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RESUMO

Introducdo: Hymenaea courbaril L., popularmente conhecida como jatoba, é uma planta utilizada pelas
populacdes nativas para fins medicinais, além de possuirem frutos que sao fontes de alimentos. Na medicina
tradicional brasileira, seus produtos sdo usados para tratamento de feridas, inflamacdes, infeccGes
bacterianas, reumatismo, anemia, disturbios respiratorios, pulmonares, e estomacais, bronquite. Esta
espécie possui em sua constituicdo uma variedade de compostos quimicos, como fenois, flavonoides,
terpenos e cumarinas, responsaveis por suas propriedades bioativas ja reportadas na literatura, tais como
antibacteriana, antioxidante, e anti-inflamatoria. Objetivos: Assim, 0 objetivo deste estudo foi identificar
o perfil quimico, a capacidade antioxidante e anticabteriana, bem como a toxicidade do extrato etanolico
da casca do caule de Hymenaea courbaril L. Metodologia: Para tanto, o extrato etandlico da casca do caule
de Hymenaea courbaril L. (EECCHC) foi preparado através da maceragdo exaustiva, levada a evaporador
rotativo e por fim, ao banho-maria. Foi realizada a quantificacdo de fendis e flavonoides (método Folin—
Ciocalteu), e os compostos fenolicos foram identificados e quantificados atraves do método HPLC-DAD.
Os testes bacterioldgicos foram realizados pelo método de microdiluicdo em caldo para determinar a
Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) e o efeito modificador do extrato em concentracdo subinibitdria
(CIM/8) sobre os antibidticos aminoglicosideos (gentamicina e amicacina). A capacidade antioxidante foi
avaliada in vitro através dos métodos DPPH e ABTS. Os testes de toxicidade aguda (96 h) foram realizados
in vivo utilizando o modelo de peixes adultos da espécie Danio rerio (zebrafish). Resultados: A
quantificacdo quimica identificou a presenca de elevados teores de polifendis, alem de identificar a presenca
de 3 &cidos fenolicos na constituicdo do extrato, sendo eles o acido ferulico, cafeico e cindmico. Os
resultados obtidos do EECCHC mostraram CIMs satisfatérios de 512 pg/mL para Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) e Staphylococcus aureus (ATCC 29213). O efeito modificador demonstrado
pelo EECC associado ao antibiotico amicacina, reduziu a CIM do antibiotico de 512ug/mL para 256pug/mL
frente ao patdgeno Escherichia coli(ATCC 25922). Além disso, houve um efeito modificador na cepa
Streptococcus pneumoniae (ATCC 00361), com reducdo da CIM de 128ug/mL para 64pug/mL. O extrato
etanolico da casca do caule de Hymenaea courbaril apresentou significativa atividade antioxidante nos
ensaios DPPH e ABTS, demonstrando capacidade dependente da concentracdo para neutralizar radicais
livres. No ensaio com zebrafish (Danio rerio), os resultados evidenciaram toxicidade apenas na maior
concentracdo (400mg/kg). Conclusao: Os resultados deste estudo indicam que o extrato etandlico da casca
do caule de Hymenaea courbaril L apresenta potencial como fonte de compostos quimicos de interesse
clinico, em razdo das multiplas bioatividades demonstradas. Destacam-se sua acdo antibacteriana direta e
a capacidade de atuar como agente modificador da atividade de aminoglicosideos, reforcando sua
relevancia para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Jatoba, resisténcia bacteriana, compostos fenolicos, radicais livres.
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Introduction: Hymenaea courbaril L., commonly known as jatobd, is a plant traditionally used by native
populations for medicinal purposes, in addition to its fruits being a source of food. In Brazilian traditional
medicine, its products are employed for the treatment of wounds, inflammations, bacterial infections,
rheumatism, anemia, respiratory and pulmonary disorders, stomach ailments, and bronchitis. This species
contains a variety of chemical compounds, including phenolics, flavonoids, terpenes, and coumarins, which
are responsible for its bioactive properties previously reported in the literature, such as antibacterial,
antioxidant, and anti-inflammatory activities. Objectives: Thus, the aim of this study was to identify the
chemical profile, antioxidant and antibacterial capacities, as well as the toxicity of the ethanolic extract of
the stem bark of Hymenaea courbaril L. Methodology: For this purpose, the ethanolic extract of the stem
bark of Hymenaea courbaril L. (EECCHC) was prepared by exhaustive maceration, followed by rotary
evaporation and heating in a water bath. Total phenolics and flavonoids were quantified using the Folin—
Ciocalteu method, and phenolic compounds were identified and quantified by HPLC-DAD. Antibacterial
tests were conducted using the broth microdilution method to determine the Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) and the modifying effect of the extract at subinhibitory concentration (MIC/8) on
aminoglycoside antibiotics (gentamicin and amikacin). Antioxidant capacity was evaluated in vitro using
the DPPH and ABTS assays. Acute toxicity tests (96 h) were performed in vivo using adult zebrafish (Danio
rerio). Results: Chemical quantification revealed high levels of polyphenols and identified three phenolic
acids in the extract: ferulic acid, caffeic acid, and cinnamic acid. The EECCHC exhibited satisfactory MICs
of 512 pg/mL against Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) and Staphylococcus aureus (ATCC 29213).
The extract also demonstrated a modulating effect when combined with amikacin, reducing the MIC from
512 pg/mL to 256 pg/mL against Escherichia coli. Additionally, a modulating effect was observed in
Streptococcus pneumoniae, with the MIC decreasing from 128 pg/mL to 64 pg/mL. In the zebrafish assay
(Danio rerio), toxicity was observed only at the highest concentration tested. Conclusion: These findings
indicate that the ethanolic extract of the stem bark of Hymenaea courbaril L. has potential as a source of
clinically relevant chemical compounds, due to its multiple bioactivities. Notably, it exhibits direct
antibacterial activity and the ability to act as a modulator of aminoglycoside activity, highlighting its
relevance for the development of novel therapeutic strategies.

Keywords: Jatobd, bacterial resistance, phenolic compounds, free radicals.
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IMPORTANCIA/RELEVANCIA PARA A SOCIEDADE

O uso indiscriminado de antibiéticos tem contribuido de forma significativa para o surgimento e a
disseminacdo de mecanismos de resisténcia em diversas bactérias de interesse clinico, comprometendo a
eficacia desses farmacos e tornando o tratamento das infecgdes cada vez mais complexo. Essa problematica
configura uma séria ameaca a salde publica em escala global, reforcando a necessidade urgente de
investigacdo e desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos eficazes.

Nesse cenério, as plantas medicinais destacam-se como alternativas promissoras, uma vez que sao
fontes naturais de diversos compostos bioativos, como fenois, flavonoides, alcaloides e terpenos, 0s quais
apresentam reconhecido potencial terapéutico. Além da atividade antimicrobiana, muitos desses
metabdlitos secundarios exercem importante atividade antioxidante, atuando na neutralizagédo de radicais
livres.

Os radicais livres sdo espécies reativas instaveis, produzidas naturalmente no metabolismo celular
ou em resposta a fatores externos, como poluicédo, radiacéo e estresse. Quando presentes em excesso, podem
desencadear o estresse oxidativo, responsavel por danos a biomoléculas essenciais, como lipidios, proteinas
e DNA, estando associado ao envelhecimento celular, doengas neurodegenerativas e cancerigenas. Assim,
compostos antioxidantes de origem vegetal desempenham um papel fundamental na protecéo celular,
contribuindo para a manutencdo do equilibrio redox e para a prevengdo de processos inflamatorios e
degenerativos. Dessa forma, o estudo das plantas medicinais revela-se relevante ndo apenas na busca por
novos antibacterianos, mas também no desenvolvimento de agentes com propriedades antioxidantes
capazes de auxiliar na promocao da satde e na prevencédo de diversas doengas.

Hymenaea courbaril L, alem de contribuir para a manutencao da biodiversidade e recuperacao de
areas degradadas, destaca-se pelo uso tradicional de seus produtos (casca do caule, folhas, frutos, sementes
e resina) na medicina popular. Estudos fitoquimicos revelam a presenca de classes de metabdlitos
secundarios, como flavonoides, terpenoides e taninos, associados a atividades bioldgicas, incluindo acao
antioxidante, anti-inflamatoria, antibacteriana e anticancerigena. Essas propriedades reforcam o potencial
da espécie como fonte promissora de compostos bioativos para possiveis aplicacdes terapéuticas e
desenvolvimento de novos farmacos.

Diante do exposto, este estudo busca investigar o potencial antibacteriano e antioxidante do extrato
etanolico da casca do caule de Hymenaea courbaril L, a fim de responder as seguintes questdes: “Os
constituintes quimicos presentes no extrato etandlico da casca de seu caule sdo capazes de inibir o
crescimento de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas?” e “O extrato apresenta capacidade
antioxidante frente aos métodos a serem investigados?” “O extrato apresenta composi¢do quimica com

potencial toxico?”.
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A investigagdo de compostos com potencial para inibir o crescimento de bactérias € de grande
relevancia, especialmente diante da crescente disseminacdo de cepas multirresistentes. Paralelamente,
destaca-se a importéncia de avaliar substancias capazes de atuar sobre os radicais livres, uma vez que o
estresse oxidativo pode favorecer maleficios a saude. Assim, compostos que associam atividade
antibacteriana e capacidade antioxidante apresentam um potencial terapéutico ampliado, contribuindo néo
apenas para o controle de infec¢des, mas também para a neutralizacdo de espécies reativas, auxiliando na
protecado celular e na manutencao do equilibrio fisioldgico.

O uso de extratos vegetais surge como uma alternativa promissora, uma vez que esses produtos
naturais podem oferecer compostos com eficacia comparavel a de antibidticos convencionais, porém com
menor toxicidade, maior atividade frente as cepas bacterianas, € menor impacto ambiental, pois os produtos
naturais possuem maior biodegradabilidade e menor geracdo de residuos toxicos, reduzindo o risco de
contaminacdo ambiental. Desse modo, a valorizacdo dos subprodutos do jatoba favorece o reconhecimento
da flora nativa. Promovendo os beneficios terapéuticos, pode-se garantir conservacdo e valorizacdo da

importancia medicinal de H. courbaril L e de seus constituintes.

Relavancia Cientifica para sociedade



1 INTRODUCAO GERAL

1.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA

Dentre as familias boténicas que apresenta potencial bioativo, Fabaceae destaca-se entre as mais
relevantes do ponto de vista etnofarmacoldgico, sendo fonte de compostos com diversas aplicaces
terapéuticas (MACEDO et al., 2018). Dentro desta familia, encontra-se Hymenaea courbaril L,
popularmente conhecida com jatobd, trata-se de uma espécie frutifera nativa dos biomas brasileiros,
cuja polpa farinacea € utilizada na producdo de doces e geleias, sua casca € empregada na medicina
popular e as sementes sdo aproveitadas na confeccéo de pecas artesanais (ALMEIDA et al., 2011)

O jatoba apresenta flavonoides, terpenos, taninos e cumarinas em sua composicdo, essas classes de
compostos naturais sdo reconhecidas por sua atividade antibacteriana, antioxidante e anti-inflamatoria (MOLNAR et
al., 2024; NAN et al., 2025). Diversos flavonoides demonstararm agéo antibacteriana até seis vezes superior a de
antibioticos convencionais, além disso, alguns derivados sintéticos apresentaram atividade de 20 a 80 vezes mais
potente contra bactérias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (FARHADI et
al.,, 2019).

As atividades bioldgicas e a composicao quimica reportadas na literatura sobre a casca do caule
de H. courbaril L sdo escassas, porém, sua atividade frente a espécie Gram-positiva S. aureus (ATCC
25923) apresentou resultados que mostraram que o extrato obteve uma CIM de 12,5 mg mL™", além
de expressiva atividade antioxidante (CRUZ et al., 2023). Esses dados permitem o levantamento da
hipdtese de que os compostos presentes em H. courbaril L apresentam potencial antibacteriano, porém,
sdo muitas as lacunas existentes relacionadas as propriedades antibacterianas das partes mais utilizadas
deste vegetal, como as cascas do caule, do fruto e as folhas, sendo importante sua investigacdo na busca
por novas substancias antibioticas que possam ter efeitos positivos, atuando no combate a resisténcia
microbiana.

Somado a isso, pode-se citar os mecanismos de acdo antioxidante dos compostos
fendlicos, que podem ocorrer através da eliminacao e inibicdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
inibicdo da formacdo de ROS através da quelacdo de oligoelementos, ou inibicdo das enzimas que
participam da geracdo de radicais livres (DIAS; PINTO; SILVA, 2021). Essa vasta composi¢do
quimica presente na espécie H. courbaril L. sugere potencial a ser explorado, podendo contribuir nos
estudos sobre redugéo de danos em condicgdes associadas ao estresse oxidativo, incluindo doencas
cardiovasculares, cancer e processos inflamatorios (SHI et al., 2022). Desse modo, fica evidente a
necessidade de investigacOes adicionais que visem validar eficicia e seguranga dos componentes
quimicos oriundos de H. courbaril L., e a busca por moléculas que possuam combinacéo de atividades,
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como antioxidante e antibacteriana, mostra-se estratégia promissora nas pesquisas relacionadas ao
enfrentamento de infeccOes, inibindo o crescimento patogénico e atenuando o estresse oxidativo
tecidual induzido pelos radicais livres (MARTELLI; GIACOMINI, 2018). Diante do exposto, este
estudo objetiva investigar o perfil quimico, atividade antibacteriana, antioxidante, e toxicoldgica do
extrato etandlico da casca do caule de Hymenaea courbaril L.

Para as atividades antibacterianas, seguiu-se a metodologia descrita por Coutinho e
colaboradores (2008), para avaliar a Concentracgao Inibitoria Minima (CIM) frente bactérias de interesse
clinico, para avaliar o extrato em combinacdo com antibidticos ja utilizados na clinica médica,
utilizando a concentracdo subinibitéria em combinacdo com os farmacos. Essa metodologia
compreende a microdiluicdo em caldo que apresenta vantagens de facil execussdo, rapidez e
reprodutibilidade de resultados.

Foram avaliados o efeito antibacteriano direto, e modificador da acdo dos antibidticos
aminoglicosideos (amicacina e gentamicina) pelo EECCHC, frente as cepas padrdo de bactérias Gram
(-): Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25226, Gram (+): Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 e Staphylococcus aureus ATCC 29213. Todas as linhagens foram
concedidas pelo Laboratdrio de Pesquisa de Produtos Naturais - LPPN da Universidade Regional do
Cariri-URCA.

A avaliacdo da atividade antioxidante de extratos vegetais constitui uma etapa fundamental na
caracterizacdo de seu potencial terapéutico, uma vez que os radicais livres estdo envolvidos em
processos de estresse oxidativo, envelhecimento celular e diversas doencas. O extrato etandlico da
casca do caule de Hymenaea courbaril (EECCHC) foi submetido a ensaios in vitro para determinar
sua capacidade de neutralizar radicais livres, utilizando os métodos DPPH e ABTS.

O ensaio DPPH baseia-se na reducado do radical livre DPPHe pela doagdo de elétrons ou atomos
de hidrogénio, resultando na diminui¢do da absorbancia medida espectrofotometricamente, enquanto
o ensaio ABTS avalia a capacidade do extrato de sequestrar o radical ABTSe", sensivel tanto a
compostos hidrofilicos quanto lipofilicos. A combinacdo desses métodos permite uma avaliacdo
abrangente da atividade antioxidante, correlacionando-a a presenca de compostos fendlicos e

flavonoides identificados no extrato, e fornecendo parametros confiaveis para futuras investigacdes.
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A atividade toxicologica foi avaliada utilizando o Peixe-zebra (Danio rerio) e as seguintes
substancias: Diazepam (DZP, Neo Quimica ®), Dimetilsulfoxido (3% DMSO; Dynamic®) e
flumazenil, para identificar a toxicidade aguda 96 h. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais da Universidade Estadual do Cear4d (CEUA-UECE; n° 04983945/2021), estando
de acordo com os Principios Eticos da Experimentacdo Animal. Para identificacio dos constituintes
quimicos, O método HPLC-DAD (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Detector de
Arranjo de Diodos) foi utilizado para identificar e quantificar compostos fendlicos presentes no extrato.
A quantificacdo de compostos fendlicos e flavonoides foi determinada de forma quantitativa pelo

método de Folin—Ciocalteu.
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1.2 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Esquema 1 - Estrutura da dissertagio

Introducéo Geral
« Estratégias de Pesquisa
« Estrutura da Dissertacdo

Objetivos

* Objetivo Geral

« Objetivos Especificos
* Questionamentos

Fundamentacéo Teorica (Artigo de reviséo)

Producéo Cientifica
« Capitulo I _Manuscrito |
* Capitulo Il — Manuscrito 11

Consideracoes Finais
« Discussao geral dos resultados esperados
« Conclustes Gerais e Perspectivas futuras

Anexos
» NUmero de Herbario e Identificacdo Botanica
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Identificar o perfil quimico e bioatividades do extrato etandlico da casca do caule de H.

courbaril L. (EECCHC).

2.2 Objetivos Especificos

. Identificar os constituintes quimicos presentes no EECCHC por HPLC-DAD;
. Identificar o teor de fenois e flavondides totais do EECCHC;
. Determinar a Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) do EECCHC frente bactérias

padrdes Gram-positivas e Gram-negativas;

. Verificar a acdo modificadora do efeito dos aminoglicosideos pelo extrato etandlico

em concentragdo subinibitoria frente as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas;

. Analisar a capacidade antioxidante por meio dos metodos DPPHe (2,2-difenil-1-picril-
hidrazila), ABTSe* (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico);
. Avaliar o perfil toxicol6gico do EECCHC frente ao organismo modelo Dario renio

(zebrafish);

. Publicar o manuscrito de revisdo sobre a composicdo quimica e as bioatividades

relacionadas a espécie Hymenaea courbaril L;

. Publicar 2 artigos experimentais sobre o perfil quimico e as bioatividades que seréo

abordadas neste trabalho.



2.3 QUESTIONAMENTOS

Nessa perspectiva, se faz necessario a execucdo de pesquisas que investiguem a atividade

antibacteriana e antioxidante de produtos naturais, bem como a sua toxicidade. Dessa forma, H.

courbaril L apresenta atividades de interesse clinico reportadas na literatura, e neste estudo, buscamos

avaliar sua eficiéncia frente as espécies bacterianas testadas, bem como sua capacidade antioxidante,

visando contribuir com dados preliminares que sustentem investigacdes clinicas posteriores.

O EECCHC apresenta atividade modificadora em relacdo aos antibidticos
aminoglicosideos? Neste estudo, buscamos investigar essa atividade
modificadora, com o objetivo de reduzir a toxicidade associada aos

aminoglicosideos.

O EECCHC apresenta atividade antibacteriana? Diante desse questionamento,
buscamos identificar os compostos quimicos presentes no extrato, e sua acdo
sobre cepas bacterianas padrdes Gram: (+) e Gram: (-);

A utilizacdo de cepas bacterianas padrdo na investigacdo da atividade
antibacteriana do EECCHC configura-se como uma abordagem favoravel? A
escolha por essas cepas visa realizar uma triagem inicial da atividade antibiotica
do extrato, considerando o cenario atual de crescente resisténcia bacteriana.
Dessa forma, busca-se identificar estratégias eficazes para conter a disseminacao
da resisténcia antes que essas bacterias se tornem multirresistentes.

Qual € o potencial antioxidante EECCHC e de que forma essa atividade pode
contribuir para a neutralizacdo de espécies reativas e a prevencdo de danos
oxidativos?

Os compostos presentes no EECCHC apresentam toxicidade em avaliag@es in
vivo? A investigacdo toxicologica do extrato é fundamental, pois, apesar das
bioatividades relatadas, é imprescindivel identificar compostos seguros que

viabilizem seu uso como potencial agente terapéutico.
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Hymenaea courbaril L., comumente conhecida como jatoba, € uma planta tradicionalmente utilizada
por populacdes nativas para fins medicinais, além de fornecer frutos comestiveis e madeira duravel
para construcdo. Na medicina tradicional brasileira, produtos dessa espécie sdo empregados no
tratamento de feridas, inflamacbes, infeccbes bacterianas, reumatismo, anemia, disturbios
respiratorios e gastricos, bronquite e afeccdes da préstata. Esta revisao teve como objetivo sintetizar
a composicdo fitoquimica e as atividades biologicas de H. courbaril L., estabelecendo uma base para
estudos futuros. A espécie € rica em compostos bioativos, incluindo flavonoides, terpenos, fendis e
cumarinas, presentes em suas folhas, frutos, casca e resina. Atividades bioldgicas cientificamente
validadas incluem efeitos antibacteriano, antifungico, antiviral, anti-inflamatorio, antioxidante,
relaxante muscular e antiproliferativo. Baixa toxicidade aguda foi demonstrada em ensaios in vivo.
Apesar desses resultados promissores, ainda existem lacunas quanto a caracterizacdo quimica, bem
como ao potencial medicinal e nutracéutico da espécie. Esta revisdo destaca a necessidade de
pesquisas adicionais para validar os usos tradicionais, garantir aplicacdes seguras e explorar novas
perspectivas terapéuticas.

1. Introducéo
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O género Hymenaea (Fabaceae) compreende 14 espécies amplamente distribuidas em
regibes tropicais e subtropicais (Luz et al., 2023). Constituindo-se por arvores que sao exploradas
para diversos fins (Ramos; De Lemos-Filho; Lovato, 2009), a espécie vegetal de maior importancia
econdmica no género é a Hymenaea coubaril L., popularmente conhecida como jatoba. Essa planta é
utilizada por populagdes nativas para fins medicinais e construgdo civil, além de produzir frutos
nutritivos que sao fontes de alimentos para diversos seres vivos (Souza; Funch; de Queiroz, 2014)

As espécies de Hymenaea spp. apresentam distribuicdo neotropical, ocorrendo na Africa
Oriental e nas Américas Central e do Sul. No Brasil, estas plantas sdo usadas na medicina tradicional
para tratamento de feridas, inflamacgdes, infeccBes bacterianas, reumatismo, anemia, distlrbios
respiratérios e estomacais, bronquite e doencas da prostata (Silva, Iraneide Pereira da et al., 2022).
Estudos cientificos recentes demonstram a presenca de terpenos, compostos fenolicos e outras
substancias, as quais pode-se atribuir a eficacia nos tratamentos das enfermidades listadas a cima
(Silveira et al., 2020). Ademais, a casca, a resina e as folhas desse vegetal tem sido utilizadas para o
alivio de condigoes como reumatismo, artrite, e doencas respiratorias (Jayaprakasam et al., 2007).

As inimeras bioatividades de extratos obtidos de diferentes partes desta espécie tém sido
investigadas e reportadas na literatura, destacando-se a atividade antimicrobiana frente a bactérias
multirresistentes de grande interesse clinico, bem como sua potente acdo antioxidante (Scaramussa;
Soares; Santana, 2024). Assim, diante da relevancia terapéutica e do potencial farmacologico de H.
courbaril L., este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre seus
constituintes quimicos e propriedades bioativas, a fim de contribuir para futuras investigacdes

cientificas e aplicacOes terapéuticas.

2. Metodologia
As informacdes relativas a composicdo quimica e bioatividades da espécie H. courbaril

foram coletadas utilizando as bases de dados Web of Science, ScienceDirect e PubMed. Para essa
investigagdo, foram utilizados os seguintes descritores: “Hymenaea courbaril”, “Hymenaea courbaril
AND bioactivities” e “Hymenaea courbaril AND chemical composition”, em portugués e inglés.
Foram analisados todos os artigos publicados entre os anos de 1990 a 2025, sendo incluidos somente
os trabalhos alinhados com o objetivo desta pesquisa.

Inicialmente, foram encontrados 119 artigos no Web of Science, 113 no PubMed e 723 no
ScienceDirect, totalizando 955 trabalhos. Todos os estudos encontrados durante a busca foram
avaliados, e para o refinamento da selecdo, utilizou-se alguns critérios de inclusdo e exclusdo. Os
critérios de inclusdo basearam-se em artigos experimentais que continham em seu titulo, resumo ou

palavras-chave informacdes sobre as propriedades bioativas e & composicdo quimica de extratos



oriundos de partes da espécie vegetal H. courbaril L. Os estudos excluidos se caracterizavam como:
estudos que ndo se enquadravam na categoria de estudo original (como cartas ao editor, prefacios,
comentérios, editoriais, resenhas, relatos de casos, artigos de revisdo, livros, capitulos de livros, teses
e dissertacdes); estudos incompletos ou inconclusivos; estudos duplicados.

Apds analise minuciosa dos dados mediados pelos critérios listados acima, foram incluidos
nesta pesquisa 34 artigos. A partir destes artigos selecionados foram coletadas as seguintes
informac0es: parte da planta utilizada e os tipos de solvente para producdo dos extratos e das fragdes,
bem como as técnicas de identificacdo e isolamento dos compostos quimicos, além das bioatividades
relacionadas aos compostos isolados, extratos e fraces de partes da espécie vegetal H. courbaril L.

3. Resultados e Discussao

3.1 Aspectos botéanicos
H. courbaril L, conhecido popularmente como jatoba, pertence a familia Fabaceae e esta

amplamente distribuido em florestas tropicais da América do Sul, com destaque para a Mata
Atlantica. Caracterizada por folhas compostas com dois foliolos, inflorescéncias dispostas em
paniculas terminais e frutos do tipo vagem indeiscente. Cada fruto abriga de seis a oito sementes
envoltas por uma polpa farindcea comestivel, de elevado valor nutritivo, amplamente consumida por
seres huma nos e diversos animais, especialmente roedores (Tiago et al., 2020) .

O jatoba ¢ uma arvore de grande porte, alcangando entre 15 e 20 metros de altura, conforme
ilustrado na Figura 1. Seus frutos comestiveis possuem elevado teor de fibras alimentares, calcio e

magneésio (de Souza et al., 2015)



Figura 1. Arvore da espécie H. courbaril L; Cascas, folhas e frutos (Fonte: Gongalves, 2024)

Estudos morfoanatémicos evidenciam folhas com feixes vasculares desenvolvidos e células
epidérmicas adaptadas a variagdes ambientais. A presenca de cavidades secretoras de resina no caule
indica a producdo de metabdlitos secundarios, como terpenos e flavonoides, que conferem resisténcia
ecolégica e reforcam seu potencial terapéutico (Silva etal., 2022). A maioria das espécies do género possui
inflorescéncias curtas paniculadas, com flores brancas e robustas (Oliveira et al., 2021), ocorrendo
de forma dispersa em florestas de terra firme e certas planicies altas, mais frequentemente em solos
argilosos e pobres em nutrientes (Duarte et al., 2016).

A morfologia dos frutos diferencia-se de outras espécies por apresentar casca espessa e
sementes de elevado peso. Conforme Silva; Lamarca, (2018) atributos como o rendimento da farinha
e da casca sdo essenciais para compreender a biologia reprodutiva e a viabilidade do cultivo da
espécie. A taxa de germinacao das sementes € diretamente influenciada por fatores ambientais, como
umidade e temperatura. A dispersdo das sementes ¢ facilitada por intera¢cbes com animais frugivoros
de grande porte, como aves e mamiferos, que contribuem para a distribuicdo espacial das populacdes
naturais (Lima-Ribeiro; Rezende; Bernasol, 2011).

Do ponto de vista morfoldgico, a espécie apresenta folhas compostas bifolioladas e frutos
com endocarpo espesso, contendo sementes envoltas por polpa farinacea aromatica, caracteristicas
importantes para sua identificacdo e uso em sistemas agroflorestais (Almeida et al., 2011). Em termos
anatdmicos, destacam-se estruturas como canais secretores de resina, estdbmatos paraciticos e feixes
vasculares colaterais, demonstrando a complexidade estrutural da planta e suas maltiplas aplicacdes
(Tiago et al., 2020). Pesquisas biométricas apontam para ampla variabilidade intraespecifica em
frutos e sementes, informac&o crucial para estratégias de conservagdo e programas de melhoramento

genético (Cunha-Silva; Rodrigues; Miranda, 2012).



Historicamente, comunidades tradicionais tém reconhecido H. courbaril L como uma
espécie de ampla utilidade. Sua madeira, densa e resistente, é altamente valorizada em aplicagdes
como marcenaria e construcdo civil. Paralelamente, partes como a casca, a resina e a polpa séo
tradicionalmente utilizadas na medicina popular, especialmente no tratamento de enfermidades
respiratérias e processos inflamatérios (Silva; Lamarca, 2018). A presenca significativa de compostos
bioativos, como flavonoides e taninos, tem despertado o interesse cientifico devido as suas
propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anti-inflamat6rias comprovadas (Silva et al., 2022).

Dessa forma, H. courbaril L revela-se como uma espécie de elevado valor ecoldgico,
econdmico e terapéutico. Seus frutos desempenham papel essencial na reproducéo e disperséo natural,
enquanto os metabolitos secundarios presentes na planta evidenciam um vasto campo de exploragédo

nas &reas de fitoterapia, nutricdo funcional e biotecnologia vegetal.

3.2 Distribuicéo geografica e ecologia da espécie
O género Hymenaea compreende aproximadamente 14 espécies predominantemente

neotropicais, reconhecidas tanto pelo uso medicinal quanto pelo aproveitamento da madeira robusta.
No Brasil, H. courbaril L ocorre em diversos biomas, como Amazonia, Mata Atlantica, Cerrado,
Caatinga e Pantanal, abrangendo uma extensa faixa territorial que inclui quase todos os estados do
pais. A espécie apresenta elevada plasticidade ecoldgica, ocorrendo em diferentes formacdes
vegetais, desde florestas ciliares e ombrofilas até restingas e florestas de terra firme, com distribuicao
altitudinal que varia de 0 a 1.500 metros (Boniface; Baptista Ferreira; Roland Kaiser, 2017; Ciampi
et al., 2008; Souza; Funch; de Queiroz, 2014).

Além disso, o0 jatoba demonstra tolerancia a condi¢cGes ambientais adversas, como
estiagensprolongadas, geadas de baixa intensidade e solos inclinados. Essa espécie consegue
sobreviver a periodos de inundagdo temporarios ou continuos. A fenologia da espécie apresenta
floracdo entre os meses de setembro e dezembro, enquanto a frutificacdo ocorre entre junho e
dezembro, com diferencas regionais (Lima-Ribeiro; Rezende; Bernasol, 2011). Dada sua importancia
ecoldgica, H. courbaril L tem sido considerada prioritaria em acdes de conservacdo genética de
espécies florestais (Grisi et al., 2019). Sua preservacdo € essencial ndo apenas para manter a
biodiversidade local, mas também para a recuperacdo de ecossistemas degradados e para o

fortalecimento da flora nativa.

3.4 Uso popular
Espécies do género Hymenaea spp. sdo de grande utilidade para a populacdo das regides

Norte, Nordeste e Sudeste do Brasil (Cipriano et al., 2014). Em especial, H. courbaril L é

tradicionalmente indicada por comunidades rurais da regido Norte para o preparo de chas a partir das



folhas, com a finalidade de tratar anemia e problemas no figado (de Bessa et al., 2014). Outras partes
da planta, como a casca do caule, a entrecasca e as sementes, sdo empregadas na confec¢do de chas e
lambedores usados no tratamento de doencas do sistema respiratério e digestivo, bem como de
enfermidades relacionadas ao sangue e aos 6rgdos hematopoiéticos (Albergaria., 2019).

Além do valor medicinal, o reconhecimento das propriedades nutracéuticas da planta é de
grande relevancia, pois destaca seu potencial ndo apenas como agente terapéutico, mas também como
alimento funcional capaz de promover beneficios a salde e prevenir doencas. Essas aplicacdes
ampliam seu valor, justificando o interesse em sua inclusdo em formulagBes alimenticias,
suplementos e produtos voltados ao bem-estar. Assim, o residuo fibroso e a farinha da polpa do jatoba
foram avaliados por Santos et al., (2020) apresentando alto teor de proteina (11 e 12 g/100 g) e fibra
alimentar (49 e 44 g/100 g). O residuo fibroso apresentou o maior teor de fibras totais, bem como
vitamina C. Esse residuo fibroso também apresentou alta concentracdo de polifendis (775 mg
GAE/100 g). Ja a farinha de polpa e a seiva apresentaram 462 mg GAE/100 g e 181 mg GAE/100 g
respectivamente. Nesse sentido, de Almeida et al., (2019) também identificaram na polpa do fruto a
presenca de carboidratos, lipidios e proteinas, alem de carotendides, compostos fenolicos e vitamina
C. Corroborando com isso, Maria De Los et al., (2018) investigaram os hidrocoloides extraidos da
polpa e semente do jatoba, destacando seu alto teor de carboidratos, fibras e minerais, além de boas
propriedades emulsificantes. Os resultados indicam que esses compostos sd0 promissores para uso
como ingredientes funcionais em alimentos e filmes comestiveis. Esses componentes bioativos ndo
apenas oferecem suporte nutricional basico, mas também agem como antioxidantes naturais (Dias;
Luzia; Jorge, 2013), melhorando processos inflamatorios, combatendo o estresse oxidativo e
promovendo a salde em geral. Portanto, sua caracterizacdo quimica amplia o interesse no uso de H.
courbaril tanto na alimentacdo quanto no desenvolvimento de produtos nutracéuticos.

Apesar da auséncia de evidéncias diretas na literatura que respaldem aplicac6es especificas,
0 uso pela populacdo pode ser parcialmente justificado, tendo em vista as diversas atividades
biologicas atribuidas a essa planta em estudos previamente publicados, atividades essas que estao
diretamente ligadas a presenca dos compostos quimicos ja mencionados. Desse modo, estudos
etnobotéanicos foram realizados a fim de conhecer 0s usos tradicionais realizados por diversas
comunidades. Para tanto, Lago et al., (2016) documentaram que caboclos ribeirinhos do Rio Unini,
no Amazonas, utilizam a resina da planta no tratamento de gripe, dor de garganta e tosse. De Nazaré
Daet al., [s. d.]) no seu estudo também identificaram que comunidades dessa mesma regido utilizam
outras partes do jatoba, incluindo casca e sementes no preparo de chas, para o tratamento de hepatite,
doencas nos rins, pressdo alta, diabetes e anemia. JA no municipio de Anapu no Para, eles costumam

utilizar além das cascas e resina, as flores em forma de cha, ambos usados para o tratamento de



anemia, gripe, tosse, bronquite, inflamacao, cicatrizacéo, dor intestinal e vermifugo (Leandro; Jardim;
Gavilanes, 2017).

Em mais uma comunidade localizada no norte brasileiro, a casca e a seiva sdo comumente
utilizadas na preparacdo de chas e xaropes de ingestdo oral, tratando problemas como ma digestao,
inflamacao, Uceras e doencas respiratdrias como gripe, bronquite e problemas na garganta (Macedo
etal., 2019).

O jatoba também é utilizado pelos agricultores de trés municipios do norte do estado de Mato
Grosso, em 42 formas de uso, havendo 120 citac@es, classificadas em seis categorias (alimenticia,
artesanato, ecoldgico, madeireiro, medicinal e tecnoldgico), sendo a categoria medicinal a mais citada
entre os entrevistados (79%; N=95) (Vicente Tiago et al., 2019). Esses achados sugerem que a
populacdo local reconhece e valoriza as propriedades medicinais da espécie, 0 que pode estar
relacionado tanto ao conhecimento tradicional quanto a caréncia ou dificuldade de acesso a servicos
de saude convencionais.

De forma complementar, 25 individuos residentes em um municipio no interior do estado de
S&o Paulo, na regido sudeste do Brasil, utilizam a decoc¢do ou 0 xarope do jatoba para tratar gripes
(Alcantara; Joaquim; Sampaio, 2015). Relatos de uso tradicional da espéecie incluem ainda o
tratamento de bronquite, pneumonia, inflamac6es diversas e sintomas gripais, condi¢des para as quais
se reconhece cientificamente a acdo de compostos bioativos como terpenos e fendlicos (Silveira et
al., 2020).

Somado a isso, na Chapada do Araripe, localizada no estado do Ceara, comunidades
tradicionais utilizam a entrecasca e o fruto para tratar enfermidades ja listadas acima, acrescidas de
febre, tosse e para “afinar” o sangue (expressao popular frequentemente associada a melhoria da
circulacdo). Observou-se ainda que a preferéncia pela medicina popular entre os habitantes locais se
deve, em grande parte, ao baixo custo, além de fazer parte de suas tradicdes e do convivio social
(Souza et al., 2021). Além disso, seu uso também é bastante disseminado entre comunidades
quilombolas (Almeida, V.S.; Bandeira, 2010) e por demais comunidades de varios estados brasileiros
(Macédo et al., 2015).

Diante do exposto, destaca-se o expressivo valor medicinal atribuido a espécie, o que
evidencia seu potencial fitoterapico a ser explorado em estudos farmacoldgicos futuros, sobretudo se
for corroborado por relatos consistentes e recorrentes de eficacia. E importante ressaltar que esse tipo
de conhecimento empirico, transmitido entre geracdes, constitui uma importante fonte de informacéo
para pesquisas etnobotanicas, e pode servir de base para investigacdes cientificas mais aprofundadas.
Dito isso, a importancia do uso dos produtos oriundos desta espécie esta diretamente relacionada com

a sua conservacdo, ja que é bastante explorada para fins medicinais e nutracéuticos. Por isso, revisdes



de literatura servem de base para subsidiar pesquisas experimentais que podem comprovar
cientificamente tais usos, possibilitando o consumo seguro dos produtos oriundos do jatoba, com a

valorizagdo dos saberes das comunidades tradicionais que é passada de geracdo em gerac&o.

3.5 Composicao quimica de H. courbaril L
A andlise dos constituintes quimicos de H. courbaril L é essencial para explorar seu

potencial bioldgico, ja que esta planta abriga uma variedade de compostos bioativos que podem ser
aplicados em campos como farmacologia, salde alimentar e biotecnologia. Apesar de seu uso
tradicional, H. courbaril L ainda é pouco explorada no que tange a caracterizacdo, identificacdo e
isolamento de seus compostos bioativos, bem como sua utilizacdo em atividades biotecnoldgicas e

ramos farmacoldgicos, conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Compostos quimicos identificados e/ou isolados na espécie H. courbaril L.

Substancia/nomenclatura IUPAC Parte da Técnica de Tipo de Bioatividade Ref.
Planta isolamento e extrato/Fracéo
identificacéo
Procyanidins 1 (Tanino) Pé da HPLC, ESI-MS Extrato - SASAKI et al.,
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-[[2-(3 4- casca etandlico/clorofor (2009)
dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy- seca mio e MEOH
34-
dihydro-2H-chromen-3-yl]oxy]-
3,4- dihydrochromene-3,4,5,7-
tetrol
Crotomachlin 2 (diterpenoids) Fruto HPLC, 1 Hexano inibiram a JAYAPRAKAS
- Hand 13Cc NMR combinado com peroxidacao AM et al.,
an GCMS ' acetato de etila; metanol lipidica (2007)
labd-13E-en-8-ol-15-oic acid 3 Fruto HPLC, 1 Hexano inibiram a JAYAPRAKAS
diterpenoids 13 combinado com peroxidacao AMetal.,
(diterp ) HandGC'\aSNMR, acetato de etila; lipidica (2007)
) metanol
labd-13E-en-8-ol-15-oic acid methyl Fruto HPLC, 1 Hexano COX-2 JAYAPRAKAS
ester 4 (diterpenoids 13 combinado com enzyme inhibi- tion AM et al.,
( P ) H amécﬁsNMR’ acetato de etila; (2007)
) metanol
labdanolic acid Fruto HPLC, 1 Hexano JAYAPRAKAS
5(diterpenoids) (35)-5- Hand 13C NMR, combinado com AMetal.,
[(1R,2R 8aS)-2-hydroxy- GCMS. acetato de etila; (2007)
2,5,5,8a-tetramethyl-3,4,42,6,7 8- metanol
hexahydro-1H-naphthalen-1-yl]-
3- methylpentanoic acid
(13E)-labd 7,13 dien-15-oic acid 6 Fruto HPLC, 1 Hexano inibiram a JAYAPRAKAS
diterpenoids 13 combinado com peroxidacao AM et al.,
(diterp ) H an(éc“(/I:SNMR, acetato de etila; lipidica (2007)
) metanol
labd-8 (17), 13E-dien-15-oic acid Fruto HPLC, 1 Hexano inhibited COX- 1 JAYAPRAKAS
7 (diterpenoids 13 combinado com and -2 enzymes AM et al.,
(diterp ) H an(éc“(/I:SNMR, acetato de etila; (2007)
) metanol
Spathulenol 8 Fruto HpPLC,1 Hexano COX-2 JAYAPRAKAS
(sequiterpenoids) Hand 13C NMR combinado com enzyme inhibi- tion AMetal,
(1aR4aR,7S,7aR 7bR)-1,1,7- GCMS. acetato deetila; (2007)

trimethyl-4-
methylidene-
1a,2,3,4a,5,6,7a,7b-
octahydrocyclopropa[h]azulen-7-ol

metanol




Sucrose 2 (dissacarideo) Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZetal,,
(2R,3R4S,55,6R)-2-[(2S,35,4S 5R)- HRMS/MS (2023)
3,4-dihydroxy-2,5-
bis(hydroxymethyl)oxolan-2-yl]oxy-
6-
(hydroxymethyl)oxane-3,4 5-triol
Hexose 10 (monossacarideo) Folha UPLC- Extrato etanélico CRUZ etal,,
6-(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,5-tetrol HRMS/MS (2023)
Chrysoeriol-7-O-rutinoside 11 (flavona- Folha UPLC- Extrato etanélico CRUZ etal.,
O-glycoside) HRMS/MS (2023)
5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)chromen-4-one
Chrysoeriol-7-O-neohesperidoside 12 Folha UPLC- Extrato etanélico CRUZ etal,,
(flavona-O-glycoside) HRMS/MS (2023)
Rutin 13 (flavonol glycoside) Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZ et al.,
2-(3 4-dihydroxyphenyl)-5,7- HRMS/MS (2023)
dihydroxy- 3-[(2S,3R4S,5S,6R)-3,4,5-
trihydroxy-
6-[[(2R,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-
6-methyloxan-2-yl]Joxymethyl]oxan-
2- ylJoxychromen-4-one
Kaempferol-3-O-rutinoside 14 Folha UPLC- Extrato etanolico CRUZetal.,
(flavonol glycoside) HRMS/MS (2023)
3,5,7-trihydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)chromen-4-
one
Isorhamnetin-3-O-rutinoside 1° Folha UPLC- Extrato etanolico CRUZetal,
(flavonol glycoside) HRMS/MS (2023)
3,5,7-trihydroxy-2-(4-hydroxy-
3- methoxyphenyl)chromen-4-
one
Isorhamnetin-3-O-glucoside 16 Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZetal,,
(flavonol glycoside) HRMS/MS (2023)
Chrysoeriol-5- Folha UPLC- Extrato etanélico CRUZ et al,,
methyl Ether 17 HRMS/MS (2023)
(flavona)
3,7-Di-O-methylquercetin 18 Folha UPLC- Extrato etanélico CRUZ et al.,
(flavonol) 2-(3,4-dihydroxyphenyl)- HRMS/MS (2023)
3,5,7- trihydroxy-6-methylchromen-
4-one
Myricetin 19 Folha UPLC- Extrato etan6lico CRUZetal.,
(flavonol) 3,5,7- HRMS/MS (2023)
trihydroxy-2-(3,4,5-
trihydroxyphenyl)chromen-4-one
Epigallocatechin-3-O-gallate-3 -O- Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZ etal,,
glucuronide 20 (fenéis) HRMS/MS (2023)
Quercetin-3-O-glucoside 21 Folha UPLC- Extrato etan6lico CRUZetal.,
(flavonol glycoside) HRMS/MS (2023)
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-
dihydroxy- 3-[(2S,3R4S,5S,6R)-3,4,5-
trihydroxy-
6-(hydroxymethyl)oxan-
2- ylJoxychromen-4-one
Isorhamnetin 22 (flavonol) Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZ etal,,
3,5, 7-trihydroxy-2-(4-hydroxy- HRMS/MS (2023)
3- methoxyphenyl)chromen-4-
one
Luteolin 23 (flavona) Folha UPLC- Extrato etandlico CRUZ et al,,
2-(3,4-dihydroxyphenyl)- HRMS/MS (2023)
5,7- dihydroxychromen-4-
one
(1R,7S Folhas GC/IMS chloroform— hexane Delgado et al.,
E)-7-lsopropyl-4,10- (2021)

DiMethylenecyClod




ec-5-Enol24
(composto organico
alcodlico)

Caryophyllene Oxide25 1R4R,6R,10S)- Folhas GC/MS chloroform- hexane anti- proliferative Delgado et al.,
4,12,12-trimethyl-9- methylidene-5 against PC-3 (2021)
oxatricyclo[8.2.0.046]dodecane cells
(monoterpendides)
y-Sitosterolze (esteroide) Folhas GC/MS chloroform-hexane - Delgado et al.,
(35,85,95,10R,13R,148,17R)-17- (2021)
[(2R,5S)-5-ethyl-6-methylheptan-2-
yl]- 10,13-dimethyl-
2,3,4,7,89,11,12,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-ol
Oligosaccharides? Folhas HPLC- AS6, Aguadestilada; Sodium - Buckeridge (1997)
TLC hydroxide
and
HPAEC, H
NMR
Galactoxyloglucan— polissacarideo Folhas (Precipitati on with Extrato aquoso - Martinetal., (2003)
Fehling
solution)
Fucogalactoxyloglucan Folhas ESI-MS, xyloglucan was - Busato et al., (2005)
NMR methylated (MeOH—
HCI)
hymenain 7- P6 da HPLC Extrato com - FERNANDES
O-b-glucopyranosyl-(1 -2)-O- semente acetato de etila; etal., (2015)
a- apiofuranosyl-(1 - 2)-O-a- etanol
galactopyranoside 30 (fendis)
hymenain 7-O-f-glucopyranosyl- P6 da HPLC Extrato com - FERNANDES
(1-2)-0O-a-apiofuranoside 31 semente acetato de etila; etal., (2015)
(fendis) Etanol
Galic acid 32 (trifenol) Semente e Espectrofotomet ro  Fragao lipidica extraida - DIASetal.,
benzyl 7-hydroxy-2,2-diphenyl- polpa com cloroférmio, (2013)
1,3 metanol e agua
benzodioxole-5-carboxylate
p-carotene 33 Semente e Espectrofotdmet ro Fragéo lipidica - DIASetal.,
(carotenoids) 1,3,3- polpa extraida com (2013)
trimethyl-2- cloroférn]lo,
[(1E,3E5E,7E,9E,11E,13E,15E,17E)- metanol e gua
3,7,12,16-tetramethyl-18-(2,6,6-
trimethylcyclohexen-1-
yl)octadeca- 1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenyl]cyclohexene
a-tocopherol 34 (carotenoids) Semente e HPLC Fragéo Iipidica} exFral’da - DIASetal.,
(2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(4R 8R)- polpa com cloroférmio, (2013)
4,8,12-trimethyltridecyl]-3,4- metanol e agua
dihydrochromen-6-ol
y-tocopherol 35 Semente e HPLC Fragdo lipidica - DIASetal.,
(diterpenoide monofenol) polpa extraida com (2013)
(2R)-2,7 8-trimethyl-2-[(4R 8R)-4,8,12- cloroformio,
trimethyltridecyl]-3,4- metanol e agua
dihydrochromen- 6-ol
Phytosterols 36 (estercis) Semente e AOCSCh6-91, Fragdo lipidica - DIASetal.,
(35,85,95,10R,13R,17R)-17-[(2R 5R)- polpa GC-FID extraiqa C(?m (2013)
5-ethyl-6-methylheptan-2-yl]- cloroformio,
10,13- dimethyl- metanol e agua
2,3,4,789,11,12,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-
ol
[(-)-fisetinidol]37 (Flavanol) Cerne de pHPLC, UV-VIS, Extrato com Antioxidante IMAI et al.,
(2R 35)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)- jatoba mgtanol eacetato de (2008)
3 4- dihydro-2H-chromene-3,7-diol etila; fracdo chloro-
form/EtOAc
[(+)-trans-taxifolin]38 Cerne de pHPLC, UV-VIS, Extrato com Antioxidante IMAIl et al.,
(Flavanonol) (2R,3R)-2-(3,4- jatoba metanol e acetato de (2008)

dihydroxyphenyl)-
3,5,7-trihydroxy-2,3-
dihydrochromen- 4-one

etila; chloro-
form/EtOAC




Malic acid39 (4cido Casca ESIMS CO2 + water - Veggi etal,,
carboxilico) 2- (2014)
hydroxybutanedioic acid
Quinicacid40 (acido Casca ESI/MS CO; + water - Veggi etal.,
carbociclico) (3R,5R)-1,3,4,5- (2014)
tetrahydroxycyclohexane-1-carboxylic
acid
Dihydroquercetin Casca ESI/MS CO, + water - Veggi etal.,
rhamnoside?1 (flavanonol (2014)
glycoside)
(2S,35)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5-
dihydroxy-7-[(2S,3R,4R,5R,65)-3,4,5-
trihydroxy-6-methyloxan-2-yl]oxy-
2,3- dihydrochromen-4-one
Dihydrokaempferol Casca ESI/MS CO; + water - Veggi etal.,
glucoside#? (flavanonol (2014)
glycoside)
(2R,3R)-5,7-dihydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-3-[(2S,3R,45,5S,6R)-
3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxy-2,3-
dihydrochromen-4-one
Catechin/epicatechin®3 (flavanol) Casca ESI/MS CO, + water - Veggi etal.,
(2R,3R)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)- (2014)
3,4- dihydro-2H-chromene-3,5,7-triol
Fisetinediol44 (flavanol) Seiva fresca 1Dand2D NMR hexane/ethyl antifungal Costa et al,,
do xilema acetate (2014)
Fisetin4® (flavonol) Seiva fresca 1Dand 2D NMR hexane/ethyl antifungal Costaetal.,
2-(3,4-dihydroxyphenyl)- do xilema acetate (2014)
3,7- dihydroxychromen-4-
one
Fustin46 (flavanonol) Seiva fresca 1Dand 2D NMR hexane/ethyl antifungal Costa et al,
(2R 3R)-2-(3 4-dihydroxyphenyl)-3,7- do xilema acetate (2014)
dihydroxy-
2,3-dihydrochromen-4-one
3-O-methyl-2,3-trans-fustin47 Seiva fresca 1Dand 2D NMR hexane/ethyl antifungal Costaetal.,
(Flavanonol) do xilema acetate (2014)
Taxifolin4d (flavanonol) Seiva 1Dand 2D NMR hexane/ethyl antifungal Costaetal.,
(2R 3R)-2-(3,4- fresca do acetate (2014)
' ' xilema
dihydroxyphenyl)-3,5,7-
trihydroxy-2,3-
dihydrochromen-4-one
Hymenain (biscoumarin); Sementes (GC-MS) Extrato etandlico antioxidante Simdes etal.,
7-Hydroxy-6,6°-dimethoxy-3,7°- particionado em trés (2009)
dicoumariny! ether4? vezes com hexano,
EtOAce
MeOH;
EtOAc
fraction
Ipomopsin (coumarin); Sementes (GC-MS) Extrato etandlico antioxidante Simdesetal.,
7-hydroxy-8-(7-hydroxy-6- methoxy- particionado em trés (2009)
2-oxochromen-3-yl)-6- vezes com hexano,
methoxychromen-2-one% EtOAce
MeOH;
EtOAc
fraction
(-)-(5R,85,9S,10R)-Cleroda- resina da HPLC, GC/MS ethsfll acetate; - Nogue(igé g; ;il-,
_dien-15-oic acids! (di i ragéo:
3,13E-dien-15-oicacid® (diterpenoids) vagem MeO/H,O/formic
acid
methyl (-)-(55,8S,9S,10R)- resina da HPLC, GC/MS ethyl acetate; - Nogueiraetal.,
Cleroda-3,13E-dien-15-0ate® vagem fragao: (2002)

(diterpenoids)

MeO/H,O/formic
acid




methy| (-)-kovalenate®® (diterpenoids)

resina de
vagem

HPLC, GC/MS

ethyl acetate;
fracdo:
MeO/H,Offormic
acid

Nogueira et al.,
(2002)

Astilbin®* (flavanonol glycoside)

(2R,3R)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)- 5,7-
dihydroxy-3- [(2S,3R 4R 5R 6S)-3,4,5-

trihydroxy-6-methyloxan-2-
yl]Joxy-2,3-dihydrochromen-4-one

Cascado caule

1h/t3c
NMR

Extrato etandlico;
fracdo: ethyl
acetate

Antioxidante,
miorrelaxante

Bezerraetal.,
(2013)

(5S,9S,10R)-ent-labd-8(17)-en-15
ethyl acetate®® (sesquiterpenoides)

Resina

n-hexane-EtOAc

Bandeiraet al.,
(2015)

copalicacid [5-(2-methylene-
5,5,8a- trimethyl-(1R,4aR,8aR)-

decahydronaphthalen-1-yl)-3- methylpent-

2E-enoic acid]®® (diterpenoids)

Resina

1Dand 2D NMR,

1H
and 13C NMR

n-hexane—EtOAc

Bandeiraet al.,
(2015)

(13R)-13-Hydroxy-1(10),14-ent-
halimadien-18-oic Acid®’
(diterpenoids)

Folhas,
caules e galhos

HPLC,H NMR

methanol extract;
hexane fraction

Abdel-kaderet al.,
(2001)

(2S,13R)-2,13-Dihydroxy-
1(10),14-ent-halimadien-18-
oic acid>® (diterpenoids)

Folhas,
caules e

galhos

HPLC,*H NMR

Extrato metanolico
;fracdo cloroformio

Abdel-kaderet al.,
(2001)

(13R)-2-Ox0-13-hydroxy-
1(10),14-ent-halimadien-18- oic
acid®® (diterpenoids)

Folhas,
caulese
galhos

HPLC,*H NMR

Extrato metanolico
extract ;chloroform
fraction

Abdel-kaderet al.,
(2001)

Abaixo, segue a Figura 2, na qual estdo representados os desenhos das estruturas quimicas dos

compostos que foram identificados e isolados a partir das diferentes partes utilizadas da espécie

Hymenaea courbaril L. A ilustracdo das moléculas possibilita uma melhor visualizacdo dos

constituintes quimicos de interesse, permitindo compreender ndo apenas sua diversidade

estrutural, mas também o potencial de correlacdo com as propriedades biolégicas e farmacoldgicas

atribuidas a esta espécie vegetal.



Fig 2. Estruturas quimicas dos compostos identificados em Hymenaea courbaril L.
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A caracterizacgdo fitoquimica dos metabdlitos secundarios desta espécie vegetal € fundamental para
a identificacdo de marcadores bioldgicos, contribuindo para a elucidacdo das principais classes de
compostos com potencial bioativo. Dentre os constituintes identificados, os flavonoides foram majoritarios,
representando a fracdo predominante dos metabdlitos detectados. Os flavonoides sdo amplamente
conhecidos por suas inimeras propriedades biolégicas, conforme apresentado na Tabela 1. Além destes,
também foram encontrados taninos, terpenos, cumarinas, acidos carboxilicos, esteréis, e carotendides
(Delgado; Mendez-Callejas; Celis, 2021; Sasaki et al., 2009; Bandeira et al., 2015; Ramos; De Lemos-
Filho; Lovato, 2009; Veggi et al., 2014; Dias; Luzia; Jorge, 2013).

A Tabela 1 mostra que as técnicas de identificacdo e isolamento utilizadas para 0s componentes
quimicos dessa espécie, incluem UHPLC - cromatografia liquida de ultra alta eficiéncia; GC -
cromatografia gasosa; MS espectrometria de massas; UV-Vis - ultravioleta-visivel; HPLC — cromatografia
liquida de alto desempenho; DAD — detecc¢éo de arranjo de diodos e RMN - espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de 1H e 13C.

E possivel observar que os solventes mais utilizados na extragio e no isolamento dos compostos
foram os polares, como o etanol, acetato de etila e metanol. A polaridade dos solventes desempenha um
papel crucial na extracdo de compostos bioativos, sendo que evidéncias da literatura revisada indicam maior
eficiéncia de solventes polares na extracéo de antioxidantes deste vegetal (Imai et al., 2008; Bezerra et al.,
2013; Ramos; De Lemos-Filho; Lovato, 2009).

Desse modo, dos Santos et al. (2019) avaliaram extratos do tronco de H. courbaril preparados
utilizando os solventes ciclohexano, acetato de etila e metanol, sendo identificada a presenca de fendis,
flavonoides, chalconas, alcaloides, catequinas e triterpenoides. Segundo Cruz et al. (2023), através da
analise quimica UPLC-HRMS/MS, constatou-se alto teor fendlico total, principalmente no extrato da casca
do caule, e que a planta é rica em compostos com atividade antioxidante. Também ficou evidenciado neste
estudo que as folhas obtiveram alto rendimento de polifendis. E possivel observar que fitoquimicos
extraidos em meios polares tendem a apresentar maior relevancia farmacologica, devido a sua elevada
capacidade redutora e eficacia na eliminacédo de radicais livres.

A caracterizacdo e o isolamento desses compostos sdo fundamentais para entender suas
propriedades e possiveis aplicacBes. Pesquisas nesse campo podem revelar caracteristicas como atividade
antigenotdxica (Spera et al., 2019), antimicrobiana (Ribeiro et al., 2014), além de atividade antibacteriana
frente a diversos patdgenos multirresistentes (de Almeida Soares; de Aquino Santana, 2024). Os
flavonoides compreendem um grupo de compostos polifendlicos que sao onipresentes nas espécies vegetais
(de Matos et al., 2024; Mathesius, 2018). Dentro desse contexto, de Almeida et al., (2019) avaliaram as
polpas do fruto de H. courbaril L, observando a presenca de elevados teores de acido ascorbico (47,5
mg/100g).

Diversos compostos bioativos foram isolados de varias partes desta planta, incluindo as folhas
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(Busato et al., 2005), que apresentaram grandes quantidades de grupos metabdlicos de flavononas, seguidos
por fenois e catequinas. Em contraste, um maior nimero de grupos metabdlitos foi observado na casca,
como flavondis, flavononas, flavonondis, xantonas e leucoantocianidinas (de Matos et al., 2024). Ja os
fitoconstituintes do extrato hidroalcoolico da casca do caule foram cumarinas, flavondides, fendlicos,
taninos e saponinas, e por analise por HPLC, descobriu-se que o flavonoide astilbin era o componente
principal (Carneiro Lobo et al., 2023).

Além disso, esta espécie vegetal também produz uma resina rica em compostos terpendides,
principalmente diterpenos. A resina e outras partes sdo utilizadas na medicina popular para tratamento de
diversas patologias (Bandeira et al., 2015). Anaya-Gil et al. (2022) evidenciaram no extrato etanélico total
da resina a presenca de terpenos, flavondides e cumarinas. Esses dados sdo extremamente importantes para
compreender as propriedades bioativas, bem como os melhores métodos de extracdo para obter o melhor
rendimento de componentes desta planta. Apesar dos avancos, fica evidente a quantidade de estudos ainda
muito pequena, dada a importancia medicinal da espécie H. courbaril L, sendo nescessarios mais estudos
nesse sentido para entender melhor sua natureza quimica e explorar seu potencial terapéutico.

3.6 Atividades biologicas de H. courbaril L

3.6.1 Atividade miorrelaxante e anti-inflamatoria
No estudo de Bezerra et al. (2013) a fracdo acetato de etila da casca do caule de H. courbaril L

apresentou predominantemente flavonoides. O estudo identificou o flavonoide 54 nessa fracdo, que,
isoladamente, demonstrou um efeito miorrelaxante em ratos, de 49,8% na concentragdo de 1000 pg/mL
Além disso, a fracdo ainda apresentou um efeito miorrelaxante de 46,98% na concentragdao de 300 pg/mL.
Os resultados sugerem que este efeito observado pode estar principalmente relacionado ao astilbin, que
apresentou um efeito proximo do valor observado para a fragdo como um todo. Adicionalmente, o estudo
identificou reducdo da hiperresponsividade das vias aéreas dos ratos, bem como reduziu o nimero total de
globulos brancos, particularmente eosinofilos e neutrofilos na lavagem broncoalveolar. Tal efeito ndo havia
sido relatado até o presente estudo para essa espécie vegetal, sugerindo entdo, que em condicdes in vivo,
esta fracdo possui potencial para atuar como agente anti-inflamatorio.

Os terpenos 4,7 e 8 foram analisados quanto a atividade anti-inflamatdria usando as enzimas
ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2). Os compostos avaliados demonstraram atividade
inibitoria seletiva frente a enzima COX-2, um perfil de seletividade altamente desejavel, uma vez que a
inibicdo especifica de COX-2 estd associada a reducdo dos processos inflamatérios e dolorosos
(Jayaprakasam et al., 2007). Esses resultados sugerem que os compostos testados possuem potencial
terapéutico como agentes anti-inflamatdrios seletivos. Estudos adicionais sdo importantes, como ensaios
que avaliem o bloqueio de citocinas inflamatorias, tais como TNF-a, IL-1, IL-6.

Embora a atividade do astilbin tenha sido destacada, outras substancias também podem contribuir

sinergicamente para os efeitos observados, o que justifica a necessidade de estudos futuros com outros




mecanismos de a¢do dos compostos presentes em H. courbaril L. E assim, subsidiar o desenvolvimento de

fitoterapicos ou novos farmacos anti-inflamatorios com melhor perfil de seguranca e eficacia.

3.6.2 Atividade antimicrobiana
A pesquisa de agentes antimicrobianos de origem natural é crucial frente a resisténcia desses

patdgenos, que ameaca a eficacia de muitos medicamentos. Dentro desse contexto, 0s compostos oriundos
de fontes naturais como as plantas, podem oferecer novos mecanismos de acdo. Além disso, estes agentes
podem ter menor toxicidade (Vale et al., 2013) e com isso menos efeitos colaterais. Apesar dos desafios de
extracdo e purificacdo, a pesquisa continua é essencial para expandir o arsenal terapéutico e combater
infeccOes de forma eficaz.

Nessa busca por compostos naturais com propriedades antimicrobianas, Ribeiro et al., (2014)
avaliou a eficicia do extrato etandlico e hexanico das folhas de H. courbaril L frente a Leishmania
amazonensis, 0s quais destacaram-se evidenciando atividade leishmanicida com Clso de 44,10 pg/mL e
35,84 ug/mL, respectivamente. Em adicdo, o extrato etandlico de H. stignocarpa, espécie pertencente ao
mesmo género da que é abordada neste estudo, apresentou 1Cso de 4,69 Ig/mL. Tal dado demonsta que este
género de plantas tem um vasto potencial antimicrobiano a ser explorado. Em soma, Soares et al. (2024)
desenvolveram biofilmes com concentragdes do extrato etanolico da casca do fruto, que demonstaram
eficAcia na inibicdo de nove cepas bacterianas de grande importéncia clinica, com destaque para
Escherichia coli (95,0% de inibi¢do), Bacillus cereus (92,5%), Bacillus subtilis (96,5%), Pseudomonas
aeruginosa (94,4%), Salmonella typhimurium (90,4%) e S. enteritidis (93,9%).

Da mesma forma, Cruz et al. (2023) ivestigaram a atividade inibitoria de biofilme frente ao
patdgeno Gram-positivo Staphylococcus aureus (ATCC 25923) do extrato etanolico das folhas de H.
courbaril L, que se destacou em comparacdo ao antibiotico de amplo espectro cloranfenicol, com
percentuais de inibicdo de 78,29% e 78,85%, respectivamenete. Cruz et al., (2023) também avaliaram a
atividade antibacteriana do extrato etandlico da casca do caule de jatoba frente a espécie Gram-positiva S.
aureus (ATCC 25923). Os resultados apresentados mostraram que o extrato obteve uma CIM de 12,5
mg/mL"". Em relagdo a atividade antifingica, Costa et al. (2014) avaliaram a atividade da seiva do xilema
de H. courbaril L, o qual inibiu o crescimento de dermatéfitos e de Cryptococcus neoformans com
concentragdo minima de inibicdo (CIM) <256 pg/mL, enquanto 0 composto 43 apresentou CIM <128
pg/mL para estes fungos.

Para a atividade antiviral, extratos etandlicos das folhas de H. courbaril L exibiram forte atividade
in vitro contra o rotavirus. Seus extratos impediram a formacéo de efeito citopatico (CPE), e analise de RT-
PCR ndo detectaram amplificacdo de material genético do rotavirus. Essa atividade estd atrelada aos
compostos bioativos detectados no extrato, tais como taninos, flavondides, saponinas, cumarinas e terpenos,
que foram as principais classes de compostos naturais encontradas (Batista et al., 2013).

O extrato bruto e as fragdes proteicas das sementes de Hymenaea courbaril L foram investigados
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quanto a presenca de inibidores das enzimas proteoliticas tripsina e papaina, além de atividade
antimicrobiana contra Vibrio parahaemolyticus, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. As fragdes
proteicas foram obtidas do extrato bruto apds precipitacdo com sulfato de aménio em trés faixas de
saturagdo (0-30%, 30-60% e 60-90%), chamadas Hc030, Hc3060 e Hc6090, respectivamente. O extrato
bruto e as fragdes proteicas inibiram a atividade das enzimas, mas em graus diferentes. A atividade
antimicrobiana foi observada nas fragdes Hc030 e Hc3060, mas apenas contra V. parahaemolyticus (Brito
et al., 2016)

Além disso, os extratos das sementes com 70% e 80% de etanol inibiram a maioria das bactérias,
especialmente Pseudomonas aeruginosa, com 0s menores valores de concentrago inibitoria minima (1,0
e 8,0 pg/mL), quando comparados aos extratos da casca. A combinacao dos extratos a 70% de etanol da
casca e das sementes reduziu a concentracdo inibitoria em cerca de 4 a 32 vezes contra Bacillus cereus,
Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, S. aureus, P. aeruginosa e Salmonella enteritidis, em comparacéo
com cada extrato isoladamente. Tais informagdes sugerem que 0s extratos naturais de H. courbaril L
apresentam propriedades antibiofilme, antimicrobiana, antibacteriana, antiviral e antifingica, emergendo
como alternativas promissoras frente as infec¢es associadas a microrganismos resistentes a antibioticos
convencionais.

Ainda que promissores, 0s resultados disponiveis sd@o preliminares e apresentam lacunas
significativas que limitam sua aplicacdo e desenvolvimento farmacéutico. Muitos dos estudos foram
realizados apenas in vitro, sem validacdo em modelos in vivo. Além disso, as pesquisas realizadas tém
3como principal foco os extratos obtidos de diferentes partes da espécie, sendo escassos dados sobre
compostos isolados, e os mecanismos moleculares de acdo envolvidos. Assim, para superar essas
limitacGes, torna-se essencial a realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos que avaliem a eficacia dos
extratos ou compostos isolados em modelos animais (Mugale et al., 2024) empregando também abordagens
integrativas, como biologia molecular, metabolémica e modelagem computacional, para elucidar os

mecanismos de acdo e proporcionar avancos no desenvolvimento terapéutico da espécie.

3.6.3 Atividade antioxidante
Produtos naturais com potencial antioxidante desempenham um papel crucial na neutralizacao de

radicais livres, protegendo as células contra danos oxidativos. Diversos estudos indicam que compostos
presentes em extratos vegetais possuem propriedades antioxidantes significativas, contribuindo para a
prevencdo de doencas crbnicas e promovendo a salde em geral.

Dessa forma, (Carneiro Lobo et al., 2023) realizaram o ensaio com o radical 1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazyl (DPPHe*), demonstrando que o extrato hidroalcodlico da casca do caule de H. courbaril
exibiu potente atividade antioxidante, com ICso de 3,12 pg/ml. Veggi e colaboradores (2014) realizaram a
extragcdo de compostos polifendlicos da casca de H. courbaril L utilizando CO- e &4gua, no qual este extrato

exibiu alta atividade antioxidante (ICso de 0,2 mg/cm?®). Este comportamento pode ser explicado pelas
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propriedades antioxidantes das proantocianidinas (taninos), que é um composto fendlico natural potente na
eliminacdo de radicais livres. Somado com isto, 0 pé da casca seca também apresentou grande quantidade
de procianidinas (taninos condensados) que também exibem uma variedade de atividades biologicas,
incluindo forte atividade antioxidante (Sasaki et al., 2009).

Diversos estudos tém evidenciado que extratos naturais possuem expressiva atividade
antioxidante, sendo compardveis ou, em alguns casos, superiores ao o-tocoferol, um antioxidante
amplamente reconhecido por sua eficdcia na neutralizacdo de radicais livres. Suzuki et al., (2008)
evidenciaram que o extrato metandlico do cerne de H. courbaril L exibiu o nivel mais alto de atividade
(ECs0 = 44 mg/1), que excedeu o do a-tocoferol (ECso = 48 mg/L) no ensaio DPPHe (2,2-Difenil-1-picril-
hidrazil) esses dados refor¢cam o potencial desses compostos naturais na mitigacao do estresse oxidativo e
na protecédo contra danos celulares.

Nesse mesmo sentido, Imai et al., (2008) identificaram que os valores de 1Cso no ensaio DPPHe
(2,2-Difenil-1-picril-hidrazil) para os compostos 32 ¢ 33, isolados do extrato da cerne foram 28, 48 pg/mL
respectivamente, ambos mais eficientes que 0 a-tocoferol (ICso = 51 ug/ml). Concomitante a estes bons
resultados, Cruz e colaboradores (2023) no ensaio antioxidante FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)
observaram que o extrato etandlico liofilizado das folhas apresentou maior potencial de reducdo de Fe3+,
com valor de 834,3 mg BHTE g—1, seguido pelo extrato das sementes (802,0 mg BHTE g—1) (p < 0,05).

O potencial antioxidante de extratos hidroalcodlicos da casca e das sementes do fruto de H.
courbaril L, foi avaliado, sendo o0 extrato das sementes obtido com 80% de etanol o que exibiu maior
potencial antioxidante frente aos ensaios capacidade de um antioxidante de neutralizar radicais cationicos
ABTS" (2,2'-Azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico), DPPHe (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) e
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), e maior teor de fenolicos totais (5135,61 GAE/100 g de
residuo seco) do que o valor maximo obtido para o extrato da casca utilizando 50% de etanol (2614,74
GAE/100 g de residuo seco) (Scaramussa; Soares; Santana, 2024). Nesse mesmo sentido, a polpa do jatoba
também foi avaliada, apresentando valor de 5,2 mM/g no ensaio ABTS*e, destacando-se como uma das
espécies testadas que apresentou melhor atividade (de Almeida et al., 2019).

Estas evidéncias ressaltam a importancia da investigacdo continuada para o uso de antioxidantes
naturais na prevencdo de doencas associadas ao desequilibrio redox, e no desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas oriundas dos produtos do jatoba, que Apesar do excelente potencial antioxidante
demonstrado, ainda sdo necessarias investigacbes adicionais para suprir as lacunas existentes no
conhecimento e consolidar sua aplicabilidade terapéutica.

Nesse contexto, no estudo realizado por Santos et al., (2020) os subprodutos oriundos de H.
courbaril L foram testados quanto aos seus possiveis efeitos antioxidantes, sendo observado que o residuo
da polpa fibrosa apresentou a maior capacidade antioxidante através dos ensaios DPPH, FRAP e ABTS, e

esse dado pode ser explicado através da presenca de compostos como vitamina C e teor de fenolicos totais.
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Observa-se que a maioria dos estudos mencionados avaliou 0s produtos por meio de ensaios baseados na
capacidade de sequestro de radicais livres. Contudo, métodos complementares, como 0s ensaios de protecdo
a desoxirribose e de co-oxidagdo acido linoleico/B-caroteno, podem oferecer uma avaliacdo mais
abrangente do potencial antioxidante, permitindo inferéncias mais precisas sobre os diferentes mecanismos

de acdo envolvidos.

3.6.4 Avaliacao Toxicoldgica e Citotoxicidade
Tendo em vista as bioatividades listadas acima, é fundamental avaliar a toxicidade das partes desta

planta, a fim de assegurar a seguranca de seu uso terapéutico ou tradicional. Para tanto, a literatura reporta
que foram feitos alguns testes importantes que visam esclarecer os potenciais efeitos adversos dessa espécie.
Um dos testes realizados foi o ensaio de micronucleo com medula 6ssea de ratos, o qual revelou que a seiva
extraida do tronco de H. courbaril L ndo apresentou efeitos citotdxicos, clastogénicos ou aneugénicos, e
igualmente ndo revelou atividade anticitotdxica, anticlastogénica ou antianeugénica. Nesse mesmo sentido,
o extrato das folhas ndo exibiu citotoxicidade a 50 pg/mL, sendo considerado tdxico apenas em
concentragoes elevadas, como 5000 ug/mL (Batista et al., 2013; (Vale et al., 2013).

Estes resultados sugerem que, embora ndo haja evidéncia de efeitos adversos significativos nas
concentracdes analisadas, a seiva e o extrato das folhas ndo apresentaram propriedades protetoras contra
danos celulares e genotoxicos. J& quando se trata do extrato hidroetanolico das sementes, evidenciou-se
efeito antigenotdxico e atividade citotdxica frente as células da linhagem de melanoma B16F10, com
dependéncia tanto da dose quanto do tempo de exposicéo (Spera et al., 2019).

Além disso, a resina do jatoba foi analisada in vivo quanto aos seus efeitos toxicos e genotoxicos
no organismo modelo Drosophila melanogaster. Foram testadas diferentes concentracGes dos extratos, com
as larvas exibindo maior susceptibilidade ao extrato etanolico parcial. A inducdo de mutacdo somatica e
recombinacdo mitdtica foi analisada nos olhos das moscas, e alteracbes genotoxicas significativas foram
observadas quando elas foram expostas ao extrato parcial, sugerindo que a auséncia de cumarinas
quantificada neste extrato pode aumentar a sensibilidade do inseto a lesGes no material genético (Anaya-
Gil et al., 2023).

Ja para avaliar o perfil toxicologico da casca do caule, utilizou-se 0 método de mutagenicidade de
Ames, no qual o extrato hidroalcoolico exibiu baixo potencial mutagénico sem ativacdo metabdlica, com
efeito observado apenas nas concentragdes mais altas. Além disso, 0 extrato afetou a sobrevivéncia do
nematodeo Caenorhabditis elegans somente nas concentragdes de 800 e 1600 puL/mL, sugerindo uma
margem de seguranca relativamente ampla para o uso em doses moderadas (Carneiro Lobo et al., 2023). O
composto isolado fisetin apresentou menor toxicidade (ICso = 158 ug/mL) do que a seiva fresca do xilema
(1Cs0 =109 pg/mL), sugerindo seguranca para o uso desse composto natural, embora demais estudos sejam
necessarios para garantir e comprovar seu potencial terapéutico (Costa et al., 2014).

Estes dados indicam que os diferentes extratos de H. courbaril apresentam, em geral, baixa
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toxicidade, conforme evidenciado nos ensaios in vitro e de mutagenicidade, porém, sdo necessarios mais
estudos nesse aspecto, pois existem inimeras lacunas quando se trata do perfil toxicoldgico das partes desta
espécie vegetal. Assim, ensaios cronicos de toxicidade e carcinogenicidade, sdo necessarios para que

avaliem o uso prolongado.

4 Potencial biotecnoldgico e patentes associadas
O interesse pelas diversas propriedades bioativas de H. courbaril L refletiu também no depdsito

de patentes envolvendo a espécie, que abrange desde formulacgdes fitoterapicas, cosméticas e alimenticias.
Desse modo, foram encontrados registros de invencGes patenteadas no INPI e no site WIPO, envolvendo
derivados dessa espécie vegetal, publicadas entre os anos de 2012 e 2023.

N° do pedido:

Pl 1000862-4 A2 (17/01/2012); A patente intitulada "Adesivo tissular produzido a partir de espécies da
flora brasileira (Brosimum painariodes, Protium heptaphyllum e H. courbaril L) metabolizadas pela
bactéria Caulobacter crescentus e método de preparacao™ registrada no Brasil, descreve um adesivo tissular
aplicado a medicina e odontologia. Esse material apresenta propriedades bioadesivas, antimicrobianas e
anti-inflamatorias, que pode promover cicatrizagao eficaz sem necessidade de sutura, representando uma
alternativa inovadora, sustentavel e livre de insumos animais, diferentemente dos adesivos tissulares
tradicionais.

102023001040 (19.01.2023) Trata-se da invencdo de um nanoemulgel antioxidante, fotoprotetor e termo-
responsivo a base de extrato da casca de H. courbaril. Objetiva-se com isso a composicdo e uso de
nanoemulgel para o setor cosmético com caracteristicas antioxidante e fotoprotetora, a base de extrato
etandlico da casca de H. courbaril, 6leo de semente de Linum usitatissimum, oxido de etileno e o0xido de
propileno. A proposta destaca o valor da biodiversidade brasileira e a aplicagdo de tecnologias inovadoras,
mas sua eficacia e seguranca exigem validacdo por meio de testes dermatoldgicos e fisico-quimicos
aprofundados.

BR 10 2012 017045 0 A2 (18/02/2014): Composicdo medicinal de ovo de galinha e seiva de jatoba
"Hymenaea courbaril”. Patente de invencdo a uma composicao medicinal de ovo de galinha, em estado
quente, cozido ou morno, gque associado a polpa do fruto jatoba "H. courbaril”, propicia a elaboracdo de
um composto para cura e alivio de dores, comumente conhecidas como "bicos de papagaio”. E interessante
do ponto de vista etnofarmacoldgico. No entanto, faltam evidéncias cientificas robustas que comprovem a
eficdcia e seguranca desse composto, especialmente no que diz respeito a interagdo entre seus componentes.
Estudos clinicos seriam essenciais para validar essa aplicacdo terapéutica.

BR 10 2013 033232 1 A2 (22/09/2015): Caldos utilizando hemicelulose vegetal. A presente invencao
refere-se a elaboracdo de liquidos comestiveis com valor agregado por conter xiloglucano, extraido do
endosperma da leguminosa H. courbaril L., como fonte de fibra soltvel propiciando melhoria da qualidade

nutricional, com caracteristicas quimicas e fisicas desejaveis. A proposta € promissora tanto do ponto de

47



vista nutricional quanto tecnoldgico, mas a eficacia funcional e a estabilidade do composto ainda precisam
ser avaliadas em estudos mais detalhados para garantir seu uso seguro e eficaz em alimentos. (FUNDACAO
EDSON QUEIROZ, BR/CE).

Pl 0914137-5 B1 (20/10/2015); Processo de obtencdo de polissacarideos a partir de sementes de H.
courbaril L e composicdo cosmética compreendendo os referidos polissacarideos (Natura Cosméticos S.A.
BR/SP). Essa proposta de obtencdo de polissacarideos para uso em composi¢des cosméticas, como
apresentado pela Natura Cosméticos, destaca o potencial da biodiversidade brasileira na inovagédo
biotecnoldgica. Os polissacarideos, conhecidos por suas propriedades hidratantes, podem oferecer
vantagens funcionais em formulacGes dermocosméticas. No entanto, a eficacia desses compostos deve ser
validada por estudos fisico-quimicos e clinicos que comprovem seu desempenho.

BR 11 2019 009838 0 A2 (20/08/2019); Composicao cosmética antissenescéncia celular, uso de derivados
de H. courbaril L, método de prevencédo de senescéncia celular e método para modulagéo da expresséo de
beta-galactosidase. O uso de extratos vegetais com potencial para retardar processos celulares associados
ao envelhecimento cutaneo € promissor, mas exige validagdo por estudos moleculares e clinicos que
comprovem a eficacia e seguranca do ativo, além de sua capacidade real de influenciar vias biologicas
especificas envolvidas na senescéncia. (Natura cosméticos S.A. BR/SP)

102017025897 (01.12.2017); Esta invencéo descreve a producdo de microparticulas de xiloglucana extraida
das sementes de H. courbaril L, utilizadas como encapsulante de &cido ascorbico por meio do processo de
spray drying. Essa tecnologia de baixo custo resulta em microparticulas de boa qualidade, aplicadas na
formulacdo de hamburgueres, com o objetivo de proteger o acido ascérbico da oxidagdo, preservar as
caracteristicas sensoriais do produto durante o armazenamento e reduzir a formacdo de compostos

indesejaveis durante a coccgao.

5 Concluséo
Hymenaea courbaril L., é uma espécie de elevada relevancia para as populacées, principalmente

do semiérido brasileiro devido suas aplicagdes na medicina popular. Essa planta é empregue no tratamento
de diversas enfermidades, bem como é explorada pelo seu vasto potencial madeireiro, nutracéutico, e pelas
atividades antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana e citotoxica. Apesar de seu uso pelas
comunidades em diversas regides, ha uma escassez de estudos cientificos que avaliem de forma
aprofundada suas propriedades farmacoldgicas, nutricionais e toxicoldgicas.

Dessa forma, faz-se preciso o aprofundamento de estudos cientificos que visem a caracterizacdo
da composicdo quimica da espécie e a elucidacdo de suas propriedades bioldgicas, bem como a inclusao de
abordagens como metabol6mica, biologia molecular e modelagem in silico, que se destacam-se como
tendéncia moderna na pesquisa de plantas medicinais. Bem como ensaios toxicolégicos em longo prazo.

A identificagdo, o isolamento e a caracterizagdo das substancias bioativas responsaveis pelos

efeitos atribuidos a H. coubaril L sdo etapas fundamentais para a compreensao de seu potencial terapéutico.
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Tais investigacdes sdo cruciais ndo apenas para validar a eficicia terapéutica tradicionalmente atribuida a
espécie e assegurar seu uso, mas também para revelar suas possiveis bioatividades e fomentar o

desenvolvimento de novos farmacos com aplicacdes terapéuticas.
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4 PRODUCAO CIENTIFICA

CAPITULO I: Manuscrito | — Hymenaea courbaril L.: perfil quimico, avaliagdo antibacteriana e
toxicoldgica do extrato etandlico da casca do caule.

Cicera Alane Coelho Gongalves!, Jonas Felipe de Lima Pereira?, Geane Gabriele de Oliveira Souza®,
Débora Odilia Duarte Leite*, Joice Barbosa do Nascimento®, José Jonas Ferreira Viturino®, José Walber
Gongalves Castro’, Ana Maria Duarte Fernandes®, Lariza Leisla Leandro Nascimento®, José Galberto
Martins da Costal?, Fabiola Fernandes Galvdo Rodrigues®*

Resumo

Introducéo: A intensificacdo da resisténcia bacteriana tem impulsionado o surgimento de infec¢des cada
vez mais dificeis de tratar. Esse cenario agrava quadros clinicos e representa um desafio para a satde publica
global, reforgando a necessidade de estrategias de controle, como o desenvolvimento de novos antibioticos
ou coadjuvantes naturais, que potencializem ou inibam mecanismos de resisténcia. Nesse contexto, a
espécie Hymenaea courbaril L, popularmente conhecida como jatoba, ocorre naturalmente nos biomas
brasileiros e possui ampla utilizacdo na medicina popular e alimentagéo de diversas comunidades. O jatoba
é rico em compostos bioativos, constituido de flavonoides, fendis e taninos, associados a diversos efeitos
biologicos ja comprovados. Apesar disso, a atividade do extrato etandlico da casca de seu caule ainda é
pouco explorado no que tange aos aspectos microbioldgicos, toxicidade e caracterizacdo quimica.
Objetivo: Portanto, objetivou-se com este estudo apresentar o perfil quimico do extrato etandlico da casca
do caule de Hymenaea courbaril L (EECCHC), bem como avaliar atividade antibacteriana e toxicidade em
zebrafish. Metodologia: Para tanto, a casca do caule foi macerada em etanol e depois destilada em
rotaevaporador para obtencdo do extrato bruto. A prospeccdo quimica consistiu-se em uma analise de
quantificacdo do teor de fendis e flavonoides totais, sequida por HPLC-DAD. A avaliacdo antibacteriana
foi realizada através do método de microdiluicdo em caldo para determinar a concentracdo inibitéria
minima (CIM). Resultados: Os resultados obtidos através dos testes fitoquimicos quantificaram a presenca
de fendis e flavondides totais, e a analise por HPLC-DAD permitiu a quantificacdo do &cido cinamico,
acido ferulico e acido cafeico no extrato, sendo o acido cindmico identificado em concentragdes maiores.
Os resultados obtidos do EECCHC mostraram CIMs satisfatorios de 512 pg/mL para Pseudomonas
aeruginosa (27853) e Staphylococcus aureus (29213). O efeito modificador demonstrado pelo EECCHC
associado ao antibiético amicacina, reduziu a CIM do antibiotico de 512ug/mL para 256ug/mL frente ao
patdgeno Escherichia coli. Além disso, houve um efeito modificador na cepa Streptococcus pneumoniae,

com reducdo da CIM de 128ug/mL para 64pug/mL. A avaliacdo da toxicidade com o zebrafish permitiu
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identificar que 0 EECCHC ndo apresentou efeito toxico nas doses de 4 e 200 mg/kg do EECCHC em peixes-
zebra adultos (DLso > 400 mg/kg), uma vez que ndo foi observada mortalidade significativa durante as 96
horas de analise. Concluséo: Os dados obtidos sustentam o potencial da casca do caule de H. courbaril L
como uma espécie promissora para aplicagdes com finalidade antibacteriana, em virtude da presencga
significativa de compostos bioativos em sua constituicdo quimica. Estes achados evidenciam um potencial
significativo do extrato analisado, fortalecendo a importancia da pesquisa com produtos naturais como
fontes de novas moléculas bioativas com aplicabilidade terapéutica, promovendo também o uso sustentavel
da biodiversidade, impulsionando o desenvolvimento de fitoterapicos que podem beneficiar a sociedade,
sobretudo em regides com acesso limitado a medicina convencional.

Palavras-chaves: Jatoba, Fabaceae, Compostos Fendlicos, Resisténcia Bacteriana.

1 Introdugéo
A resisténcia aos agentes antibacterianos representa uma ameaca a saude publica, devido ao

aumento de pacientes hospitalizados com quadros de infeccdo generalizada causada por bactérias
patogénicas resistentes aos antibidticos de uso convencional (NGUEMA et al., 2021). Segundo a
organizagdo mundial da saude (OMS), mais de 700 mil pessoas morrem todos 0s anos associadas a casos
de infec¢Bes por microrganismos resistentes, e estima-se que esses ndmeros continuem a aumentar nas
proximas décadas (PATEL, 2021).

Nessa perspectiva, a busca por novas fontes de agentes terapéuticos que atuem no controle de
processos infecciosos associados a resisténcia bacteriana apresenta-se como uma demanda cada vez mais
urgente (GUIMARAES; DA SILVA MOMESSO; PUPO, 2010), e o uso de plantas medicinais com
potencial terapéutico vem contribuindo de maneira significativa na descoberta de novas substancias com
propriedades bioativas provenientes do seu metabolismo secundario, para diversas aplicabilidades
terapéuticas (DAR et al., 2023; GU et al., 2014).

Assim, dentre as plantas pertencentes ao género Hymenaea (Fabaceae), distribuidas pelas regides
Neotropicais, que podem ser encontradas na Africa Oriental e nas Américas Central e do Sul, destaca-se a
espécie medicinal Hymenaea courbaril L. Popularmente conhecida como jatoba, € uma espécie encontrada
no Nordeste brasileiro (SILVA, IRANEIDE PEREIRA et al., 2022), tradicionalmente utilizada na medicina
popular para o tratamento de doencas do trato respiratdrio e intestinal, problemas cardiacos, anemia e
infeccdes (ALBERGARIA; SILVA; SILVA, 2019; DE BESSA et al., 2014), revelando-se como uma
alternativa promissora de fonte de agentes quimicos com potencial terapéutico, por possuir compostos da
classe dos taninos (SASAKI et al., 2009), terpenos (BANDEIRA et al., 2015) cumarinas Simdes et al.,
2009), fendis, flavonoides, chalconas, catequinas e terpenoides (DOS SANTOS et al., 2019).

Alguns estudos sugerem o potencial uso do jatobd como agente antibacteriano frente a diversos
patdgenos (DE ALMEIDA, 2024; SCARAMUSSA, 2024), porém, a atividade do extrato etandlico da casca

de seu caule ainda é pouco explorado no que tange aos aspectos microbioldgicos, toxicidade e
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caracterizacdo quimica. Desta forma, objetivou-se com este estudo avaliar o perfil quimico, atividade
antibacteriana e toxicidade do extrato etandlico da casca do caule de H. courbaril L (EECCHC).

2. Materiais e Métodos

2.1. Coleta e Producéo do Extrato
As cascas do caule de Hymenaea courbaril L. foram coletadas no parque de exposi¢do Pedro

Felicio Cavalcante, no municipio de Crato, estado do Ceard, Brasil, durante o més de Marco de 2024. O
tecido vegetal foi identificado sob o nimero 17.015, pelo Herbario Dardano de Andrade Lima, pertencente
a Universidade Regional do Cariri. A casca seca a temperatura ambiente (1.342 kg), foi macerada em etanol
por 72 h. Posteriormente, a solugdo obtida foi filtrada e destilada em evaporador rotativo sob pressao

reduzida e temperatura controlada entre 40 ¢ 50 °C, com rendimento de 7,33% (m/m).

2.2 Quantificacdo de polifendis totais
O teor de compostos fendlicos presentes no extrato etandlico da casca do caule de Hymenaea

courbaril L foi quantificado seguindo o método proposto por Waterman & Mole (1994) com o reagente
Folin-ciocalteu. Para essa analise foi preparado 0,0005g/mL do EECCHC, sendo adicionado uma aliquota
(200 pL) da amostra ao folin-ciocalteu (10%) em meio basico (Na.COs a 7,5 %) e homogeneizado. A
amostra foi aquecida em banho-maria por 7 minutos em temperatura constante (45 °C), seguindo para a
centrifugacdo por 3 min a 3.500 rpm e resfriado em temperatura ambiente por 10 min. A leitura da
absorbéncia foi realizada em espectrofotémetro UV-visivel a 735 nm. O teste foi realizado em triplicata,
tendo o acido galico como padréao de referéncia. O teor fendlico e de flavonoides do EECCHC foi exibido
em miligramas (mg) equivalentes de acido galico (EAG) ou equivaentes de quercetina (EQ) por grama (g)
do extrato. O resultado foi baseado na curva do acido galico (y= 95.091x + 0.0638, R=0.9986) quercetina
(y=208.34x -0.1113, R=0.9856), respectivamente.

2.3 Preparacdo de padrdes para analise em HPLC/DAD
Foram preparadas solucdes padrbes para os sete acidos fendlicos e flavonoides (Sigma Aldrich)

investigados, a saber: Acido cafeico, acido p-cumarico, acido ferGlico, 4cido cinamico, naringenina,
pinocembrina e apigenina. As solucdes foram preparadas dissolvendo os padrdes em metanol grau HPLC
(Agilent Technologies, Germany) para produzir solucdes estoque de 1000 ppm, que foram entdo usadas
para preparar as solugcfes de concentracGes de 1 a 50 ppm. As absorbancias dos padrdes de 20 ppm de cada
acido fendlico e flavondide foi medida em comprimentos de onda 190 a 400 nm para encontrar o

comprimento de onda ideal para as medi¢cbes HPLC-DAD.

2.4 Anélise em HPLC/DAD
A analise por HPLC dos acidos fenolicos e flavonoides foi realizada utilizando um sistema HPLC

Agilent 1260 (Agilent Tech., Germany), equipado com um UV-Vis DAD. A separagéo foi conduzida, por
método gradiente, utilizando uma coluna cromatografica C18 (250 mm x 4,0 mm x 5 um, Macherey-Nagel

Germany). As solucdes padrdes fendlicas e as misturas foram injetadas no sistema usando um autoinjetor.
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A fase movel constituida por uma mistura de solvente sendo A (&gua ultrapura) e B (metanol:acetonitrila,
60:40, grau HPLC, Agilent Tech., Germany), ambas acidificadas com &cido formico 0,1% (Sigma Aldrich)
utilizando o seguinte gradiente de eluicdo: 0- 15min: 15% B em A; 17 min: 40% B em A; 30 min: 30% B
em A, 38 min: 15% B em A se mantendo nessa composi¢do até 45 min. Os comprimentos de onda utilizados
foram de 310 nm para acido cafeico, acido p-cumarico, &cido ferulico; 290 nm para &cido cinamico,
naringenina e pinocembrina; e 340 nm para apigenina. Foi utilizado taxa de fluxo da fase mdvel foi de 0,5
mL/min e o volume de injecdo de 20 pL. As fases mdveis e todas as solucdes e amostras foram filtrados
através de um filtro de membrana Millipore, didmetro do filtro 13 mm, didmetro do poro 0,22pm
(milllipore).

As amostras foram dissolvidas em metanol grau HPLC (30 mg/mL). A quantificacdo foi realizada
integrando os picos utilizando o método padrdo externo. As analises foram conduzidas a temperatura
ambiente e em triplicata, e os picos foram confirmados comparando o seu tempo de retencdo com os das
normas de referéncia e por espectros DAD (190 a 400 nm). As quantificagdes dos compostos foram
baseadas em curvas analiticas das normas referenciais. O limite de deteccdo (LOD) e o limite de
quantificacdo (LOQ) foram calculados com base no desvio padréo das respostas e na inclinacédo, utilizando
trés curvas analiticas independentes. LOD e LOQ foram calculadas como 3,3 e 10 o/S, respectivamente,

onde o ¢ o desvio padrdo da resposta e S é o declive da curva de calibracao.

2.5 Avaliacdo Antibacteriana e Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) do EECCHC
O método utilizado para avaliar a atividade antibacteriana foi a microdiluicdo em caldo, com base nas
diretrizes do CLSI (2012) Foram utilizadas bactérias padréo, sendo Gram-positivas: Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) e Streptococcus pneumoniae (ATCC 00361); e Gram-negativas: Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) e Escherichia coli (ATCC 25922). A microdiluicdo seriada do EECCHC foi realizada, com
concentragdes variando de 1024 a 8 pug/mL. As placas foram incubadas por 24 horas a 37 °C (CLSI, 2012).
A leitura foi realizada utilizando resazurina de sodio, indicador de crescimento microbiano (Coutinho et
al., 2008).

2.5.1 Avaliacdo do Efeito Modificador da A¢do de Antibidticos pelo EECCHC
O teste de atividade moduladora foi realizado na presenca e na auséncia do EECCHC, utilizando

0 método de microdiluicdo em triplicata e aplicando a CIM do extrato etandlico frente a antibidticos da
classe dos aminoglicosideos (gentamicina e amicacina). A quantidade de extrato utilizada foi calculada com
base na concentracdo subinibitoria (CIM/8). As placas foram incubadas por 24 horas a 37 °C e a leitura foi

feita com resazurina (Coutinho et al., 2008).

2.6 Teste de toxicidade de 96 h
A toxicidade aguda de 96 horas em modelos animais, como o zebrafish, é um ensaio experimental

amplamente utilizado para avaliar a toxicidade de substancias quimicas ao longo de um periodo de 96 horas.

Durante o experimento, 0s pesquisadores registram a mortalidade dos peixes a cada 24 horas, identificando
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0 nimero de individuos que sucumbem em cada grupo de tratamento.

Neste teste, 0s peixes (n = 6/ grupo) foram tratados por via intraperitoneal (i.p.) com EECCHC (40;
200 e 400 mg/kg; 20 pL) ou veiculo (controle: DMSO a 3 %; 20 uL; i.p.). Apés os tratamentos, 0s animais
foram deixados em repouso para anélise da taxa de mortalidade por um periodo de 96 h e a cada 24h
registrou-se o nimero de peixes mortos em cada grupo, sendo observada a dose letal capaz de matar 50%
dos animais (DLso), determinado pelo método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de

confianga de 95%.

3 Resultados e discussao

3.1 Quantificacdo de Fendis e Flavonoides totais

Os polifendis constituem uma classe importante de metabdlitos secundarios de origem vegetal,
amplamente reconhecidos por sua relevancia bioldégica. Compostos desse grupo apresentam destacada
atividade antioxidante, além de potenciais efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios e moduladores de
processos celulares. A determinacéo do teor de polifenois totais em extratos vegetais representa, portanto,
um parametro fundamental para compreender a espécie estudada (DE OLIVEIRA et al., 2012; SONG et
al., 2010; TUNGMUNNITHUM et al., 2021).

No presente estudo, o extrato analisado apresentou um elevado teor de polifendis totais, com valor
de 94,25 mg de equivalentes de acido galico por grama (mg EAG g') de extrato, bem como um conteddo
expressivo de flavonoides totais, correspondente a 50,5 mg de equivalentes de quercetina por grama (mg
EQ g™). Esses resultados indicam um perfil fitoquimico rico em compostos fendlicos, os quais estao
frequentemente associados a atividades bioldgicas relevantes, como ac¢fes antioxidante e antimicrobiana.
Resultado que indica perspectivas promissoras para investigacdes relacionadas as suas atividades
biologicas. Dados similares foram expressos no estudo de CRUZ et al., (2023) sendo observados teores
fendlicos de até 70% em extratos EtOH das cascas, folhas e sementes do jatoba, variando com o método de
extragdo. O extrato CO2:H20 (10%, v/v) da casca do jatoba apresentou 33,5% de composicéo fendlica
(VEGGI et al., 2014).

3.2 Anélise em HPLC/DAD
A utilizacdo do HPLC-DAD, para a identificacdo e quantificacdo de acidos fendlicos, foi baseado

no método de gradiente, para otimizar a separacdo de polifendis de diferentes polaridades. O EECCHC,
apresentou trés acidos fendlicos, conforme mostrado na Tabela 2, e ilustrado na Figura 1.
Tabela 2 - Compostos identificados por HPLC-DAD no EECC de H. courbaril L

N° TR LD LQ Formula Molecular Compostos EECCHC
(mg/mL) (mg/mL)

mg/g %
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1 71 0,0001 0,0003 CoHsO4 Acido cafeico 0,255+0,0153 0,02

3 87 0,0048 0,0162 Ci10H1004 Acido fertlico 1,933+0,00409 0,19
4 92 0,0009 0,0032 CoHgO2 Acido cinamico 52,727+2,1264 5,27
Total 54,915 5,49

RT: tempo de retencdo; LQ: Limite de Quantificacdo; LD: Limite de Deteccdo. Resultados dos valores sdo expressos
como média (mg/g da amostra) = DP (n = 3).

Figura 1. Perfil HPLC de EECCHC. Acido cafeico (pico 1), Acido fertlico (pico 3), Acido cindmico (pico 4).
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O &cido cinamico observado no pico 4, foi 0 mais proeminente no cromatograma, o que corrobora
seu amplo reconhecimento cientifico, por suas propriedades bioativas e biossintese, atuando como
precursor de compostos quimicos aromaticos (YUAN et al., 2024). O acido fendlico cafeico (1), pode ser
biossintetizado, a partir do acido cinamico (3), através da hidroxilacdo nos C-6 e C-7. O acido feralico (2),
também apresentou estrutura similar ao acido 1, diferenciando na presenca da metoxila no C-6.

Alguns autores relatam a notavel constituicdo fendlica presente em extratos da casca do caule do
jatoba, mas poucos os identificaram. No estudo de CRUZ et al., (2023), a constituicdo fendlica do extrato
EtOH da casca variou entre 30% e 70%, dependendo do método de extracdo. Ja na pesquisa de MATOS
etal., (2024), a constituicdo fendlica da casca variou com a polaridade do solvente extrator, exibindo 95,7%

em extrato EtOH e 80,5% em extrato aquoso.

Figura 2. Estruturas dos polifenois identificados no EECCHC: (1) Acido cafeico, (2) Acido ferGlico e (3) acido

cindmico, respectivamente.
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3.3Analise do efeito toxico do EECCHC
As doses de 4 e 200 mg/kg do EECCHC néo apresentaram toxicidade significativa em peixes-

zebra adultos (DLso > 400 mg/kg), uma vez que ndo foi observada mortalidade significativa durante as 96
horas de analise (Tabela 3). No entanto, a dose mais elevada (400 mg/kg) mostrou-se tdxica, resultando na
morte de 50% dos animais do grupo tratado.

Tabela 3. Teste de toxicidade do EECCHC em zebrafish adulto.

Amostras Dose (mg/kg) Nimero de 6bitos (96 h) DLso estimada (mg/kg)
Controle DMSO 3% — 0 > 400
EECCHC 200 1 > 400

400 3 > 400

Controle (DMSO 3%; 20 pL; i.p.). Os valores representam a média + erro padrdo da média (E.P.M.) para 6
animais/grupo.

Corroborando com estes resultados, no ensaio toxicoldgico realizado por CARNEIRO LOBO et
al., (2023), o extrato hidroalcoolico da casca do caule de H. courbaril L afetou a sobrevivéncia do
nematodeo Caenorhabditis elegans somente nas concentragdes mais altas, de 800 e 1600 pL/mL, sugerindo
uma margem de seguranca relativamente ampla para o uso em doses moderadas. Os resultados da
citotoxicidade in vitro mostraram menor toxicidade da fisetina, composto isolado da seiva fresca do xilema
de H. courbaril L contra células 3T3-A31 de Balb/c (linhagem celular fibroblastica murina), apresentando
um ICso de 109 ug/mL para a seiva, e de 158 pg/mL para a fisetina (COSTA et al., 2014). Nesse mesmo
sentido, o extrato das folhas ndo exibiu citotoxicidade a 50 pg/mL, sendo considerado toxico apenas em
concentragdes mais elevadas, de 500 pg/mL e 5000 ug/mL (Batista et al., 2013).

Demais partes deste vegetal também foram avaliadas, como por exemplo a resina, analisada in
vivo quanto aos seus efeitos tdxicos e genotdxicos no organismo modelo Drosophila melanogaster. Foram
testadas diferentes concentracdes dos extratos, com as larvas exibindo maior susceptibilidade ao extrato
etanolico A inducdo de mutacdo somatica e recombinacdo mitotica foi analisada nos olhos das moscas, e
alteracdes genotoxicas significativas foram observadas quando elas foram expostas ao extrato, sugerindo
que a auséncia de cumarinas quantificada neste extrato pode aumentar a sensibilidade do inseto a lesdes no
material genético (ANAYA-GIL et al., 2022).

Os dados obtidos indicam que os diferentes extratos de H. courbaril L apresentam, de modo geral,

baixa toxicidade, conforme demonstrado nos ensaios in vitro e in vivo. No entanto, o perfil toxicoldgico
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completo da casca do caule dessa espécie vegetal ainda ndo esta plenamente elucidado, evidenciando a
necessidade de investigagdes adicionais. Estudos cronicos de toxicidade e carcinogenicidade sé&o

importantes para avaliar os possiveis efeitos adversos associados ao uso prolongado desses extratos.

3.4 Determinacdo da concentracao inibitéria minima do EECCHC
De acordo com os dados obtidos atraves dos ensaios de determinagdo da concentracéo inibitdria

minima (CIM), foi verificado que o EECCHC apresentou atividade antibacteriana direta frente a P.
aeruginosa ATCC 27853 e S. aureus ATCC 29213, obtendo um valor de CIM > 512 pg/mL (Tabela 4). Em
contraste, para as cepas de S. pneumoniae e E. coli, o valor de CIM > 1024 pug/mL indica falta de atividade

antibacteriana direta.

Tabela 4. Atividade antibacteriana direta do EECCHC e aminoglicosideos frente as cepas Gram-negativas

e Gram-positivas.

CEPAS EECCHC GENTAMICINA AMICACINA
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

P. aeruginosa ATCC 27853 512 0,5 16

S. aureus ATCC 29213 512 4 64

S. pneumoneae ATCC 00361 1024 2 128

E. coli ATCC 25922 1024 32 512

As infecgdes por microrganismos multirresistentes (MDRO) representam uma séria ameaca a saude
publica global, ocasionando mortalidade, prolongamento de internacdes e aumento dos custos de salde.
ProjecOes indicam que, sem intervencdes eficazes, essas infeccdes poderdo se tornar a principal causa de
morte no mundo até 2050 (PENALVA et al., 2025). Nesse sentido, os resultados deste estudo para a
atividade antibacteriana revelaram valores de CIMs do EECCHC satisfatérios para as cepas S. aureus
ATCC 29213 (Gram-positiva) e P. aeruginosa ATCC 27853 (Gram-negativa), evidenciando seu potencial
antibacteriano contra microrganismos de relevancia clinica.

Desse mesmo modo, CRUZ et al., (2023) também avaliaram a atividade antibacteriana do extrato
da casca do caule de jatoba frente a espécie Gram-positiva S. aureus (ATCC 25923), os resultados
apresentados mostraram que o extrato obteve uma CIM de 12,5 mg/mL"!. Em H. courbaril L, existe uma
grande variedade de agentes antimicrobianos, incluindo compostos fendlicos e flavonoides, sendo o0s
flavonoides um dos principais compostos responsaveis pela atividade antimicrobiana, cujo mecanismo de

acdo esté relacionado a sua capacidade de formar complexos com a parede celular (YUAN et al., 2021).

3.5 Efeito modificador dos antibidticos pelo EECCHC
Os antibidticos aminoglicosideos utilizados como padrdo para essas cepas obtiveram valores de
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CIM variando entre 0,5 e 32 pg/mL para gentamicina, e de 16 a 512 pg/mL para amicacina, demonstrando
eficacia da atividade antibacteriana. Para o potencial modificador do efeito antibiético pelo EECCHC sobre

a atividade dos aminoglicosideos (amicacina e gentamicina), os resultados sao apresentados nas Figuras 3
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Figura. 3 Inibicdo do crescimento bacteriano através associagdo do EECCHC com os farmacos gentamicina e amicacina frente as cepas Gram-

negativas. Os valores representam as médias geométricas + SEM. (erro padrdo da média).
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Figura. 4 Inibicéo do crescimento bacteriano pela associacdo do EECCHC com os farmacos gentamicina e amicacina, frente as cepas Gram-

positivas. Os valores representam as médias geométricas + SEM. (erro padrdo da média).

O efeito modificador demonstrado pelo EECCHC associado ao antibiético amicacina, reduziu a

CIM do antibidtico de 512ug/mL para 256ug/mL frente ao patdgeno E. coli, revelando uma possivel relacéo

com os metabdlitos secundarios presentes, como os flavonoides, que desempenham fungdes como alterar a
permeabilidade da membrana ou rompé-la, e potencializar a fungdo dos antibiéticos (LIU et al., 2025)

Neste estudo, a CIM do efeito modificador para a cepa S. pneumoniae reduziu quando o extrato foi

associado a amicacina, indo de 128ug/mL para 64ug/mL. Também foi possivel evidenciar um efeito

antibacteriano direto frente ao patdgeno Gram-negativo P. aeruginosa ATCC 27853 e Gram-positivo S.

aureus ATCC 29213 com CIMs de 512 pg/mL. A constituicdo quimica do extrato rica em compostos

64
Produgcéo Cientifica




fendlicos, pode atuar sobre mecanismos celulares conservados em diferentes bactérias; contudo, a
intensidade e 0 modo de acdo podem variar em funcdo da estrutura molecular de cada composto e das
particularidades da parede celular bacteriana (GUTIERREZ-LARRAINZAR et al., 2012).

Corroborando com estes dados, ALEIXO et al., (2015) perceberam que o extrato bruto etandlico da
casca de H. courbaril L apresentou atividade bacteriostatica frente a diversos patdégenos. Os valores de CIM
variaram de 125 a 1000 pg/mL, sendo o menor contra S. aureus (8066), utilizando a fracdo de acetato de
etila, e contra Enterococus faecalis (3110), nas fracdes de hexano, acetato de etila e hidroetanol. Porém,
quando avaliado frente a P. aeruginosa, ndo demonstrou atividade. Efeito semelhante também foi
encontrado neste estudo, no qual o extrato associado aos aminoglicosideos apresentou efeito antagénico
para a cepa 27853 desta bactéria, aumentando a CIM de 16 para 128ug/mL evidenciando falta de atividade
antibacteriana modificadora frente a este patégeno.

Esse antagonismo pode ocorrer devido a composicdo da parede celular bacteriana, onde a membrana
externa de lipopolissacarideo que as Gram-negativas possuem, restringe a difusdo de compostos
hidrofobicos, o que pode levar a uma maior resisténcia a agentes antimicrobianos (ZHAO et al., 2024), e
os biofilmes formados por P. aeruginosa sdao compostos por polissacarideos, proteinas e DNA extracelular,
criando uma estrutura altamente resistente a penetracao de antibioticos e outros agentes antimicrobianos, e
esta bactéria tambem conta com diversas bombas de efluxo que contribuem para a sua resisténcia, como a
MexAB-OprM, que expele antibidticos e outras substancias toxicas antes que estas alcancem concentracdes
letais no interior da célula (NEIDIG et al., 2023).

Outro fator que pode estar envolvido, é a presenca significativa de acidos fendlicos na constutuicdo
quimica do extrato, capazes de reduzir o pH do meio, interferindo na interacdo entre o antibiotico e a célula
bacteriana. Em ambiente acido, antibioticos podem permanecer ionizados, o que dificulta sua difusdo pela
membrana celular, além de alteracbes na permeabilidade e nos sistemas de transporte bacterianos,
resultando em menor entrada do farmaco e reducdo de sua eficdcia (BAAITY; SPENGLER, 2021,
IVANOVAA; AROUNEKA, 2007).

Ensaios bacteriologicos avaliaram demais partes deste vegetal, e BRITO et al., (2016)
identificaram que fracGes obtidas do extrato bruto das sementes de H. courbaril L, apresentaram atividade
antibacteriana frente ao patégeno Vibrio parahaemolyticus, produzindo halos de inibicdo de 17 mm e 14
mm, demonstrando que as sementes de H. courbaril L também possuem atividade antibacteriana. Do
mesmo modo, ALZATE e colaboradores (2011) avaliaram a capacidade antibacteriana do fruto do jatoba
frente ao patégeno E. coli (ATCC 25922) que ¢é relatado como um dos microrganismos mais implicados
nas doencas transmitidas através do consumo de alimentos. A partir dos resultados, os autores afirmaram
que a parte do fruto do jatoba que apresenta maior atividade antimicrobiana é a semente, com diametros de
halos de inibi¢do entre 15 e 25 mm, em comparagdo com a casca e a polpa que ndo apresentaram halos
significativos.

Dados sobre atividade antibacteriana de outras espécies do género também ja foram evidenciadas, a
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exemplo disso, DE MORAES et al., (2016), relataram forte atividade inibitoria para a espécie H. martiana,
inibindo o crescimento de 99,4 % dos isolados testados, dentre eles, S. aureus (MRSA). Essa atividade pode
ser justificada pela presenca de compostos fendlicos nas plantas desse género. Do mesmo modo, ALVES
et al., (2016) analisaram a atividade antimicrobiana do extrato vegetal de H. Stigonocarpa frente & micro-
organismos multirresistentes, apresentando CIM de 1000 ug/mL frente as cepas padrdo e multirresistentes
de S. aureus, e Enterococcus faecalis, comprovando que espécies do género possuem substancias que
podem ser uma alternativa viavel para solucionar a grande emergéncia de saude publica ocasionada por
cepas bacterianas resistentes aos farmacos de uso convencional, podendo assim ser utilizadas como matéria
prima para sintese de novos antibidticos.

Como identificado nesta pesquisa, 0 &cido cindmico foi o acido presente em maior quantidade (Tabela
2). O é&cido cindmico pode existir nas formas cis e trans na natureza, embora a forma trans seja
predominante. Sua atividade antimicrobiana demonstrou ser fraca contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, mostrando valores de CIM superiores a 5 mM, exceto para Mycobacterium tuberculosis (CIM =
250-675 pM) (MINGOIA,. et al 2022). Por outro lado, ANNUUR,. et al (2024) empregaram o método de
difusdo em disco, onde o &cido trans-cinamico foi avaliado para determinar sua atividade antimicrobiana.
O composto inibiu as bactérias Aeromonas sobria e Aeromonas salmonicida, Vibrio crassostreae, Vibrio
(Listonella) anguillarum e Yersinia ruckeri, na faixa de zona de inibi¢do de 12-14 mm. Além disso, o &cido
cis-cinamico, demonstrou uma concentragao bactericida minima (CBM) de 2,5 pg/mL, que foi mais potente
que o acido trans-cinamico (300 pg/mL) contra Mycobacterium tuberculosis.

De modo comparavel, GUZMAN et al., (2014) verificou que o &cido cinamico exibiu valores de
concentracdo inibitéria minima (CIM) entre 125 e 500 mg/L contra bactérias e fungos. Também apresentou
um fraco efeito antibacteriano contra a maioria das espécies de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas,
com valores de CIM superiores a 5,0 mM. No entanto, demonstrou-se muito mais ativo contra a bactéria
causadora da tuberculose, Mycobacterium tuberculosis H37Rv, com valores de CIM de 270-675 puM.
Embora essas discrepancias gerem duvidas sobre o potencial antimicrobiano do acido cinamico, ha uma
clara tendéncia das moléculas de inibir o crescimento de uma ampla variedade de patdgenos por
mecanismos moleculares ainda desconhecidos. Contudo, de acordo com KORKUT,. et al (2025), os
mecanismos relacionados a atividade antimicrobiana do acido cinamico sdo o aumento da permeabilizacdo
da membrana celular, o vazamento de componentes citoplasmaticos e as alteracdes morfoldgicas celulares.

Dito isso, pesquisas envolvendo produtos naturais e seu potencial sinergismo com farmacos tém
ganhado crescente relevancia, uma vez que frequentemente demonstram resultados promissores no
tratamento de infec¢bes. Este potencial é evidenciado, por exemplo, pelos efeitos positivos observados na
associacdo de antibioticos com extratos naturais. Os resultados apresentados neste estudo indicam que
demais ensaios sdo necessarios para validar a atividade antibacteriana da casca do caule de Hymenaea
courbaril L, avaliando sua acéo frente outros patogenos e diferentes mecanismos de acdo, bem como de

seus constituintes quimicos, a fim de compreender melhor as propriedades bioativas oriundas desta espécie.
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4 Concluséo
Neste estudo, além de identificar a presenca de contetdo polifendlico significativo, identificou-se

também a presenca de 3 &cidos fendlicos, dos quais destacou-se o &cido cindmico. Os dados obtidos nesta
pesquisa permitem concluir que o EECCHC quando associado ao antibiotico amicacina, aumentou sua
eficacia frente a duas principais cepas de relevancia clinica, com os efeitos promissores observados em S.
pneumoniae (00361) e E. coli (25922), além de atividade direta frente & S. aureus 29213, e P. aeruginosa
(27853). O EECCHC também demonstrou ser seguro quanto a sua toxicidade, evidenciando seguranca
aliada ao potencial para ser utilizado em futuras terapias antimicrobianas, atuando como agente no combate
a resisténcia bacteriana a antibioticos. No entanto, demais pesquisas Sa0 necessarias sobre sua acdo na
permeabilidade da membrana bacteriana, alteracbes gendmicas que contribuem para a expressdo e
disseminag@o dos mecanismos de resisténcia, além de analises de compostos isolados que séo necessarias
para verificar se a eficacia esta ligada a determinado composto, para assim, ser capaz de utiliza-lo em

futuros tratamentos antibacterianos.
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Manuscrito 11
Avaliacdo da Capacidade Antioxidante do Extrato Etanolico da Casca do Caule de H. courbaril L

Cicera Alane Coelho Goncalves, Geane Gabriele de Oliveira Souza, Débora Odilia Duarte Leite, Gerson
Javier Torres Salazar, José Galberto Martins da Costa, Fabiola Fernandes Galvao Rodrigues

Resumo

Introducdo: Produtos naturais ricos em compostos fendlicos tém despertado crescente interesse devido a
sua capacidade de neutralizar radicais livres e minimizar danos oxidativos associados ao desenvolvimento
de diversas doencas. Hymenaea courbaril L., espécie amplamente utilizada na medicina tradicional,
destaca-se como potencial fonte de antioxidantes naturais, por possuir compostos fenélicos e flavonoides
em sua constituicdo. Ainda assim, existem lacunas quanto ao potencial na neutralizacdo de radicais livres
do extrato etandlico da casca de seu caule. Objetivo: Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
antioxidante do extrato etanolico da casca do caule de Hymenaea courbaril L, identificar e quantificar
compostos quimicos. Metodologia: A atividade antioxidante do EECCHC foi determinada in vitro por
meio dos ensaios de sequestro dos radicais livres DPPHe e ABTSe", utilizando o acido ascorbico como
padrdo antioxidante. Na andlise quimica utilizou-se HPLC-DAD. Resultados: O EECCHC apresentou
elevada atividade antioxidante em ambos os ensaios, com efeito dependente da concentracao, demonstrando
capacidade significativa de sequestro de radicais livres. Em determinadas concentragdes, o desempenho do
extrato foi comparavel ao do acido ascorbico, indicando a presenca de compostos bioativos com relevante
potencial antioxidante. Atraves da analise quimica, foi possivel identificar a presenca de acidos fenolicos
(4cido cindmico, cafeico, e ferulico). Conclusao: Os resultados evidenciam que o EECCHC constitui uma
promissora fonte de antioxidantes naturais. No entanto, estudos adicionais sd80 necessarios para a
identificacdo dos compostos responsaveis pela atividade observada e para a confirmacéo de sua eficacia.

Palavras-chave: jatoba, radicais livres, extresse oxidativo, compostos fendlicos.

1 Introducao

Considerando a crescente preocupacdo com o0s danos oxidativos envolvidos em diversas
patologias, como doencas cardiovasculares, envelhecimento, anemia e cancer (ZEHIROGLU; OZTURK
SARIKAYA, 2019), intensifica-se o interesse pela prospec¢do de compostos naturais bioativos como
estratégia promissora para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas (DAWIDOWICZ;
OLSZOWY, 2013). Os antioxidantes contidos nas plantas medicinais sdo metabdlitos secundarios
qguimicamente variaveis, sintetizados em varias partes da planta, em diferentes estagios de vegetacao, e
estdo entre os constituintes mais estudados (ZIYATDINOVA; KALMYKOVA, 2023).

Assim, é importante ressaltar que a atividade antioxidante oriunda dos metabdlitos secundarios de

74

Produgcéo Cientifica



diversas plantas tem sido amplamente descritos na literatura (DO NASCIMENTO et al., 2020), sendo H.
courbaril L., comumente conhecida como jatoba, espécie medicinal que pode ser encontrada no bioma
Amazonia, Mata Atlantica e Cerrado brasileiro (CIAMPI et al., 2008), destaque por possuir relatos
cientificamente comprovados das propriedades antioxidantes de seus componentes quimicos, sendo
descritos como responsaveis os fenois, flavonoides e taninos (BEZERRA et al., 2013; SIMOES et al., 2009;
SUZUKI et al., 2008).

Estudos cientificos tém explorado as propriedades bioativas de H. courbaril L., evidenciando seu
potencial bioldgico. Compostos isolados de diferentes partes deste vegetal tem demonstrado efeitos
bioativos, como antiproliferativo sobre células cancerigenas (folhas), miorrelaxante (casca do caule), anti-
inflamatorio (fruto) e antioxidante (cerne) (BEZERRA et al., 2013; DELGADO; MENDEZ-CALLEJAS;
CELIS, 2021; JAYAPRAKASAM et al., 2007; SUZUKI et al., 2008), sendo detectada a presenca de fenois
e flavondides no extrato etandlico das folhas, tais como luteolina, rutina e miricetina , além de fendis e
taninos em extratos brutos de sementes maduras (DE ALMEIDA et al., 2019; CRUZ et al., 2023;
CARAMORI; LIMA; FERNANDES, 2004).

Somado a isso, CRUZ et al., (2023) demonstraram que o extrato etanolico da casca do caule de H.
courbaril L. apresenta expressiva atividade antioxidante, efeito diretamente associados a presenca de
compostos bioativos em sua composicdo, como fendis, carotenoides e flavonoides, incluindo catequina e
epicatequina, descritos na literatura por suas propriedades antioxidantes, antimicrobianas e até mesmo
anticancerigenas (GOMES et al., 2025). Essa vasta composi¢do quimica sugere potencial a ser explorado,
podendo contribuir nos estudos sobre reducdo de danos em condi¢cfes associadas ao estresse oxidativo,
incluindo doencas cardiovasculares, cancer e processos inflamatorios (SHI et al., 2022).

Ainda que hajam relatos destacando o potencial antioxidante presente nos produtos de H.
courbaril L, existem diversas lacunas no que tange a atividade da casca de seu caule frente aos radicais
livres. Desse modo, objetivou-se com este trabalho avaliar a capacidade antioxidante do extrato etandlico
da casca do caule de H. courbaril L. (EECCHC) através dos ensaios de captura dos radicais ABTSe+ (2,2'-
azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) e DPPHe (2,2-difenil-1-picril-hidrazil), identificar e quantificar
compostos presentes através do HPLC-DAD.

2 Metodologia

2.1. Coleta e Producéo de Extratos
As Cascas do caule de Hymenaea courbaril L. foram coletadas no parque de exposicdo Pedro

Felicio Cavalcante, no municipio de Crato, estado do Ceara, Brasil, durante 0 més de Marco de 2024. O
tecido vegetal foi identificado sob o nimero 17.015, pelo Herbario Dardano de Andrade Lima, pertencente
a Universidade Regional do Cariri. A casca seca a temperatura ambiente (1.342 kg), foi macerada em etanol
por 72 h. Posteriormente, a solugéo obtida foi filtrada e destilada em evaporador rotativo sob pressdo

reduzida e temperatura controlada entre 40 e 50 °C, com rendimento de 7,33% (m/m).
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2.2 Quantificacdo de polifendis totais
O teor de compostos fendlicos presentes no extrato etandlico da casca do caule de Hymenaea

courbaril L foi quantificado seguindo o método proposto por Waterman & Mole (1994) com o reagente
Folin-ciocalteu. Para essa andlise foi preparado 0,0005g/mL do EECCHC, sendo adicionado uma aliquota
(200 pL) da amostra ao folin-ciocalteu (10%) em meio basico (Na2COs a 7,5 %) e homogeneizado. A
amostra foi aquecida em banho-maria por 7 minutos em temperatura constante (45 °C), seguindo para a
centrifugagdo por 3 min a 3.500 rpm e resfriado em temperatura ambiente por 10 min. A leitura da
absorbancia foi realizada em espectrofotometro UV-visivel a 735 nm. O teste foi realizado em triplicata,
tendo o &cido galico como padréo de referéncia. O teor fendlico e de flavonoides do EECCHC foi exibido
em miligramas (mg) equivalentes de acido galico (EAG) ou equivaentes de quercetina (EQ) por grama (g)
do extrato. O resultado foi baseado na curva do &cido galico (y= 95.091x + 0.0638, R=0.9986) quercetina
(y=208.34x -0.1113, R=0.9856), respectivamente.

2.3 Preparacao de padroes para analise em HPLC/DAD
Foram preparadas solucdes padrdes para os sete acidos fendlicos e flavonoides (Sigma Aldrich)

investigados, a saber: Acido cafeico, acido p-cumérico, acido ferGlico, 4cido cinamico, naringenina,
pinocembrina e apigenina. As solucdes foram preparadas dissolvendo os padrées em metanol grau HPLC
(Agilent Technologies, Germany) para produzir solucdes estoque de 1000 ppm, que foram entdo usadas
para preparar as solugfes de concentracfes de 1 a 50 ppm. As absorbancias dos padrdes de 20 ppm de cada
acido fendlico e flavondide foi medida em comprimentos de onda 190 a 400 nm para encontrar o

comprimento de onda ideal para as medi¢cbes HPLC-DAD.

2.3.1 Anélise em HPLC/DAD
A analise por HPLC dos acidos fendlicos e flavondides foi realizada utilizando um sistema HPLC

Agilent 1260 (Agilent Tech., Germany), equipado com um UV-Vis DAD. A separacdo foi conduzida, por
método gradiente, utilizando uma coluna cromatografica C18 (250 mm x 4,0 mm x 5 um, Macherey-Nagel
Germany). As solucbes padrées fendlicas e as misturas foram injetadas no sistema usando um autoinjetor.
A fase mdvel constituida por uma mistura de solvente sendo A (&gua ultrapura) e B (metanol:acetonitrila,
60:40, grau HPLC, Agilent Tech., Germany), ambas acidificadas com acido formico 0,1% (Sigma Aldrich)
utilizando o seguinte gradiente de elui¢do: 0- 15min: 15% B em A; 17 min: 40% B em A; 30 min: 30% B
em A, 38 min: 15% B em A se mantendo nessa composicao até 45 min. Os comprimentos de onda utilizados
foram de 310 nm para acido cafeico, acido p-cumarico, acido ferulico; 290 nm para acido cinamico,
naringenina e pinocembrina; e 340 nm para apigenina. Foi utilizado taxa de fluxo da fase mével foi de 0,5
mL/min e o volume de injecdo de 20 pL. As fases moveis e todas as solucdes e amostras foram filtrados
através de um filtro de membrana Millipore, didmetro do filtro 13 mm, didmetro do poro 0,22um
(milllipore).

As amostras foram dissolvidas em metanol grau HPLC (30 mg/mL). A quantificacdo foi realizada
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integrando os picos utilizando o método padrdo externo. As analises foram conduzidas a temperatura
ambiente e em triplicata, e os picos foram confirmados comparando o seu tempo de retencdo com os das
normas de referéncia e por espectros DAD (190 a 400 nm). As quantificagdes dos compostos foram
baseadas em curvas analiticas das normas referenciais. O limite de detec¢do (LOD) e o limite de
quantificacdo (LOQ) foram calculados com base no desvio padréo das respostas e na inclinagdo, utilizando
trés curvas analiticas independentes. LOD ¢ LOQ foram calculadas como 3,3 ¢ 10 o/S, respectivamente,
onde ¢ ¢ o desvio padrao da resposta e S € o declive da curva de calibragao.
2.4 Inibicao do Radical Livre DPPHe

A atividade de eliminacéo de radicais livres foi determinada utilizando o método fotocolorimétrico
DPPHe, de acordo com Rufino et al., com modifica¢des. Diferentes concentragdes (5, 10, 25, 35, 75 e 100
Hg/mL) do extrato diluido em etanol foram preparadas. Em uma microplaca ELISA de 96 pocos, 150 puL
de cada concentracdo foram adicionados em duplicata, juntamente com 150 uL da solucdo etandlica do
radical livre DPPHe a 0,3 mM. O controle positivo (4cido ascorbico) foi preparado utilizando os mesmos
procedimentos empregados para preparar as diferentes concentracdes dos extratos. Apds 30 min e
incubacgdo a temperatura ambiente, protegidos da luz, as medi¢6es de absorbancia foram realizadas a 518
nm em um espectrofotdmetro UV-Visivel. Os valores de inibi¢do da atividade antioxidante foram expressos
em porcentagens (%) e calculados usando a Equacdo (1), sequida de uma representacéo grafica:

AA%=100 — [(Abs.Control —(Abs.Extract—Abs.white )]x100

Abs.Contro/

onde Abs. control representa a absorbancia da solu¢do de DPPHe, excluindo o extrato; Abs. Extrato
representa a absorbancia do extrato com DPPHe; e Abs. Branco representa a absorbancia do extrato sem
DPPHe.
2.4.1 Ensaio da descoloracao do radical ABTSe+

A atividade de captura do ABTSe+ seguird a metodologia proposta por Rufino et al. (2007),
considerando diferentes concentragdes da amostra. Em ambiente escuro, serdo transferidas aliquotas da
amostra para tubos contendo o ABTSe+. A leitura sera realizada em espectrofotdmetro a 734nm, apds 6min
reacionais. Serd usado o 4cido ascorbico como controle positivo; etanol e ABTSe+ como controle negativo,
o teste sera em triplicata. Os resultados serdo obtidos a partir da equacao 1.
3 Resultados

3.1 Quantificacdo de Fendis e Flavonoides totais

Os polifendis constituem uma classe importante de metabdlitos secundarios de origem vegetal,
amplamente reconhecidos por sua relevancia bioldégica. Compostos desse grupo apresentam destacada
atividade antioxidante, além de potenciais efeitos antimicrobianos, anti-inflamatérios e moduladores de
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processos celulares. A determinacdo do teor de polifendis totais em extratos vegetais representa, portanto,
um parametro fundamental para compreender a espécie estudada (de Oliveira et al., 2012; Song et al., 2010;
Tungmunnithum et al., 2021).

No presente estudo, o extrato analisado apresentou um elevado teor de polifendis totais, com valor
de 94,25 mg de equivalentes de acido galico por grama (mg EAG g') de extrato, bem como um conteido
expressivo de flavonoides totais, correspondente a 50,5 mg de equivalentes de quercetina por grama (mg
EQ g). Esses resultados indicam um perfil fitoquimico rico em compostos fendlicos, os quais estdo
frequentemente associados a atividades bioldgicas relevantes, como agBes antioxidante e antimicrobiana.
Resultado que indica perspectivas promissoras para investigacGes relacionadas as suas atividades
bioldgicas. Dados similares foram expressos no estudo de Cruz et al., (2023) sendo observados teores
fendlicos de até 70% em extratos EtOH das cascas, folhas e sementes do jatoba, variando com o método de
extracdo. O extrato CO2:H>0 (10%, v/v) da casca do jatoba apresentou 33,5% de composicdo fendlica
(Veggi et al., 2014).

3.2 Analise em HPLC/DAD
A utilizacdo do HPLC-DAD, para a identificacdo e quantificacdo de acidos fendlicos, foi baseado

no método de gradiente, para otimizar a separacdo de polifendis de diferentes polaridades. O EECCHC,
apresentou trés acidos fendlicos, conforme mostrado na Tabela 2, e ilustrado na Figura 1.
Tabela 2 - Compostos identificados por HPLC-DAD no EECC de H. courbaril L

N° TR LD LQ Formula Molecular Compostos EECCHC
(mg/mL) (mg/mL)

mg/g %
1 71 0,0001 0,0003 CoHsO4 Acido cafeico 0,255+0,0153 0,02
3 87 0,0048 0,0162 C10H1004 Acido ferdlico 1,933+0,00409 0,19
4 972 0,0009 0,0032 CoHsO2 Acido cinamico 52,727+2,1264 5,27
Total 54,915 5,49

RT: tempo de retengdo; LQ: Limite de Quantificagdo; LD: Limite de Detecgdo. Resultados dos valores sdo expressos

como média (mg/g da amostra) + DP (n = 3).

Figura 1. Perfil HPLC de EECCHC. Acido cafeico (pico 1), Acido ferulico (pico 3), Acido cindmico (pico 4).
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O écido cinamico observado no pico 4, foi 0 mais proeminente no cromatograma, o que corrobora
seu amplo reconhecimento cientifico, por suas propriedades bioativas e biossintese, atuando como
precursor de compostos quimicos aromaticos (YUAN et al., 2024). O &cido fendlico cafeico (1), pode ser
biossintetizado, a partir do acido cinamico (3), através da hidroxilagdo nos C-6 e C-7. O &cido ferulico (2),
também apresentou estrutura similar ao acido 1, diferenciando na presenca da metoxila no C-6.

Alguns autores relatam a notavel constituicdo fendlica presente em extratos da casca do caule do
jatobd, mas poucos os identificaram. No estudo de CRUZ et al., (2023), a constituicdo fendlica do extrato
EtOH da casca variou entre 30% e 70%, dependendo do método de extracdo. J& na pesquisa de MATOS
etal., (2024), a constituicdo fenodlica da casca variou com a polaridade do solvente extrator, exibindo 95,7%
em extrato EtOH e 80,5% em extrato aquoso.

Figura 2. Estruturas dos polifendis identificados no EECCHC: (1) Acido cafeico, (2) Acido ferulico e (3) é4cido
cindmico, respectivamente.

OH

OH

OH

3.2.1 Ensaio para captura do radical DPPHe (2,2-difenil-1-picril-hidrazil)

No ensaio de sequestro do radical livre DPPHe, o extrato etandlico do caule (EECCHC) apresentou
atividade antioxidante relevante, com ICso de 0.00002084 pg/mL, enquanto o padrdo acido ascorbico exibiu
um ICso de 0.000008878 pg/mL. A vitamina C demonstrou maior poténcia antioxidante, atingindo niveis
de inibicdo superiores a 85% ja nas concentracfes iniciais testadas, mantendo-se estavel ao longo do
gradiente de doses. Por outro lado, 0o EECCHC exibiu um perfil de resposta mais gradual, atingindo valores
proximos de 90% nas concentracdes mais altas.

O valor de ICso obtido para o EECCHC indica uma atividade antioxidante expressiva, em niveis
comparaveis a compostos de referéncia, o que reforca a relevancia desse vegetal como fonte de
antioxidantes naturais, evidenciando a importancia fitoquimica do grupo e o papel de seus metabolitos

secundarios nesse tipo de atividade.
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Figura 1. Atividade antioxidante avaliada pelo método de sequestro do radical DPPH do extrato etanélico de Hymenaea courbaril (EECCHC)

em comparagdo com o acido ascorbico, expressa como percentual de inibi¢édo (%), em diferentes concentragdes (ug/mL). Os dados representam
média + desvio padréo.

3.2.2 Ensaio para captura do cation radical ABTSe+ (2,2'-azino-bis(3 etilbenzotiazolina-6-
sulfénico)

No ensaio ABTS++, o EECCHC apresentou maior capacidade antioxidante que o padrao acido
ascorbico, com ICso de 0.0000135 pg/mL contra 0.0002358 pg/mL do controle. O EECCHC mostrou um
perfil de resposta caracterizado por rapida e acentuada elevacao da atividade antioxidante, atingindo valores
proximos a 100% de inibicdo ja em concentracGes reduzidas, ao passo que a vitamina C exibiu resposta
limitada e inferior ao longo de quase todo o gradiente de doses.

Esses achados contrastam com os resultados obtidos no ensaio DPPHe, no qual o 4cido ascorbico
demonstrou maior poténcia. Essa diferenca sugere que os metabolitos presentes no EECCHC apresentam

mecanismos de agdo distintos, com maior afinidade para a neutralizagao do radical ABTSe+.
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Figura 2. Atividade antioxidante determinada pelo método de sequestro do radical ABTSe" do extrato etandlico de Hymenaea courbaril
(EECCHC) em comparagao com o acido ascorbico, expressa como percentual de inibigdo (%), em diferentes concentragdes (ug/mL). Os dados

representam média + desvio padréo.

4 Discussao

Os resultados encontrados corroboram estudos que destacam o potencial antioxidante dos extratos
de H. courbaril L., atribuidos principalmente ao alto teor de compostos fendlicos, como proantocianidinas
e taninos condensados, reconhecidos por suas propriedades na neutralizacao de radicais livres (CARNEIRO
LOBOetal., 2023; SASAKI et al., 2009). A atividade significativa observada nos ensaios DPPHe e ABTSe*
estd alinhada com os dados reportados por VEGGI et al., (2014), que evidenciaram alta capacidade
antioxidante em extratos polifendlicos obtidos da casca da planta, bem como com os resultados de SUZUKI
et al., (2008), cujos extratos e compostos isolados demonstraram desempenho comparavel ao a-tocoferol,
padrdo amplamente reconhecido nesse tipo de analise.

A atividade antioxidante do acido cinamico, composto identificado em maior porcentagem atraes
da analise quimica realizada, foi avaliada por OLADIMEJI et al., (2019) utilizando o método de captura do
radical DPPH, medindo a porcentagem de inibicdo e o valor 1Csp. O acido cindmico apresentou uma
atividade antioxidante moderada, com um ICso de 1,2 pg/mL, sendo inferior ao padrao de comparagao, que
foi a vitamina C, cujo 1Csp foi de 0,34 pg/mL. Portanto, o método revelou que o acido cindmico possui uma
atividade antioxidante relativamente fraca em comparacgédo ao padrédo

Por outro lado, a avaliacdo da atividade antioxidante dos derivados do &cido cindmico sintetizados
revelou eficécia na inibicao da peroxidacéo lipidica e na neutralizacdo do radical livre DPPH, muitas vezes
superando o padrdo Trolox. A presenca de grupos t-butil e metoxila nas estruturas desses compostos
pareceu potencializar sua capacidade antioxidante, possivelmente devido a maior estabilidade e a facilidade
de doagdo de elétrons. Esses resultados indicam que derivados possuem potencial consideravel como
agentes antioxidantes, podendo auxiliar na neutralizagdo de radicais livres e na protecdo contra o estresse
oxidativo (NOUNI et al., 2023).
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A maioria dos estudos, baseia-se em ensaios in vitro que avaliam a capacidade de sequestro de
radicais livres. Assim, métodos complementares, como 0s ensaios de protecdo a desoxirribose e co-
oxidacdo acido linoleico/B-caroteno, podem oferecer uma avaliagdo mais abrangente dos diferentes
mecanismos antioxidantes envolvidos, permitindo inferéncias mais precisas sobre a aplicabilidade
bioldgica desses extratos (de ALMEIDA et al., 2019; SCARAMUSSA,; SOARES; SANTANA, 2024).

Apesar do evidente potencial antioxidante demonstrado, ainda sdo necessarias investigacoes
adicionais para elucidar os mecanismos, identificar os compostos responsaveis e validar esses efeitos,

contribuindo para a avaliagéo do potencial de uso terapéutico dos produtos derivados de H. courbaril.

Concluséo

Os resultados indicam que o extrato etandlico da casca do caule de Hymenaea courbaril apresenta
atividade antioxidante relevante nos ensaios DPPH e ABTS, demonstrando capacidade de sequestro de
radicais livres dependente da concentracdo. Esse efeito pode ser atribuido, em grande parte, a sua
composicdo quimica rica em compostos fenolicos, especialmente flavonoides e &cidos fenolicos,
reconhecidos por sua elevada capacidade antioxidante. Embora o desempenho observado seja comparavel
ao do padrdo acido ascorbico em determinadas concentracdes, esses achados se restringem a modelos in
vitro, sendo necessarios estudos adicionais para elucidar os mecanismos envolvidos, identificar os
compostos responsaveis pela atividade e avaliar sua eficacia e seguranca em sistemas biolégicos mais
complexos.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

3.3 ASPECTOS GERAIS DA PRODUQAO CIENTIFICA
A familia Fabaceae destaca-se por sua relevancia fitoterapica, apresentando grande

diversidade de metabdlitos secundarios, tais como flavonoides, taninos, cumarinas, saponinas e
terpenoides, o que faz desta a segunda maior familia de plantas utilizadas para fins terapéuticos no
mundo (Benjamim; Dias da Costa; Silva Santos, 2020). Assim, a espécie tratada neste estudo também
apresenta uma composicao quimica diversa, sendo encontrado elevados teores de polifendis totais no
EECCHC do Jatobd, justificando a presenca de atividade modificadora de antibidticos no presente
estudo. Os resultados obtidos mostraram CIMs satisfatorios para o efeito modificador demonstrado
pelo EECCHC associado ao antibiético amicacina, o qual reduziu a CIM do antibiético de 512ug/mL
para 256ug/ml frente ao patogeno Escherichia coli. Além disso, houve um efeito modificador na cepa
Streptococcus pneumoniae, com redugédo da CIM de 128ug/ml para 64pg/mL.

Os antibidticos aminoglicosideos atuam principalmente pela ligagdo ao sitio A do RNA
ribossomal, promovendo erros na traducdo e inibindo a sintese proteica bacteriana. Sao utilizados
comumente nas infeccdes humanas persistentes causadas por bactérias Gram-negativas. Apesar de
serem em sua maioria eficazes contra um amplo arsenal de bactérias, apresentam efeitos adversos
significativos, tais como ototoxicidade e nefrotoxicidade (Rivetti et al., 2023).

A atividade dos aminoglicosideos e a modificacdo por produtos naturais evidenciou o poder
de atuar diminuindo sua toxicidade e aumentando sua atividade bactericida, por meio de variados

mecanismos, como o de proporcionar o aumento da permeabilidade da membrana, desordenando a
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sintese enzimatica e bloqueando as reagdes quimicas. Mostra eficiéncia, pois reduz a chance da cepa
bacteriana se adaptar e desenvolver mecanismos de defesa, porém, podem apresentar a¢gdes antagonicas
(Camilo et al., 2020).

A avaliagdo da atividade antibacteriana de extratos vegetais envolve diversos desafios
metodoldgicos, especialmente em ensaios de difusdo em &gar, nos quais fatores como coloragéo
intensa, baixa solubilidade, tipo de solvente utilizado e precipitacdo de compostos podem interferir
nos resultados. A auséncia de halos de inibicdo ndo implica, necessariamente, na inatividade do
extrato frente aos microrganismos testados, podendo estar relacionada a baixa difusdo dos compostos
no meio de cultura, que é comum ocorrer em substancias menos polares, que se difundem mais
lentamente (Eloff, 2019)

As inimeras bioatividades de extratos de partes de H. courbaril L tem sido investigadas e
reportadas na literatura, destacando-se a potencial atividade antimicrobiana de extratos hidroalcélicos
da semente do fruto e da casca, frente a bactérias multirresistentes de grande interesse clinico, tanto
Gram-positivas como Staphylococcus aureus, e Gram-negativas como Pseudomonas aeruginosa
(Scaramussa; Soares; Santana, 2024). Essas bioatividades estdo diretamente relacionadas a presenca de
compostos bioativos, tais como fenois e flavonoides (de Almeida et al., 2019).

Evidéncias sugerem que os flavonoides vegetais apresentam mecanismos de acao distintos
frente a bactérias Gram-negativas, atuando ndo apenas na membrana celular, como comumente ocorre
em bacterias Gram-positivas, mas tambem por meio de multiplas vias moleculares, destacando-se a
inibicdo da enzima DNA girase, reforcando assim o potencial dos flavonoides como agentes com
multiplos alvos celulares em bactérias Gram-negativas (Ang et al., 2025).

De modo geral, os ensaios realizados evidenciaram que o extrato etandlico da casca do caule
de Hymenaea courbaril apresenta um perfil bioativo consistente, com destaque para sua expressiva
atividade antioxidante. Nos ensaios de sequestro de radicais livres DPPHe ¢ ABTSe+, o extrato
demonstrou elevada capacidade antioxidante, com melhor desempenho no sistema ABTSe«+, refletido
por menores valores de ICso. Esses resultados sugerem que os compostos fendlicos presentes no
extrato atuam de forma eficiente na neutralizacdo de diferentes espécies reativas, possivelmente por
mecanismos complementares, como doacdo de elétrons e hidrogénio. Em conjunto, os dados obtidos
reforcam a relevancia do perfil quimico do extrato e sustentam seu potencial como fonte natural de
metabolitos bioativos, contribuindo para a compreenséo das propriedades funcionais da espécie e para
0 avanco de estudos voltados a sua aplicacdo biotecnoldgica.

Os ensaios DPPHe e ABTSe<+ diferem principalmente quanto a natureza dos radicais, a0 meio
reacional e ao tipo de antioxidante que conseguem detectar com maior sensibilidade. O radical DPPHe
é estavel, lipofilico e geralmente solubilizado em solventes organicos, o que favorece a interagdo com

compostos de carater mais hidrofobico. Por essa razdo, antioxidantes hidrossolUveis ou presentes em
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matrizes complexas podem apresentar menor reatividade nesse ensaio. Em contraste, o radical
ABTSe+ ¢ soluvel tanto em meios aquosos quanto organicos, permitindo a avaliacao de antioxidantes
hidrofilicos e lipofilicos, além de ser menos seletivo quanto a estrutura quimica dos compostos. Essas
diferencas metodoldgicas explicam variagdes nos valores de ICso observados entre os testes ¢
justificam o melhor desempenho do extrato no ensaio ABTSe+, indicando um perfil antioxidante mais
amplo e a presenca de compostos capazes de atuar em diferentes sistemas de oxidacdo (Floegel et al.,
2011).

Dito isso, a avaliagdo de toxicidade ocorreu por fim, em peixes-zebra adultos, que tem sido
amplamente empregada na investigacdo e na andlise da seguranga de compostos farmacéuticos, como
os antibacterianos. Esse modelo permite uma avaliacdo rapida e ética da toxicidade de extratos vegetais
e compostos bioativos, sendo fundamental para a triagem inicial de substancias promissoras, antes de
estudos mais avancados em mamiferos, para o desenvolvimento de novos farmacos (Ducharme et al.,
2015).

3.4 CONCLUSOES GERAIS

Os resultados demonstraram significativa concentracdo de compostos fendlicos no EECCHC
analisado, sendo identificada através da analise por HPLC-DAD a presenca dos acidos cinamico, cafeico
e feralico. O EECCHC foi capaz de inibir a atividade de bactérias tanto Gram-positivas quanto Gram-
negativas, alem de potencial atividade antioxidante frente aos dois métodos DPPH e ABTS. O EECCHC
presentou atividade modificadora de antibiéticos aminoglicosideos, e 0 estudo mostrou que o extrato nao
foi toxico durante as 96 h de analise nas menores concentragdes. Com base nos resultados obtidos,
conclui-se que o EECCHC apresenta elevado potencial bioativo, evidenciado pela significativa
concentracdo de compostos fendlicos, incluindo os &cidos cindmico, cafeico e ferulico. Sua capacidade
antibacteriana, aliada a atividade modificadora de antibioticos aminoglicosideos, além de potencial
antioxidante reforca seu potencial como possivel agente terapéutico. Além disso, a auséncia de
toxicidade nas 96 horas de analise indica um perfil de seguranca promissor, sustentando a viabilidade

de seu uso em aplicacdes farmacoldgicas e biotecnoldgicas.
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3.5 PERSPECTIVAS DE INVESTIGACOES FUTURAS

Do ponto de vista quimico, serd realizada a analise por LC-MS (Liquid Chromatography—Mass
Spectrometry), com o objetivo de obter maior preciséo na identificagcdo e na caracterizagdo dos compostos
bioativos presentes no extrato etandlico da casca do caule (EECCHC). Esses dados serdo incorporados ao
manuscrito que aborda a atividade antioxidante, fortalecendo a correlacéo entre a composi¢éo quimica e 0s
efeitos bioativos observados. Além disso, pesquisas futuras irdo avaliar o potencial anticancerigeno e anti-
inflamatorio do extrato e de seus compostos isolados, visando, com esses testes, estabelecer bases cientificas
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, contribuindo para avangos na quimica de produtos

naturais.
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4 ANEXOS e APENDICES

ANEXO | — Numero de herbério e Identificacdo botanica

Herbario Caririense Dardano de Andrade — Lima

F
/41 Universidade Regional do Cariri - URCA

Namero de Herbario

Remetente: N° 14.2025
HERBARIO CARIRIENSE DARDANO DE ANDRADE-LIMA (HCDAL/URCA)

Contato: Dra. Maria Arlene Pessoa da Silva (herbario@urca.br)

Universidade Regional do Cariri - URCA

Departamento de Ciéncias Biologicas

Rua: Cel. Antonio Luiz, 1161

Campus Pimenta

Crato — Ceara - Brasil

CEP: 63.105-100

Destinatirio: Data: 28/04/2024

Contato: Cicera Alane Coelho Gongalves
Laboratorio de Pesquisa de Produtos Naturais - LPPN
Universidade Regional do Cariri - URCA

N° Amostras: 01 Tipo de Operagdo: Nimero de Herbério
N° HERBARIO NOME POPULAR FAMILIA NOME CIENTIFICO RESPONSAVEL
1 17.015 Jatoba Fabaceae Hymenaea courbaril L. Arlene Pessoa

Documento assinado digitalmente

‘Lb MARIA ARLENE PESSOA DA SILVA
g Data: 28/04/2025 23:18:42-0300

verifique em hitps://validar.iti.gov.br

Dra. Maria Arlene Pessoa da Silva
Curadora do HCDAL

Herbario Caririense Dardano de Andrade - Lima / Universidade Regional do Cariri - URCA
Rua Cel. Antonio Luiz, 1161 - Pimenta - CEP: 63.105-100 - Crato/Ceara
Tel: (88) 3102 1212
E-mail: herbario@urca br
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