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RESUMO

O presente trabalho objetivou realizar o estudo farmacobotanico e bioprospeccéo das atividades
bioldgicas de Gallesia integrifolia (Spreng). Harms. Dividiu-se a dissertagdo em trés capitulos,
para demonstrar através de trés producdes diferentes, a conducdo do estudo realizado com a
espécie. No primeiro capitulo, mapeou-se os principais trabalhos publicados até o0 momento,
resultando no “estado da arte da espécie, indicando a composicado, os diversos usos, aplicacdes
e caracteristicas de G. integrifolia. No segundo capitulo descreveu-se as caracteristicas
morfoldgicas e o estudo anatdbmico de cortes transversais e paradérmicos da regido mediana das
folhas, avaliou-se ainda o perfil fitoquimico identificando os metabolitos secundarios presentes
nos extratos bruto hidroalcéolicos (EBH) e aquoso (EAQ). No terceiro capitulo fez-se o estudo
bioprospectivo da atividades bioldgicas de G. integrifolia: Determinou-se a atividade
antioxidante por meio do sequestro dos radicais DPPH e ABTS", avaliacdo anti-inflamatéria
por desnaturacdo proteica de albumina e a determinacdo das: Concentracdo Microbicida e
Inibitéria Minima (CMM e CIM) contra amostras padrdo e clinicas de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Candida albicans, bem como toxicidade in vitro através de hemdlise
em eritrdcitos humanos, citotoxicidade em macrofagos RAW 264.7, ensaio em Artemia salina
e in vivo em Tenebrio molitor. A morfologia e anatomia demonstraram caracteristicas proprias
que possibilitam a correta identificacdo da espécie. Os extratos apresentaram a presenca de
fendis, taninos e flavonoides dos tipos: flavonas, xantonas e flavonois. A atividade antioxidante
por DPPH e ABTS", no EBH demonstrou I1Cso: 0,04365 e 0,02762 mg/ml respectivamente, e 0
EAQ ICso: 0,04076 e 0,03696 mg/ml. A atividade anti-inflamatéria, os EAQ e EBH
apresentaram 1Cso:  0,02952 e 0,14097mg/ml respectivamente. Quanto a atividade
antimicrobiana de ambos os extratos, classificou-se 0 EAQ como bactericida frente a E. coli e
0 EBH bacteriostatico frente S. aureus. Quanto a toxicidade, a concentragdo necessaria para
causar hemdlise foi de 403,847mg/mL (EBH) e 3535,626 mg/ mL (EAQ). A citotoxicidade em
macréfagos RAW 264.7 classificou ambos 0s extratos como moderadamente toxicos apenas
nas maiores concentracdes (0,5 e 0,25 mg/ml). A toxicidade frente A. salina, 0 EAQ foi
considerado atoxico e o EBH moderadamente toxico. J& nos ensaios com T. molitor, ambos o0s
extratos ndo demonstraram toxicidade nas concentragOes testadas. Este estudo corrobora o
potencial das atividades bioldgicas de G. integrifolia para desenvolvimento de medicamentos

e produtos bioldgicos.

Palavras-chave: Biotecnologia. Plantas Medicinais. Cerrado. Guararema.



ABSTRACT

The present work aimed to carry out a pharmacobotanical study and bioprospecting of the
biological activities of Gallesia integrifolia (Spreng). Harms. The dissertation was divided into
three chapters, to demonstrate, through three different productions, the conduct of the study
carried out with the species. In the first chapter, the main works published to date were mapped,
resulting in the “state of the art” of the species, indicating the composition, different uses,
applications, and characteristics of G. integrifolia. In the second chapter, the morphological
characteristics, and the anatomical study of transverse and paradermal sections of the median
region of the leaves were described, the phytochemical profile was also evaluated, identifying
the secondary metabolites present in the crude hydroalcoholic (EBH) and aqueous (EAQ)
extracts. In the third chapter, a bioprospective study of the biological activities of G. integrifolia
was carried out: The antioxidant activity was determined through the scavenging of DPPH and
ABTS" radicals, anti-inflammatory evaluation by albumin protein denaturation and the
determination of: Microbicidal Concentration and Minimum Inhibitory (CMM and MIC)
against standard and clinical samples of Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Candida
albicans, as well as in vitro toxicity through hemolysis in human erythrocytes, cytotoxicity in
RAW 264.7 macrophages, assay in Artemia salina and in vivo in Tenebrio molitor. The
morphology and anatomy demonstrated specific characteristics that enable the correct
identification of the species. The extracts showed the presence of phenols, tannins, and
flavonoids of the types: flavones, xanthones and flavonols. The antioxidant activity by DPPH
and ABTS" in EBH demonstrated 1Cso: 0.04365 and 0.02762 mg/ml respectively, and the EAQ
ICs0: 0.04076 and 0.03696 mg/ml. Anti-inflammatory activity, EAQ and EBH presented ICso:
0.02952 and 0.14097mg/ml respectively. Regarding the antimicrobial activity of both extracts,
EAQ was classified as bactericidal against E. coli and EBH as bacteriostatic against S. aureus.
Regarding toxicity, the concentration necessary to cause hemolysis was 403.847 mg/mL (EBH)
and 3535.626 mg/ mL (EAQ). Cytotoxicity in RAW 264.7 macrophages classified both extracts
as moderately toxic only at the highest concentrations (0.5 and 0.25 mg/ml). Toxicity against
A. salina, EAQ was considered non-toxic and EBH moderately toxic. In tests with T. molitor,
both extracts did not demonstrate toxicity at the concentrations tested. This study corroborates
the potential of the biological activities of G. integrifolia for the development of medicines and
biological products.

Keywords: Biotechnology. Medicinal Plants. Cerrado. Guararema.
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1. INTRODUCAO

O uso dos produtos naturais data milhares de anos atras partindo de populagdes de variados
paises a fim de tratar inUmeras doencas. As plantas medicinais possuem uma determinante
atribuicdo na saude mundial. A despeito dos vultuosos avangos no campo da medicina moderna,
nas Ultimas décadas, elas permanecem sendo utilizadas e, estima-se que, cerca de 25% a 30%
de todas as drogas avaliadas como agentes terapéuticos sdo derivados de produtos naturais
(Trindade et al., 2021).

De acordo com Lopes et al. (2005), planta medicinal define toda planta que administrada
ao homem ou animal, através de alguma via ou forma, possua qualquer acdo terapéutica. A
terapia através do uso de plantas medicinais é chamada: fitoterapia, sendo os fitoterapicos
aqueles medicamentos obtidos através destas plantas. Desta forma, a fitoterapia caracteriza-se
como terapia que faz uso de plantas medicinais em diversas formas farmacéuticas, sem a

utilizacéo de principios ativos isolados.

Firmo et al., (2011) afirmam ainda que as plantas medicinais possuem relevante
contribuicdo no que diz respeito ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras

através de seus metabdlitos secundarios.

Bio trata-se de um termo grego relacionado as palavras ligadas com o0s seres vivos, assim
caracterizando-se como um prefixo com o significado “vida”. Ja prospecg¢ao, deriva do latim:
um conjunto de técnicas relativas a criacdo, desenvolvimento, localizacdo e pesquisa.
Bioprospecgdo trata-se de um vocdbulo, com variacdo de sentido em cada area do
conhecimento, geralmente seu conceito associa-se a pesquisa e busca no patrimoénio genético
de compostos uteis para a humanidade sem causar graves danos ambientais. Semelhantemente
o Fundo Brasileiro para a Diversidade (FUNBIO) através do Cédigo de Conduta Bioldgica
ampliou o conceito do termo Bioprospeccdo (Prospeccdo bioldgica) para: exploragéo,
identificacdo, coleta e utilizacdo de componente do patrimdnio genético, existente no territério
nacional ou do qual o Brasil é pais de origem, em condicdes ex situ ou in situ, com fins de
pesquisa, conservacdo, aplicacao industrial ou aproveitamento comercial, entre outros (Funbio,
2019; Santos, 2022).

Considerando a Lei n°® 13.123, de 20 de maio de 2015, o Art. 2 define o patriménio genético
como “informagdo de origem genética de espécies vegetais, animais, microbianas ou espécies
de outra natureza, incluindo substancias oriundas do metabolismo destes seres vivos”

(BRASIL, 2015). O decreto 8.772/2016 também define patriménio genético e regulamenta a
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Lei 13.123/2015 nos trazendo todas orientagdes quanto aos Orgaos competentes,
reguladores e fiscalizadores, informagdes quanto ao cadastro e autorizagcbes de acesso
ao patriménio genético ou ao conhecimento tradicional associado e do cadastro de envio
e amostra que contenha patriménio genético para prestacdo de servicos no exterior,
do credenciamento das instituicfes nacionais mantenedoras de cole¢des x situ de amostras
que contenham o patriménio genético, da reparticdo de beneficios monetéria, entre
outros informacdes, além de sangdes e infracbes caso ndo sejaseguidae a multa pode
chegar a R$ 10.000.000,00 (dez milhdes de reais) para pessoa juridica (BRASIL, 2016).
O Ministério do Meio Ambiente levando em consideracdo as legislacfes supraditas,
publicou as Portarias n® 422/2017, n® 378/2018, n°® 81/2020, n°® 143/2020 e n° 199/2020 para
completa-las e pér em execucdo algumas normas, através de formularios para os cadastros,
termo de compromisso e declaracdes de receita (BRASIL, 2017; 2018; 2020).

Tendo isso em vista, a efetivacdo do potencial econémico brasileiro da bioprospeccdo é
atualmente divulgada pela midia nacional e internacional, em especial o bioma amaz6nico, e
poucos formuladores de politicas se arriscariam a negar sua importancia. Todavia a teoria
destoa da préatica: ainda que exaltados como grande riqueza nacional, 0s recursos genéticos
brasileiros estdo longe de serem aproveitados para geracdo de renda, menos ainda de maneira
ambientalmente favoravel e socialmente justa por muitos motivos: falta aprimorar a legislacao
de acesso e reparticdo dos beneficios gerados, investir em infraestrutura de pesquisa, gerar
recursos humanos regionais qualificados, incentivar a participacdo legal do capital privado,
combater a apropriacdo ilegal de informagdo e material, pressionar 6rgdos internacionais a
regulamentar o patenteamento de produtos advindos da biodiversidade, entre outros (Fraxe e
Aracaty, 2020).

O valor da biodiversidade, caracterizada pelo potencial de recursos disponiveis bem como
por agregar valor ao conhecimento cientifico produzido, agregou-se aos estudos e projecdes
da economia como um fator de crescimento e geracdo de novos modelos de sustentabilidade
social. Desta forma, as redes de bioprospeccao se apresentam como um campodoconhecimento,
pesquisa e inovacdo que mais avancam por meio da pesquisa bésica, desenvolvimento de
tecnologias e producédo de novos produtos (Marcovitch, 2022).

Copiosos estudos e pesquisas vém sendo produzidos a fim de validar, cientificamente,
0s conhecimentos populares acerca da acdo das plantas medicinais, objetivando buscar,

especialmente, novos fundamentos para tratamentos alternativos e principios ativos para
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farmacos, além de minimizar os efeitos colaterais e toxicoldgicos, buscando um uso mais
seguro e confidvel (Firmo et al., 2011).

O metabolismo secundario vegetal € responsavel pela producédo de diversos compostos
organicos (nitrogenados, fendlicos, terpenos, alcaloides, entre outros), que, por sua vez,
possuem atividade bioldgica e sdo foco de pesquisas de bioativos farmacoldgicos (Peixoto et
al., 2011). Assim, é facil associar o estudo da bioprospec¢do de plantas medicinais como
tratamento alternativo com a analise preliminar dos seus diferentes constituintes quimicos
(Lima et al., 2015).

Nessa conjuntura, destaca-se Gallesia integrifolia (Spreng). Harms, por tratar-se de uma
espécie arborea vulgarmente denominada de pau-d'alho, devido ao forte cheiro de alho por ela
emitido, sendo utilizada na medicina popular para preparacdo de chas, no tratamento de gripe,
tosse, pneumonia, verminoses, gonorréia, tumores de prostata e reumatismo (Lorenzi, 2002).
Consiste em uma espécie largamente presente na Mata Atlantica, desde o nordeste ao sudeste e
no Brasil Central, em florestas secundarias, mata ciliar, cerrado e nas areas cultivadas com

cacaueiro no sul da Bahia (Sambuichi, 2009).

De acordo com estudos demonstrados por Anwar et al. (2008), substancias naturais
contendo enxofre (caracteristica de plantas aromaticas como G. integrifolia) frequentemente
possuem indmeras atividades bioldgicas, entre elas propriedades antioxidante, antimicrobiana

e citotoxica contra certas células cancerigenas.

Compostos derivados de G. integrifolia demonstraram intensa atividade antioxidante,
como o6leo essencial das folhas (Hussain et al., 2017), ja o 6leo derivado dos frutos, apresentou
relevante atividade anti-inflamatoria (Bortolucci et al.,2021) e extratos da casca e da raiz de G.
integrifolia apontaram atividade microbicida (Freixa et al., 1998; Neves et al., 2012;
Arunachalam et al., 2016).

Tal diversidade de atividades, em especial a vastiddo de indicacbes com a funcao
antimicrobiana em uso popular, justificam a iniciativa de realizar o estudo farmacobotéanico e

bioprospectivo das atividades bioldgicas de G. integrifolia.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Realizar estudo farmacobotanico e bioprospectivo de atividades biolégicas de G.

integrifolia.

2.2.Objetivos especificos

Realizar o estudo do “estado da arte” de G. integrifolia;

Caracterizar a descri¢cdo morfoldgica e anatémica das folhas de G. integrifolia;
Caracterizar o perfil fitoquimico do extrato aquoso e hidroalcoolico de G. integrifolia;
Avaliar a atividade antioxidante do extrato aquoso e hidroalcéolico in vitro de G.
integrifolia;

Analisar a atividade anti-inflamatoria do extrato aquoso e hidroalcoolico in vitro de
G. integrifolia;

Determinar a atividade antimicrobiana do extrato aquoso e hidroalcéolico de G.
integrifolia contra cepas patogénicas e isolados clinicos.

Verificar a toxicidade in vitro e in vivo do extrato aquoso e hidroalcoolico de G.
integrifolia;



18

3. CAPITULO1-CAPITULO DE LIVRO

Titulo: Ciéncias ambientais no ecotono amazonia-cerrado maranhense
Editora: Atena editora

Doi: 10.22533/at.ed.4502325094

ISSN ou ISBN: 978-65-258-1845-0

Quialis: L1

Autores: Derek Klinger Buas Pinto; Bruno Luiz de Paula Pereira; Déborah Belo Paz Pinheiro;
Jodo Guilherme Nantes Araljo; Ludmylla Fernanda Almeida Pereira; Sheila Elke Araljo

Nunes; José Fabio Franga Orlanda; Wellyson da Cunha Aradjo Firmo.

Status: PUBLICADO

CAPITULO 4

CARACTERIZACAO DO “ESTADO DE ARTE"
DA ESPECIE VEGETAL GALLESIA INTEGRIFOLIA
(SPRENG). HARMS

Data de aceite: 01/09/2023



39

3.1.CAPITULO 2 -ARTIGO CIENTIFICO

Titulo: ESTUDO FITOQUIMICO E FARMACOBOTANICO DAS FOLHAS DE Gallesia
integrifolia (Spreng). Harms (PAU D" ALHO)

Revista: Amazonia: Science & Health.
ISSN ou ISBN: 2318-1419
Quialis: B1

Autores: Derek Klinger Bués Pinto, Jouberth Vieira Ferreira, Elian Chaves Ribeiro, Jodo
Guilherme Nantes Araujo, Rodrigo Sevinhago, Marcio Anderson Sousa Nunes, Priscila Soares
Sabbadini, José Fabio Franca Orlando, Denise Fernandes Coutinho, Wellyson da Cunha

Araujo Firmo.

Status: Submetido



50

3.2.CAPITULO 3-ARTIGO CIENTIFICO

Titulo: BIOPROSPECCAO DE ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS EXTRATOS DAS
FOLHAS DE Gallesia integrifolia (Spreng). Harms

Revista: Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia.
ISSN ou ISBN: 2317434X
Quialis: A3

Autores: Derek Klinger Buas Pinto, Gustavo Oliveira Everton, Dayanna Ferreira de Abreu,
Maria Fernanda Lima de Paiva, Jodo Guilherme Nantes Araujo, Maria Cristiane Aranha Brito,
Amanda Silva dos Santos Alianca, Priscila Soares Sabbadini, Denise Fernandes Coutinho,

Wellyson da Cunha Araujo Firmo.

Status: Nao Submetido



4. ANEXOS

4.1. Producéo cientifica durante a realizacdo do mestrado

4.1.1. 1. Artigos completos publicados em periddicos

1. CASTRO, LARA WALESKA SILVA; COSTA, MARIA EDUARDA FRANCO;
CORREA, RENARA FABIANE RIBEIRO; OLIVEIRA, RAFFAELA COELHO; ABREU,
DAYANNA FERREIRA DE; BASTOS, DIANA KARLA LOURENGCO; DINIZ, WEIDSON
PABLO MARQUES; VIANA, PAMELA RUTH SANTOS; PINTO, Derek Klinger Buas;
VIEIRA, SILVAMARA LEITE; NUNES, MARCIO ANDERSON SOUSA; SILVA, FLOR
DE MARIA ARAUJO MENDONCA; SILVA, MARIA RAIMUNDA CHAGAS;
SABBADINI, PRISCILA SOARES; FIRMO, WELLYSON DA CUNHA ARAUJO. Anélise
da eficiéncia de solucdes desinfetantes em diferentes superficies de laboratério de analises
clinica. CONJECTURAS, v. 22, p. 111-121, 2022.

4.1.2. 2. Capitulos de livros publicados

1. SANTOS, A. E. L.; SOARES, L.R. S.; OLIVEIRA, RAFFAELA COELHO; Derek Klinger,
B.P; VIANA, PAMELA RUTH SANTOS; BASTOS, DIANA KARLA LOURENCO;
NUNES, MARCIO ANDERSON SOUSA; FIRMO, WELLYSON DA CUNHA ARAUJO . O
RISCO DA AUTOMEDICAQAO EM PACIENTES COM COVID-19. In: Wellyson da Cunha
Araujo Firmo; Maria Raimunda Chagas Silva; Haryne Lizandrey Azevedo Furtado; Danyelle
Cristina Pereira Santos; Renara Fabiane Ribeiro Correa; Marcio Anderson Sousa Nunes. (Org.).
CIENCIAS EM REVISOES. 0led.Rio de Janeiro: E-Publicar, 2023, v. 01, p. 55-68.

2. DEREK KLINGER, B.P; PEREIRA, B. L. P. ; PINHEIRO, D. B. P. ; ARAUJO, J. G. N. ;
PEREIRA, L. F. A. ; NUNES, S. E. A. ; ORLANDA, J. F. F. ; FIRMO, W. C. A. .
CARACTERIZACAO DO “ESTADO DE ARTE” DA ESPECIE VEGETAL GALLESIA
INTEGRIFOLIA (SPRENG). HARMS. In: Oliveira, Allison Bezerra; Silva, Marcelo Francisco
da; Orlanda, José Fébio Franga. (Org.). Ciéncias ambientais no ec6tono amazoénia-cerrado
maranhense. 01ed.Ponta Grossa: Atena Editora, 2023, v. 01, p. 34-46.



4.2. Co-orientacdo de alunas de iniciagéo cientifica do Laboratorio de Ciéncias Biomédicas
da Uniceuma

*Co-orientagdo do trabalho de iniciacéo cientifica, intitulado (i) “Bioprospec¢do de compostos
de Gallesia integrifolia (Spreng) Harms: avaliacdo da toxicidade e das atividades antioxidante,
antibacteriana e antibiofilme contra bactérias de interesse clinico”, da aluna Maria Fernanda
Lima de Paiva, a aluna é bolsista pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico do Maranhdo (FAPEMA).



