição já foram relatados 

(CHEN et al., 2010; KUyMA et al., 2012; SU; FANG; CHENG, 1993).  

 

 

 

 
Figura 28 - Representação da fórmula estrutural de DPO-14 
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Tabela 4 - Dados de RMN de 1H e 13C (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-14 comparados com os do 
lanugon P (SCHMID; RÜEDI; EUGSTER, 1982) e da taxodiona (MOTHANA et al., 2014) (· em ppm 
e J em Hz) 

 HSQC HMBC 

Lanugon P 

(25,2 MHz, 
CDCl3) 

Taxodiona 

(100 MHz, 
CDCl3) 

Posição ·c* ·H 2J 
3J ·c ·c 

1 37,5 
3,80 (d, J = 14,0) 
1,25 (d, J = 2,7)  

3H-20 37,0 37,0 

2 19,8 1,82 (m) / 1,74 (m)   18,1 18,5 

3 35,7 
2,07 (d, J = 12,8) 
1,52 (d, J = 12,8) 

 3H-18, 2H-19 35,4 42,5 

4 40,2 - 
H-5, 

3H-18 
 36,8 32,8 

5 60,7 3,16 (1H, s)  
3H-18, 2H-19, 

3H-20 
63,1 62,9 

6 199,8 - H-5 H-89 201,1 201,0 
7 134,5 -  H-5 128,6 134,0 
8 nd -   138,6 140,0 
9 114,9 -  H-5, 3H-20 112,4 125,6 
10 40,2 - 3H-20  42,2 42,9 
11 nd -   143,3 145,0 
12 177,1 -  2H-15 182,0 181,7 
13 111,4 -  2H-15 121,3 145,3 
14 156,8 -  2H-15 163,0 136,2 
15 29,3 3,59 (2H, d, J = 6,7)  2H-17 31,4 27,1 

16 68,5 4,82 (1H, m) 
2H-15, 
2H-17 

 70,2 21,2 

17 68,9 
4,56 (dd, J = 11,2; 6,2) 
4,51 (dd, J = 11,2; 4,3) 

  23,1 21,6 

18 19,4 0,68 (3H, s)  H-5, 2H-19 27,0 33,3 

19 69,8 
3,75 (d, J = 10,8) 
3,47 (d, J = 10,8) 

 H-5, 3H-18 64,4 21,8 

20 32,1 1,31 (3H, s)  H-5 22,2 22,1 
19 123,4 -  H-59, H-89 - - 
29 113,8 8,17 (1H, d, J = 2,2)  H-69 - - 
39 147,7 - H-29 H-59 - - 
49 151,3 -  H-29, H-69 - - 
59 116,9 7,37 (1H, d, J = 8,3)   - - 
69 119,1 7,76 (1H, dd, J = 8,3; 2,2)  H-29 - - 
79 158,4 - H-89 H-29 - - 
89 96,2 7,67 (1H, s)   - - 

17-OAc 
170,6/ 
20,6 

1,98 (3H, s)  2H-17 - - 

19-COH -    161,5 - 
*Deslocamentos de 13C obtidos por meio dos espectros de HSQC e HMBC.  
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Figura 29 - Espectro de massa de alta resolução de DPO-14 no modo positivo 

 
 
 
 

Figura 30 - Espectro de absorção na região do infravermelho de DPO-14 
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Figura 31 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-14 

 

 

Figura 32 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-14 com expansões 
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Figura 33 - Espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (600 MHz, C5D5N) DE DPO-14 

 

 

Figura 34 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HSQC (600 MHz/150 MHz, C5D5N) de DPO-14 
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Figura 35 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HMBC (600 MHz/150 MHz, C5D5N) de DPO-14 
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5.2 Determinação estrutural de DPO-15 

 

O composto denominado DPO-15 (2,2 mg), uma resina amarelada com rotação [ý]ÿ25 + 28° (c 0,01; MeOH), foi obtido da fração clorofórmica (FCDPO - B) após 

fracionamentos cromatográficos em SPE, Sephadex LH-20 e HPLC (seção 4.4.4.1, p. 41). 

Os espectros de massa de alta resolução obtidos no modo positivo (Figura 40) e 

negativo (Figura 41), forneceram o pico da molécula protonada [M+H]+ em m/z 557,2015 

(calculado m/z 557,2017, erro 0,5 ppm) e o pico da molécula desprotonada [M-H]- em m/z 

555,1872 (erro - 0,0 ppm), respectivamente, permitindo propor para DPO-15 a fórmula 

molecular C29H32O11, a qual apresenta IDH igual a quatorze. 

O espectro de absorção na região do infravermelho (Figura 42) apresentou bandas 

de deformação axial de hidroxila (3342 cm-1), de carbonila de cetona conjugada (1678 cm-1) e 

de deformação angular de ligação dupla carbono-carbono (1601 e 1430 cm-1) (SILVERSTEIN; 

WEBSTER; KIEMLE, 2013).  

A comparação dos espectros de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-15 

(Figuras 43 e 44) e DPO-14 (Figuras 31 e 32), representada na Figura 36, revelou similaridade, 

indicando a presença de estruturas parciais semelhantes, como a porção fenólica trissubstituída 

caracterizada por um sistema de spins do tipo AMX em ·H  8,07 (d, J = 2,2 Hz, H-29); 7,72 (dd, 

J = 8,2; 2,2 Hz, H-69) e 7,32 (d, J = 8,2 Hz, H-59) e a porção da cadeia lateral acetilada 13[17-

(acetiloxi)-16-hidroxipropil], sugerida pelo sistema de spins isolado no espectro de RMN de 
1H, 1H-COSY (Figura 45) em ·H  4,82 (m, H-16), 3,66 (m, 2H-15) e 4,58 (dd, J = 11,2; 6,6 

Hz)/4,50 (dd, J = 11,2; 4,0 Hz) (2H-17). 

Como semelhanças incluem-se também um quarto sinal na região de hidrogênios 

ligados a carbono sp2 em ·H 6,95 (s, H-89), a presença de três metilas simpleto em ·H 2,35 (3H-

20), 1,38 (3H-18) e (3H-17OAc) e outro par de hidrogênios diastereotópicos em ·H 4,33 (d, J 

= 11,0 Hz)/4,11 (d, J = 11,0 Hz) (2H-19)  (Tabela 5). As diferenças mais significativas 

observadas foram o desaparecimento do sinal de hidrogênio ligado ao C-5 e a inversão da ordem 

de proteção das metilas 3H-20 e 3H-17OAc: em DPO-15 os deslocamentos químicos são ·H 

2,35 (3H-20) e 1,95 (3H-17OAc), enquanto para DPO-14 são ·H 1,98 (3H-17OAc) e 1,31 (3H-

20). 

A combinação dos espectros de RMN de 1H, 13C-HSQC (Figura 46) e HMBC 

(Figura 47) mostrou sinais para 28 átomos de carbono, identificados como: duas carbonilas, 

treze carbonos sp2 (quatro mono-hidrogenados e nove não hidrogenados) e treze carbonos sp3 

(três metílicos, seis metilênicos, um metínico e três não hidrogenados). Em conformidade com 
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os valores de deslocamento químico, uma das carbonilas, ·C 171,4 (C-17OAc), é compatível 

com um grupo acetiloxi, enquanto a outra, ·C 178,6 (C-7), é característica de carbonila de cetona 

conjugada (Tabela 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36 - Comparação dos espectros de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-15 (superior) 
e DPO-14 (inferior) 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise dos dados obtidos, aliada a um extensivo levantamento bibliográfico, 

permitiu caracterizar a presença de um anel do tipo di-hidrofurano fundido aos anéis A e C do 

diterpeno abietano, conforme as estruturas do ácido salvicanárico (GONZALEZ et al., 1987) e 

do salvicanaraldeído (LUIS; GRILLO, 1993) (Figura 37), diterpenos anteriormente relatados 

na literatura para espécies do gênero Salvia (Lamiaceae). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37 - Representação das fórmulas estruturais do ác. salvicanárico (A) e do salvicanaraldeído (B) 

 
                         Fonte: Gonzalez et al. (1987); Luis, Grillo (1993). 
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A cadeia lateral 13[17-(acetiloxi)-16-hidroxipropil], sugerida pelo espectro COSY, 

foi posicionada no anel C através das correlações a longa distância dos hidrogênios metilênicos 

·H 3,66 (2H-15) com os carbonos ·C 147,7 (C-12), 114,5 (C-13) e 152,9 (C-14). Assim como 

em DPO-14, determinou-se a presença de uma unidade do tipo vinilbenzeno conectada à 

estrutura principal do diterpeno através das ligações C-8/C-7 e C-14-O/C-79, formando um anel 

do tipo 4-pirona. Isto foi confirmado através das correlações, no espectro de HMBC, do 

hidrogênio em ·H 6,95 (H-89) com a carbonila em ·c 178,6 (C-7) e com os carbonos não 

hidrogenados ·c 124,3 (C-19), 162,1 (C-79) e 115,3 (C-8), bem como pelas correlações dos 

hidrogênios H-29 e H-69 com C-79. As principais correlações a longa distância utilizadas para a 

determinação inequívoca de DPO-15 estão sumarizadas na Figura 38. 

 

Figura 38 - Subestruturas 1 e 2 de DPO-15 destacando as principais correlações de HMBC e COSY 

 

 

Desta forma, determinou-se a estrutura de DPO-15 como sendo um derivado do 

ácido salvicanárico (GONZALEZ et al., 1987), o qual foi denominado de ornatina I, um novo 

diterpeno abietano (Figura 39). Os dados de RMN de 13C do ácido salvicanárico e de DPO-14 

foram comparados com os de DPO-15 (Tabela 5).  
 

Figura 39 - Representação da fórmula estrutural de DPO-15 
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Tabela 5 - Dados de RMN de 1H e 13C (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-15 comparados com os de 
DPO-14 (Tabela 4) e do ácido salvicanárico (GONZALEZ et al., 1987) (· em ppm e J em Hz) 

  HSQC HMBC 

DPO-14 

(150 MHz, 

C5D5N) 

Ác. salvic. 
(50 MHz, 

CDCl3) 

Posição ·c* ·H 2J 
3J ·c* ·c 

1 37,4 
2,92 (d, J = 14,0) 

2,12 (m) 
 3H-20 37,5 38,5 

2 18,1 
1,76 (d, J = 3,9) 
1,46 (d, J = 6,0) 

  19,8 17,8 

3 32,5 2,05 (m) / 1,52 (m)  
2H-19; 3H-

18 
35,7 37,8 

4 43,1 - 
2H-19; 
3H-18 

 40,2 38,1 

5 116,0 -  
2H-19; 3H-
18; 3H-20 

60,7 115,2 

6     199,8  
7 178,6 - H-89  134,5 171,0 
8 115,3 -  H-89 nd 134,3 
9 134,7 -  3H-20 114,9 118,0 

10 53,1 - 3H-20  40,2 51,6 
11 nd -   nd 138,0 
12 147,7 -  2H-15 177,1 143,3 
13 114,5 - 2H-15  111,4 143,4 
14 152,9 -  2H-15 156,8 123,5 
15 30,7 3,66 (2H, m)  2H-17 29,3 27,4 

16 69,4 4,82 (1H, m) 
H-17; 
2H-15 

 68,5 22,5 

17 69,2 
4,58 (dd, J = 11,2; 6,6) 
4,50 (dd, J = 11,2; 4,0) 

  68,9 22,6 

18 22,1 1,38 (3H, s)  2H-19 19,4 24,6 

19 66,9 
4,33 (d, J = 11,0) 
4,11 (d, J = 11,0) 

 3H-18 69,8 26,5 

20 20,0 2,35 (3H, s)   32,1 17,8 
19 124,3 -  H-89; H-59 123,4 - 
29 114,5 8,07 (1H, d, J = 2,2)  H-69 113,8 - 
39 148,1 - H-29 H-59 147,7 - 
49 151,1 -  H-29; H-69 151,3 - 
59 116,9 7,32 (1H, d, J = 8,2)   116,9 - 
69 119,1 7,72 (1H, dd, J = 8,2; 2,2)  H-29 119,1 - 
79 162,1 - H-89 H-29; H-69 158,4 - 
89 106,4 6,95 (1H, s)   96,2 - 

17-OAc 
171,4/ 
20,8 

1,95 (3H, s)  2H-17 
170,6/ 

20,6 
  - 

*Deslocamentos de 13C obtidos por meio dos espectros de HSQC e HMBC.  
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Figura 40 - Espectro de massa de alta resolução de DPO-15 no modo positivo 

 
 
 

Figura 41 - Espectro de massa de alta resolução de DPO-15 no modo negativo 

 
 
 

Figura 42 - Espectro de absorção na região do infravermelho de DPO-15 
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Figura 43 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-15 

 

 

Figura 44 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-15 com expansões 
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Figura 45 - Espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (600 MHz, C5D5N) DE DPO-15 

 

 
Figura 46 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HSQC (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-15 

 

x

x
x

x

xx x

x

x

x xx
29

69 59

89

16
17 1

19 1519
17

1820 17-OAc

114,5

119,1

116,9

106,4

69,4
66,9 66,9

69,2 69,2

37,4 37,4

30,7
32,532,5

22,1

18,118,1

20,8

20,0

13 2 32



66 
 

Figura 47 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HMBC (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-15 
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5.3 Determinação estrutural de DPO-13 

 

O composto denominado DPO-13 (12,3 mg), uma resina marrom com rotação [ý]ÿ25 
+ 67° (c 0,01; MeOH), foi obtido da fração clorofórmica (FCDPO - B) após fracionamentos 

cromatográficos em SPE, Sephadex LH-20 e HPLC (seção 4.4.4.1, p. 41). 

O espectro de RMN de 1H (500 MHz, C5D5N 3 Figuras 51 e 52) apresentou dois 

simpletos na região de hidrogênio olefínico em ·H 6,16 (H-14) e 5,87 (H-3) e um dupleto na 

região de hidrogênio ligado a carbono oximetínico em 5,61 (d, J = 10,8 Hz, H-11). Além disso, 

foram observados sinais na faixa de ·H 2,88 - 0,89, incluindo aqueles para seis metilas: cinco 

simpletos em ·H 2,47 (3H-16), 2,02 (3H-11OAc), 1,74 (3H-18), 1,03 (3H-19) e 0,89 (3H-20), 

e um dupleto em 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 3H-17) (Tabela 6). 

O espectro de RMN de 13C (125 MHz, C5D5N 3 Figura 53) exibiu 19 linhas 

espectrais que, aliadas aos espectros de RMN de 1H, 13C-HSQC (Figura 55) e HMBC (Figura 

56), permitiram contabilizar 22 átomos de carbono, identificados como: três carbonilas, quatro 

carbonos sp2 (dois mono-hidrogenados e dois não hidrogenados) e quinze carbonos sp3 (seis 

metílicos, quatro metilênicos, dois metínicos e três não hidrogenados) (Tabela 6). A análise dos 

dados obtidos, aliada às informações encontradas na literatura acerca dos compostos isolados 

de plantas do gênero Plectranthus, permitiu determinar DPO-13 como um diterpeno 

acetiloxilado do tipo clerodano, classe previamente relatada em P. ornatus (ÁVILA et al., 2017; 

OLIVEIRA et al., 2005; RIJO et al., 2002). 

O grupo acetiloxi foi determinado baseado na correlação observada no espectro 

HMBC entre o sinal em ·H 5,61 (H-11) com a carbonila em ·C 171,3 (C-11OAc). O sinal em ·C 

170,6 (C-15) foi atribuído a um carbono carboxílico e, devido à correlação a longa distância 

exibida entre o sinal em ·H 6,16 (H-14) e este carbono, evidenciou-se a presença de um sistema 

³/³-conjugado (Figura 46). As demais correlações observadas entre os hidrogênios metilênicos 

em 2,53 (d, J = 12,4 Hz)/2,41 (t, J = 12,4 Hz) (2H-12) com os sinais em ·C 75,7 (C-11), 155,7 

(C-13), 120,3 (C-14) e 19,6 (C-16) confirmaram a insaturação da cadeia em C-13 (Figura 48). 

Diterpenos clerodanos seguem rota biossintética via pirofosfato de geranilgeranila 

(DEWICK, 2002), produzindo compostos com a configuração cis ou trans para o sistema 

decalina. Contudo, a fusão trans é característica de compostos isolados de espécies da família 

Lamiaceae (LI; MORRIS-NATSCHKE; LEE, 2016), à qual pertence P. ornatus, o que sugere 

essa fusão para DPO-13. Vale destacar que a configuração do sistema decalina pode ser 

estabelecida com base nos valores de descolamento químico de RMN de 13C da metila-19. Para 

a fusão trans, essa metila encontra-se mais protegida, em torno de 18,0 ppm, enquanto, para a 



68 
 

fusão cis, são observados valores mais desprotegidos, em torno de 32,0 ppm (PACHECO et al., 

2009). Dessa forma, o valor apresentado pela metila-19 em DPO-13 (·C 19,1) confirma a 

configuração trans desse sistema. Ressalta-se que, do total de diterpenos clerodanos descritos 

na literatura, aproximadamente 75% apresentam o sistema decalina com configuração trans 

(LI; MORRIS-NATSCHKE; LEE, 2016). 

A posição do terceiro sinal de carbonila foi atribuído a uma cetona em C-2 (·C 

198,9) por meio do espectro HBMC, o qual exibiu correlações dos sinais em ·H 2,88 (dl, J =17,2 

Hz)/2,66 (t, J = 15,8 Hz) (2H-1) e em 2,10 (d, J = 14,0 Hz, H-10) com esse carbono. Ademais, 

a posição da dupla ligação no anel A da decalina foi confirmada pelas correlações do sinal em 

·H 5,87 (H-3) com os carbonos em ·C 41,1 (C-5) e 19,3 (C-18). Outras correlações importantes 

justificando a estrutura proposta estão representadas na Figura 48. 

 

Figura 48 - Principais correlações de HMBC e COSY para DPO-13 

 

 

A estereoquímica relativa de DPO-13 foi determinada pelo espectro de RMN de 1H, 
1H-ROESY (Figuras 57 e 58), o qual exibiu interações espaciais do H-10 com H-8 (·H 1,56), 

H-6 (·H 1,25) e H-1 (·H 2,88), indicando que esses hidrogênios se encontram ³-orientados, 

enquanto as interações do H-1 (·H 2,66) com Me-19 e Me-20 e do H-6 (·H 1,64) com Me-17 

mostram que esses grupos estão ³-orientados (Figura 49).  

Dessa forma, a estrutura de DPO-13 foi estabelecida como ácido (11R)-acetoxi-2-

oxo-neocleroda-3,13E-dien-15-oico (Figura 50), isolado anteriormente de P. ornatus (ÁVILA 

et al., 2017; MESQUITA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2005). Este composto também foi 

isolado no estudo inicial sobre o chá de P. ornatus (MATOS, 2019). Por isso, optou-se por 

deixar o mesmo codinome anteriormente utilizado. 
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Figura 49 - Principais correlações de ROESY para DPO-13 

 

 

DPO-13 mostrou-se não citotóxico frente às células cancerígenas HCT-116, HL-60, 

OVCAR-8 e SF-295, bem como não exibiu atividade bactericida frente a Staphylococcus 

aureus (ÁVILA et al., 2017). Vale destacar que DPO-13 foi avaliado com relação aos efeitos 

na motilidade intestinal, mas também não exibiu resultados positivos (MESQUITA et al., 2021).  

 

Figura 50 - Representação da fórmula estrutural de DPO-13 
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Tabela 6 - Dados de RMN de 1H e 13C (500/125 MHz, C5D5N) de DPO-13 comparados com valores da 
literatura (OLIVEIRA et al., 2005) (· em ppm e J em Hz) 

 HSQC HMBC 
Literatura 

(100/400 MHz, CDCl3) 
Posição ·c ·H 2J 

3J ·c ·H
 

1 37,1 
³ 2,88 (dl, J =17,2) 
³ 2,66 (t, J = 15,8)   35,9 

³ 2,60 (dd, J = 17,5; 3,6) 
³ 2,50 (dd, J = 17,5; 13,5) 

2 198,9 - 2H-1 H-10 199,2 - 
3 126,4 5,87 (1H, s)  3H-18 125,5 5,75 (sl) 
4 172,2 - 3H-18 H-10, 3H-19 172,2 - 

5 41,1 - 3H-19 
H-3, 2H-1, 3H-

18 
40,1 - 

6 36,2 
³ 1,64 (m) 
³ 1,25 (m)  H-8, 3H-19 35,5 

³ 1,38 (ddd, J = 13,0; 12,1; 
4,1) / ³ 1,33 (m) 

7 28,5 1,43 (m) / 1,34 (m) H-8 3H-17 27,6 1,51 (m) 
8 36,9 1,56 (1H, m) 3H-17 H-11, 3H-20 36,2 1,54 (m) 
9 44,3 - 3H-20 3H-17 43,4 - 

10 47,0 2,10 (1H, d, J = 14,0) 2H-1 H-8, 3H-19 46,0 1,98 (dd, J = 13,5; 3,6) 
11 75,7 5,61 (1H, d, J = 10,8) 2H-12 3H-20 74,4 5,29 (dd, J = 9,9; 2,6) 

12 42,4 
2,53 (d, J = 12,4) 
2,41 (t, J = 12,4)  H-14, 3H-16 42,0 

³ 2,37 (dd, J = 13,2; 2,6) 
³ 2,30 (dd, J = 13,2; 9,9) 

13 155,7* - 2H-12, 
3H-16 

H-11 158,6 - 

14 120,3* 6,16 (1H, s)  
3H-16, 
2H-12 

118,3 5,66 (sl) 

15 170,6* - H-14  170,4 - 
16 19,6 2,47 (3H, s)  H-14, 2H-12 19,0 2,14 (d, J = 1,3) 
17 18,6 1,05 (3H, d, J = 6,9)   17,6 1,01 (d, J = 5,7) 
18 19,3 1,74 (3H, s)  H-3 19,1 1,90 (d, J = 1,1) 
19 19,1 1,03 (3H, s)   18,7 1,16 (s) 
20 12,8 0,89 (3H, s)  H-10 12,2 0,87 (s) 

11-OAc 
171,3/ 
21,3 

2,02 (3H, s)  H-11 
170,7/ 
20,7 

2,01 (s) 

*Deslocamentos de 13C obtidos por meio dos espectros de HMBC. 
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Figura 51 - Espectro de RMN de 1H (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 

 

 

Figura 52 - Espectro de RMN de 1H (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 com expansões 
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Figura 53 - Espectro de RMN de 13C (125 MHz, C5D5N) de DPO-13 

 

 

Figura 54 - Espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 
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Figura 55 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HSQC (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 

 

 

Figura 56 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HMBC (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 
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Figura 57 - Espectro de RMN de 1H, 1H-ROESY (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 

 

 

Figura 58 - Espectro de RMN de 1H, 1H-ROESY (500 MHz, C5D5N) de DPO-13 com expansões 
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5.4 Determinação estrutural de DPO-16 

 

O composto denominado DPO-16 (3,5 mg), uma resina branca com rotação [ý]ÿ25 
+ 56° (c 0,01; MeOH), foi obtido da fração clorofórmica (FCDPO - B) após fracionamentos 

cromatográficos em SPE, Sephadex LH-20 e HPLC (seção 4.4.4.1, p. 41). 

O espectro de massa de alta resolução (Figura 64) forneceu o pico de um aduto de 

sódio [M+Na]+ em m/z 399,2057 (calculado m/z 399,2142, erro -3,8 ppm), permitindo propor 

para DPO-16 a fórmula molecular C22H32O5, a qual apresenta IDH igual a sete. 

A comparação dos espectros de RMN de 1H de DPO-16 (600 MHz, C5D5N 3 

Figuras 65 e 66) e DPO-13 (500 MHz, C5D5N 3 Figuras 51 e 52), representada na Figura 59, 

evidenciou grande semelhança estrutural. Como diferenças entre os dois espectros, destaca-se 

a desproteção de um dos sinais referentes aos hidrogênios 2H-1, ·H 3,16 (dd, J = 18,0; 3,3 

Hz)/2,68 (dd, J = 18,0; 14,2 Hz) para DPO-16, em comparação aos mesmos sinais para DPO-

13 [·H 2,88 (dl, J =17,2 Hz) 2,66 (t, J = 15,8 Hz)]. Outra diferença que merece ser destacada é 

a proteção da Me-17 em ·H 0,94 (d, J = 5,4 Hz) para DPO-16, comparada a mesma metila em 

DPO-13 [·H 1,05 (d, J = 6,9 Hz)] (Tabela 8). 

 

Figura 59 - Comparação dos espectros de RMN de 1H de DPO-16 (superior) (600 MHz, C5D5N) e 
DPO-13 (inferior) (500 MHz, C5D5N) 
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A combinação dos espectros de RMN de 1H, 13C-HSQC (Figura 68) e HMBC 

(Figura 69) indicou sinais para 22 átomos de carbono, identificados como três carbonilas, quatro 

carbonos sp2 (dois mono-hidrogenados e dois não hidrogenados) e quinze carbonos sp3 (seis 

metílicos, quatro metilênicos, dois metínicos e dois não hidrogenados) (Tabela 8). Como 

esperado, a comparação dos dados de RMN de 13C entre DPO-16 e DPO-13 revelou estreita 

semelhança, confirmando a estrutura de DPO-16 como um diterpeno clerodano acetiloxilado 

com uma cetona ³/³-conjugada no anel A. Com relação aos dados de RMN de 13C, a diferença 

mais significativa observada foi a alteração de 2,2 ppm do valor de deslocamento químico da 

Me-17, ·c 16,4 para DPO-16 e 18,6 para DPO-13, sugestivo de mudança na estereoquímica 

dessa metila (Tabela 8). Diterpenos clerodanos epímeros em C-8 já foram relatados na literatura 

(LEITÃO; KAPLAN; GALLEFI, 1992; NOGUEIRA et al., 2001), como observado na Figura 

60 e, assim como ocorre para DPO-13 e DPO-16, observou-se uma pequena blindagem no valor 

no valor de deslocamento químico da Me-17 (Tabela 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 60 - Representação estrutural do ácido kolavênico (A) e do epi-ácido kolavênico (B) 

 
                                            Fonte: Leitão, Kaplan e Gallefi (1992); Nogueira et al. (2001).  

 

Tabela 7 - Comparação dos dados de RMN de 13C do ácido kolavênico (A) (LEITÃO; KAPLAN; 
GALLEFI, 1992) e do epi-ácido kovalênico (B) (NOGUEIRA et al. 2001) 

 A (CDCl3)a 
B (CDCl3, 
75 MHz) 

 A (CDCl3)a 
B (CDCl3, 
75 MHz) 

Posição ·c ·c Posição ·c ·c 

1 18,3 17,9 11 36,3 37,5 
2 26,9 26,8 12 35,0 34,8 
3 120,4 120,2 13 164,6 164,0 
4 144,4 144,4 14 114,8 114,3 
5 38,2 37,6 15 172,1 170,7 
6 36,8 30,1 16 19,5 19,5 
7 27,5 25,5 17 16,0 14,8 
8 36,3 35,1 18 20,0 18,0 
9 38,3 38,8 19 18,0 20,6 
10 46,5 45,1 20 18,3 20,4 

 Fonte: Leitão, Kaplan e Gallefi (1992); Nogueira et al. (2001). a Frequência não informada. 
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As correlações observadas no espectro HMBC corroboraram a proposta de que 

DPO-16 e DPO-13 apresentam a mesma estrutura base (Figura 61). O espectro de RMN de 1H, 
1H-ROESY (Figuras 70 e 71) foi fundamental para determinar a estereoquímica relativa de 

DPO-16 e confirmar que este se trata de um epímero de DPO-13.  A interação espacial entre H³ 

-10 (·H 2,05) e H-1 (·H 3,16) indica que esse hidrogênio está ³-orientado, enquanto o outro sinal 

para o H-1 (·H 2,68) encontra-se ³-orientado. As interações do H³ -1 com ambas as metilas, 19 

(·H 1,03) e 20 (·H 0,86), aliada a interação da Me-20 com H-8 (·H 1,45), confirmam que esses 

grupos estão ³-orientados (Figura 62). Logo, determina-se a orientação ³ para a Me-17 (·H 

0,94) em DPO-16, estando em acordo com as mudanças de deslocamento químico discutidas 

anteriormente.    

 

Figura 61 - Principais correlações de HMBC e COSY para DPO-16 

 

 
Figura 62 - Principais correlações de ROESY para DPO-16 

 

 
Dessa forma, a estrutura de DPO-16 foi determinada como ácido (8S,11R)-acetoxi-

2-oxo-neocleroda-3,13E-dien-15-oico (Figura 63), um epímero em C-8 de DPO-13 (Figura 50), 

sendo denominada de ornatina J. Conforme levantamento bibliográfico, DPO-16 está sendo 

relatado pela primeira vez e pertence ao pequeno grupo de diterpenos clerodanos que 
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apresentam a configuração trans para os substituintes em C(8) e C(9) (MAGNIBOU et al., 

2022; TCHINDA et al., 2007; BURGUEÑO-TAPIA et al., 1999). 

 

Figura 63 - Representação da fórmula estrutural de DPO-16 
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Tabela 8 - Dados de RMN de 1H e 13C (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 comparados com valores de DPO-
13 (· em ppm e J em Hz) 

 HSQC HMBC 
DPO-13 

(125/500 MHz, C5D5N) 
Posição ·c* ·H 2J 

3J ·c ·H
 

1 37,6 
3,16 (dd, J = 18,0; 3,3) 

2,68 (dd, J = 18,0; 14,2)  H-3 37,1 
³ 2,88 (dl, J =17,2) 
³ 2,66 (t, J = 15,8) 

2 199,8 - 2H-1  198,9 - 
3 126,0 5,93 (1H, s)  3H-18 126,4 5,87 (1H, s) 
4 171,7 - 3H-18 3H-19 172,2 - 

5 40,8 - 3H-19 
2H-1, H-3, 3H-

18 
41,1 - 

6 35,4 1,65 (m) / 1,24 (m)  3H-19 36,2 
³ 1,64 (m) 
³ 1,25 (m) 

7 27,7 1,43 (2H, m)  3H-17 28,5 1,43 (m) / 1,34 (m) 
8 36,9 1,45 (1H, m) 3H-17 H-11, 3H-20 36,9 1,56 (1H, m) 

9 44,3 - H-11, 
3H-20 

3H-17 44,3 - 

10 45,7 2,05 (1H, m) 2H-1 
H-11, 3H-19, 

3H-20 
47,0 2,10 (1H, d, J = 14,0) 

11 76,8 
5,55 (1H, dd, 
J = 11,4; 1,3) 2H-12 3H-20 75,7 5,61 (1H, d, J = 10,8) 

12 41,5 
2,51 (d, J = 12,9) 

2,30 (dd, J = 12,9; 10,8) H-11 H-14, 3H-16 42,4 
2,53 (d, J = 12,4) 
2,41 (t, J = 12,4) 

13 155,0 - 3H-16, 
2H-12 

H-11 155,7 - 

14 120,9 6,13 (1H, s)  
3H-16, 
2H-12 

120,3 6,16 (1H, s) 

15 169,3 - H-14  170,6 - 
16 18,8 2,48 (3H, s)  H-14, 2H-12 19,6 2,47 (3H, s) 
17 16,4 0,94 (3H, d, J = 5,4)   18,6 1,05 (3H, d, J = 6,9) 
18 19,0 1,78 (3H, s)  H-3 19,3 1,74 (3H, s) 
19 18,1 1,03 (3H, s)   19,1 1,03 (3H, s) 
20 13,5 0,86 (3H, s)   12,8 0,89 (3H, s) 

11-OAc 
171,3/ 
20,6 

1,98 (3H, s)  H-11 
171,3/ 
21,3 

2,02 (3H, s) 

* Deslocamentos de 13C obtidos por meio dos espectros de HSQC e HMBC. 
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Figura 64 - Espectro de massa de alta resolução de DPO-16 no modo positivo 

 
 

 
Figura 65 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 
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Figura 66 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 com expansões 

 

 
Figura 67 - Espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 
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Figura 68 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HSQC (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 

 

 
Figura 69 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HMBC (600 MHz, C5D5N) de DPO-16 
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Figura 70 - Espectro de RMN de 1H, 1H-ROESY (500 MHz, C5D5N) de DPO-16 

 

 
 

Figura 71 - Espectro de RMN de 1H, 1H-ROESY (500 MHz, C5D5N) de DPO-16 com expansões 
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5.5 Determinação estrutural de DPO-17 

 

O composto denominado DPO-17 (3,0 mg), uma resina branca, foi obtido da fração 

clorofórmica (FCDPO - B) após fracionamentos cromatográficos em SPE, Sephadex LH-20 e 

HPLC (seção 4.4.4.1, p. 41). 

A comparação dos espectros de RMN de 1H de DPO-17 (600 MHz, C5D5N 3 

Figuras 75 e 76) e DPO-13 (500 MHz, C5D5N 3 Figuras 51 e 52) (Figura 72) revelou que ambos 

possuem estrutura semelhante. Como diferenças mais significativas entre os dois espectros, 

destacam-se a blindagem do sinal em ·H 4,18 (H-3), sugerindo um hidrogênio ligado a carbono 

oximetínico, e desproteção da Me-19 em ·H 1,60, uma vez que em DPO-13 essa era observada 

em ·H 1,03 (Tabela 9).  

 

Figura 72 - Comparação dos espectros de RMN de 1H de DPO-17 (superior) (600 MHz, C5D5N) e DPO-
13 (inferior) (500 MHz, C5D5N) 

 

 

A combinação dos espectros de RMN de 1H, 13C-HSQC (Figura 78) e HMBC 

(Figura 79) indicou sinais para 22 átomos de carbono, identificados como: duas carbonilas, dois 

carbonos sp2 (um mono-hidrogenado e um não hidrogenado) e dezoito carbonos sp3 (seis 

metílicos, cinco metilênicos, quatro metínicos e três não hidrogenados) (Tabela 9). Como 
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esperado, a comparação entre os dados de RMN de 13C de DPO-17 com DPO-13 revelou grande 

semelhança, confirmando o composto como um diterpeno clerodano acetiloxilado. Justificando 

a diferença estrutural entre os dois compostos, destacam-se os sinais em ·C 76,5 (C-3) e 76,6 

(C-4), compatíveis com carbonos oximetínicos, e a presença de mais um carbono metilênico 

em ·C 18,8 (C-2) (Tabela 9).  

O grupo acetiloxi foi determinado baseado na correlação observada no espectro 

HMBC entre o sinal em ·H 5,86 (H-11) e a carbonila em ·C 171,2 (C-11OAc). O sinal de 

carbonila em ·C 169,3 (C-15) foi atribuído a um carbono carboxílico, cuja posição foi 

confirmada pela correlação a longa distância exibida entre o sinal em ·H 6,20 (H-14) e este 

carbono, evidenciando-se a presença de um sistema ³/³-conjugado (Figura 73). 

O sistema decalina di-hidroxilado em C-3 (·C 76,5) e C-4 (·C 76,6) foi determinado 

com base na comparação dos dados descritos na literatura (YU et al., 2019) e por meio do 

espectro HMBC, o qual exibiu correlação das metilas 18 (·H 1,70) e 19 (·H 1,60) com os sinais 

em ·C 76,5 (C-3) e 76,6 (C-4), respectivamente. Outras correlações importantes para confirmar 

a estrutura de DPO-17 estão resumidas na Figura 73.  

A configuração relativa foi proposta com base na comparação dos deslocamentos 

químicos de RMN de 13C de DPO-17 com o ácido (11R)-acetoxi-3³,4³-di-hidroxineoclerodan-

13E-en-15-oico, composto previamente isolado do extrato n-hexano das folhas da espécie em 

estudo (ÁVILA et al., 2017). Dessa maneira, a estrutura de DPO-17 foi determinada como o 

composto supracitado, também denominado de ornatina C (Figura 74). Ensaios de atividades 

biológicas foram realizados para esse composto, o qual mostrou efeito bactericida frente a 

Staphylococcus aureus e não exibiu citotoxicidade frente às linhagens de células cancerígenas 

humanas HCT-116 (adenocarcinoma de cólon), HL-60 (leucemia), OVCAR-8 (carcinoma de 

ovário) e SF-295 (glioblastoma) (ÁVILA et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 73 - Principais correlações de HMBC e COSY para DPO-17 
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Figura 74 - Representação da fórmula estrutural de DPO-17 
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Tabela 9 - Dados de RMN de 1H e 13C (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-17 comparados com valores da 
literatura (ÁVILA et al., 2017) (· em ppm e J em Hz) 

 HSQC HMBC 
Literatura 

(125/500 MHz, MeOD) 
Posição ·c* ·H 2J 

3J ·c ·H
 

1 32,2 2,60 (m) / 2,10 (m)   31,6 2,00a / 1,70 (m) 

2 18,8 
2,22 (m) 
1,94 (m)   19,0 

2,04a 
1,46 (dl, J = 11,2) 

3 76,5 4,18 (1H, s)  3H-18 77,6 3,50 (1H, tl, J = 2,3) 
4 76,6 -  3H-19 76,9 - 
5 43,1 - 3H-19 3H-18 43,2 - 

6 33,3 
2,24 (m) 
1,65 (m)  3H-19 33,8 

1,64 (d, J = 13,2) 
1,29 (d, J = 10,2) 

7 28,0 1,62 (m) / 1,42 (m)  3H-17 28,5 1,49 (m) / 1,42 (m) 
8 36,4 1,75 (1H, m) 3H-17 H-11, 3H-20 37,2 1,54 (1H, m) 

9 44,1 - H-11, 
3H-20 

3H-17 44,6 - 

10 41,8 2,54 (1H, m)  3H-20 42,5 1,92 (1H, d, J = 11,2) 
11 76,9 5,86 (1H, d, J = 10,9) 2H-12 H-10, 3H-20 78,0 5,40 (1H, d, J = 11,2) 

12 42,4 
2,79 (d, J = 13,2) 

2,44 (m)  H-14, 3H-16 42,9 
2,63 (d, J = 14,3) 
2,27 (t, J = 10,2) 

13 156,4 - 2H-12, 
3H-16 

H-11 158,6 - 

14 120,4 6,20 (1H, s)  2H-12, 3H-16 119,6 5,64 (1H, s) 
15 169,3 - H-14  169,7 - 
16 18,9 2,53 (3H, s)  H-14, 2H-12 19,0 2,20 (3H, s) 
17 18,5 1,12 (3H, d, J = 6,6)   18,5 0,98 (3H, d, J = 6,2) 
18 22,1 1,70 (3H, s)   21,3 1,20 (3H, s) 
19 18,2 1,60 (3H, s)  H-10 18,2 1,18 (3H, s) 
20 12,5 1,03 (3H, s)  H-10 12,5 0,79 (3H, s) 

11-OAc 
171,2/ 
20,9 

2,07 (3H, s)  H-11 
172,8/ 
20,9 

1,99 (3H, s) 

*Deslocamentos de 13C obtidos por meio dos espectros de HSQC e HMBC; aOverlapped. 
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Figura 75 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-17 

 

 

 
Figura 76 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) de DPO-17 com expansões 
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Figura 77 - Espectro de RMN de 1H, 1H-COSY (600 MHz, C5D5N) de DPO-17 

 

 

Figura 78 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HSQC (600 MHz, C5D5N) de DPO-17 
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Figura 79 - Espectro de RMN de 1H, 13C-HMBC (600 MHz, C5D5N) de DPO-17 
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5.6 Determinação estrutural de DPO-1 

 

O composto denominado DPO-1 (12,0 mg), uma resina esverdeada, foi obtido da 

fração n-butílica (FBDPO - A) após fracionamentos cromatográficos em SPE e HPLC (seção 

4.4.5.1, p. 43). 

O espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N - Figura 81) exibiu seis sinais na 

região de hidrogênios aromáticos e/ou olefínicos, todos com integração para um hidrogênio: ·H 

7,55 (d, J = 2,1 Hz, H-2), 7,50 (d, J = 2,1 Hz, H-29), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, H-5), 7,16 (d, J = 8,0 

Hz, H-59), 7,02 (dd, J = 8,1; 2,1 Hz, H-6) e 6,97 (dd, J = 8,0; 2,1 Hz, H-69) (Tabela 10), 

compatíveis com os dois sistemas de spins do tipo AMX do ácido rosmarínico, além de dois 

sinais em ·H 7,93 (d, J = 15,8 Hz, H-7) e 6,64 (d, J = 15,8 Hz, H-8) (Tabela 10), compatíveis 

com uma dupla ligação trans, também já definida para esse composto (LEE et al., 2011).  

Corroborando com os dados observados, o espectro de RMN de 13C (600 MHz, 

C5D5N - Figura 82) de DPO-1 exibiu 18 linhas espectrais e os valores de deslocamentos 

químicos observados foram semelhantes com os encontrados na literatura para o ácido 

rosmarínico (LEE et al., 2011).  

Desta forma, determinou-se DPO-1 como o ácido rosmarínico (Figura 80), 

composto encontrado em diversas espécies do gênero Plectranthus (KOWALCZYK et al., 

2024; LAMBRECHTS et al., 2022; RODRÍGUEZ-FERREIRO et al., 2022). Este composto 

também foi isolado no estudo inicial sobre o chá de P. ornatus (MATOS, 2019). Por isso, optou-

se por deixar o mesmo codinome anteriormente utilizado. 

Destaca-se que o ácido rosmarínico foi o constituinte majoritário identificado nos 

chás de várias espécies do gênero em estudo (BRITO et al., 2018), tornando-o um biomarcador. 

Apresenta propriedades anti-inflamatória, antioxidante, antitumoral, antiviral, antimicrobiana, 

dentre outras, o que o torna um composto de interesse de estudos (KIM et al., 2015). 
 

Figura 80 - Representação da fórmula estrutural de DPO-1 
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Tabela 10 - Dados de RMN de 1H e 13C (600/150 MHz, C5D5N) de DPO-1 
comparados com valores da literatura (LEE et al., 2011) (· em ppm e J em Hz) 

 DPO-1 
Literatura 

(600/150 MHz, CD3OD) 
Posição ·c ·H ·c ·H

 

1 127,5 - 127,7 - 
2 116,4 7,55 (d, J = 2,1) 114,4 6,74 (d, J = 1,8) 
3 147,4 - 146,1 - 
4 148,0 - 149,7 - 
5 117,1 7,17 (d, J = 8,1) 116,5 6,77 (d, J = 7,8) 
6 122,9 7,02 (dd, J = 8,1; 2,1) 123,1 6,94 (dd, J = 7,8; 1,8) 
7 147,4 7,93 (d, J = 15,8) 147,7 7,54 (d, J = 15,8) 
8 116,4 6,64 (d, J = 15,8) 115,2 6,25 (d, J = 15,8) 
9 168,5 - 168,5 - 
19 131,5 - 129,3 - 
29 118,4 7,50 (d, J = 2,1) 117,6 7,03 (d, J = 1,2) 
39 146,1 - 146,8 - 
49 146,0 - 145,2 - 
59 116,9 7,16 (d, J = 8,0) 116,3 6,69 (d, J = 7,8) 
69 121,5 6,97 (dd, J = 8,0; 2,1) 121,8 6,60 (dd, J = 7,8; 1,8) 

79 38,9 
3,74 (dd, J = 14,5; 3,4) 
3,53 (dd, J = 14,5; 9,5) 37,9 

3,09 (dd, J = 14,4; 4,2) 
3,00 (dd, J = 14,4; 8,4) 

89 77,8 5,98 (dd, J = 9,4; 3,4) 74,7 5,18 (dd, J = 8,4; 4,2) 
99 176,5 - 173,6 - 
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Figura 81 - Espectro de RMN de 1H (600 MHz, C5D5N) com expansões de DPO-1 

 

 

Figura 82 - Espectro de RMN de 13C (150 MHz, C5D5N) de DPO-1 
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5.7 Avaliação dos ensaios farmacológicos em zebrafish (Danio rerio) 

 

Os ensaios foram realizados pela doutoranda em ciências naturais Jéssica Bezerra 

Maciel no Laboratório de Bioensaios Químico-Farmacológico e Ambiental da Universidade 

Estadual do Ceará (LABQFAM - UECE), sob supervisão da doutora em química biológica 

Maria Kueirislene Amâncio Ferreira e da professora doutora Jane Eire Silva Alencar de 

Menezes. 

Como mencionado anteriormente, o estudo do chá das folhas de P. ornatus foi 

iniciado em 2017 no grupo de pesquisa LAFIPLAM II - UFC, resultando em uma dissertação 

de mestrado e no isolamento de treze compostos (DPO-1 a DPO-13, Figura 5, p. 23) (MATOS, 

2019). Visando avaliar o estudo como um todo, uma porção do chá liofizado de 2017, 

denominada DPO-A, bem como dois compostos majoritários, DPO-3 e DPO-11, foram 

enviados para os ensaios farmacológicos. Do estudo atual, também se enviou para os testes uma 

porção do chá liofizado, denominada DPO-B, e os dois compostos majoritários (DPO-1 e DPO-

13) que, destaca-se, foram os únicos em comum em ambos os estudos. Desta forma, seis 

amostras foram submetidas aos ensaios, dois extratos (DPO-A e DPO-B) e quatro compostos 

(DPO-1, DPO-3, DPO-11 e DPO-13). 

 

5.7.1 Toxicidade aguda 96 horas  

 

O zebrafish é um modelo animal amplamente utilizado em várias áreas de pesquisa, 

como farmacologia, toxicologia, neurociência, bioquímica, genética, dentre outras (GHENO et 

al., 2016). O uso desse modelo em pesquisas segue uma tendência de crescimento exponencial 

desde o começo da década de 1990, o que pode ser justificado por diversos fatores, como o 

baixo custo de criação dos animais, a facilidade na manutenção, o ciclo de vida curto, a alta 

taxa reprodutiva, a clareza óptica dos embriões e a homologia genética com os humanos, em 

torno de 70%, este último sendo o principal fator (FUKUSHIMA et al., 2020).  

Estudos em farmacologia e toxicologia são responsáveis por quase 17% de todos 

os artigos publicados no Brasil usando o modelo animal zebrafish, sendo estes utilizados em 

estudos pré-clínicos, como modelos alternativos na triagem de medicamentos para o tratamento 

de doenças e na análise toxicológica do extrato de plantas medicinais (TRIGUEIRO et al., 

2020). Desta forma, o ensaio de toxicidade mostra-se uma ferramenta importante para avaliar 

a segurança de uma amostra.  
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Com isso, observou-se no teste de toxicidade aguda 96 horas que todas as amostras 

de DPOs testadas (extratos e compostos isolados) foram não tóxicas em zebrafish adultos nas 

doses testadas (DL50 > 40 mg/kg), pois não houve morte de animais durante as 96 horas de 

análise, indicando a segurança das amostras. 

 

5.7.2 Avaliação do comportamento nociceptivo induzido por formalina  

  

Dor, pela definição revisada da Associação Internacional para o Estudo da Dor 

(IASP), é conceituada como uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada, ou 

semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou potencial (DESANTANA et al., 

2020). Essa definição é complementada ainda por seis notas explicativas, com destaque para as 

duas primeiras (RAJA et al., 2020):  

1) Dor é sempre uma experiência pessoal; 

2) Dor e nocicepção são fenômenos diferentes. A dor não pode ser determinada 

exclusivamente pela atividade dos neurônios sensitivos. 

Embora dor e nocicepção sejam processos diferentes, eles estão intimamente 

conectados, uma vez que a nocicepção é definida como o processo que ocorre no sistema 

nervoso durante a codificação e o processamento de um estímulo nocivo (ALVES et al., 2017; 

RAJA et al., 2020). 

Estudos recentes evidenciaram que estímulos nocivos, como a exposição a produtos 

químicos, são responsáveis por ativarem canais nociceptivos e provocarem uma resposta 

comportamental no zebrafish, caracterizada pelo comportamento locomotor reduzido 

(OHNESORGE; HEINL; LEWEJOHANN, 2021).  

A nocicepção induzida por formalina através da ativação do receptor TRPA1 (canal 

catiônico do receptor de potencial transitório, da subfamília anquirina, membro um) já foi 

investigada em zebrafish através da aplicação desse agente nocivo na cauda do animal (via 

intramuscular), com posterior avaliação da atividade locomotora (BEZERRA et al., 2021; 

SILVA et al., 2020). Esse mesmo método foi utilizado para avaliar o efeito antinociceptivo das 

amostras de DPOs. 

Para caracterizar a atividade antinociceptiva, as amostras não devem apresentar 

diferença significativa em comparação com a morfina, ou seja, tem que demonstrar resultados 

similares aos do controle positivo, e precisam apresentar diferença significativa em relação ao 

controle negativo. Com base nisso, observou-se que todas as amostras inibiram 

significativamente a nocicepção em pelo menos uma das fases do processo nociceptivo 
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induzido pela formalina, restaurando a locomoção dos animais no teste de campo aberto. Essa 

reversão ocorreu nas doses de 4 mg/kg para DPO-B e DPO-3 (fases neurogênica e inflamatória) 

e DPO-11 e DPO-13 (fase inflamatória), na dose de 20 mg/kg para DPO-1 (fase inflamatória) 

e na de 40 mg/kg para DPO-A (fase inflamatória) (Figura 83).  

 

Figura 83 - Efeito das amostras de DPOs na nocicepção induzida por formalina em zebrafish adulto. 
Fase neurogênica (A, C, E, G, I, K) e fase inflamatória (B, D, F, H, J, L) 
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Fonte: Dados da pesquisa (2024). DPO-A (A e B), DPO-B (C e D), DPO-1 (E e F), DPO-3 (G e H), DPO-11 (I e 
J) e DPO-13 (K e L). Fase neurogênica (0-5 min) e fase inflamatória (15-30 min). Cada coluna representa a média 
± erro padrão da média (n = 6/grupo). Controle (Veículo: DMSO a 3%; 20 µL; v.o.), DPOs (4, 20 ou 40 mg/kg; 20 
µL; v.o.) e Morfina (8 mg/kg; 20 µL; v.o.). One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. (*p< 0,05; **p < 0,01; 
***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle. #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001; ####p < 0,0001 vs. Morfina). 

 

Apesar de todas as amostras terem exibido atividade antinociceptiva em pelo menos 

uma das doses testadas, destaca-se que os melhores resultados foram obtidos para as amostras 

DPO-B e DPO-3, pois foi possível observar o efeito antinociceptivo já na fase inicial 

(neurogênica) e com a menor dose aplicada (4 mg/kg), o qual perdurou até a fase posterior da 

análise (inflamatória).  
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5.7.3 Avaliação da neuromodulação do efeito nociceptivo 

 

Para investigar o mecanismo de ação das amostras de DPOs via receptor TRPA1, 

realizou-se o teste de nocicepção aguda com a cânfora (antagonista do TRPA1) utilizando a 

melhor dose efetiva (antinociceptiva) das amostras, a qual foi determinada no ensaio anterior. 

Este experimento funciona da seguinte maneira: se a amostra continuar apresentando o efeito 

nociceptivo observado no ensaio anterior, mesmo estando na presença da cânfora, significa que 

esse efeito não ocorre via receptor TRPA1, já que o canal do receptor está bloqueado pelo 

antagonista. Logo, se a amostra continuou demonstrando esse efeito, deduz-se que a 

neuromodulação ocorre por outro canal. Por outro lado, se, na presença da cânfora, o efeito 

nociceptivo da amostra for reduzido, deduz-se que esse efeito ocorre via receptor TRPA1, que 

já não pode mais atuar porque o canal do receptor está bloqueado pelo antagonista. Assim, o 

efeito antinociceptivo previamente observado é interrompido e o peixe retorna a ter sua 

locomoção reduzida pela dor. 

Os resultados são interpretados avaliando se há existência de diferença significativa 

ao comparar os experimentos usando a amostra com e sem cânfora. Se os resultados 

apresentarem diferença, então o mecanismo de ação da amostra se dá via receptor TRPA1. Caso 

não apresentem, o mecanismo se dá por meio de outro receptor. 

Desta forma, observou-se que apenas as amostras dos chás liofilizados na íntegra 

tiveram seu efeito nociceptivo prevenido: DPO-B (4 mg/kg, fase neurogênica e inflamatória) e 

DPO-A (40 mg/kg, fase inflamatória) (Figura 84). Estas amostras, sendo extratos, possuem 

diversos compostos em sua constituição. Conforme observado na Figura 84, para DPO-A e 

DPO-B houve redução da atividade antinociceptiva, mas não sua anulação, permitindo inferir 

que parte dos compostos presentes nos extratos atua via receptor TRPA1, sendo responsáveis 

pela redução da atividade na presença de cânfora, e a outra parte não utilizam o receptor TRPA1, 

o que explica ainda continuar sendo verificada a atividade antinociceptiva, apesar de reduzida. 

As demais amostras de DPOs não tiveram seu efeito nociceptivo revertido, pois não 

houve diferença significativa quando comparadas com a amostra mais o antagonista dos canais 

TRPA1 (cânfora) (Figura 84). Como esperado para a morfina (controle positivo), em todos os 

ensaios observou-se uma diferença entre os grupos de morfina com ou sem cânfora. Assim, 

apenas DPO-A e DPO-B têm seu mecanismo de neuromodulação do efeito nociceptivo 

parcialmente realizado via receptor TRPA1.  
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Destaca-se que as cores utilizadas nos gráficos para as amostras com ou sem cânfora 

(Figura 84) fazem alusão às concentrações da melhor dose efetiva determinada no teste de 

nocicepção (Figura 83). 

 

Figura 84 - Mecanismo de ação das amostras de DPOs via canais TRPA1 na nocicepção 
induzida por formalina. Fase neurogênica (C, E) e fase inflamatória (A, B, D, F, G, H) 
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Fonte: Dados da pesquisa (2024). DPO-A (A), DPO-B (C e D), DPO-1 (B), DPO-3 (E e F), DPO-11 (G) 
e DPO-13 (H). Fase neurogênica (0-5 min) e fase inflamatória (15-30 min). Cada coluna representa a 
média ± erro padrão da média (n = 6/grupo). Controle (Veículo: DMSO a 3%; 20 µL; v.o.), DPOs (4, 20 
ou 40 mg/kg; 20 µL; v.o.), Morfina (8 mg/kg; 20 µL; v.o.) e Cânfora (30,4 mg/kg; 20 µL; v.o.). One-way 
ANOVA seguido do teste de Tukey. (*p< 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle. 
#p < 0,05; ####p < 0,0001 vs. DPOs). 

 
 
5.7.4 Avaliação do edema abdominal induzido por »-carragenina 

 

Inflamação pode ser definida de forma mais ampla como uma resposta protetora do 

sistema imunológico, envolvendo a ativação de células imunes e não imunes, podendo ser 

desencadeada por diversos fatores, tais como patógenos, células danificadas e compostos 

tóxicos. Esses fatores podem induzir respostas inflamatórias agudas e/ou crônicas em diversos 

órgãos, levando a potenciais danos ou doenças nos tecidos (CHEN et al., 2018; ORONSKY; 

CAROEN; REID, 2022).  

A resposta inflamatória aguda é iniciada em minutos após o reconhecimento de um 

estímulo nocivo e está programada para eliminar esse estímulo, ou seja, para reparar e/ou 

regenerar o tecido infectado ou ferido para um estado correspondente ao do tecido pré-

inflamado. Idealmente, a resolução da inflamação e o retorno ao estado inicial em dias a 

semanas seguem o desaparecimento do estímulo inflamatório (BARNIG et al., 2019; 

ORONSKY; CAROEN; REID, 2022).    

Quando a resposta inflamatória aguda não consegue eliminar os estímulos nocivos 

ou há uma persistente exposição a esses estímulos, os mecanismos de ação pró-inflamatórios 

são prolongados, resultando em uma resposta inflamatória prolongada ou crônica (BARNIG et 

al., 2019; ORONSKY; CAROEN; REID, 2022). A Figura 85 resume o mecanismo de ação 

desses dois tipos de inflamação. A resposta inflamatória aguda é transitória e programada para 

resolver, o que ocorre quando o tecido retorna ao estado saudável. A falha na resolução resulta 



101 
 

na inflamação prolongada ou crônica, levando a fibrose e/ou disfunção (ORONSKY; 

CAROEN; REID, 2022). 
 

Figura 85 - Mecanismo de ação da resposta inflamatória  

 
                                    Fonte: Adaptado de Barnig et al. (2019).  
  
 

A resposta inflamatória é caracterizada por cinco sintomas: rubor, inchaço (edema), 

calor, dor e perda da função do tecido (TAKEUCHI; AKIRA, 2010). O teste do efeito 

inflamatório induzido pela »-carragenina tem como princípio a indução de um dos sintomas da 

inflamação, o edema. Mais especificamente, de um edema abdominal. 

O ensaio baseia-se no aumento ou diminuição do peso do animal após o pré-

tratamento com uma solução de »- carragenina 1,5%. Quando as amostras não apresentam ação 

anti-inflamatória, o peixe demonstrará aumento de peso, indicando a formação de edema 

abdominal e sua permanência nas horas subsequentes da análise (PROCEDIMENTO 

OPERACIONAL PADRÃO, 2023). 

Observou-se que apenas as amostras DPO-11 (4, 20 e 40 mg/kg) e DPO-13 (20 e 

40 mg/kg) demonstraram efeito na redução do edema abdominal induzido pela »-carragenina, 

pois não apresentaram diferença significativa comparada ao ibuprofeno (controle positivo), ou 

seja, seus resultados foram semelhantes aos do fármaco. Corroborando com essa afirmação, as 

duas amostras diferiram do controle negativo (Figura 86).  
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Figura 86 - Efeitos das amostras de DPOs no teste de inflamação aguda induzida por k-carragenina 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2024). Efeito das amostras de DPOs no edema abdominal induzido por »-carragenina 

1,5% em zebrafish adulto, analisado durante o período da quarta hora de teste. Cada coluna representa uma média 

± erros padrão da média (n= 6/peixe). Two-way ANOVA com teste Tukey (* p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, 

****p < 0,0001 vs. DMSO 3%. #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001, ####p < 0,0001 vs. Ibuprofeno). 
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As amostras DPO-B, DPO-1 e DPO-3 diferiram significativamente do ibuprofeno 

na análise dos dados após as 4 horas de ensaio, indicando uma não redução do edema 

abdominal. DPO-A não apresentou diferença significativa com o ibuprofeno, mas também não 

diferiu do controle negativo, indicando que ainda existe edema formado no animal, ou seja, a 

redução do edema não foi relevante o suficiente para a dose ser considerada anti-inflamatória 

(Figura 86). Dessa forma, apenas as amostras DPO-11 e DPO-13 apresentaram atividade anti-

inflamatória, com resultados similares aos do ibuprofeno, fármaco amplamente utilizado para 

o tratamento de processos inflamatórios. Destaca-se que DPO-11 foi a amostra com os melhores 

resultados, pois exibiu atividade anti-inflamatória já na menor dose testada (4 mg/kg). 

Esses resultados, bem como os obtidos nos ensaios de toxicidade e nocicepção, 

corroboram com os usos etnofarmacológicos verificados para P. ornatus, visto que o principal 

emprego dessa espécie é a ingestão do chá das folhas para o tratamento de doenças do sistema 

digestório (BARBOSA et al., 2019; CERQUEIRA et al., 2020; FARIAS et al., 2021; VALE et 

al., 2022). 

Os ensaios mostraram que os chás são seguros para ingestão, ao passo que não 

apresentaram toxicidade, e são efetivos para o tratamento da dor. E, já que a dor é um dos 

sintomas de diversos distúrbios estomacais e hepáticos, o chá das folhas de P. ornatus pode ser 

considerado uma opção terapêutica em potencial para o tratamento desses distúrbios, apoiando 

o uso etnofarmacológico dessa espécie.  
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6 CONCLUSÃO 

 

A investigação química das frações obtidas a partir do chá liofilizado das folhas de 

P. ornatus resultou no isolamento e na caracterização de seis compostos: ácido rosmarínico 

(DPO-1), ácido (11R)-acetoxi-2-oxo-neocleroda-3,13E-dien-15-oico (DPO-13), ornatina H 

(DPO-14), ornatina I (DPO-15), ornatina J (DPO-16) e ornatina C (DPO-17). Os compostos 

designados DPO-14, DPO-15 e DPO-16 estão sendo relatados pela primeira vez.  

Dos seis compostos caracterizados, cinco são diterpenos, sendo DPO-14 e DPO-
15 diterpenos de esqueleto abietano, enquanto os demais (DPO-13, DPO-16 e DPO-17) 

possuem esqueleto clerodano. Isto está em conformidade com os dados da literatura, uma vez 

que diterpenos são os principais metabólitos secundários isolados de plantas do gênero 

Plectranthus.  

Os ensaios farmacológicos no modelo animal zebrafish foram realizados para seis 

amostras: DPO-A, DPO-B, DPO-1, DPO-3, DPO-11 e DPO-13. No ensaio de toxicidade 

aguda 96 horas, nenhuma amostra apresentou toxicidade. Nos ensaios de nocicepção, todas as 

amostras exibiram atividade antinociceptiva em pelo menos uma das doses testadas, com os 

melhores resultados para DPO-B e DPO-3, nas quais foi observado atividade antinociceptiva 

já na menor dose (4 mg/kg) e em ambas as fases neurogênica e inflamatória. Na avaliação do 

mecanismo de ação referente ao efeito antinociceptivo, apenas os chás liofilizados (DPO-A e 

DPO-B) apresentaram mecanismo de ação via receptor TRPA1. Por fim, nos ensaios de 

inflamação aguda, apenas as amostras DPO-11 (4, 20 e 40 mg/kg) e DPO-13 (20 e 40 mg/kg) 

apresentaram atividade anti-inflamatória.  

As atividades antinociceptiva e anti-inflamatória das amostras corroboram com o 

principal uso etnofarmacológico documentado para P. ornatus, que é a utilização do chá das 

folhas para o tratamento de doenças gastrointestinais e do fígado, além da dor de estômago. 

Ressalta-se que nenhuma das amostras testadas foram tóxicas nas doses avaliadas, um 

indicativo de que a utilização do chá de P. ornatus é uma prática segura. Assim, o presente 

trabalho não somente contribuiu com o conhecimento químico de P. ornatus, mas também 

corroborou de forma científica o seu uso etnofarmacológico. Somado a isto, também contribuiu 

na preservação de práticas baseadas no conhecimento empírico.    
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APÊNDICE B 3 TABELA COM AS ESPÉCIES DO GÊNERO PLECTRANTHUS QUE 

POSSUEM MENOS DE 10 PUBLICAÇÕES 

 

Espécie de  
Plectranthus 

Número de  
publicações 

Espécie de  
Plectranthus 

Número de 
publicações 

P. aegyptiacus 9 P. congestus 2 
P. argentatus 9 P. igniarius 2 

P. lanuginosus 9 P. kamerunensis 2 
P. ambiguus 8 P. kilimandschari 2 

P. marrubioides 8 P. kivuensis 2 
P. rotundifolius 8 P. laxiflorus 2 

P. strigosus 8 P. longipes 2 
P. zeylanicus 7 P. lucidus 2 

P. coesta 6 P. myrianthus 2 
P. comosus 6 P. nilgherricus 2 

P. hereroensis 6 P. puberulentus 2 
P. incanus 6 P. spicatus 2 

P. mutabilis 6 P. swynnertonii 2 
P. petiolaris 6 P. tomentosa 2 

P. ernstii 5 P. welwitschii 2 
P. montanus 5 P. woodii 2 
P. porcatus 5 P. xerophilus 2 

P. prostratus 5 P. actites 1 
P. pseudomarrubioides 5 P. alboviolaceus 1 

P. punctatus 5 P. amaniensis 1 
P. purpuratus 5 P. bishopianus 1 
P. sylvestris 5 P. caespitosus 1 
P. arabicus 4 P. chimanimanensis 1 
P. elegans 4 P. defoliatus 1 

P. oertendahlii 4 P. glaucocalyx 1 
P. ovatus 4 P. gracilis 1 
P. striatus 4 P. hijazensis 1 
P. venteri 4 P. hilliardiae 1 
P. aliciae 3 P. hyemalis 1 

P. aromaticus 3 P. inflexus 1 
P. bourneae 3 P. japonicus 1 
P. crassus 3 P. malvinus 1 
P. cyaneus 3 P. melissoides 1 

P. decurrens 3 P. mzimvubuensis 1 
P. forsteri 3 P. nummularius 1 

P. lactiflorus 3 P. oribiensis 1 
P. parviflorus 3 P. otostegioides 1 
P. sanguineus 3 P. ramosior 1 
P. tenuicaulis 3 P. reflexus 1 
P. africanus 2 P. rubropunctatus 1 
P. alpinus 2 P. scandens 1 

P. argentifolius 2 P. stocksii 1 
P. buchananii 2 P. stylesii 1 
P. coeruleus 2   

                  Fonte: Autora. Elaborada com os dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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APÊNDICE C 3 TABELA COM AS APLICAÇÕES DE TEOR QUÍMICO 

VERIFICADAS EM MENOS DE 10 PUBLICAÇÕES 

 

Aplicação 
Número de 
publicações 

Validação de método 7 
Quantificação de elementos  6 

Método de extração 4 
Teor de alcaloides 4 
Teor de saponinas 4 

Análise dos COVs (Composto Orgânico Volátil) 3 
Composição aproximada 3 

Métodos de secagem 3 
Composição de minerais 2 

Identificação de padrões por LC-MS 2 
Síntese e caracterização de complexo 2 

Teor de antocianinas 2 
Teor de terpenoides 2 

Análise da degradação do óleo essencial 1 
Análise da persistência da atividade inseticida do óleo essencial  1 

Determinação da rota biosintética 1 
Determinação de metais pesados 1 

Estudo farmacocinético 1 
Estudo teórico de análise configuracional e conformacional 1 

Formulação de um medicamento fitoterápico  1 
Identificação de elementos por ICP-MS 1 

Identificação de grupos funcionais por FT-IR 1 
Inibidor de corrosão 1 

Mecanismo de interação 1 
Otimização de método 1 

Reações 1 
Síntese de filme polimérico 1 

Síntese e caracterização de nanoemulsão 1 
Teor de carotenoides 1 

Teor de carvacrol 1 
Teor de cianeto 1 

Teor de esteroides 1 
                  Fonte: Autora. Elaborada com os dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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APÊNDICE D 3 TABELA COM AS APLICAÇÕES DE TEOR FARMACOLÓGICO 

VERIFICADAS EM MENOS DE 10 PUBLICAÇÕES 

 

Aplicação 
Número de 
publicações 

Aplicação 
Número de 
publicações 

Antiproliferativa 9 Antiespasmódica 1 
Analgésica 7 Antifertilidade 1 
Antitumoral 7 Antigástrica 1 
Antidiabética 6 Antigenotôxica 1 
Fotoprotetora 6 Anti-helmíntica 1 
Antipirética 4 Anti-hipercolesterolêmica 1 

Ovicida 4 Anti-hiperglicêmica 1 
Antiurolítica 3 Anti-hiperlipidêmica 1 

Antiviral 3 Antimutagênica 1 
Cicatrizante  3 Antinociceptiva 1 

Diurética 3 Antiplaquetária  1 
Hepatoprotetora 3 Antireumática  1 

Moluscicida 3 Antitrombótica 1 
Pupicida 3 Antitubulínica 1 

Ansiolítica 2 Desinfetante 1 
Anticoagulante 2 Espasmolítica 1 

Anticonvulsivante 2 Estabilizador de vacinas 1 
Antifitoviral 2 Gastroprotetora 1 

Anti-hipertensiva 2 Hemaglutinação 1 
Anti-HIV 2 Hematológica 1 
Anti-P-pg 2 Imunoestimulatória 1 

Antiprotozoária 2 Imunomoduladora 1 
Efeito teratogênico 2 Imunossupresora 1 

Genotóxica 2 Miorelaxante 1 
Hemolítica 2 Nefroptotetora 1 

Indutor de apoptose 2 Permeabilidade cutânea 1 
Neuroprotetora  2 Redução de dano hepático 1 

Adulticida 1 Sedativa 1 
Antialbumina 1 Vasodilatadora 1 

Antidepressiva  1 Vasorelaxante  1 
           Fonte: Autora. Elaborada com os dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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APÊNDICE E 3 TABELA COM OS USOS ETNOFARMACOLÓFICOS CITADOS EM 
MENOS DE 6 PUBLICAÇÕES 

 

Uso etnofarmacológico 
Número de 
publicações 

Antisséptico 5 
Pressão alta 5 

Cardiovascular 4 
Diabetes 4 

Problemas oculares 4 
Vermífugo 4 
Analgésico 3 
Calmante 3 
Insônia 3 
Anemia 2 
Câncer 2 

Enema (lavagem intestinal)  2 
Hepatite 2 

Induz o parto 2 
Psicose 2 

Purgante 2 
Ansiedade 1 
Convulsão 1 
Derrame 1 
Diurético 1 
Epilepsia 1 

Hemorroidas 1 
Hipnótico 1 

Infertilidade 1 
Oncocercose 1 

Perda de apetite 1 
Retardo mental 1 

Sedativo 1 
Verrugas 1 

                                Fonte: Autora. Elaborada com os dados extraídos do Apêndice A (2024). 
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ANEXO A 3 CERTIFICADO DA COMISSÃO DE ÉTICA PARA O USO DE ANIMAIS 

DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARÁ (CEUA-UECE) PARA OS ENSAIOS 
REALIZADOS EM MODELO ANIMAL ZEBRAFISH  
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