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RESUMO 

 

Apodanthera congestiflora Cogn. é uma Cucurbitácea endêmica da Caatinga brasileira, utilizada 

na medicina popular para tratar dores nas costas, manchas na pele e como depurativo do sangue. 

Até o momento, os relatos sobre esta espécie são escassos, com poucas investigações científicas 

e referentes apenas às raízes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma caracterização físico-

química da droga vegetal (DV) dos caules da espécie, avaliar a sua composição química e o 

perfil toxicológico e anti-inflamatório. Foi traçado um perfil de qualidade da DV em diferentes 

tamanhos de partícula, utilizando métodos farmacopeicos e análise térmica (TG/DTA). A DV 

foi, ainda, submetida à extração por diferentes técnicas que renderam os extratos aquosos (EA’s), 

o extrato hidroalcoólico (EHC-Ac) e suas respectivas fases orgânicas: hexânica (FHC-Ac) e 

diclorometano (FDC-Ac). Os EA’s passaram por triagem fitoquímica quantitativa apresentando 

alto teor de saponinas. No estudo fitoquímico, FHC-Ac e FDC-Ac foram submetidas a técnicas 

cromatográficas, obtendo-se uma mistura de fitosterois conhecidos como β-sitosterol (Ac-1), 

estigmasterol (Ac-2) e espinasterol (Ac-3), além de três norcucurbitacinas, também em mistura, 

denominadas cayaponosídeo C5b (Ac-4), cabenosídeo C (Ac-5) e fevicordina C2 glicosídeo (A-

6), sendo esta última inédita na literatura. A identificação estrutural foi realizada por IV e RMN 

de 1H e 13C. Foi testada a toxicidade da FDC-Ac frente a eritrócitos humanos e em camundongos 

Swiss. No teste in vitro não foi evidenciada toxicidade, porém no teste in vivo a FDC-Ac 

apresentou toxicidade significativa, com alterações macroscópicas e bioquímicas. Ademais, 

investigou-se a atividade anti-inflamatória in vivo de FDC-Ac que se mostrou  capaz de diminuir 

os sinais inflamatórios nas primeiras 5h, sendo 7,5 mg kg-1 a dose mais eficaz na redução do 

edema (66,6 %). A identificação de três cucurbitacinas na investigação fitoquímica, juntamente 

com os ensaios biológicos realizados no presente estudo, demonstram que A. congestiflora é 

uma espécie promissora na busca por inovação terapêutica, pois carrega em sua composição 

substâncias com alto potencial farmacológico. O controle de qualidade da droga vegetal 

permitiu delinear um perfil físico-químico dos pós obtidos do caule de A. congestiflora que 

poderá servir de base para futuros estudos de pré-formulação de um produto fitoterápico. 

 

Palavras-chave: Cabeça-de-nego. Cucurbitacinas. Análise Térmica. Toxicidade aguda. 

Atividade anti-inflamatória. 

 



 

ABSTRACT 

 

Apodanthera congestiflora Cogn. is a Cucurbitaceae endemic to the Brazilian Caatinga, used 

in folk medicine to treat back pain, skin blemishes and as a blood purifier. Until now, reports 

on this species are scarce, with a few scientific investigations and referring only to the roots. 

The objective of this work was to carry out a physical-chemical characterization of the plant 

drug (DV) of the species' stems, to evaluate its chemical composition, besides toxicological and 

anti-inflammatory profile. A quality profile of the DV was drawn in different particle sizes, 

using Pharmacopeial methods and thermal analysis (TG / DTA). DV was also subjected to 

extraction by different techniques that yielded aqueous extracts (EA’s), hydroalcoholic extract 

(EHC-Ac) and their respective organic phases: hexane (FHC-Ac) and dichloromethane (FDC-

Ac). EA’s have undergone quantitative phytochemical screening presenting high saponin 

content. In the phytochemical study, FHC-Ac and FDC-Ac were subjected to chromatographic 

techniques, obtaining a mixture of phytosterols known as β-sitosterol (Ac-1), stigmasterol (Ac-

2) and spinasterol (Ac-3), as well as three norcucurbitacins, also in mixture, called 

cayaponoside C5b (Ac-4), cabenoside C (Ac-5) and fevicordin C2 glycoside (Ac-6), the latter 

being unprecedented in the literature. Structural identification was performed by IV, 1H and 13C 

NMR. FDC-Ac has been tested for toxicity against human erythrocytes and in Swiss mice. In 

the in vitro test totoxicity was not evidenced, however in the in vivo test, FDC-Ac presented 

significant toxicity, with macroscopic and biochemical alterations. In addition, the in vivo anti-

inflammatory activity of FDC-Ac was investigated, which was shown to be able to reduce 

inflammatory signs in the first 5 hours, with 7.5 mg kg-1, being the most effective dose in 

reducing edema (66.6 %). The identification of three cucurbitacins in the phytochemical 

investigation, together with the biological tests performed in this study, demonstrate that A. 

congestiflora is a promising species in the search for therapeutic innovation, as it carries 

substances with high pharmacological potential in its composition. The quality control of the 

vegetable drug allowed to outline a physical-chemical profile of the powders obtained from the  

A. congestiflora stem that could serve as a basis for future studies of pre-formulation of an 

herbal product. 

 

Keywords: Cabeça-de-nego. Cucurbitacins. Thermal analysis. Acute toxicity. Anti-

inflammatory activiy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A química dos produtos naturais é considerada uma ciência de ampla 

interdisciplinaridade, sendo reconhecida desde os tempos da alquimia. Nessa época, iniciou-se 

sua consolidação graças à grande dependência criada pela população que não possuía recursos 

e matéria-prima para produção de medicamentos, recorrendo assim ao que a natureza oferecia 

através das plantas medicinais (BERLINCK et al., 2017). 

Até os dias de hoje, existem pesquisas envolvendo a utilização de plantas para fins 

farmacológicos. Entretanto, o surgimento da química combinatória e da triagem biológica 

automatizada (High Throughtput Screening, HTS) no final do século XX, que possibilitava o 

acesso a milhares de estruturas químicas e seus respectivos testes de interação biológica in vitro, 

fez com que a química medicinal se voltasse quase que totalmente para o mundo da descoberta 

sintética, esquecendo e, em alguns casos, até ignorando os produtos naturais (PN) na busca por 

fármacos (AMARAL et al., 2003). 

Viegas Junior e Bolzani (2006) afirmam que, apesar do grande avanço da química 

combinatória, a síntese de entidades químicas pelas vias sintéticas não cumpriu o papel de se 

apresentar como fonte primária de estruturas capazes de exercer atividade farmacológica. 

Diante disso, os compostos naturais ressurgiram no âmbito das pesquisas como alternativa para 

suprir a necessidade, cada vez mais urgente, de fornecimento de novos fármacos para a indústria 

farmacêutica. 

Com o desenvolvimento de técnicas voltadas para extração, separação e identificação 

de substâncias advindas dos vegetais, o número de estudos cresceu consideravelmente, 

sobretudo, nas primeiras décadas do século XXI, onde a modernização de métodos, como as 

técnicas hifenadas, por exemplo, deu início a uma era bastante consistente para investigação de 

constituintes químicos vegetais (CORRÊA; BERNARDI; GEHRKE, 2016). 

No ano de 2015, o Dictionary of Natural Products (DNP) estimou que cerca de 80% 

dos quase 160.000 compostos naturais catalogados apresentavam características favoráveis 

para serem considerados como potenciais modelos de fármacos (HARVEY; EDRADA-EBEL; 

QUINN, 2015). Patridge et al. (2016) afirmaram que os produtos naturais e seus derivados 

representam mais de um terço de todas as novas entidades moleculares aprovadas pela FDA 

(Food and Drugs Administration), onde cerca de 25% destas são de origem vegetal, ou seja, de 

plantas medicinais. 

Corrêa, Bernardi e Gehrke (2016) estimam que só no Brasil há mais de 32 mil espécies 

distribuídas por todo o país, abrigadas em seus biomas, e aproximadamente 57% são endêmica 
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destas regiões. A riqueza de biodiversidade é indiscutível, e, embora tenha aumento da 

quantidade de pesquisas relacionadas a esta área nos últimos anos, sabe-se que ainda resta uma 

fonte inestimável de recursos sequer descobertos. 

A Caatinga, por exemplo, possui uma biodiversidade que ampara diferentes atividades 

econômicas voltadas para fins agrícolas e industriais, especialmente nos ramos farmacêutico, 

de cosméticos, químico e de alimentos (BRASIL, 2019). De acordo com Rodal e Sampaio 

(2002), esse bioma detém de espécies que compartilham certas características entre si, como, 

por exemplo, uma notável capacidade de adaptação à baixa disponibilidade de água. No entanto, 

mesmo em escala local, apresenta diferentes formações vegetacionais que variam de acordo 

com os regimes de precipitação, temperatura e altitude (SAMPAIO, 2003). 

De acordo com os dados levantados por Gomes-Klein e Lima (2010), dentre as várias 

espécies endêmicas da Caatinga utilizadas na medicina popular, Apodanthera congestiflora 

Cogn é uma Cucurbitaceae conhecida vulgarmente por “cabeça-de-nego”, a qual se distribui 

por todo semiárido nordestino, desde o sertão do Piauí até o norte de Minhas Gerais. É citada 

por Roque, Rocha e Loiola (2010) como planta medicinal utilizada para o alívio de dores na 

coluna e como depurativo do sangue (“sangue grosso”). Silva et al. (2015) afirmam que seu chá 

também é indicado para uso externo na forma de banho para o tratamento de manchas na pele 

e coceira. 

Embora a espécie A. congestiflora seja citada na literatura como planta medicinal, a 

ausência de estudos relacionados à mesma é um fator que motiva a investigação químico- 

farmacológica que tem como principal objetivo a descoberta de agentes terapêuticos e o 

desenvolvimento de novos medicamentos. Além disso, a realização de pesquisas relacionadas 

às plantas medicinais traz benefícios significativos às pessoas que fazem uso destes recursos, 

embasando sua utilização e proporcionando mais conhecimento e segurança. A 

quimiotaxonomia da família Curcubitaceae também é beneficiada, recebendo mais incentivo 

ao estudo de suas espécies. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Realizar um estudo de bioprospecção dos caules de Apodanthera congestiflora. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

a) Elaborar um levantamento bibliográfico a respeito da atuação das cucurbitacinas 

no sistema imunológico; 

b) Traçar o perfil físico-químico da droga vegetal (DV) do caule de Apodanthera 

congestiflora; 

c) Obter extrato extratos aquosos (EA) dos pós tamisados da DV e submetê-los à 

triagem fitoquímica preliminar; 

d) Obter extrato hidroalcoólico da DV e fracioná-lo em fases orgânicas;  

e) Promover o isolamento de compostos químicos das fases particionadas (hexânica 

e diclorometano); 

f) Determinar as estruturas químicas desses compostos por análises de IV e RMN de 

1H e 13C; 

g) Testar a toxicidade in vitro e in vivo da fase diclorometano; 

h) Testar atividade anti-inflamatória in vivo da fase diclorometano seguindo o 

modelo de edema de pata induzido por carragenina. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

3.1 Família Cucurbitaceae 

 

Com uma vasta distribuição mundial (Fig. 1) e um elevado número de espécies, a 

família Cucurbitaceae Juss. é considerada uma das famílias mais importantes da flora mundial. 

Estima-se que existam cerca de 98 gêneros e 975 espécies, distribuídas essencialmente em 

regiões de clima tropical e subtropical, com relativamente poucas espécies atingindo as regiões 

temperadas do mundo (XU; CHANG, 2017).  

 

Figura 1 – Mapa mundial com a distribuição geográfica da família Cucurbitaceae, onde a 

ocorrência das espécies é ilustrada pelos pontos coloridos 

 

Fonte: Tropicos.org (2019). 

 

Segundo Gomes-Klein, Hall e Gil (2016, p. 1319)  

 

A família [Cucurbitaceae] é constituída principalmente por plantas prostradas ou 

trepadeiras, monoicas ou dioicas; geralmente com gavinhas; folhas alternas, 

frequentemente palminérvias; flores unissexuadas, actinomorfas, diclamídeas, com 

hipanto em flores de ambos os sexos; [...] fruto geralmente bacoide ou peponídeo.  

 

A Figura 2 mostra três espécies com anatomia típica da família Cucurbitaceae: 

presença de gavinhas – estruturas semelhantes a ‘elásticos’ que se agarram a outras estruturas 
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fixas como galhos e cercas, possibilitando sua aderência, o que evidencia sua característica 

trepadeira. 

 

Figura 2 – Principais tipos de gavinhas presentes em Cucurbitaceaes. (A) Neoalsomitra 

sarcophylla; (B) Thladiantha dúbia; (C) Luffa cylindrica 

 

Fonte: Schaefer; Renner (2011). 

 

A família Cucurbitaceae detém grande relevância econômica na maioria dos países 

tropicais e é valorizada pelo grande número de espécies que apresenta (BHOWMICK; JHA, 

2015). Só no Brasil, são registrados 30 gêneros e 160 espécies distribuídas em todas as regiões 

do país (GOMES-KLEIN; HALL; GIL, 2016) e de acordo com Silva et al. (2016) estas possuem 

uma importância econômica considerável devido ao consumo de suas hortaliças que são 

produzidas e valorizadas pela população, como é o caso das espécies variantes de melão 

(Cucumis melo L.), melancia [Citrullus lanatus (Thunb. Matsum & Nakai)] e abóboras 

(Cucurbita sp.).  

Além de seus frutos, registros etnobotânicos apontam o uso de diversas espécies da 

família Cucurbitaceae na medicina popular e suas indicações variam de acordo com a planta e 

a parte utilizada. A Tabela 1 mostra uma relação de espécies citadas na medicina popular ao 

redor do mundo entre os anos de 2015 e 2019.  
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Tabela 1. Espécies da família Cucurbitaceae empregadas na medicina popular, finalidade de 

uso, parte da planta utilizada e referência consultada 

Espécie Tratamento Parte usada Referência 

Apodanthera 

congestiflora Cogn. 

dor na coluna, depurativo do 

sangue, manchas de pele 

coceira 

raiz ROQUE; ROCHA; 

LOIOLA (2010); SILVA 

et al. (2015) 

Bryonia alba L. expectorante não 

informado 

PAULI et al. (2018) 

Bryonia cretica 

subsp. Dioica (Jacq.) 

resfriado, malária, picada de 

aranha, dispepsia 

fruto RIVERA et al. (2019) 

Bryonia dioica câncer raíz BOURHIA et al. (2018) 

Citrullus colocynthis câncer de mama, diabetes fruto, 

semente 

SAMOUH et al. (2019); 

TELLI; ESNAUT; 

KHELIL (2016) 

Citrullus lanatus 

(Thunberg) 

Matsumura & 

Nakai 

circulação sanguínea, febre, 

complicações renais e 

intestinais 

casca do 

fruto, 

semente 

BUSSMAN; SHARON 

(2015); OTONI (2018) 

Citrullus vulgaris 

Schrad. Ex Eckl. & 

Zeyh 

diurética; pedra nos rins; cistite; 

constipação intestinal, infecção 

urinária 

fruto, 

semente 

CARVALHO (2015)  

Cucumis anguria L. pneumonia não 

informado 

BIESKI et al. (2015) 

Cucumis dipsaceus 

Ehrenb. 

caspa, queda de cabelo fruto BUSSMAN; SHARON 

(2015) 

Cucumis 

prophetarum L. 

malária, infertilidade fruto KIGEN et al. (2016) 

Cucumis sativus L. perda de peso, inflamação do 

fígado, indigestão, azia, ácidos 

intestinais, hipertensão 

fruto BUSSMAN; SHARON 

(2015); RIVERA et al. 

(2019); BIESKI et al. 

(2015) 

Cucurbita maxima 

Duch. 

prevenir aborto, ansiedade, 

doença cardíaca, verruga, 

câncer de pulmão, 

hipercolesterolemia, parasitose, 

otite 

flor, folha, 

semente 

BUSSMAN; SHARON 

(2015); AGYARE et al. 

(2018); BIESKI et al. 

(2015); YAZBEK et al. 

(2019) 

Cucurbita moschata 

Duch. 

prevenir aborto, ansiedade, 

doença cardíaca, verruga 

flor, folha, 

semente 

BUSSMAN; SHARON 

(2015) 

Curcubita pepo L. parasitose intestinal, 

hemorroida, dor de ouvido 

semente, 

flor 

BATISTA et al. (2019); 

BELTRESCHI; LIMA; 

CRUZ (2019) 

Cyclanthera pedata 

L. Schrad. 

diabetes, inflamação renal, 

cefaleia 

planta 

inteira 

ANTIH; CAÑIGUERAL; 

HEINRICH (2016); 

BUSSMAN; SHARON 

(2015) 
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Fevillea trilobata cólica menstrual, dor de 

estômago, epilepsia 

semente, 

fruto 

OTONI (2018) 

Lagenaria siceraria 

(Molina) Standl. 

amigdalite, febre, queimadura, 

diarreia 

fruto, folha SINGH; DEVE; 

SHARMA (2018); 

WANGCHUK; YESHI; 

JAMPHEL (2017) 

Luffa operculata L. 

Cogn. 

dor, sinusite, febre, abortiva, 

malária 

raiz, fruto BITU et  al. (2015); 

SILVA et al. (2015); 

SILVA (2018); SILVA; 

SILVEIRA; GOMES 

(2016) 

Momordica 

angustisepala Harms 

câncer de pele folha AGYARE et al. (2018) 

Momordica 

charantia L. 

malária, fígado, diarreia, 

queimadura, digestão, dengue, 

inflamação, infecção uterina, 

diabetes, coqueluche, micose, 

vermífugo, coceira, sintomas da 

menopausa, combate a piolho, 

câncer de pele, câncer de mama, 

câncer de estômago, abortiva, 

gastrite, dor local, febre, 

desordens hepáticas, úlcera, 

escabiose  

fruto, 

semente, 

folhas 

VEIGA; SCUDELLER 

(2015); SILVA et al. 

(2015); HANSEN (2016); 

GONÇALVES; PASA 

(2015); SILVA (2017); 

VILLARREAL-IBARRA 

et al. (2015); PAULI et al. 

(2018); OTONI (2018); 

AGYARE et al. (2018); 

SILVA; SILVEIRA; 

GOMES (2016); SILVA; 

BARROS; MOITA-

NETO (2015); BIESKI et 

al. (2015); YAZBEK et 

al. (2019) 

Sechium edule Jacq. 

Sw. 

diabetes, circulação sanguínea, 

varizes, hipertensão, calmante 

fruto, folha, 

casca 

VILLARREAL-IBARRA 

et al. (2015); BUSSMAN; 

SHARON (2015); Otoni 

(2018); BIESKI et al. 

(2015) 

Siolmatra 

brasiliensis Cogn. 

Baill. 

gastrite, inflamação muscular não 

informado 

BIESKI et al. (2015) 

Sycos baderoa H. et 

A. 

picada de serpente; toupeira de 

pele 

semente, 

folha 

BUSSMAN; SHARON 

(2015) 

Wilbrandia sp. abortiva raíz SILVA; SILVEIRA; 

GOMES (2016) 

Wilbrandia 

verticillata Cong. 

gripe, pneumonia raíz SILVA; BARROS; 

MOITA-NETO (2015) 

Zehneria scabra 

Sond. 

artrite, reumatismo, icterícia, 

diurese 

planta 

inteira 

SINGH; DEVE; 

SHARMA (2018) 

Fonte: Autoria própria. 
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Pode-se observar que existe uma variedade grande de usos na medicina popular, até 

mesmo da mesma espécie, o que pode ser explicado pelo fato da família apresentar espécies 

que crescem em diferentes partes do mundo, as quais enfrentam ambientes climáticos 

totalmente diferentes e, consequentemente, produzem compostos com propriedades biológicas 

distintas. Além disso, a mudança cultural afeta drasticamente o uso dessas plantas, pois a 

medicina popular é uma forma de saber que se perpetua dentre as gerações, sendo o 

conhecimento a respeito do uso das plantas herdado de pai para filho (OTONI, 2018). 

A Figura 3 mostra um gráfico representativo das finalidades de uso das cucurbitáceas 

em função da porcentagem de citações observadas. 

 

Figura 3 – Enfermidades mais citadas na medicina popular tratadas com plantas medicinais 

da família Cucurbitaceae 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Em pesquisas de campo, Madaleno (2011) e Roque e Loiola (2013) observaram que 

na Caatinga do Nordeste brasileiro, as cucurbitáceas mais citadas nos estudos que relatam o uso 

de suas espécies com fins medicinais são Apodanthera congestiflora Cogn. (cabeça-de-nego), 

Luffa cylindrica M. Roem. (bucheira) e Luffa operculata (L.) Cogn (cabacinha).  

Em outros continentes como África e Ásia, também há estudos avaliando o potencial 

farmacológico de extratos vegetais dessa grandiosa família. Um estudo realizado por Teugwa 

et al. (2013) com animais mostrou que espécies como Telfairia occidentalis, Citrullus lanatus, 

Lagenaria siceraria, Cucumeropsis mannii e Cucurbita moschata, ambas nativas da África, 

apresentaram na composição de suas sementes, globulinas capazes de exercer atividade 
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hipoglicemiante. Outro estudo, realizado em Bangladesh, por Houssain et al. (2012), mostrou 

atividade anti-inflamatória de extrato da raiz de Lagenaria siceraria em ratos Wistar, 

corroborando seu uso pela população local para o alívio de dor. 

Embora a Cucurbitaceae apresente tamanha relevância econômica e científica como 

citando anteriormente, nota-se que ainda é escassa a quantidade de pesquisas relacionadas à 

composição química de espécies desta família, principalmente da América do Sul. 

 

3.2 Gênero Apodanthera Arn. 

 

Segundo Belgrano e Pozner (2017), o gênero Apodanthera Arn possui cerca de 45 

espécies e 6 variações, sendo dividido em três seções: Apodanthera, Cucurbitopsis e 

Pseudoapodanthera distribuídas pela América do Norte e América do Sul (Fig. 4).  No Brasil 

prevalecem as espécies da seção Apodanthera (A. argentea, A. glaziovii, A. laciniosa, A. 

sagittifolia var. villosa e A. ulei) que habitam diversos ambientes, desde formações florestais 

até́ áreas campestres e Pseudoapodanthera (A. congestiflora, A. hindii, A. pedisecta, A. 

succulenta, A. trifoliata e A. villosa), estas restritas às formações de Caatinga e campos 

rupestres do Nordeste brasileiro (LIMA, 2010).  

 

Figura 4 – Distribuição geográfica das três seções do gênero Apodanthera Arn.: 

Apodanthera, Cucurbitopsis e Pseudoapodanthera 

 

Fonte: Belgrano e Pozner (2017). 
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De acordo com Lima (2010), as Pseudoapodantheras ocorrem mais frequentemente 

em pequenas populações e estão associadas a ambientes menores. De um modo geral, 

apresentam adaptações relacionadas ao estresse hídrico, como armazenamento de água em 

paquipódios, podendo ocorrer nessas partes a presença de nutrientes, tornando-as atrativas para 

consumo alimentício. Clark et al. (2012) mostraram o valor nutricional das raízes de 

Apodanthera biflora, nas quais os teores de proteínas, carboidratos, fósforo e cálcio 

demonstram-se equivalentes ou superiores ao de culturas empregadas na alimentação. 

Na literatura, os estudos químicos e biológicos relacionados às espécies dos 

subgêneros prevalentes no Brasil são escassos. Dentre estes, destacam-se os que envolvem as 

espécies A. congestiflora, A. villosa e A. smilacifolia. Videres (2017) relatou que extratos das 

raízes de A. congestiflora são fontes de compostos fenólicos, incluindo flavonoides e cumarinas, 

com capacidade de reduzir a viabilidade das células cancerígenas, com maior seletividade em 

relação às células normais, além de apresentar atividade antimicrobiana e antioxidante. 

Vilar, Carvalho e Furtado (2007) demonstraram que o extrato aquoso de A. villosa 

(batata-de-teiu) foi capaz de retardar a mortalidade de camundongos que receberam veneno de 

Bothrops jararaca. Tal atividade antiofídica foi atribuída à presença do composto pterocarpano 

- (-) edunol na espécie, que é um tipo de isoflavonoide. 

Ferreira et al. (2019) estudaram a espécie Apodanthera smilacifolia (cipó azogue) que 

é utilizada na medicina popular para o tratamento de algumas doenças infecciosas cutâneas, 

como úlcera dérmica, escabiose e herpes. O estudo constatou a presença de alcaloides, 

flavonoides, saponinas e taninos no extrato aquoso obtido da casca. Além disso, demonstrou 

através do teste de letalidade sobre o microcrustáceo de Artemia salina que a espécie apresenta 

baixa toxicidade celular, apresentando uma DL50 de 8.012 µg mL-1. 

Vale ressaltar, ainda, que A. smilacifolia é utilizada na medicina popular como 

adjuvante no tratamento de câncer e moléstias da pele, sendo a única espécie do gênero a ser 

incluída na lista da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) de fitoterápicos usados 

em associação no Brasil (CARVALHO et al., 2008; OLIVEIRA; MACHADO; RODRIGUES, 

2014). 

A investigação científica das espécies do gênero Apodanthera Arn. que são endêmicas 

do Brasil, em especial as Pseudoapodantheras que habitam na região da Caatinga, são de 

extrema importância para reunir informações ainda não coletadas a respeito da 

etnofarmacologia, composição química e potenciais farmacológicos destas plantas. 
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3.3 Espécie Apodanthera congestiflora Cogn. 

 

A espécie Apodanthera congestiflora, também denominada por Martínez Crovetto em 

1954 como Melothria congestiflora Mart. Crov., possui maior distribuição geográfica em 

relação às demais espécies da seção Pseudoapodanthera, que vai desde o litoral piauiense até 

Minas Gerais (Fig. 5).  

 

Figura 5 – Distribuição geográfica da espécie Apodanthera congestiflora Cogn. 

 

Fonte: SiBBr.gov.br (2020). 

 

De acordo com Videres (2017) Apodanthera congestiflora, conhecida popularmente 

como “teiú” e “cabeça-de-nego”, é uma trepadeira lenhosa endêmica do Brasil, nativa da região 

da Caatinga. Possui folhas trilobadas e gavinhas (Fig. 6) que se espiralam para cima e para 

baixo, permitindo a aderência em estruturas vizinhas que servem como suporte para a 

trepadeira. Apresenta uma estrutura tuberosa localizada entre o caule e a raiz chamada 

paquipódio (Fig. 7-C), a qual fica exposta acima da terra e tem a função de armazenar água. Na 
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época de estiagem a planta perde toda ou grande parte de sua folhagem, sobrevivendo graças à 

esta água armazenada nos tubérculos (LIMA, 2010).  

 

Figura 6 – Apodanthera congestiflora: a. ramo em estado vegetativo com folhas e gavinhas; 

b-c. folhas; d. flor estaminada; e. flor estaminada dessecada; f. flor pistilada; g. fruto; h-i. 

sementes 

 

Fonte: Lima (2010). 
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Figura 7 – Apodanthera congestiflora coletada no semiárido paraibano: (A) e (B) Frutos; (C) 

Paquipódio; (D) Caule 

 

Fonte: Acervo próprio. 

 

Roque, Rocha e Loiola (2010) afirmam que A. congestiflora é umas das plantas 

medicinais mais utilizadas pela comunidade sertaneja, ingerida principalmente na forma de 

chá/lambedor, para o alívio de dores na coluna e como depurativo do sangue (“sangue grosso”). 

Seu chá também é indicado para uso externo na forma de banho para o tratamento de manchas 

na pele e coceira (SILVA et al. 2015). Segundo Videres (2017) sua parte mais utilizada na 

medicina popular é a raiz. 

Uma caracterização do extrato aquoso das raízes de A. congestiflora realizada por 

Pereira et al. (2018) revelou a presença de saponinas, alcaloides e polissacarídeos. Outra 

pesquisa desenvolvida por Cabral (2017) com animais, mostrou que o extrato das raízes de A. 

congestiflora apresentou baixa toxicidade in vivo, além de considerável atividade anti-

inflamatória no teste de peritonite induzida por carragenina e atividade antinociceptiva em 

análise de contorções abdominais, apontando um ótimo potencial para estudos posteriores, 

especialmente com outras partes da planta, já que a retirada das raízes ceifa a vida da mesma.  

A medicina popular é, de fato, muito importante para o crescimento antropológico e 

cultural de uma população que faz uso desta em sua rotina, contudo há uma necessidade real 

em embasar o uso destas plantas, tanto para assegurar quem consome, quanto para buscar novas 

perspectivas no âmbito científico. Muitas pesquisas etnofarmacológicas são guiadas pelo saber 

popular através de bases empíricas e resgatam, na maioria das vezes, comprovações científicas 

que vêm a se estender à toda sociedade (CARVALHO, 2015).  

A falta de estudos relacionados à espécie Apodanthera congestiflora revela a 

importância de investigações químicas e biológicas visando evidenciar potenciais fármacos.  
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3.4 Metabólitos Secundários 

 

O metabolismo é um conjunto de transformações moleculares que ocorrem nas células 

dos organismos vivos por meio de reações químicas em cascata mediadas por enzimas. Esse 

processo metabólico que supre as necessidades energéticas das células é chamado metabolismo 

primário. Porém, há outros tipos de reações mais complexas onde há síntese de substâncias que 

atuam direta ou indiretamente na sobrevivência da espécie (PEREIRA; CARDOSO, 2012). 

Segundo Silva e Lima (2016), essas substâncias são produtos do metabolismo 

secundário encontrados nas plantas geralmente em pequenas concentrações, quando 

comparadas aos compostos do metabolismo primário, apresentando estruturas complexas e com 

baixo peso molecular. Elas possuem grande potencial farmacológico, pois como desempenham 

funções especializadas intrínsecas no vegetal, suas estruturas favorecem a atividade em meio 

biológico. Embora sejam recorrentes em todas as espécies vegetais, surgem em determinados 

grupos de plantas de acordo com suas necessidades metabólicas. No passado quando ainda não 

se conhecia ao certo as estruturas químicas dos metabólitos secundários, estes eram 

considerados produtos de excreção dos vegetais, porém atualmente com o avanço eminente das 

pesquisas relacionadas ao assunto sabe-se que eles são essenciais para a adequação do produtor 

ao meio em que se encontra (POZER; MENTZ, 2007).  

De acordo com Furlan, Baldoqui e Kato (2009), trata-se de funções adaptativas, as quais 

estão associadas aos mecanismos de interação da planta com micro-organismos, insetos e até 

mesmo com outras plantas, onde os compostos produzidos podem atuar como fitoalexinas, 

inseticidas e até mesmo atraentes polinizantes. Como dito anteriormente, muitos compostos do 

metabolismo secundário apresentam atividade farmacológica, o que torna o reino vegetal uma 

valiosa fonte de substâncias úteis nas terapias que envolvem humanos. 

Uma vez identificada atividade biológica e segurança de um determinado metabólito 

secundário, Brandão (2009) afirma que este é utilizado pela Indústria Farmacêutica tanto na 

produção de fitofármacos, que é o metabólito propriamente dito, quanto no desenvolvimento 

de princípios ativos utilizando sua estrutura química como modelo para uma nova droga. 

Segundo Newman e Cragg (2020), a utilização de produtos naturais, bem como variações 

sintéticas de suas estruturas ainda é a principal fonte de novas entidades químicas aprovadas 

como fármacos pelos órgãos regulamentadores federais. 

A Figura 8 mostra um gráfico que classifica medicamentos de acordo com sua origem, 

desde 01 de janeiro de 1981 até 30 de setembro de 2019. 
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Figura 8 – Gráfico representativo de todos os medicamentos aprovados 1981-2019 

 
B = macromolécula biológica; N = produto natural inalterado; NB = produto natural botânico (mistura definida); 

ND = derivado de produto natural; S = fármaco sintético; S/NM = sintético mimético ao produto natural; S* = 

fármaco sintético com farmacóforo de um produto natural; V = vacina.  

Fonte: Newman e Cragg (2020). 

 

Embora a química combinatória tenha sido criada para ser uma ferramenta direcionada  

à descoberta de entidades farmacêuticas, nem sempre obtém-se a partir dela uma boa 

reprodutibilidade dos compostos e a prova disso é que, até o momento, apenas três fármacos 

oriundos exclusivamente da química combinatória foram aprovados para uso clínico: o 

antitumoral  sorafenibe (Nexavar) da Bayer®, originalmente aprovado pelo FDA em 2005 para 

tratamento de carcinoma de células renais; ataluren (Translarna), que foi aprovado pela União 

Europeia para o tratamento de distrofia muscular de Duchenne; e vemurafenib (Zelboraf) da 

Roche®, antitumoral aprovado pela FDA em 2011 (RYAN, 2014). 

O cenário muda quando já se conhece o esqueleto químico da molécula que se quer 

trabalhar. A utilização das bibliotecas combinatórias, nesse caso, permite a otimização de 

compostos já evidenciados, exercendo um papel fundamental no desenvolvimento de fármacos 

derivados, híbridos e miméticos (NEWMAN; CRAGG, 2020). Nessa perspectiva, os produtos 

naturais de plantas medicinais acendem novamente a luz da inovação, trazendo à tona a 

importância da busca de novos modelos de estruturas químicas que o reino vegetal com toda 

sua biodiversidade pode oferecer.  

Willis (2017) estimou que existam aproximadamente 400 mil espécies de plantas 

vasculares espalhadas pelo planeta. Segundo Fang, Fernie e Luo (2018), o reino vegetal pode 

conter até 1 milhão de metabólitos diferentes e que uma única espécie pode produzir entre 5000 
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e dezenas de milhares de metabólitos. O Brasil é o país com a maior diversidade de espécies no 

mundo, espalhadas nos seis biomas terrestres. São mais de 43.020 espécies vegetais conhecidas 

em território nacional e, em sua grande maioria, muito pouco estudadas quanto à composição 

química e potencial biológico (BRASIL, 2020).  

De acordo com Wang et al. (2019) as principais estruturas químicas produzidas pelo 

metabolismo secundário das plantas são: compostos nitrogenados (se enquadram na classe dos 

alcaloides), fenólicos, benzenoides, flavonoides e terpenoides. Alguns exemplos são citados na 

Figura 9: 

 

Figura 9 – Núcleos de metabólitos secundários de plantas organizadas pelas principais classes 

 

Fonte: Wang et al. (2019) adaptado. 
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3.4.1 Terpenoides  

 

A classe dos terpenoides é considerada a mais numerosa e diversificada dentre os grupos 

de metabólitos secundários conhecidos e inclui compostos acíclicos, monocíclicos e 

policíclicos. O termo “terpenoides” abrange todas as substâncias cuja origem biossintética 

deriva de unidades de isopreno (2-metilbutadieno) e embora a classificação dos terpenos se dê 

a partir da quantidade de unidades isoprênicas, os precursores na biossíntese destes metabólitos 

são o mavelonato ou ácido mavelônico e deoxi-xilulose fosfato, sendo a via do mavelonato 

(Fig. 10) a mais conhecida (DEWIK, 2002).  

A biogênese do mavelonato (MVA) sugere que todos os carbonos do isopentenilalil 

difosfato (IPP) e dimetilalil difosfato (DMAPP), que dão origem à unidade isoprenoide, são 

derivados do acetil-coenzima A (CoA), descoberta que rendeu a Konrad Bloch e Feodor Lynen 

o Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1964 (BLOCH, 1992; EISENREICH et al, 2004).  

 

Figura 10 – Via do ácido mevalónico (MVA) para a biossíntese de isopentenil difosfato (IPP) 

e dimetilalil difosfato (DMAPP) 

 
Fonte: Valente (2007). 
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A Figura 11 apresenta a união das unidades isoprênicas a partir de IPP e DMAPP para 

formar os principais precursores das classes de terpenoides: 

 

Figura 11 – Formação dos precursores das classes terpênicas 

 

Fonte: Valente, (2007) adaptado. 

 

Como já foi citado, a união de unidades de isopreno forma os terpenoides e a 

classificação destes é baseada na quantidade de isoprenos que os compõem (Tab. 2). Uma 

unidade de isopreno equivale aos hemiterpenos (C5), duas unidades aos monoterpenos (C10), 

três unidades sesquiterpenos (C15), quatro unidades diterpenos (C20), cinco unidades 

sesterterpenos (C25), seis unidadades triterpenos (C30) e oito unidades tetraterpenos (C40) 

(MARQUES, 2010).  
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Mono e sesquiterpenos são as principais substâncias que compõe os chamados óleos 

voláteis. Geralmente tem odor característico e são muito utilizados para conferir essência em 

formulações, como o geraniol e citronelol por exemplo, os quais compõem o óleo essencial de 

gerânio extraído das rosas de Pelargonium graveolens e vastamente utilizado na indústria 

cosmecêutica (PATIAS et al., 2016). Os diterpenos são comuns em óleos fixos, como é o caso 

do cafestol e caveol encontrados nos grãos de café (Coffea arabica) (TSUKUI, OIGMAN, 

REZENDE, 2013). A Figura 12 mostra exemplos de mono-, di- e sesquiterpenos. 

 

Tabela 2 – Condensação de unidades de isopreno na formação de terpenoides 

Nº de 

Und. 

Nº de átomos de carbono Nome ou Classe 

1 5  

 

Isopreno 

2 10 

 
 

Monoterpenoides 

3 15 

 
 

Sesquiterpenoides 

4 20 

 
 

Diterpenoides 

5 25 

 
 

Sesteterrpenoides 

6 30 

  

Triterpenoides 

8 40 

  

Tetraterpenoides 

>8 >40 

 

Polisoprenoides 

Fonte: Simões (2007) adaptado. 

 

Figura 12 – Mono-, diterpenos: geraniol (1); citronelol (2); caveol (3) e cafestol (4) 

 

Fonte: Autoria própria. 
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Os triterpenos são usualmente encontrados em sua forma livre ou glicosilados 

(saponinas) e esterificados pela hidroxila no carbono C-3 ou em outras posições. A síntese dos 

triterpenos se dá a partir do esqualeno, o qual é originado a partir de duas unidades farnesil 

ligadas em mecanismo cauda-cauda (Fig. 13). A mesma rota sintética também ocorre para 

formação dos esteroides até a formação do 2,3-epóxido esqualeno, que sofre um processo de 

ciclização que pode derivar uma grande diversidade de confôrmeros (Fig. 14). Podem ocorrer 

também rearranjos envolvendo metilas e hidrogêncios, com consequente formação de cadeias 

carbônicas específicas de alguns triterpenos (SIMÕES; SPITZER, 2007). 
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Figura 13 – Formação do Esqualeno a partir do farnesil 

 

Fonte: Valente (2007). 
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Figura 14 –Ciclização do 2,3-epóxido esqualeno seguida de formação dos núcleos 

triterpênicos e esteroides 

 

Fonte: Valente (2007) adaptado. 

 

O esqualeno é o precursor mais importante da síntese de triterpenos e esteroides, 

incluindo colesterol, o qual em plantas e animais associa-se a outros precursores podendo 
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originar 200 diferentes tipos de esqueletos triterpênicos. A Figura 15 mostra algumas 

correlações entre principais estruturas triterpênicas oriundas da ciclização do esqualeno.  

 

Figura 15 – Correlação esquemática entre as principais estruturas triterpênicas 

  

FPS, farnesil pirofosfato sintase; SQS, esqualeno sintase; SQE, esqualeno monooxigenase ou epoxidase; SHC, 

esqualeno-hopeno ciclase; LAS, lanosterol sintase; CAS, cicloartenol sintase; CPQ, cucurbitadienol sintase; BAS, 

β-amirina sintase. Outras abreviações: CBC, cadeira-barco-cadeira; CCC, cadeira-cadeira-cadeira. 

Fonte:Thimmappa et al. (2014) adaptado. 
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Segundo Croteau et al. (2000) os terpenos fazem parte do grupo de metabólitos mais 

abundantes das plantas, junto dos alcaloides e compostos fenólicos, com base em seus números 

e diversidade, oferecem muito potencial em uma variedade de aplicações medicinais. São 

descritas na literatura inúmeras atividades farmacológicas atribuídas aos triterpenos, dentre 

estas propriedades se destacam a ação anti-inflamatória, antibacteriana, fungicida, antiviral, 

analgésica, cardiovascular e antitumoral (ZWENGER; BASU, 2008). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Pesquisa Bibliográfica 

 

As bases de dados utilizadas para pesquisa de trabalhos científicos foram Periódicos 

CAPES, Science Direct, Scielo e PubMed. Foram incluídos artigos originais e de revisão, 

monografias, capítulos de livros e publicações em sites oficiais do Estado. As palavras-chave 

utilizadas na pesquisa foram: família Cucurbitaceae, Apodanthera congestiflora, metabólitos 

secundários, terpenoides, saponinas, cucurbitacinas e atividade farmacológica. As palavras 

foram digitadas aos pares a cada busca, nos idiomas inglês e português. Foram priorizados 

documentos dos últimos 10 anos, contudo o aporte bibliográfico para alguns termos é escasso 

e foi necessária a inclusão de trabalhos mais antigos para completude do estudo. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Artigo Científico I 

 

Cucurbitacinas e Sistema imune: avanços na pesquisa sobre mecanismos anti-

inflamatórios, antioxidantes e imunomoduladores 

 

Geovana Ferreira Guedes Silvestre1, Renally Pereira Lucena1, Harley da Silva Alves*1 

 
1Departamento de Farmácia, Programa de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas, Universidade 

Estadual da Paraíba, Campina Grande-Brasil.  

 

Resumo 

 

As cucurbitacinas fazem parte de um vasto grupo de produtos naturais encontrados em várias 

famílias de plantas, especialmente na família Cucurbitaceae. Na última década houve um 

aumento significativo de estudos buscando identificar novas atividades biológicas das 

cucurbitacinas e desvendar seus mecanismos de ação. Dentre as funções farmacológicas mais 

conhecidas, encontram-se a atividade antineoplásica e anti-inflamatória, sendo a primeira 

revisada recentemente. O presente trabalho traz uma revisão narrativa à respeito do potencial 

anti-inflamatório, antioxidante e imunomodulador das cucurbitacinas, com o objetivo de 

identificar os compostos mais citados nesse âmbito e explorar seus mecanismos de ação já 

estudados. Ademais, foi feita uma breve abordagem sobre as principais características 

estruturais das cucurbitacinas, além de uma atualização das atividades biológicas atribuídas à 

esta classe nos últimos 5 anos. A cucurbitacina B e cucurbitacina E foram identificadas como 

as mais investigadas quando se trata de resposta imunológica, desempenhando funções tanto na 

imunidade inata quanto na adaptativa. Dentre os mecanismos evidenciados, é possível citar a 

inibição de COX-2 e NOS, diminuição do estresse oxidativo, supressão de citocinas e 

mediadores químicos envolvidos na inflamação, modulação de proteínas da imunidade 

adquirida e proliferação/ativação de leucócitos. Foi possível constatar que as cucurbitacinas são 

moléculas promissoras na busca por inovação terapêutica e apresentam ampla versatilidade na 

resposta imunológica. 

 

Palavras-chave: Cucurbitaceae, Citocinas, Macrófagos, COX-2, Cucurbitacina B, 

Cucurbitacina E, NF-κB, Linfócitos. 
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Introdução 

 

As cucurbitacinas pertencem a um grupo de metabólitos secundários bastante 

diversificado, que se apresentam na natureza na forma livre (aglicona) ou glicosilada 

(KAUSHIK; AERI; MIR, 2015). As primeiras cucurbitacinas foram identificadas na família 

Cucurbitaceae e, posteriormente, observou-se que não eram restritas à esta, ocorrendo também 

nas famílias Brassicaceae, Scrophulariaceae, Begoniaceae, Elaeocarpaceae, Liliaceae, 

Datiscaceae, Desfontainiaceae, Polemoniaceae, Primulaceae, Rubiaceae, Sterculiaceae, 

Rosaceae, Thymelaeaceae, Cruciferae, Tropaeolaceae, Lauraceae, Chrysobalanaceae, 

Flacourtiaceae, Saxifragaceae, Euphorbiaceae, além de alguns gêneros de cogumelos incluindo 

Russola e Hebeloma (ALI et al., 2019; CHEN et al., 2005; KAUSHIK; AERI; MIR, 2015; 

VALENTE, 2004).  

As espécies que contém cucurbitacinas estão espalhadas por todo o planeta, inclusive 

no Brasil, que é o país com a maior diversidade de espécies no mundo, distribuídas em seus 

seis biomas terrestres. Dentre estes, está a Caatinga, região que ocupa cerca de 11 % de todo o 

território nacional, abrangendo-se por 10 estados do país. Sua biodiversidade ampara diferentes 

atividades econômicas voltadas para fins agropecuários e industriais, especialmente nos ramos 

farmacêutico, cosmético, químico e alimentos (BRASIL, 2020 a, b). Na Caatinga, encontram-

se diversas espécies que  são  utilizadas  na medicina popular e, em muitas delas, já foram 

encontradas cucurbitacinas, tais como no gênero Wilbrandia spp. (MATOS et al., 1991; OCHI 

et al., 2009) e Apodanthera (VIDERES, 2017), usadas frequentemente no tratamento de 

diarreia, febre, lombalgia, reumatismo e inflamações cutâneas (SILVA et al., 2015).  

Em uma densa revisão bibliográfica feita por Chen e colaboradores (2005), foram 

apresentadas e discutidas mais de 200 cucurbitacinas diferentes, sendo o principal foco da 

revisão as características químicas e atividades biológicas. Concluiu-se que essa classe possui 

grande diversidade estrutural e apresenta amplo espectro de atividades biológicas. Kaushik 

(2015) reporta que, dentre as principais bioatividades bem documentadas à respeito das 

cucurbitacinas, estão as atividades antitumoral, pelo fato de algumas apresentarem elevada 

citotoxicidade, e a anti-inflamatória, sendo a primeira mais revisada pela literatura atual.   

O objetivo desta revisão foi reunir informações do potencial anti-inflamatório e da 

capacidade de modulação do sistema imunológico das cucurbitacinas, reportando os 

mecanismos de ação já documentados na literatura e relacionando com as revisões 

bibliográficas mais relevantes, além de realizar uma breve atualização sobre as moléculas e as 

atividades biológicas evidenciadas desta classe nos últimos 5 anos. 
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Cucurbitacinas: Visão Geral 

 

A história das cucurbitacinas é tão antiga quanto o surgimento da fitoquímica. A 

primeira cucurbitacina isolada data de 1831, denominada inicialmente como α-elaterina. Nesta 

época, ainda não havia método eficiente de identificação estrutural e a elucidação só era 

concluída muitos anos após o isolamento. Com o avanço das técnicas espectrais a elaterina foi 

novamente analisada e, então, chamada de cucurbitacina E (BERG, 1906). A nomenclatura 

atribuída às cucurbitacinas tem origem do prefixo “cucurbit” que faz referência ao núcleo 

triterpênico cucurbitano e aos primeiros registros da ocorrência dessas substâncias que foi em 

espécies da família Cucurbitaceae (KAUSHIK; AERI; MIR, 2015). São consideradas 

cucurbitacinas todas as moléculas cujo núcleo seja do tipo cucurbitano, na forma livre 

(aglicona) ou ligadas a uma ou mais moléculas de açúcar (glicosídeos).   

A forma livre é a mais comum em decorrência da ação enzimática dos vegetais que 

promove a desglicosilação das saponinas. Alguns estudos indicam que derivados glicosilados 

apresentam menor toxicidade quando comparado às agliconas (MACHADO et al., 2015; 

TANNIN-SPITZ et al., 2007). Outra nomenclatura comum é quando a cucurbitacina é 

identificada pela primeira vez em determinada espécie, e esta, por sua vez, recebe o nome 

similar ao do gênero acrescida do sufixo “ina” se for aglicona e “sídeo” se for glicosídeo, como 

é o caso das fevicordinas isoladas das espécies Fevillea trilobata e Fevillea cordifolia  

(ACHENBACH et al., 1993; VALENTE et al., 1994), cayaponosídeos de Cayaponia tayuya 

(HIMENO et al., 1994), bacobitacinas de Bacopa monnieri (BHANDARI et al., 2007) e 

momordicosídeos isolados de Momordica charanthia (WANG et al., 2001).  

Os primeiros estudos que relacionam as cucurbitacinas a um potencial antitumoral 

datam dos anos 1960 e foi por esta propriedade que a classe se tornou conhecida por ser 

citotóxica. Esse fato pode embasar o uso das plantas que as contêm para diversas finalidades 

que envolvem, direta ou indiretamente, morte celular (MÉNDEZ-CUESTA et al., 2018; 

MORALES-VELA et al., 2019). Contudo, a numerosa quantidade de estruturas e conformações 

que a classe apresenta permite uma variedade de farmacóforos que atuam em diversas vias 

farmacológicas, como as vias da inflamação e imunossupressão por exemplo, revisadas 

detalhadamente pela última vez em 2005 por Ríos, Escandell e Recio (2005) e mais 

superficialmente por Kaushik (2015). 
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Estruturas Químicas das Cucurbitacinas 

 

A grande maioria das cucurbitacinas apresenta estruturas tetracíclicas de um núcleo 

cucurbitano, com esqueleto do tipo 19(10→9β)-abeo-10α-lanostano (Figura 1), no qual ocorre 

a presença de uma metila na posição C-9 com configuração β e um hidrogênio em α tornando 

o núcleo bioenergeticamente incomum (CÁRDENAS; ALMEIDA; BAK, 2019; CHEN et al., 

2005).  

 

Figura 1 – Esqueleto básico das cucurbitacinas 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

A nomenclatura adotada para proporcionar melhor assimilação destas substâncias foi a 

palavra “cucurbitacina” seguida por uma letra maiúscula, sequenciando o padrão cucurbitacina 

A, B, C... e, assim sucessivamente, contabilizando até o presente momento 12 principais 

categorias. As subcategorias variam de acordo com as substituições (representadas pela letra 

“R” na Figura 1), geralmente radicais hidroxil, metil, alquil, acetil e piranosil) e suas respectivas 

posições, bem como o grau de oxigenação e instauração (CAI et al., 2015).  

Há moléculas que possuem esqueleto diferenciado e representam as exceções da 

classe, como é o caso das cucurbitacinas S e T (GAMLATH et al., 1988; HYLANDS; 

MANSOUR, 1982) que apresentam um anel extra oriundo de um rearranjo da cadeia lateral, 

quebrando o padrão tetracíclico. Nas nor-cucurbitacinas ocorre a ausência de um grupamento 

metila na posição C-28 ou C-29 fazendo com que se contabilize um número de carbonos 

diferente do núcleo cucurbitano tradicional, além do anel A que passa a ser aromático 

(ACHENBACH et al., 1993; HIMENO et al., 1994), e nas neocucurbitacinas o anel A é do tipo 

lactona (JIANG et al., 2018; KAWAHARA et al., 2001). Além disso, como já citado 

anteriormente, é habitual a presença de um ou mais radicais glicosídicos nas cucurbitacinas, 

que geralmente estão ligados aos oxigênios dos carbonos C-2 e/ou C-3 do anel A, C-16 do anel 
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D e/ou nas substituições da cadeira lateral (CHEN et al., 2005; KAUSHIK; AERI; MIR, 2015). 

A Figura 2 mostra as principais representantes de cada subclasse das cucurbitacinas. 

 

Figura 2 – Estruturas químicas das cucurbitacinas mais estudadas atualmente: Cucurbitacina A (1); 

cucurbitacina B (2); cucurbitacina C (3); cucurbitacina D (4); cucurbitacina D glicosídeo (5); 

cucurbitacina E (6); hexanocucurbitacina I (7); cucurbitacina S (8); cucurbitacina T (9); fevicordina A 

(10); fevicordina A glicosídeo (11); neocucurbitacina A (12); neocucurbitacina B (13); andirobicina B 

glicosídeo (14) 
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Fonte: Autoria própria. 

 

Embora seja significativa a quantidade de diferentes cucurbitacinas que vem sendo 

evidenciadas ao longo do século, nos últimos cinco anos, os estudos publicados nas principais 

bases de dados a respeito desta classe vem abordando a temática biofarmacolológica, a qual 

busca comprovar as atividades biológicas relatadas in silico, in vitro e in vivo,  além de 

desvendar os mecanismos de atuação e seus sítios de ligação (KUMAR et al., 2016; XU et al., 

2020). Estudos fitoquímicos visando identificar novas cucurbitacinas ainda são realizados 

substancialmente, contudo, com menor incidência de compostos inéditos quando comparado 

com a década passada. Na Tabela 1 pode-se observar uma relação de novas cucurbitacinas 

evidenciadas entre os anos de 2015 e 2020.   

 

Tabela 1 – Cucurbitacinas evidenciadas entre 2015 e 2020 

Nº Cucurbitacina Referência 

1 Kuguacina II 

Chen et al. (2015) 

2 Kuguacina III 

3 Kuguacina IV 

4 Kuguacina V 

5 Kuguacina VI 

6 Hemslepensídeo B 

Li et al. (2015a) 

7 Hemslepensídeo C 

8 Hemslepensídeo D 

9 Hemslepensídeo F 

10 16,25-O-diacetil-cucurbitano F 

11 6′-acetil-2-O-β-D-glicocucurbitacina E 

Chawech et al. (2015) 12 25-p-coumaroil-3′-acetil-2-O-β-D-

glicocucurbitacina I 

13 16-(2-prop-1-enila)-2-O- β-D-glicopiranosil 

cucurbitacina I 
Song et al. (2015) 

14 16-(2-prop-1-enila)-25-O-acetil-2-O-β-D-

glicopiranosil cucurbitacina I 

15 Jinfushanencina C Li et al. (2016) 



 41 

16 Jinfushanencina D 

17 Jinfushanencina E 

18 Jinfushanencina F 

19 Hemslepencina A 

Li et al. (2017) 

20 Hemslepencina B 

21 Hemslepencina C 

22 Hemslepencina D 

23 Hemslepensídeo F 

24 Hemslepensídeo G 

25 Hemslepensídeo H 

26 Hemslepensídeo I 

27 Hemslepensídeo J 

Wang et al. (2018) 

28 Hemslepensídeo K 

29 Hemslepensídeo L 

30 Hemslepensídeo M 

31 Hemslepensídeo N 

32 Hemslepensídeo O 

33 Hemslepensídeo P 

34 Neocucurbitacina D Jiang et al. (2018) 

35 Hemsleyasina A 

Sun et al. (2019) 

36 Hemsleyasina B 

37 Hemsleyasina C 

38 Hemsleyasina D 

39 Hemsleyasina E 

40 Hemsleyasina F 

41 Hemsleyasina G 

42 Hemsleyasina H 

43 Hemsleyasina I 

44 Hemsleyasina J 

45 29-nor-2β,20β,25- trihidroxi-16α-acetil-

3,11,22-trioxo-cucurbita-4,23-dieno 

Douhoré et al. (2020) 

46 29-nor-1,2,3,4,5,10-dihidro-3,15α,20β-

trihidroxi-16α- acetil-11,22-dioxo-cucurbita-

23-en 2-O-β-D-glicopiranosídeo 

47 29-nor-2β,15α,20β- trihidroxy-16α-acetil-

3,11,22-trioxo-cucurbita-4,23-dien-2-O-β-D-

glicopiranosídeo 

48 Kurroaosídeo D Morikawa et al. (2020) 

Fonte: Autoria própria. 
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Relatos Atuais sobre Atividades Biológicas das Cucurbitacinas 

 

Quando se fala em potencial farmacológico das cucurbitacinas, é incontestável a 

predominância de estudos que demonstram a atuação destas moléculas na interrupção do 

crescimento tumoral. Seu fator citotóxico, motivo pelo qual a classe ficou conhecida, tem sido 

largamente explorado nas investigações atuais, sendo uma das principais linhas de pesquisa 

abordada na literatura (ALI et al., 2019). Neste tópico serão discutidas as atividades biológicas 

reportadas nos últimos cinco anos (Tab. 2), com exceção da ação anticâncer. Para obter mais 

informações sobre esse tema, pode-se consultar as revisões recentemente publicadas por Liang 

e Dan (2019) e Ali et al. (2019).  

A atividade hepatoprotetora de algumas cucurbitacinas já havia sido descrita há mais de 

duas décadas, as quais já são utilizadas para tratar determinadas doenças como hepatite e câncer 

de fígado. Relatos científicos confirmaram o potencial de cucurbitacina D (CuD) e dihidro-

cucurbitacina D (DHCuD) para reduzir a hepatotoxicidade induzida quimicamente ao bloquear 

a via do NF-κB e inibir a produção das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-6 (ARJAIBI; 

AHMED; HALAWEISH, 2017).  

 

Tabela 2 – Atividades biológicas reportadas das cucurbitacinas entre 2015-2020 

Cucurbitacina Atividade biológica Referência 

Cucurbitacina B 

Hepatoprotetora 

Antienvelhecimento 

Anti-hipertrófica e anti-fibrótica em 

células do miocárdio 

Antimicrobiana e antiviral 

Antiprurido 

Neuroprotetora 

Redução da expressão de receptores 

associados à periodontite 

Sallam, Esmat e Abdel-

Naim (2018) 

Lin et al. (2019); 

Morikawa et al. (2020) 

Xiao et al. (2017) 

Hassan et al. (2017) 

Zhong et al. (2019) 

Li et al. (2019) 

Zhang et al. (2020) 

Cucurbitacina E 

Antidiabética 

Doença intestinal 

Obesidade 

Chen et al. (2015) 

Song et al. (2018) 

Murtaza et al. (2017) 

Cucurbitacina I Anti-hipertrófica Jeong et al. (2015) 

Cucurbitacina IIa Antidepressivo Zhou et al. (2017) 

Dihidro-

cucurbitacina D 
Hepatoprotetora 

Arjaibi; Ahmed; 

Halaweish (2017) 

Fonte: Autoria própria. 
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Em outro estudo realizado também com células hepáticas, foi demonstrada a atividade 

antidiabética de cucurbitacinas isoladas de Momordica charantia. Neste, foi observada a 

diminuição da glicemia em consequência da inibição da enzima PEPCK, a qual está envolvida 

diretamente na gliconeogênese (CHEN et al., 2015). Além disso, evidências apontam outras 

vias de atuação de cucurbitacinas na redução da glicemia. Tais resultados mostram que 

cucurbitacina E (CuE) mediou esses efeitos aumentando a captação de glicose em células do 

tecido adiposo visceral e diminuindo a resistência à insulina em camundongos tratados. O 

mecanismo de sensibilização à insulina, neste caso, foi alcançado indiretamente, por inibir a 

fosforilação de janes quinase (JAK), melhorando a atividade da proteína quinase AMPK nos 

adipócitos. A regulação via JAK-STAT3 afeta toda função do tecido adiposo e desempenha 

efeitos além da hipoglicemia, como a supressão da obesidade visceral, dislipidemia e resistência 

à insulina no modelo de ratos com síndrome metabólica, o que reforça a atuação da CuE como 

excelente alternativa terapêutica para tratar este mal (MURTAZA et al., 2017).  

Ademais, a CuE é citada em inúmeros modelos de estudos biológicos, sendo uma das 

mais investigadas da classe. Ela foi considerada alternativa no tratamento de desordens 

intestinais a nível epitelial, sendo capaz de inibir a proliferação e migração celular do epitélio 

intestinal através da ativação da cofilina, a qual induz a parada de fase G2/M, interrompendo a 

dinâmica da actina nas células epiteliais intestinais (SONG et al., 2018). Cofilina é uma proteína 

pertencente à família das ADF/cofilina que apresenta um importante papel na regulação da 

polimerização e despolimerização dos filamentos de actina, a qual também é alvo da 

Cucurbitacina B (CuB) em células neuronais. A fosforilação da cofilina nos neurônios pela CuB 

ocasiona um efeito neuroprotetor (LI et al., 2019). O efeito neuroprotetor também é explorado 

em pesquisa realizada in vivo utilizando modelos experimentais de depressão, no qual a 

cucurbitacina IIa (CuIIa) mostrou possuir capacidade de equilibrar os níveis de glutamato e 

receptores GABA, regulando a via CaMKII-CREB-BDNF, mostrando-se um potencial agente 

terapêutico antidepressivo (ZHOU et al., 2017).  

Em suma, a CuB também está sempre em evidência quando se trata de propriedades 

farmacológicas e é um dos destaques positivos na maioria dos testes, pois apresenta grande 

versatilidade em termos de interações com diferentes alvos que vão muito além da modulação 

de fatores transcricionais na expressão ou supressão de genes relacionados à morte celular. Em 

uma pesquisa sobre sua provável ação antienvelhecimento foram identificadas 44 proteínas que 

não estão associadas ao crescimento ou morfologia celular que são alvos da CuB (LIN et al., 

2019). Um de seus derivados glicosídicos isolado de Picrorhiza kurroa, uma planta utilizada 

na medicina tradicional Ayurvedica, promoveu significativamente a síntese de colágeno entre 
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10 e 30 μM, sem que nenhuma citotoxicidade fosse observada nas concentrações efetivas, o 

que também pode ser atribuído como um potencial agente antienvelhecimento, já que a 

diminuição da produção de colágeno tipo I nas células da camada dérmica está diretamente 

relacionada ao envelhecimento. O mecanismo de indução de síntese ainda não está bem 

elucidado (MORIKAWA et al., 2020).  

Sabe-se que a CuB possui afinidade por quinases, como revelou a triagem in vitro/in 

silico realizada com a família dessas proteínas. A atividade inibitória mais forte foi encontrada 

contra TrkA (90% de inibição), que é um receptor transmembrana de superfície tirosina quinase 

para a neurotrofina, o qual desempenha um papel importante na patogênese da psoríase e 

prurido associado, observando-se um  efeito antiprurido relacionado a distúrbios de ativação de 

TrkA (ZHONG et al., 2019).  

Para a CuB também foi atribuída a atividade antimicrobiana e antiviral. Em estudo 

realizado in vitro foi investigado seu efeito sinérgico com antibióticos contra isolados clínicos 

de Staphylococcus aureus e atividade antiviral frente à Herpes simplex (HSV-1). A CuB 

exerceu atividade inibidora de crescimento direta contra todas as cepas de S. aureus testadas 

com valores de MICs variando de 0,12 a 0,44 μg mL-1, bem como efeito de sinergia com 

tetraciclina ou oxacilina contra quatro das seis cepas de S. aureus testadas. A atividade anti-

HSV-1 foi notável em comparação com a do aciclovir com valores de IC50 de 0,94 e 1,74 μM, 

respectivamente (HASSAN et al., 2017).  

Achados sugerem que a CuB tem ação anti-hipertrófica e antifibrótica em células do 

miocárdio. Foi demonstrada diminuição do peso cardíaco, da área de secção celular do 

miocárdio e da fibrose intersticial em camundongos hipertróficos induzidos por sobrecarga de 

pressão. O mecanismo apontado pelo teste in vitro mostra que CuB protege o miocárdio contra 

a hipertrofia cardíaca, aumentando o nível de autofagia nos cardiomiócitos, o que está associado 

à inibição do eixo do sinal de Akt/mTOR/ FoxO3a (XIAO et al., 2017). Segundo Jeong et al. 

(2015) a cucurbitacina I (CuI) também tem efeitos positivos nas células do coração que sofrem 

de hipertrofia, porém descreve o mecanismo de ação dependente da inibição de CTGF / MAPK 

e eventos facilitados por TGF-β/Smad. 

A CuB ainda é citada nos estudos de Sallam, Esmat e Abdel-Naim (2018) como agente 

supressor de marcadores da fibrose hepática (inibindo fatores de crescimento) e no modelo 

experimental de Zhong et al. (2020) como agente supressor de receptores importantes no 

desenvolvimento de periodontite associada à perda óssea. Ademais, os testes recentes têm 

demonstrado que o potencial farmacológico das cucurbitacinas não se limitam ao tratamento 

do câncer, pelo contrário, os mecanismos já desvendados que levam à diminuição da 
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proliferação celular estão intimamente ligados a outras atividades por ser, em sua maioria, a 

nível de expressão gênica de proteínas. 

 

Atividade Anti-inflamatória 

 

A inflamação desempenha um papel crucial no desenvolvimento de muitas doenças e 

distúrbios complexos como doenças autoimunes, síndrome metabólica, doenças 

neurodegenerativas, patologias cardiovasculares e câncer (FERRER et al., 2019). A busca pela 

comprovação da atividade anti-inflamatória das cucurbitacinas tem origem no uso medicinal de 

plantas que as continha em sua composição química e eram empregadas para tratamento de 

doenças relacionadas a dor crônica e febre, como por exemplo Wilbrandia ebracteata 

popularmente conhecida como “cabeça-de-nego”, utilizada na medicina tradicional brasileira 

para atenuar os sintomas da artrite reumatoide (ALMEIDA; RAO; MATOS, 1992).  

Estudos realizados com cucurbitacinas mostraram fortes indícios de atuação nos sinais 

inflamatórios (Tab. 3), os quais são abordados neste tópico frisando os principais mecanismos 

de ação já descritos.  

 

Inibição da inflamação via COX/NO/ROS 

 

As ciclooxigenases (COXs) têm três isoformas: COX-1, COX-2 e COX-3, das quais 

COX-2 é conhecida há tempos como alvo de tratamento para alívio de sinais cardinais da 

inflamação, principalmente dor. Trata-se de uma proteína de membrana de ação enzimática 

responsável pela geração de prostanoides e sua expressão basal ocorre apenas no estômago, 

rim, sistema nervoso central e sistema reprodutor feminino, ocorrendo em quantidade 

desprezível em células normais e exacerbada em células em estado inflamatório incluindo 

células cancerígenas, sua produção é regulada positivamente por citocinas, mitógenos e 

endotoxinas de muitos tipos (CHENG et al., 2013; HASHEMI GORADEL et al., 2019).  
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Tabela 3 – Estudos de cucurbitacinas envolvendo atividade anti-inflamatória/imunomoduladora e seus respectivos mecanismos de ação 

Referência Cucurbitacinas Modelo do estudo Atividade farmacológica Mecanismo de ação proposto 

PETERS et al. (1999) CuB in vivo Anti-inflamatória Inibição de COX-2 

JAYAPRAKASAM; 

SEERAM; NAIR (2003) 

CuB, CuD, CuE, 

CuI 

in vitro Anti-inflamatória 

Antioxidante 

Inibição de COX-2 

Inibição de peroxidação lipídica 

ATTARD et al. (2004) CuE in vitro Antineoplásica Estimulação de linfócitos T normais 

PARK et al. (2004) DHCuD in vitro/in vivo Anti-inflamatória Inibição de NO 

SIQUEIRA JR et al. 

(2007) 

DHCuB in vitro/in vivo Anti-inflamatória Inibição de COX-2 

TANNIN-SPITZ; 

BERGMAN; 

GROSSMAN (2007) 

CuB + CuE 

glicosídeos 

in vitro Antioxidante Inibição de ROS 

ESCANDELL et al. 

(2007) 

CuR in vivo Anti-inflamatória Supressão de TNF-α, NO e PGE2 

U-PRATYA et al. (2010) CuB in vitro Imunomoduladora Supressão de NOS, COX-2, MHC-II e 

moléculas coestimuladoras de adesão 

ESCANDELL et al. 

(2010) 

CuR in vitro/in vivo Anti-inflamatória Inibição de NFAT e citocinas 

ESCANDELL et al., 

2010b) 

CuR in vitro 

 

Imunomoduladora 

 

Inibição da proliferação de macrófagos 

e linfócitos T 

ABDELWAHAB et al. 

(2011) 

CuE in vitro/in vivo Anti-inflamatória 

Antioxidante 

Inibição de COX-1 e COX-2 

Inibição de RNS 

SONG et al. (2013) CuD in vitro Imunomoduladora Ativação de inflamassoma e aumento da 

sinalização de LPS 

WANG et al. (2014) CubII in vitro Anti-inflamatória 

Imunomoduladora 

Inibição da proliferação de linfócitos T 

PARK; KIM; PARK 

(2015) 

CuB, CuE, CuI in vitro Anti-inflamatória Supressão de NOS e COX-2 
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LI et al. (2015b) CuB in vitro Anti-inflamatória Supressão de mediadores inflamatórios 

KIM et al. (2015) CuB in vitro Anti-inflamatória 

Imunomoduladora 

Supressão de mediadores inflamatórios 

Supressão de MHC-II 

WANG et al. (2015) CuE in vitro Imunomoduladora Supressão de citocinas próinflamatórias 

JIA et al. (2015) CuE in vitro Anti-inflamatória Supressão de citocinas pró-

inflamatórias 

JEVTIĆ et al. (2016) CuE in vitro Imunomoduladora Supressão de citocinas pró-

inflamatórias 

HUSSEIN et al. (2017) CuE glicosídeo in vitro/in vivo Anti-inflamatória 

Antioxidante 

Inibição de COX-2 

Inibição de ROS e RNS 

CUI et al. (2017) CuI in vitro Imunomoduladora Supressão de IgE 

SALLAM; ESMAT; 

ABDEL-NAIM (2018) 

CuB in vitro/in vivo Anti-inflamatória 

Antioxidante 

Imunomoduladora 

Inibição de ROS 

Supressão de marcadores inflamatórios  

KIM et al. (2018) CuE in vitro/in vivo Imunomoduladora Supressão de citocinas pró-

inflamatórias 

SHANG et al. (2019) CuE in vitro Anti-inflamatória Supressão de citocinas e MUC5AC 

DU et al. (2019) MoG in vitro Imunomoduladora Inibição da proliferação de macrófagos 

M1 

Fonte: Autoria própria. 
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Um estudo realizado com a CuB utilizando o modelo in vivo de edema pleural induzido 

por carragenina demonstrou uma inibição significativa do influxo celular e do extravasamento 

de fluido da cavidade pleural, bem como redução dos níveis de prostaglandina E2 (PGE2) o 

que sugere inibição da COX-2 (PETERS et al., 1999). A capacidade inibitória de CuB frente às 

enzimas COXs também foi testada por Jayaprakasam, Seeram e Nair (2003) que avaliou 

também CuD, CuE e CuI constatando  a eficácia destes compostos como inibidores seletivos 

de COX-2. Além disso, o estudo mostrou que CuB e CuI inibiram a peroxidação lipídica em 

59% e 23%, respectivamente. 

A dihidro-cucurbitacina B (DHCuB) foi testada quanto à capacidade de inibir COX-1 e 

COX-2, mostrando seletividade apenas para COX-2 durante processo de inflamação aguda 

(SIQUEIRA JR. et al., 2007) corroborando Peters et al. (2003) que apontou resultados 

semelhantes.  

Outro estudo in vivo realizado com a CuE revelou significativa inibição do 

desenvolvimento de edema de pata induzido por carragenina em ratos nas doses de 30 e 60 mg 

kg-1 (ABDELWAHAB et al., 2011). Vale salientar que a carragenina é um agente flogístico que 

induz um edema bifásico e está intimamente associado à produção de mediadores inflamatórios, 

como as enzimas COXs, prostaglandinas, óxido nítrico e citocinas, o que torna o método do 

edema muito interessante na busca por novos fármacos anti-inflamatórios que atuem inibindo 

a produção destes mediadores, sendo um dos métodos de primeira escolha na maioria dos testes 

in vivo relacionados as cucurbitacinas (HASHEMI GORADEL et al., 2019; HUSSEIN et al., 

2017; MARZOUK et al., 2013).  

Ainda no estudo de Abdelwahab (2011) verificou-se por meio de um ensaio de 

biossíntese de prostaglandinas in vitro que a CuE foi capaz de inibir COX-1 e COX-2 com mais 

seletividade por COX-2 demonstrada pelos valores de IC50 de 90 e 69 µM, respectivamente. 

Além disso, constatou-se também que a CuE diminuiu a produção de óxido nítrico (NO) em 

macrófagos sem afetar a viabilidade dessas células. O óxido nítrico é um gás radical livre que 

desempenha funções importantes como segundo mensageiro em diversas respostas 

imunológicas, cardiovasculares e neurológicas. É sintetizado a partir de L-arginina pela família 

de enzimas óxido nítrico sintases (NOS). A sua isoforma induzível (iNOS) produz grandes e 

sustentadas quantidades de NO e tem sua ativação a partir de estímulos inflamatórios, estando 

intimamente associado a resposta inflamatória (PETERS et al., 2003). É sabido que altas 

concentrações de NO pode potencializar a ativação de COX-2, contribuindo para respostas 

inflamatórias mais intensas, como visto em muitos distúrbios inflamatórios crônicos.  
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Outro mecanismo de ação plausível para cucurbitacinas é a remoção de espécies de 

oxigênio reativo (ROS) precursores dos radicais livres ativos peróxido de hidrogênio, radical 

hidroxil e oxigênio singlete, que desempenham um papel importante no dano oxidativo a 

lipídios, proteínas e DNA, induzindo dano tecidual e resposta inflamatória aguda 

(ABDELWAHAB et al., 2011; GÜLÇIN, 2006).  

Foi relatado por Abdelwahab (2011) que a CuE não foi capaz de atuar nessa via de 

redução de ROS, apresentando fraca atividade antioxidante. Contudo, em estudo conduzido 

utilizando métodos semelhantes, observou-se que o glicosídeo da CuE e seus derivados 

semissintéticos cucurbitacina E cinamil glicosídeo e cucurbitacina E cafeoil glicosídeos foram 

capazes de reduzir significativamente os radicais superóxido, peróxido de hidrogênio e óxido 

nítrico, sugerindo dessa forma que os derivados glicosídicos podem atuar utilizando este 

mecanismo melhor que as formas agliconas (HUSSEIN et al., 2017).  

Sallam, Esmat e Abdel-Naim (2018) identificaram que a CuB reduziu o estresse 

oxidativo induzido por CCl4 em células hepáticas. A resposta antioxidante da CuB foi dose-

dependente, sendo comprovada através do aumento do conteúdo de GSH, atividade de CAT e 

redução da peroxidação lipídica. Esses resultados corroboram os achados de Tannin-Spitz, 

Bergman e Grossman (2007) que relataram a capacidade sequestradora de radicais livres de 

glicosídeos de cucurbitacinas (CuB + CuE glicosídeos), indicando que esses compostos são 

promissores na prevenção de doenças humanas envolvendo danos oxidativos.  

 

Atividade Imunomoduladora 

 

Modulação de citocinas e proteínas 

 

O processo inflamatório envolve diversas células leucocitárias como macrófagos, 

neutrófilos e linfócitos que por sua vez liberam substâncias químicas capazes de mediar vários 

mecanismos que vão desde a instalação da inflamação até a restauração da função do tecido. 

Dentre os mediadores inflamatórios pode-se incluir as aminas vasoativas, eicosanoides 

(prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos), peptídeos e proteínas (por exemplo NOS e 

COXs) (ABDULKHALEQ et al., 2018).  

As citocinas são proteínas de baixo peso molecular (< 60 kD) e apresentam efeito 

pleiotrópico, isto é, a mesma citocina atua em diferentes tipos de célula, produzindo reações 

que podem ser sinérgicas ou antagônicas, desempenhando papel fundamental no ajuste da 

resposta imunológica. No entanto, o desequilíbrio na liberação dessas citocinas pode causar 
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danos ao tecido, promovendo exacerbação dos sinais inflamatórios e caracterizando quadros 

patológicos crônicos (GUPTA; KHAN; SINGH, 2020).  

Um estudo realizado com células da micróglia apontou que cucurbitacinas B, E e I foram 

capazes de inibir as citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1 β e IL-6, as quais exercem papel 

central na neuroinflamação, além de reduzir a expressão de NOS e COX-2 (PARK; KIM; 

PARK, 2015).  

A CuB também foi avaliada frente à outras citocinas como IL-8, CCL20 em 

queratinócitos (LI et al., 2015b) e IL-12 em linfócitos circulantes (U-PRATYA et al., 2010), 

apresentando inibição significativa. Esses resultados foram corroborados por Kim et al. (2015) 

que verificaram que a CuB, além de bloquear a liberação de mediadores pró-inflamatórios 

(ROS, NO, PGE2, TNF- α, IL-6, IL-12, IL-1β), também atenuou a expressão de NOS, COX-2, 

MHC-II e moléculas coestimuladoras de adesão (CD40, CD54, CD80 e CD86) em macrófagos, 

indicando que este composto possui efeitos imunomoduladores.  

A CuE foi avaliada por Jia et al. (2015) quanto ao seu efeito anti-inflamatório na artrite 

reumatoide (AR) e demonstrou supressão significativa das citocinas inflamatórias induzida por 

TNF-α em células MH7A de sinoviócitos humanos por meio da modulação da via 

PI3K/Akt/NF-κB. Esses achados indicaram que CuE é um candidato potencial para terapia de 

AR. O tratamento com CuE também se mostrou eficaz na redução da lesão provocada por LPS 

em células epiteliais brônquicas, mostrando ser um potencial agente antiasmático. Nesse 

estudo, a CuE melhorou a resposta inflamatória através da supressão de citocinas e redução de 

MUC5AC, uma proteína de muco proverbial que é secretada do epitélio da superfície das vias 

aéreas e exerce papéis críticos na progressão da asma (SHANG et al., 2019). 

 Wang et al. (2015) constataram que a CuE inibiu significativamente a produção de IL-

2, TNF-α e IFN-γ em meio de cultura de células tratadas com forbol 12,13-dibutirato (PDB) 

mais ionomicina (íon). Além disso, os níveis de mRNA dessas citocinas em células T Jurkat 

ativadas também diminuíram com o tratamento da CuE, sugerindo um potencial efeito 

modulador nas vias de sinalização críticas para a expressão de citocinas, incluindo NF-κB ou 

ativado por MAPKs. Em apoio ao seu efeito na via de sinalização de NF-κB, CucE diminuiu 

os níveis de fosforilação do inibidor de κB (IκB) e NF-κB / p65 em células estimuladas com 

PDB + íon. Ademais, Jevtić et al. (2016) e Kim et al. (2018) corroboram a ação 

imunomoduladora da CuE na expressão de citocinas pró-inflamatórias como IL-17, IFN-γ, 

mediados pelas vias STAT-3, NF-κB, MAPK e sinalização miR-146.  

Em outro estudo, desta vez utilizando a dihidro-cucurbitacina D (DHCuD), foi 

demonstrada sua capacidade em bloquear a ativação de NF-κB inviabilizando a transcrição de 
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iNOS. Sabe-se que a via do NF-κB é importante não só para o estímulo da síntese de NO, mas 

de diversas outras proteínas e citocinas pró-inflamatórias (PARK et al., 2004). 

O fator nuclear-κappa B (NF-κB) é um fator de transcrição crítico que regula a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias durante a inflamação. O complexo NF-κB contém os 

componentes da família Rel, Rel A/p65, c-Rel e Rel B, bem como os componentes NF-κB p50 

(p105) e p52 (p100). Em células não estimuladas, o complexo NF-κB é preso no citoplasma 

através da ligação às proteínas IjB inibitórias (IjBa, IjBb, IjBc, IjBe e Bcl3). Quando as células 

são expostas a sinais de perigo, como lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), estresse oxidativo e 

luz ultravioleta (UV), IjB é fosforilado, resultando em ubiquitinação e degradação por meio da 

via do proteassoma. NF-κB é, então, liberado e translocado para o núcleo, onde ativa uma série 

de genes, codificando citocinas (QIAO et al., 2013). 

Foi observado no estudo in vivo realizado por Hua e colaboradores (2017) que a CuB 

diminuiu significativamente as contagens de células (células totais, neutrófilos e linfócitos) de 

BALF e reduziu drasticamente os níveis de citocinas de TNF-a e IL-6 no BALF. Além disso, 

os resultados da morfologia pulmonar mostraram que a CuB pode reduzir de forma dose-

dependente a infiltração de células inflamatórias. A partir disso, concluiu-se que a CuB pode 

efetivamente melhorar a função de troca gasosa pulmonar, reduzir o edema e proporcionar 

efeito protetor no pulmão com lesão aguda induzida por sepse, tornando-se um agente potencial 

no tratamento da LPA ao bloquear a liberação de fatores inflamatórios e inibir a ativação da via 

do NF-κB. 

A curcubitacina R (CuR) também é citada como potencial modulador de citocinas. Nos 

experimentos de Escandell et al. (2007, 2010) são descritas as atividades imunossupressoras de 

TNF- α, IL-2, IL-4, IL-10 e IFN- γ. Além disso, a CuR foi capaz de inibir a produção de enzimas 

pró-inflamatórias e proliferação de linfócitos T através da inibição seletiva do fator nuclear AT 

(NFAT), o qual compõe uma família de fatores de transcrição que regula a expressão induzível 

de diferentes citocinas e receptores de superfície celular críticos para a resposta imune (LEE; 

PARK, 2006).  

 

Modulação da atividade leucocitária 

 

Na seção anterior foi relatada sumariamente a capacidade de algumas cucurbitacinas de 

modular a produção de citocinas e outros mediadores químicos em células leucocitárias, o que 

já as caracteriza como potenciais agentes imunomoduladores. Além disso, também é possível 

encontrar na literatura menção a funções antiproliferativas de células envolvidas na inflamação, 



 52 

em especial macrófagos e linfócitos. Vale salientar que a ativação de granulócitos, bem como 

sua infiltração exacerbada acarreta aumento dos sinais inflamatórios, como tempestade de 

citocinas, que podem agravar quadros de infecções, neoplasias e doenças autoimunes. A 

manutenção da atividade linfocitária é uma via importante, principalmente na inflamação 

crônica que geralmente está ligada a distúrbios imunológicos e câncer (NEFEDOVA et al., 

2005). 

A atividade imunomoduladora da CuR demonstrada por Escandell et al. (2010a, 2010b) 

envolveu a inibição da proliferação de macrófagos e linfócitos T. Verificou-se que a CuR 

induziu a apoptose em macrófagos RAW 264.7 estimulados por LPS, interrompendo o ciclo 

celular (fase G2/M) e diminuindo a expressão da proteína anti-apoptótica Bcl-2. A CuR também 

foi capaz de modificar o ciclo celular de linfócitos T humanos e, consequentemente, a produção 

de citocinas e ciclinas importantes na patogênese de doenças autoimunes como artrite e DTH.  

Os macrófagos e monócitos representam papel importante no direcionamento da 

resposta imune inata e na regulação da imunidade adquirida. Dentre os mecanismos mais 

conhecidos está a ativação do inflamassoma, um complexo protéico oligomérico que inclui 

proteínas como caspase-1, NALP, ASC, dentre outras capazes de maturar citocinas e sinalizar 

processos imunoefetores.  Song et al. (2013) relataram que uma baixa dose de CuD (0,25 µg 

mL-1) apresentou atividade imunomoduladora em macrófagos por meio de ativação de 

inflamassoma e aumento da sinalização de LPS, induzindo resposta imune adquirida.  

Outra função especializada da imunidade adaptativa é a síntese de proteínas de 

superfície produzidas por macrófagos apresentadores de antígenos. De acordo com Kim et al. 

(2015) a CuB reduziu significativamente a expressão de molécula do complexo principal de 

histocompatibilidade II (MHC II) e moléculas coestimuladoras de adesão (CD40, CD54 e 

CD80) em macrófagos, as quais estão diretamente envolvidas na ativação de células do sistema 

imune, como células T por exemplo, após o contato com produtos microbianos. Diante disso, a 

CuB se torna um agente imunossupressor capaz de atenuar resposta inflamatória celular 

exacerbada em doenças que apresentam essas características, como a periodontite (KANAYA 

et al., 2004). 

Du et al. (2019) testaram uma cucurbitacina isolada de Momordica charantia, 

denominada momordicosídeo G (MoG) em um modelo de lesão pulmonar induzida por LPS. 

O estudo identificou que MoG suprime seletivamente macrófagos M1, estimulando o reparo de 

lesão pulmonar e prevenindo, consequentemente, carcinogênese associada à inflamação. O 

mecanismo sugerido envolve a diminuição de ROS, autofagia e indução de apoptose dos 
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macrófagos M1, no entanto, foi observado um aumento de macrófagos do tipo M2 que 

proporcionou sinergicamente a melhora do quadro da lesão pulmonar. 

Além de macrófagos de diferentes linhagens, também tem sido demonstrado que os 

linfócitos são potenciais alvos de ação das cucurbitacinas. Foi verificado por Wang et al. (2014) 

que CuIIb inibiu a proliferação de linfócitos T ativados por concavalina A (con A) por múltiplas 

vias de sinalização celular, dentre elas a supressão de marcadores de ativação CD69/CD25 e 

ruptura do citoesqueleto de actina e modulação dos níveis de p27Kip1 e ciclina levando à 

interrupção do ciclo celular. Ademais, a CuIIb foi capaz de diminuir significativamente os 

níveis de mRNA de IkBa e TNF-a, dois genes alvo do NF-κB, regulou negativamente a 

fosforilação de STAT3 induzida por Con A e aumentou a apoptose celular.  

Embora a proliferação de linfócitos seja prejudicial em determinados desordens 

imunológicas, devido ao fato de haver produção excessiva de quimiocinas, fatores de 

crescimento e espécies reativas de oxigênio, a ativação deles é necessária para o combate de 

células mutagênicas e micro-organismos invasores. Esse equilíbrio homeostático é um ponto 

crucial para a manutenção do sistema imunológico e que depende de diversos parâmetros 

complexos, muitos ainda inexplorados. Curiosamente, algumas substâncias desempenham 

papel “dual” chegando a ser conflitante, como é o caso da CuE. O estudo de Attard et al. (2004), 

realizado com dois modelos de linfócitos revelou que a CuE estimulou a proliferação sustentada 

de linfócitos T normais. Entretanto, é importante ressaltar que os mesmos sinais que são 

necessários para estimular a produção de citocinas e eventual proliferação de células T também 

parecem ser necessários para inibir o crescimento e iniciar a apoptose nas células T ativadas, o 

que sugere que CuE pode exercer ações parcialmente competitivas.  

A produção de anticorpos pelas células B especializadas também é um mecanismo  de 

defesa que leva à liberação de mediadores inflamatórios em doenças autoimunes e anafiláticas 

como a asma, por exemplo. Cucurbitacina I (CuI) foi estudada por Cui et al. (2017)  

demonstrando ser um imunossupressor seletivo de IgE. Sabe-se que a síndrome hiper-IgE está 

relacionada a uma mutação STAT3, a qual já foi comprovada a inibição por CuI. 

Coletivamente, esses dados apontam que CuI é capaz de inibir a expressão de IgE pela via 

STAT3, sem afetar a produção de IgG que é essencial para a imunidade de memória do 

hospedeiro. 
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Conclusão e Perspectivas Futuras 

 

Torna-se inegável a versatilidade das estruturas químicas pertencentes à classe das 

cucurbitacinas. As atividades farmacológicas relatadas nos estudos discutidos nesta revisão 

mostram que tais moléculas são capazes de atuar em diferentes tipos celulares, exercendo 

funções que envolvem, primariamente, o reparo tecidual. A quantidade de compostos 

evidenciados nos últimos anos demonstra a crescente procura por mais variações estruturais, as 

quais proporcionam todo o diferencial farmacofórico.  

CuB e CuE foram as cucurbitacinas mais investigadas pelos estudos aqui mencionados, 

tanto na atualização das bioatividades quanto na função imunológica, totalizando juntas mais 

de 20 citações. Seus mecanismos de ação ocorrem a nível citoplasmático, membranar e nuclear, 

por meio de interações com proteínas, quimiocinas, mediadores químicos e fatores de 

crescimento. Já haviam sido identificadas vias de atuação de cucurbitacinas importantes na 

proliferação celular como STAT3 mediada por NF-kB no controle de reprodução de células 

tumorais, e que agora surgem também como alternativa no equilíbrio do sistema imunológico 

pela mesma via, que em distúrbios atópicos apresenta proliferação leucocitária desregulada.  

Inúmeros processos patológicos estão diretamente associados à proliferação celular 

desordenada, como o próprio sistema imunológico, no qual tal desequilíbrio acarreta a produção 

de marcadores inflamatórios cruciais no aparecimento de sintomas e agravamento de quadros 

anafiláticos. Dessa forma, esta revisão reforça a importância química e farmacológica das 

cucurbitacinas, trazendo novas perspectivas de inovação terapêutica que vão além do câncer 

propriamente dito. 

 

*Este artigo será submetido no periódico Pharmaceutics (ISSN 1999–4923) 

 

Lista de Abreviações 

 

ADF - Fator despolimerizante de actina 

AKT - Proteína quinase serina/treonina específica 

AMPK - Proteína Quinase Ativada por Monofosfato de Adenosina 

AR - Artrite reumatoide 

ASC - Proteína tipo Speck associada à apoptose  

BALF - Fluido de lavagem broncoalveolar 

Bcl-2 - Linfoma de células B2 
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BDNF - Fator neurotrófico derivado do cérebro 

CaMKII - Proteína quinase II dependente de calmodulina 

CAT - Atividade de Catalase 

CCL20 - Ligante de quimiocina C-C Motif 20 

CCl4 - Tetracloreto de Carbono 

Con A - Concavalina A  

COXs - Cicloxigenases 

CREB - Proteína de ligação ao elemento de resposta ao AMPc 

CTGF - Fator de crescimento do tecido conjuntivo 

CuB - Cucurbitacina B 

CuD - Cucurbitacina D 

CuE - Cucurbitacina E 

CuI - Cucurbitacina I 

CuIIa - Cucurbitacina IIa  

CuIIb - Cucurbitacina IIb 

CuR - Cucurbitacina R 

DHCuB - Dihidro-cucurbitacina B 

DHCuD - Dihidro-cucurbitacina D 

DNA - Ácido desoxirribonucleico 

DTH - Hipersensibilidade do tipo tardia 

Erk1/2 - Quinase reguladora de sinal extracelular 

FoxO3a - Fator de transcrição forkhead box O3a 

GABA - Ácido gama-aminobutírico 

GSH - Glutationa 

HSV-1 - Herpes simplex 1  

IFN-γ - Interferon-gama 

IgE - Imunoglobulina E  

IgG - Imunoglobulina G 

IkB - Inibidor de kB 

IkBa - Subunidade inibitória de NF Kappa B Alpha 

IL-1 β - Interleucina 1 beta 

IL-4 - Interleucina 4 

IL-6 - Interleucina 6  

IL-8 - Interleucina 8  

IL-10 - Interleucina 10 

IL-12 - Interleucina 12 

IL-17 - Interleucina 17 
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iNOS - Óxido nítrico sintase induzível 

JAK- Janus Quinases 

JNK - c-Jun N-terminal quinase 

LPA - Lesão Pulmonar Aguda 

LPS - Lipopolissacarídeo 

MAPKs - Proteína quinases ativadas por mitógenos 

MH7A - Células sinoviais reumatóides 

MHC-II - Complexo Principal de Histocompatibilidade II 

MICs - Concentração inibitória mínima  

miR-146 -  MicroRNA-146 

MoG - Momordicosídeo G 

mRNA - RNA mensageiro 

mTOR - Alvo mamífero da rapamicina 

MUC5AC - Mucina 5AC 

NALP - Receptor do tipo NOD 

NFAT - Fator nuclear de células T ativadas 

NF-kB - Fator Nuclear Kappa B  

NGF - Fator de crescimento nervoso 

NO - Óxido nítrico  

NOS - Óxido nítrico sintase 

P27Kipl - Inibidor de cinase dependente de ciclina 1B 

PDB - Forbol 12,13-dibutirato 

PEPCK - Fosfoenolpiruvato carboxiquinase 

PGE2 - Prostaglandina E2 

PI3K - Fosfoinositídeo 3-quinase 

ROS - Espécies de oxigênio reativo  

RNS – Espécies de nitrogênio reativo 

STAT 3 - Transdutor de sinal e ativador de transcrição 3 

TGF-β - Fator de transformação do crescimento beta 

TNF-α - Fator de Necrose Tumoral Alfa 

TrkA - Receptor de tropomiosina quinase A 

UV- Ultravioleta 
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Resumo 

 

Apodanthera congestiflora é uma Cucurbitácea endêmica da caatinga brasileira utilizada na 

medicina popular para o tratamento de dores nas costas, manchas na pele e como depurativo do 

sangue. O objetivo deste trabalho foi caracterizar a droga vegetal do caule de A. congestiflora 

por meio de métodos físico-químicos e análise térmica, além de quantificar metabólitos 

secundários em extratos aquosos. A droga vegetal foi separada em sete classes granulométricas 

e submetidas a testes farmacopeicos e análise térmica: termogravimetria (TG) e análise térmica 

diferencial (DTA). Extratos aquosos foram obtidos por infusão assistida por ultrassom e 

avaliados quanto à presença de metabólitos por métodos fitoquímicos. Os pós de A. 

congestiflora apresentaram granulometria variada e umidade, cinzas, pH e densidade aceitáveis. 

Na análise TG, quatro etapas de decomposição térmica foram observadas para todas as 

amostras, sendo as duas primeiras etapas referentes à desidratação e as duas últimas etapas 

indicativas da carbonização da matéria orgânica com massa residual variando entre 20,50% e 

23,74%. Para todas as amostras, as curvas DTA tiveram três picos, sendo o primeiro um pico 

endotérmico e os outros dois picos exotérmicos, que são compatíveis com eventos térmicos TG. 

A triagem qualitativa foi positiva apenas para saponinas, porém, nos testes quantitativos, 

observou-se alta concentração dessa classe de compostos (entre 18,99% e 56,90%), sugerindo 

interferência do tamanho de partícula nas concentrações finais das saponinas. Este estudo 

revelou importantes propriedades físico-químicas de A. congestiflora que podem ser usadas em 

estudos de pré-formulação de produtos fitoterápicos. 

 

Palavras-chave: Cabeça-de-nego; Análise térmica; Métodos Farmacopeicos; Saponinas; 

Produtos fitoterápicos. 
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Introdução 

 

A função terapêutica das plantas medicinais é conhecida desde a origem da civilização 

e se estende até os dias atuais. A fitoterapia inclui medicamentos desenvolvidos a partir de 

materiais vegetais processados ou naturais obtidos de plantas medicinais (LI et al., 2020). Sabe-

se que em uma mesma planta podem existir centenas ou até milhares de metabólitos secundários 

capazes de desencadear respostas farmacológicas que atuam em diferentes alvos e que possuem 

diferentes mecanismos de ação que podem ou não ser sinérgicos (KIBBLE et al., 2015). Com 

o advento da tecnologia e do conhecimento sobre as características dessas matérias-primas, o 

controle de qualidade dos medicamentos fitoterápicos tornou-se essencial para garantir a 

segurança e eficácia desses medicamentos (MAKARSKA-BIAŁOKOZ, 2020). 

Os achados etnobotânicos são o ponto de partida para a comprovação científica dos 

efeitos farmacológicos das espécies vegetais e esses estudos servem como diretrizes para a 

padronização das matérias-primas (ELISABETSKY; SOUZA, 2007). Nesse processo, é criada 

uma rede de conhecimento que converge e promove a inovação terapêutica por meio da 

descoberta de novas fontes de compostos biologicamente ativos, seguros, eficazes e acessíveis 

(PATWARDHAN, 2005). 

A espécie Apodanthera congestiflora, também denominada por Martínez Crovetto em 

1954 como Melothria congestiflora Mart. Crov., popularmente conhecida como “teiú” e 

“cabeça-de-nego”, é uma trepadeira lenhosa endêmica do Nordeste brasileiro e nativa da 

Caatinga. Possui uma estrutura tuberosa localizada entre o caule e a raiz que armazena água e 

permite que a planta sobreviva na estação seca quando o clima é árido. Roque, Rocha e Loiola 

(2010) afirmam que A. congestiflora é uma das plantas medicinais mais utilizadas na região 

para o alívio de dores nas costas e como purificador do sangue ("sangue grosso"), sendo 

utilizado principalmente na região em forma de chá. Também é usada externamente para tratar 

manchas na pele e coceira (SILVA et al., 2015). 

Até o momento, os relatos sobre esta espécie são escassos, com poucas investigações 

científicas que se referem apenas às raízes (PEREIRA et al., 2019; VIDERES, 2017). É 

importante estudar outras partes da planta ainda desconhecidas, visando subsidiar o uso da 

espécie na medicina popular, bem como delinear suas principais características e direcioná-la 

para o desenvolvimento de fitoprodutos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade do 

fármaco vegetal de caules de A. congestiflora por meio de testes físico-químicos, 

termoanalíticos e fitoquímicos. 
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Materiais e Métodos 

 

Material vegetal 

 

Os caules de A. congestiflora foram coletados no município de Barra de Santana, na 

região semiárida da Paraíba Brasil (6 ° 43’18’’S, 36 ° 03’46’’'W). Uma exsicata foi produzida 

com o material vegetal e depositada no Herbário Manuel de Arruda Câmara (ACAM) da 

Universidade Estadual da Paraíba sob o número 1000. 

O material vegetal foi seco em estufa a 40 ºC até massa constante. A droga vegetal (DV-

1) foi submetida a tamisação com diferentes malhas em um aparelho que reproduz os 

movimentos horizontais e verticais de operação manual por meio de ação mecânica uniforme. 

Um conjunto de seis peneiras foi montado, uma sobre a outra, em ordem crescente de número 

de malha. Em seguida, 200 g de DV-1 foram transferidos para o agitador eletromagnético que 

foi programado para operar em vibração máxima por 15 min, produzindo 6 amostras, 

denominadas DV-2 (≥ 350 µm), DV-3 (≥ 180 µm), DV-4 (≥ 150 µm), DV-5 (≥ 75 µm), DV-6 

(≥ 38 µm) e DV-7 (≤ 38 µm). DV-1 e seus pós (DV-2 a DV-7) foram embalados separadamente 

em frascos de polietileno devidamente fechados, protegidos da luz e da umidade e armazenados 

a 25 °C. 

 

Métodos Farmacopeicos 

 

Todas as amostras das drogas vegetais (DV-1 a DV-7) foram avaliadas quanto à 

densidade aparente, densidade compactada e reologia do pó de acordo com a razão de Hausner 

e índice de Carr (compressibilidade), empregando métodos da Farmacopeia Brasileira 

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019) e Americana (USP, 2016). A amostra DV-1 também 

foi avaliada quanto ao seu pH, umidade, teor de sólidos totais e teor de cinzas totais. 

 

Microscopia Óptica 

 

Os parâmetros físicos, como circunferência, raio, diâmetro e área das partículas do pó, 

foram avaliados por vídeo-microscopia em microscópio óptico digital Hirox®, modelo KH 770. 

Essas medidas foram determinadas a partir da média de 20 medidas. 
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Análise térmica 

 

A análise termogravimétrica (TG) e térmica diferencial (DTA) foram obtidas em um 

termopar TG/DTA simultâneo, modelo Q600 (TA Instruments, EUA), utilizando cadinhos de 

alumínio com cerca de 8,00 ± 0,10 mg de amostra sob atmosfera de nitrogênio com fluxo de 50 

mL min – 1. Os experimentos foram realizados entre 25 e 900 °C, com taxa de aquecimento de 

10 °C min – 1. Todas as sete drogas vegetais foram analisadas nesses testes. Os dados foram 

analisados usando o software TA Universal Analysis 2000. 

 

Extratos Aquosos 

 

Dez gramas de cada amostra, incluindo DV-1, foram submetidos à infusão assistida por 

ultrassom usando água destilada a 100 °C para a extração (1:10, p/v) e foram mantidos em 

banho de ultrassom (ECO-SONICS) por 15 min. Em seguida, a solução extraída foi filtrada e 

liofilizada (JJ Scientific, modelo LJJ05), resultando na obtenção dos extratos aquosos EA-1, 

EA-2, EA-3, EA-4, EA-5, EA-6 e EA-7, mantendo a mesma ordem dos pós peneirados. 

 

Triagem Fitoquímica 

 

A triagem fitoquímica foi realizada com os extratos aquosos liofilizados seguindo os 

métodos de identificação de metabólitos secundários (MATOS, 2009) apresentados na Tabela 

1. Além da identificação qualitativa, o teor de saponina total dos extratos também foi medido 

por espectroscopia no ultravioleta-visível região em 544 nm (SHIMADZU ™ UV-1900) 

usando diosgenina (Merck®) como o padrão (MAKKAR; SIDDHURAJU; BECKER, 2007). 

 

Tabela 1 – Triagem fitoquímica dos extratos aquosos de A. congestiflora 

Grupo metabólico Teste aplicado 

Saponinas Índice de espuma 

Alcaloides Drangedorf, Mayer, Bouchardat 

Esteroides/triterpenoides Liebermann-Buchard 

Taninos FeCl3 1% 

Flavonoides Shinoda 

Polissacarídeos Lugol 

Fonte: Autoria própria. 
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Resultados e Discussão 

 

Métodos Farmacopeicos 

 

O perfil físico-químico de DV-1 foi traçado por meio de análises preliminares baseadas 

em métodos farmacopeicos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019; USP, 2016). Parâmetros 

importantes foram avaliados para definir um padrão de qualidade da matéria-prima. Segundo 

Kumari (2016), os protocolos farmacopeicos abrangem os métodos convencionais de 

padronização da matéria-prima bruta de medicamentos fitoterápicos. Nesse contexto, o DV-1 

foi avaliado quanto ao pH, perda por secagem, incluindo umidade / sólidos totais e cinzas totais 

(Tab. 2) e granulometria (Tab. 3). Os pós obtidos do dimensionamento DV-1 foram avaliados 

quanto à densidade, vazão e compressibilidade (Tab. 4), a fim de compará-los e definir o 

tamanho de partícula ideal para o desenvolvimento de um produto farmacêutico fitoterápico. 

 

Tabela 2 – Perfil fisico-químico da droga vegetal (DV-1) baseado nos métodos farmacopeicos 

Teste Farmacopeico Valores de DV-1 ± DP 

pH 6,10 ± 0,1 

Umidade 11,18 % ± 1,3 

Sólidos Totais 88,82 % ± 1,3 

Cinzas Totais 6,05 % ± 0,8 

Fonte: Autoria própria. 

 

Tabela 3 – Pós obtidos da granulometria de DV-1 

Tamanho de partícula % de retenção Amostra  

> 350 µm 19,91 % DV-2 

> 180 µm 40,06 % DV-3 

> 150 µm 4,20 % DV-4 

> 75 µm 14,80 % DV-5 

> 38 µm 4,33 % DV-6 

< 38 µm 15,81 % DV-7 

Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 4 – Índice reológico de DV-1 e de seus pós derivados, calculados a partir da densidade 

Fonte: Autoria própria. 

 

A imersão de DV-1 em água resultou em um pH de 6,10 ± 0,1, que está dentro da faixa 

limite recomendada para materiais vegetais (entre 4,0 e 7,5) (VAIKOSEN; ALADE, 2011). O 

caráter levemente ácido sugere a presença discreta de substâncias ácidas em sua composição. 

A umidade do DV-1 foi de 11,18%, dentro do limite indicado pela Farmacopeia Brasileira (o 

limite é de 14%). No entanto, este é um parâmetro que pode variar drasticamente dependendo 

das condições ambientais e da natureza do material. A higroscopicidade dos sólidos 

farmacêuticos está frequentemente associada à estabilidade do produto devido à capacidade da 

água de causar alterações físicas e químicas, além da deterioração microbiológica (ALLADA 

et al., 2016). O teor de cinzas ficou abaixo de 14%, citado por Vaikosen e Alade (2011) como 

limite máximo para o teor de matéria inorgânica em drogas vegetais. O teor de cinzas é um 

parâmetro importante para medir a presença de resíduos inorgânicos e impurezas. A 

granulometria indicou a presença de partículas de 6 tamanhos diferentes; dos quais, o mais 

abundante foi DV-3 (≥180 µm) com 40,06% de retenção, enquanto DV-4 (≥150 µm) foi o 

menos abundante com 4,20% de retenção. A morfologia dos pós em tamanhos variados 

contidos neste material vegetal é observada à microscopia óptica, conforme mostra a Figura 1. 

As características reológicas dos pós variaram, destacando-se o DV-2 e o DV-5 pelo 

excelente escoamento. Em contraste, DV-6 e DV-7 mostraram pouca fluidez e foram 

classificados como tendo fluxo muito pobre. É possível observar que quanto maior o índice de 

compressibilidade (Tab. 3), mais deficiente é o fluxo do pó. Isso geralmente é considerado em 

estudos de pré-formulação de medicamentos. O equilíbrio entre esses dois parâmetros é 

importante uma vez que boas propriedades de fluxo de um pó farmacêutico são essenciais para 

garantir a eficiência da produção (MOHAN, 2012). 

 

 

Amostra Densidade 

bruta 

Densidade 

compactada 

Índice de 

Hausner 

Compres-

sibilidade 

Fluidez 

DV-1 

DV-2 

DV-3 

DV-4 

DV-5 

DV-6 

DV-7 

0,4114 g mL-1 

0,5005 g mL-1 

0,4036 g mL-1 

0,3746 g mL-1 

0,3755 g mL-1 

0,2729 g mL-1 

0,3336 g mL-1 

0,5413 g mL-1 

0,5460 g mL-1 

0,4656 g mL-1 

0,4597 g mL-1 

0,4005 g mL-1 

0,4619 g mL-1 

0,5459 g mL-1 

1,31 

1,09 

1,15 

1,22 

1,06 

1,69 

1,63 

23,9 % 

8,3 % 

13,3 % 

18,5 % 

6,2 % 

38,8 % 

40,9 % 

Pobre 

Excelente 

Boa 

Aceitável 

Excelente 

Muito pobre 

Muito pobre 
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Microscopia Óptica 

 

A observação microscópica de pós de espécies vegetais é considerada essencial na 

definição do padrão de qualidade de um produto fitoterápico intermediário, uma vez que é uma 

técnica útil para avaliar o tamanho e a distribuição de partículas (MEDEIROS; MEDEIROS; 

MACÊDO, 2002). A Figura 1 compara os diferentes aspectos morfológicos das partículas de 

drogas vegetais de A. congestiflora. Por se tratar de uma amostra não tamisada, DV-1 

apresentou um maior grau de variação do tamanho de partícula, conforme o esperado. Ao 

analisar DV-2, DV-3, DV-4 e DV-5, observou-se que são compostos principalmente de 

partículas filamentosas em forma de bastão, enquanto DV-6 e DV-7 são principalmente 

esféricos ou sem um formato definido. 

É comum que espécimes fitoterápicos não possuam partículas morfológicas uniformes, 

principalmente devido à natureza do material vegetal, além do processo de moagem e 

peneiramento, que nem sempre promove uma separação eficiente (ANDRADE et al., 2019). A 

estrutura morfológica das plantas é bastante diversa, com variações significativas na histologia 

dependendo do órgão. As amostras analisadas são apresentadas em texturas variadas, típicas de 

caules (FALKENBERG; SANTOS; SIMÕES, 2007). O tamanho de partícula escolhido para a 

formulação farmacêutica deve seguir padrões morfológicos pré-determinados, utilizando 

técnicas de pulverização adicionais, se necessário, uma vez que o formato das partículas 

interfere diretamente no desempenho e reprodutibilidade dos processos de fabricação (TITA; 

FULIAS; TITA, 2011). 
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Figura 1 – Microscopia óptica da droga vegetal de A. congestiflora e seus pós derivados em 

diferentes tamanhos de partícula: DV-1 (sem tamisação), DV-2 (≥ 350 µm), DV-3 (≥ 180 

µm), DV-4 (≥ 150 µm), DV-5 (≥ 75 µm), DV-6 (≥ 38 µm) e DV-7 (<38 µm) 

 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Termogravimetria (TG) 

 

A termogravimetria foi usada para traçar um perfil de decomposição térmica da droga 

vegetal em diferentes tamanhos de partícula de A. congestiflora. As curvas TG são mostradas 

na Figura 2 e seus respectivos dados são mostrados na Tabela 5. Quatro estágios de 

decomposição térmica foram observados para todas as amostras. O primeiro estágio de 

degradação ocorreu entre 39,46 e 120,27ºC, com a maior perda de massa sendo 9,06% para 

DV-6 e a menor 5,68% para DV-7. Este primeiro evento térmico é geralmente atribuído à perda 

de água residual e compostos voláteis (FERNANDES et al., 2018). A perda de massa do DV-1 

com esta técnica foi de 7,93%, valor inferior ao obtido pela técnica de perda por dessecação no 

presente estudo (11,18%). A discrepância entre esses valores pode ter ocorrido devido à 

flutuação nas condições experimentais e ambientais. Segundo Costa et al. (2013), a análise 
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termogravimétrica é mais confiável do que as técnicas gravimétricas convencionais devido à 

precisão e eficiência de sua resposta.  

Após a etapa de desidratação, o segundo evento térmico ocorreu entre 92,79 e 231,27 

ºC, correspondendo à volatilização da água adsorvida ou ligada que está ligada a sítios polares 

de macromoléculas em estruturas vegetais (PEREIRA et al., 2019). Nessa etapa, foram 

observadas perdas de massa entre 4,98% e 5,35%, a menor entre as quatro etapas. Isso pode 

justificar a diferença entre o valor de umidade do DV-1 obtido pelo método farmacopeico 

(11,18%) e o presente método analítico (7,93%), presumindo-se que o resultado obtido por 

dessecação seja semelhante aos resultados de perda de massa dos dois primeiros estágios de TG 

(7,93% e 4,98%). 

 

Tabela 5 – Dados de decomposição térmica dos pós vegetais de A. congestiflora 

Amostras 

1 2 

Tonset/ºC Tendset/ºC 
Perda de 

massa % 
Tonset/ºC Tendset/ºC 

Perda de 

massa % 

DV-1 39,46 112,28 7,93 112,28 209,96 4,98 

DV-2 42,12 97,18 7,58 97,18 201,08 5,02 

DV-3 48,34 105,17 8,08 105,17 217,06 5,06 

DV-4 45,68 92,74 7,38 92,74 199,30 5,14 

DV-5 39,46 78,53 6,14 78,53 195,75 5,00 

DV-6 40,35 100,73 9,06 100,73 231,27 5,64 

DV-7 59,00 120,27 5,68 120,27 227,72 5,34 

3 4  

Tonset/ºC Tendset/ºC 
Perda de 

massa % 
Tonset/ºC Tendset/ºC 

Perda de 

massa % 

Massa 

residual % 

209,96 365,36 43,56 365,36 534,08 14,60 23,74 

201,08 355,59 45,47 355,59 513,65 13,54 21,83 

217,06 333,47 44,36 333,47 483,46 12,33 21,90 

199,30 352,04 44,01 352,04 461,26 11,28 22,72 

195,75 361,80 50,01 361,80 499,44 10,72 21,60 

231,27 340,49 46,93 340,49 474,58 10,70 20,50 

227,72 352,92 44,33 352,92 495,59 13,38 22,85 

Fonte: Autoria própria. 

 

A terceira fase de decomposição apresentou a maior perda de massa (entre 43,65% e 

50,01%), sendo considerada a primeira fase da decomposição térmica dos componentes 

químicos dos materiais vegetais (BRANDÃO et al., 2016), estando diretamente associada à 

combustão de carboidratos e outras macromoléculas (MOURA et al., 2020). Essa degradação 
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química é importante para descrever o perfil termoanalítico de drogas vegetais (PEREIRA et 

al., 2019), pois é um parâmetro que interfere consideravelmente na delimitação da estabilidade 

do produto em estudos de pré-formulação de medicamentos (COSTA et al., 2013). O quarto e 

último estágio de degradação dos compostos orgânicos iniciou em 333,47ºC e terminou em 

534,08 ºC, com perdas de massa variando entre aproximadamente 10% e 15%. Nessa fase, 

ocorreu a formação de massas residuais entre 20,50% e 23,74%, o que é atribuído à matéria 

inorgânica que compõe as estruturas da planta (BRANDÃO et al., 2016) 

Observou-se semelhança no perfil de degradação encontrado no presente estudo com o 

de um estudo de caracterização termoanalítica realizado com um fármaco vegetal de raízes de 

A. congestiflora, embora a amostra utilizada na referência tenha sido produzida em outra parte 

da planta (PEREIRA et al., 2019). Foi possível notar o mesmo número de etapas de degradação 

e semelhança entre as faixas de temperatura dos eventos térmicos. Além disso, as massas 

residuais foram próximas a 26,11% e 23,74%, referentes à droga vegetal das raízes (PEREIRA 

et al., 2019) e do caule, respectivamente. Supõe-se que possam haver compostos em comum 

em ambas as partes da planta, fato reforçado pelos resultados obtidos na triagem fitoquímica. 

 

Análise Térmica Diferencial (DTA) 

 

As curvas DTA dos pós de fármacos vegetais em diferentes tamanhos de partículas 

(Figura 2) são compostas por três eventos térmicos, referentes às transições de fase em função 

da temperatura. O primeiro evento foi endotérmico e ocorreu entre 56,71 ºC e 71,84 ºC, com 

diferentes valores de entalpia (Tab. 6). Os eventos endotérmicos podem ser atribuídos à perda 

de água livre do material analisado, o que é consistente com o primeiro estágio de degradação 

das curvas TG. O segundo evento encontrado nas curvas consistiu em picos exotérmicos, sendo 

o DV-6 pico com valor de entalpia de 732,20 J g – 1 (126,18 ºC) e o DV-7 com entalpia de 

1968,00 J g – 1 (122,74 ºC) representou os picos de energia mais altos e mais baixos, 

respectivamente. Para o terceiro evento exotérmico, as curvas apresentaram picos entre 316,63 

ºC e 370,34 ºC, que estão na mesma faixa de temperatura do terceiro e quarto estágio de 

degradação térmica presentes nas curvas TG, indicando que as amostras se decompõem durante 

este intervalo térmico. Além disso, sabe-se que em temperaturas acima de 300 ºC ocorre a 

quebra de ligações saturadas e anéis aromáticos, que estão presentes em algumas estruturas 

químicas de certos grupos de metabólitos secundários, como polifenois, triterpenoides e 

glicosídeos (BRANDÃO et al., 2016). 

 



 74 

Tabela 6 – Análise térmica diferencial dos pós vegetais de A. congestiflora 

Amostra 
Priemeiro pico Segundo pico Terceiro pico 

Tpico/ºC Entalpia/J g-1 Tpico/ºC Entalpia/J g-1 Tpico/ºC Entalpia/J g-1 

DV-1 71,84 2050,00 136,38 1077,00 320,24 776,20 

DV-2 71,02 2253,00 129,69 1717,00 323,51 585,50 

DV-3 63,78 2267,00 127,72 1239,00 319,98 580,50 

DV-4 66,14 1866,00 126,03 1601,00 316,63 985,00 

DV-5 56,78 626,90 116,72 1356,00 370,34 2189,00 

DV-6 59,53 1288,00 126,18 732,20 307,87 1623,00 

DV-7 61,64 974,00 122,74 1968,00 326,20 1106,00 

Fonte: Autoria própria. 

 

A análise combinada de TG e DTA permitiu observar que diferentes matrizes vegetais 

podem existir dependendo do tamanho das partículas (ANDRADE et al., 2019). Os eventos 

térmicos apresentados nas curvas DTA foram compatíveis com os estágios de degradação das 

curvas TG, com faixas de temperatura semelhantes. É importante ressaltar que drogas vegetais 

são compostas por uma mistura complexa de moléculas orgânicas e inorgânicas, que podem ter 

características térmicas diferentes e podem variar de acordo com a granulometria dos pós 

obtidos. O estudo termoanalítico de fármacos vegetais é essencial na caracterização de novos 

medicamentos fitoterápicos, pois permite a padronização de medidas importantes, como as 

temperaturas de degradação orgânica, servindo de modelo para estudos posteriores 

(FERNANDES et al., 2018). 
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Figura 2 – Curvas TG e DTA da droga vegetal de A. congestiflora e seus pós em diferentes 

tamanhos de partícula: a) DV-1, b) DV-2, c) DV-3, d) DV-4, e) DV-5, f) DV-6, g) DV-7. 

Taxa de aquecimento 10 ºC min – 1 

 

Fonte: Acervo próprio. 
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Triagem Fitoquímica 

 

A infusão assistida por ultrassom mostrou-se eficiente no processo de extração utilizado 

no experimento. O rendimento do extrato (Tab. 7) foi consideravelmente alto quando 

comparado a outros estudos (VIDERES, 2017), variando entre 13,24% e 27,11% para EA-4 e 

EA-3, respectivamente. Embora Videres (2017) usasse um método de extração (Soxhlet) e 

diferentes solventes (metanol, acetato de etila e hexano), os valores de rendimento foram muito 

diferentes e foram menores que 5% para todos os casos. Isso destaca a vantagem das condições 

extrativas aplicadas neste estudo. Durante a triagem fitoquímica preliminar, o resultado foi 

positivo apenas para saponinas, o que pode ser explicado pela temperatura de extração, que 

girava em torno de 100 ºC, favorecendo a evaporação de compostos com baixo ponto de 

ebulição, como os óleos voláteis, além de compostos degradantes com instabilidade térmica 

(FALKENBERG; SANTOS; SIMÕES, 2007). A escolha da água como solvente também 

interfere na extração de metabólitos secundários e é uma variável importante a ser considerada. 

Nesse caso, a água foi escolhida por ser um solvente de baixo custo e por A. congestiflora ser 

utilizada na medicina popular na forma de chá. 

 

Tabela 7 – Rendimento e teor total de saponinas dos extratos aquosos de A. congestiflora 

Amostra 

Tamanho de partícula 

submetido à extração 

Rendimento 

% 

Saponinas totais 

mg ED g-1 

extrato ± DP 

Teor de 

saponinas 

totais % 

EA-1 DV-1 Não tamisado 14.35 568.03 ± 1.1 56.80 

EA-2 DV-2 > 350 µm 17.59 239.03 ± 0.9 23.90 

EA-3 DV-3 > 180 µm 27.11 248.15 ± 1.1 24.81 

EA-4 DV-4 > 150 µm 13.24 375.24 ± 1.2 37.52 

EA-5 DV-5 > 75 µm 16.32 289.15 ± 1.2 28.91 

EA-6 DV-6 > 38 µm 15.09 300.71 ± 1.0 30.07 

EA-7 DV-7 < 38 µm 23.00 189.91 ± 0.9 18.99 

mg ED g-1 extrato = mg de saponinas equivalente a diosgenina (padrão) por grama de extrato 

Fonte: Autoria própria. 

 

A presença de saponinas já foi evidenciada nas raízes de A. congestiflora (PEREIRA et 

al., 2019; VIDERES, 2017), mas nunca no caule. A família Cucurbitaceae, da qual A. 

congestiflora faz parte, contém uma ampla gama de classes de metabólitos secundários já 

descritos na literatura, principalmente as cucurbitacinas. Segundo Valente (2004), as 

cucurbitacinas são triterpenos tetracíclicos que apresentam estruturas extremamente oxigenadas 
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e são encontrados na natureza na forma livre (aglicona) ou na forma glicosilada (saponina), 

sendo que a forma glicosilada pode estar presente nos extratos deste estudo. Em um ensaio de 

cromatografia líquida de alta performance, Videres (2017) detectou a presença de terpenoides 

com núcleo de cucurbitano. 

A quantificação do teor de saponina total (Tab. 7) indicou que EA-1 apresentou a maior 

concentração com 56,80%, seguido de EA-4 com concentração de 37,52%. Esta é uma 

quantidade significativa, o que pode indicar que essa classe é predominante em extratos. Isso 

requer investigações fitoquímicas mais aprofundadas, a fim de identificar substâncias e 

quantificar marcadores. Diante desses resultados, foi possível verificar que os extratos aquosos 

possuem composições químicas distintas, o que foi inferido pela análise térmica devido à 

diferença nas curvas TG-DTA. Observou-se também que apesar do rendimento dos extratos 

diferir de acordo com o tamanho da partícula, este parâmetro não está relacionado 

quantitativamente ao teor de saponina, como é o caso do EA-7, que teve o segundo melhor 

rendimento, mas seu teor de saponina foi o mais baixo. Em relação ao tamanho ideal de 

partícula de um fitoterápico, é necessário levar em consideração as condições ideais durante o 

processo de fabricação, como a fluidez do pó e o rendimento dos extratos, que indicaram DV-

3 como o melhor tamanho de partícula, pois tem bom fluxo e excelente rendimento de extrato 

(EA-3). Em relação ao teor de saponinas, é necessário estabelecer alguns parâmetros 

importantes antes de escolher a concentração ideal desses compostos, como a toxicidade, a 

finalidade terapêutica do fármaco e a concentração mínima capaz de produzir um efeito 

farmacológico. 

 

Conclusão 

 

Realizar o controle de qualidade de produtos derivados de plantas medicinais é uma das 

primeiras etapas para o desenvolvimento de medicamentos fitoterápicos. A presente pesquisa 

descreveu algumas das propriedades físico-químicas e termoanalíticas mais importantes da 

droga vegetal de A. congestiflora, um requisito fundamental para o desenvolvimento de 

produtos fitoterápicos intermediários. A partir dos métodos de farmacopeia e microscopia 

óptica, foi possível observar diversos aspectos dos pós obtidos dos caules de A. congestiflora, 

como pH, umidade, cinzas e granulometria, que servirão de base para futuros estudos de pré-

formulações. A análise térmica mostrou que o perfil de degradação das partículas depende do 

tamanho da partícula. As curvas TG apresentaram quatro estágios de degradação térmica para 

todas as amostras, porém, com temperaturas diferentes no início e no final dos eventos. Três 
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eventos térmicos foram observados nas curvas DTA, os quais foram compatíveis com as 

temperaturas de decomposição térmica verificadas por TG. Na triagem fitoquímica foi 

verificada a presença de saponinas, quantificadas entre 18,99% e 56,80%, demonstrando a 

elevada concentração desta classe de metabólitos nos extratos aquosos liofilizados obtidos das 

espécies. Nosso grupo de pesquisa está conduzindo estudos fitoquímicos e biológicos para 

corroborar o uso medicinal dessa espécie vegetal, elucidando sua composição química e 

analisando seus efeitos farmacológicos. 

 

*Este artigo foi submetido no periódico Journal of Thermal Analysis and Calorimetry (ISSN 

1588-2926). Comprovante de submissão em ANEXO (p. 135). 
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5.3 Artigo Científico III 

 

29-Norcucurbitacinas e atividade anti-inflamatória in vivo da fase diclorometano de 

Apodanthera congestiflora Cogn. (Cucurbitaceae) 

 

Geovana Ferreira Guedes Silvestre1, Helimarcos Nunes Pereira2,  Genil Dantas de Oliveira3, Renally 

Pereira Lucena3, Jhonatta Alexandre Brito Dias2, Ivone Antônia de Souza2, Harley da Silva Alves1,3 

 

1Programa de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas - Universidade Estadual da Paraíba, 2Programa 

de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas - Universidade Federal de Pernambuco, 3Departamento 

de Farmácia - Universidade Estadual da Paraíba  

 

Resumo 

 

Apodanthera congestiflora Cogn. é uma Cucurbitácea endêmica da Caatinga Brasileira, 

utilizada na medicina popular para tratar dores na coluna, manchas na pele e como depurativo 

sanguíneo, tendo esse trabalho o objetivo de investigar sua composição química e potencial 

farmacológico. O extrato hidroetanólico dos caules (EHC-Ac) foi particionado, fornecendo as 

fases hexânica (FHC-Ac) e diclorometano (FDC-Ac), as quais foram submetidas a processos 

cromatográficos que renderam uma mistura dos fitosterois β-sitosterol (Ac-1), estigmasterol 

(Ac-2) e espinasterol (Ac-3), além de três cucurbitacinas, também em mistura, denominadas 

cayaponosídeo C5b (Ac-4), cabenosídeo C (Ac-5) e fevicordina C2 glicosídeo (Ac-6), sendo esta 

última uma estrutura inédita na literatura. As fases foram testadas em eritrócitos humanos, 

demonstrando baixa citotoxicidade. A FDC-Ac foi avaliada também em teste de toxicidade in 

vivo, mas desta vez apresentou toxicidade significativa, com alterações macroscópicas e 

bioquímicas. Ademais, investigou-se a atividade anti-inflamatória in vivo de FDC-Ac, 

utilizando o modelo de edema de pata. Foi observado uma diminuição dos sinais inflamatórios 

nas primeiras 5h, sendo 7,5 mg kg-1 a dose mais eficaz na redução do edema (66,6 %). A 

investigação fitoquímica, juntamente com os ensaios biológicos realizados no presente estudo 

demonstram que A. congestiflora é uma espécie promissora na busca por inovação terapêutica, 

pois carrega em sua composição substâncias com alto potencial farmacológico. 

 

Palavras-chave: Cabeça-de-nego; Cucurbitacinas; Toxicidade aguda; Atividade anti-

inflamatória. 
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Introdução 

 

Com uma vasta distribuição mundial e um elevado número de espécies, a família 

Cucurbitaceae Juss. é considerada uma das famílias mais importantes da flora mundial (XU; 

CHANG, 2017). Só no Brasil são registrados 30 gêneros e 160 espécies distribuídas em todas 

as regiões do país (GOMES-KLEIN; HALL; GIL, 2016) e, de acordo com Silva et al. (2016), 

estas possuem uma importância econômica considerável, devido ao consumo de suas hortaliças 

que são produzidas e valorizadas pela população, como é o caso das espécies variantes de melão 

(Cucumis melo L.), melancia [Citrullus lanatus (Thunb. Matsum & Nakai)] e abóboras 

(Cucurbita sp.).  

Além de seus frutos, registros etnobotânicos apontam o uso de diversas espécies da 

família Cucurbitaceae na medicina popular, bem como evidenciam a presença de compostos 

com amplo espectro biológico, como é o caso das cucurbitacinas. Esse grupo de metabólitos 

secundários possui grande relevância química e biológica, pois apresenta uma vasta diversidade 

estrutural e potencial farmacológico, podendo-se citar suas propriedades anti-inflamatória, 

antidiabética, antiulcerogênica, analgésica, antiparasitária e antitumoral (MÉNDEZ-CUESTA 

et al., 2018; MORALES-VELA et al., 2019). 

Em pesquisas de campo, Madaleno (2011) e Roque e Loiola (2013) observaram que 

na Caatinga do Nordeste Brasileiro, a espécie Apodanthera congestiflora Cogn é uma das 

Cucurbitáceas mais citadas nos estudos de espécies com fins medicinais. Apodanthera 

congestiflora, também denominada por Martínez Crovetto em 1954 como Melothria 

congestiflora Mart. Crov., é uma trepadeira lenhosa endêmica do Brasil. Conhecida 

popularmente como “teiú” e “cabeça-de-nego”, é empregada na medicina popular 

principalmente na forma de chá/lambedor, para o alívio de dores na coluna e como depurativo 

do sangue (“sangue grosso”). Seu chá também é indicado para uso externo para o tratamento 

de manchas na pele e coceira (SILVA et al., 2015).  

Embora A. congestiflora seja citada na literatura como planta medicinal, a ausência de 

estudos relacionados a espécie é um fator que motiva a investigação químico-farmacológica 

com foco na descoberta de agentes terapêuticos e no desenvolvimento de novos medicamentos. 

Até o momento, os relatos sobre esta espécie são escassos e se referem apenas às raízes 

(PEREIRA, 2017; PEREIRA et al., 2019; VIDERES, 2017). O objetivo dessa pesquisa foi 

realizar um estudo fitoquímico dos caules de A. congestiflora, além de avaliar a segurança de 

uso e a atividade anti-inflamatória dos produtos derivados da espécie. 

 



 

 

 

83 

Materiais e Métodos 

 

Material Vegetal  

 

Os caules de A. congestiflora foram coletados no município de Barra de Santana, na 

região do semiárido paraibano, sob as coordenadas (6°43’18’’Sul – 36°03’46’’Oeste) a partir 

de plantas adultas selecionadas. As partes coletadas foram submetidas a processos de seleção, 

corte e limpeza, sendo reservados os galhos contendo partes reprodutivas da planta para a 

confecção e depósito de exsicata no herbário Manuel de Arruda Câmara - número 1000 da 

Universidade Estadual da Paraíba, Campina Grande – PB.  

A secagem foi realizada em estufa com renovação e circulação de ar, à temperatura de 

40 °C, até a estabilização da umidade. Após a secagem, o material foi triturado em moinho de 

facas, com granulometria definida em torno de 10 mesh. Em seguida, a droga vegetal foi 

acondicionada em frasco hermeticamente fechado, protegida do ar e da radiação solar.  

 

Extração e Partição Líquido-líquido 

 

O material vegetal seco e pulverizado (1,5 kg) foi submetido à extração por maceração 

com uma solução de etanol a 70º GL. Foram realizadas 12 extrações utilizando 5 litros de 

solvente a cada troca, num intervalo de 72 horas. O macerado obtido passou por um processo 

de evaporação do álcool, sob pressão reduzida, em evaporador rotativo Technal TE-211 a uma 

temperatura de 50°C. Em seguida, a solução extrativa foi submetida à secagem em liofilizador 

(modelo Terroni LS3000) fornecendo 233 g (15,53%) de extrato hidroalcóolico (EHC-Ac).   

Parte do EHC-Ac (200 g) foi solubilizado em solução de metanol:água (7:3 – v:v) e 

particionado em solventes orgânicos fornecendo 12,89 g da fase hexânica (FHC-Ac) e 31,18 g 

da fase diclorometano (FDC-Ac).  

 

Processo de obtenção dos compostos  

 

Inicialmente, 8,3 g da FHC-Ac foram submetidas à cromatografia em coluna (C1) 

utilizando gel de sílica 60 (0,2-0,5 mm–MERCK™) como fase estacionária e hexano, 

diclorometano, clorofórmio, acetato de etila e metanol como fase móvel. O processo 

cromatográfico forneceu 69 frações (Fluxograma 1), das quais as frações de 21-26 apresentaram 

formação de precipitado cristalino e fatores de retenção (FR) idênticos. Os cristais (126 mg) 
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foram lavados com metanol para retirar resquícios de impureza e encaminhados para análise 

espectroscópica, que indicou a presença de uma mistura de 3 compostos, codificados como Ac-

1, Ac-2 e Ac-3.  

 

Fluxograma 1 – Esquema cromatográfico para a obtenção dos compostos Ac-1, Ac-2 e Ac-3 

da fase hexânica (FHC-Ac) 

 

  

Fonte: Autoria própria. 

 

A FDC-Ac (8,5 g) também foi cromatografada em coluna (C2) com gel de sílica, 

fornecendo 58 frações. A fração 35 (500 mg) da C2 apresentou precipitado amarelado solúvel 

em metanol e foi purificada em coluna com Sephadex LH-20 (SIGMA™) e solução de 

MeOH:CHCl3 (1:1 – v:v), fornecendo 3 compostos (Ac-4), (Ac-5) e (Ac-6) obtidos em mistura. 

O monitoramento das frações foi realizado por meio de cromatografia em camada delgada 

analítica (CCDA), reveladas em câmara de luz ultravioleta (Cromat UVE 254-366 nm) e 

vapores de iodo sublimado. O esquema cromatográfico da FDC-Ac está apresentado no 

Fluxograma 2. 
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Fluxograma 2 – Esquema cromatográfico para a obtenção dos compostos Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

da fase diclorometano (FDC-Ac) 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Identificação espectroscópica dos compostos isolados 

 

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi realizada 

em equipamento Spectrum 400 da Perkin Elmer, utilizando pastilhas de KBr para dispersão das 

amostras e uma faixa de varredura entre 4000 a 650 cm-1. 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) e de 

Carbono (RMN de 13C), e técnicas bidimensionais, foram registrados em espectrômetro 

BRUKER AVANCE III operando a 400 MHz para o 1H e 100 MHz para o ¹³C, empregando a 

técnica Attached proton test (APT) para os carbonos. Os solventes deuterados utilizados foram 

o CDCl3 e a Acetona-d6. Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão 

(ppm), sendo utilizado o próprio solvente como referência interna e as constantes de 

acoplamento (J) foram dadas em Hz.   
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Toxicidade em Eritrócitos Humanos 

 

O ensaio de atividade hemolítica foi baseado no método de Pinto et al. (2012) com 

adaptações. Para realização deste experimento, foram obtidas amostras de sangue humano do 

tipo O+ recém-coletadas em tubos contendo anticoagulante EDTA. Os eritrócitos foram 

separados por centrifugação (3.000 rpm, 5 minutos), lavados com solução fisiológica e 

novamente centrifugados. Esse processo foi repetido 3 vezes para a completa remoção do 

plasma. Após a lavagem, os eritrócitos foram ressuspensos em solução fisiológica na 

concentração de 1%. As amostras da FHC-Ac e FDC-Ac foram dissolvidas em solução 

fisiológica e Tween 80® a 0,2% nas concentrações de 10, 100 e 1000 µg mL-1. Foi feita a mistura 

de 2 mL da suspensão de hemácias + 500 µL das soluções-teste e aguardou-se 1h em 

temperatura ambiente para que ocorresse a hemólise. Concomitantemente, foi utilizado controle 

negativo (solução fisiológica + Tween 80® a 0,2%) e controle positivo (Triton X-100 a 1%) 

para hemólise.  

Após o período de incubação, as amostras foram centrifugadas e o líquido 

sobrenadante foi submetido à análise em espectofotômetro UV-VIS SHIMADZU no 

comprimento de onda 540 nm. O potencial hemolisante das amostras testadas foi calculado a 

partir da seguinte equação: 

Ph =
(Ae − Ab)

At
 x 100 

Ph = Potencial hemolisante (em porcentagem); 

Ae = Absorbância do extrato; 

Ab = Absorbância do branco (controle negativo); 

At = Absorbância do Triton-X 100 (controle positivo). 

 

Ensaios Biológicos in vivo  

 

Animais Experimentais  

 

Neste trabalho foram utilizados 52 camundongos fêmeas adultas (com cerca de 60 dias 

de nascidos) albinos swiss (Mus musculus), pesando entre 25 e 35 g - provenientes do biotério 

da Universidade Estadual da Paraíba e aclimatados por 15 dias no Laboratório de Ensaios 

Farmacológicos, onde foram utilizados para a realização dos experimentos de toxicidade aguda 

e inflamação. 
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Os animais foram acondicionados em gaiolas de polietileno com grades de aço 

inoxidável e maravalha como cobertura, tendo acesso livre à água e ração balanceada, mantidos 

num ambiente com temperatura de 22 ± 2 °C e luminosidade controlada, proporcionando um 

ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os animais foram submetidos a jejum, com a retirada da 

ração cerca de 4 horas antes do início dos experimentos. Durante os ensaios os animais tiveram 

livre acesso à ingestão de água. Os animais foram mantidos de acordo com as normas 

internacionais do Conselho de Laboratório de Animais Experimentais (ICLAS).  

 

Procedimentos Éticos 

 

Todos os experimentos foram realizados de acordo com as normas estabelecidas pela 

Sociedade Brasileira de Ciência em Animal de Laboratório (SBCAL) e com as normas 

estabelecidas pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals. 

O Comitê de Ética no Uso em Animais (CEUA-UEPB) aprovou este estudo que foi registrado 

como processo nº 002/2020. 

 

Avaliação da Toxicidade Aguda 

 

Para a avaliação da toxicidade aguda foi utilizada a metodologia recomendada pela 

Organization for Economic Cooperation and Development - Guideline 423 (OECD, 2001). 

Camundongos fêmeas (60 dias) foram aleatoriamente distribuídos em dois grupos de três 

animais. Uma dose única foi administrada via oral nos animais do grupo teste. O grupo controle 

(n=3) recebeu o veículo (água + Tween 80 a 5% - v:v) e o grupo tratado (n=3) recebeu a FDC-

Ac na dose de 2.000 mg kg-1.  

Os animais foram observados nas primeiras duas horas e depois a cada 24 horas 

diariamente, durante 14 dias, após a administração da FDC-Ac. A avaliação foi realizada pelo 

método de screening hipocrático e, além disso, a massa, o consumo de água e ração foram 

avaliados diariamente. No 14º dia, os animais foram anestesiados com cetamina e xilazina (2:1 

– v:v) por via intraperitoneal e, em seguida, foi coletado o sangue por punção cardíaca para 

realização dos exames hematológicos e bioquímicos. A eutanásia dos animais foi cumprida 

utilizando a mesma associação de anestésicos em dose letal. Os órgãos fígado, rins, baço, 

pulmão e coração foram coletados para análise macroscópica, bem como para a determinação 

do índice de órãos calculado seguindo a fórmula: 
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Peso relativo dos órgãos =
Peso do órgão (g)

Peso do animal (g)
x 10 

 

Posteriormente, foi repetido todo o experimento conforme as mesmas condições iniciais 

para confirmação dos resultados obtidos. Os resultados encontrados foram analisados e 

avaliados de igual forma sendo expressos por média entre os grupos.   

 

Edema de pata induzido por carragenina 

 

Esta é uma metodologia que permite a observação do efeito sistêmico da substância-

teste através da indução de um estímulo inflamatório local. Neste ensaio os animais foram 

divididos em 5 grupos, cada um contendo 8 animais. Os grupos receberam as substâncias via 

oral: FDC-Ac nas doses de 30, 15 e 7,5 mg kg-1, um grupo controle (água + 5% de Tween 80™) 

e um grupo fármaco padrão (dexametasona 10 mg kg-1).  

Uma hora após o tratamento de cada grupo, foi induzido o processo inflamatório através 

de uma injeção intra-plantar (i.pl.) de 50 µL de carragenina (1%) na pata posterior direita 

(WINTER et al., 1962; HENRIQUES et al., 1987). A outra pata do animal também foi analisada 

para aferição do volume e comparada com as patas que receberam a carragenina. Os volumes 

das patas foram medidos antes da indução pelo agente flogístico e posteriormente à indução, 

em intervalos pré-estabelecidos de 1, 2, 3, 4 e 5 horas após a administração de carragenina. O 

volume do edema, em mililitros (mL), foi registrado através de um pletismômetro (Ugo Basile, 

Itália). A pata posterior do animal foi submersa até a junção tíbio-tarsal na câmara de leitura do 

aparelho. O volume de líquido deslocado foi registrado digitalmente e correspondeu ao volume 

da pata. Os resultados foram expressos como a diferença de volume (mL) entre a pata que 

recebeu a carragenina e a pata contralateral que não recebeu a carragenina. 

 

Análise dos Dados  

 

Os experimentos de edema de pata induzido por carragenina foram avaliados por meio 

de análise de variância (ANOVA) por duas vias, seguida pelo teste de Bonferroni com intervalo 

de confiança de 95%, utilizando-se o software Graph Pad Prism 5.0. Valores de “p” menores 

que 0,05 (p<0,05) foram considerados como indicativos de significância. Os demais 

experimentos foram estatisticamente avaliados através da análise de variância (ANOVA) de 

uma via, seguido pelo teste de Newman-Keuls com intervalo de confiança de 99%, utilizando-
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se o software Graph Pad Prism 7.0. Valores de “p” menores que 0,01 (p<0,01) foram 

considerados como indicativos de significância. 

 

Resultados e Discussão 

 

Caracterização dos compostos químicos Ac-1, Ac-2 e Ac-3  

 

O espectro de infravermelho (Fig. 2, p. 92) dos cristais purificados da fração 21-26 do 

processo cromatográfico (C1) mostrou uma banda larga em 3429 cm-1 característica de 

estiramento de ligação O–H, bandas intensas entre 2958 e 2866 cm-1 sugestivas de ligação C–

H de carbonos sp3, uma banda de fraca intensidade em 1639 cm-1 que pode ser atribuída a 

estiramento de ligação C=C não conjugada, duas bandas em 1466 e 1381 cm-1 típicas de 

dobramento de ligação CH2 e CH3, respectivamente, além de uma banda em 1053 cm-1 de 

ligação C–O (PAVIA et al., 2012). Foi vista ainda uma banda em 968 cm-1 indicativa de dupla 

ligação com estereoquímica trans (VILLASEÑOR et al., 1996). 

A análise do espectro de RMN de 1H (δ, CDCl3, 400 MHz) permitiu visualizar um 

envelope de sinais entre δH 2,3-0,53 (Fig. 3, p. 92) sugestivos de hidrogênios metilênicos e 

metílicos de núcleo triterpênico e/ou esteroidal. Dois multipletos em δH 3,59 e 3,52 foram 

sugestivos para a presença de hidrogênio oximetínico na posição 3 de triterpenos e/ou 

esteroides, que podem caracterizar uma mistura de um sitosterol (Ac-1) e de um estigmasterol 

(Ac-2) (ALVES et al., 2010). A presença de sinais em δH 5,35 e δH 5,34 (Fig. 4, p. 94) 

caracterizam os hidrogênios da posição H-6 de um sitosterol (Ac-1) e de um estigmasterol (Ac-

2), corroborando os sinais anteriores. Os duplos dubletos em δH 5,16 (J=2,0 e 12,1 Hz, 2H) e 

5,03 (J= 3,6 e 12 Hz, 2H) foram sugestivos dos H-22 e H-23 do estigmasterol (ALVES et al., 

2010).  

A presença do terceiro composto foi visualizada pelos sinais em δH 5,14 e δH 5,01, além 

do sinal em δH 0,54 (d, J=5,8 Hz) (Fig. 5, p. 94) que é característico do grupamento metílico do 

carbono 18 do composto conhecido por espinasterol (Ac-3) (KOJIMA et al., 1990; MENESES-

SAGRERO et al., 2017).  

No espectro de RMN de 13C (δ, CDCl3, 100 MHz) (Fig. 6, p. 94), técnica APT, foram 

visualizados sinais em δC 121,8 e 140,9 característicos de esteroides com uma ligação dupla 

entre C-5 e C-6, além dos sinais em δC 138,4 e 129,4 (Fig. 7, p. 94) sugestivos de uma ligação 

dupla entre C-22 e C-23 presente no estigmasterol (TOMAZ et al., 2008). Nesse mesmo 

espectro ainda foi registrada a presença dos sinais em δC 117,6 e 139,7, característicos de 
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carbonos metínico e não hidrogenado, com hibridização sp2, e sugeridos para os C-7 e C-8 do 

espinasterol. Os sinais registrados em δC 138,3 e 129,6 mostram que o terceiro composto 

também tem uma dupla entre os C-22 e C-23 e reforça a presença do espinasterol (KOJIMA et 

al., 1990; VILLASEÑOR et al., 1996).  As Figuras 8 e 9 (p. 95) mostram as expansões do 

espectro de carbono. 

A análise dos dados espectrais de RMN de 1H e 13C e de IV (Tab. 1, p. 92), juntamente 

com os dados obtidos da literatura (ALVES et al., 2010; MENESES-SAGRERO et al., 2017), 

permitiu identificar que Ac-1, Ac-2 e Ac-3 tratava-se de três fitosterois β-sitosterol, 

estigmasterol e espinasterol em mistura (Fig. 1) amplamente encontrados no reino vegetal.  

Vários estudos conferem bioatividade ao β-sitosterol e ao estigmasterol, como por 

exemplo, atividade analgésica (VILLASEÑOR; ANGELADA; CANLAS, 2002), 

antihepatotóxica (GAWADE; CHANDRASHEKAR RAO, 2012), antiproliferativa (GHOSH; 

MAITY; JAGADISH, 2011) e hipolipemiante (CHANDLER; HOOPER; ISMAIL, 1979). β-

sitosterol e estigmasterol foram isolados anteriormente em espécies da família Cucurbitaceae, 

como a Luffa cylindrica (SAAB et al., 2013), e o espinasterol em Cucurbita maxima 

(VILLASEÑOR et al., 1996), porém isolados pela primeira vez nas partes aéreas da espécie 

Apodanthera congestiflora. 

 

Figura 1 – Estruturas químicas do β-sitosterol (Ac-1), estigmasterol (Ac-2) e  

espinasterol (Ac-3) 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

Ac-1 Δ5 

Ac-2 Δ5, 22 

Ac-3 Δ7,22 
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Tabela 1 – Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C (δ, CDCl3, 400 e 100 MHz) de β-

sitosterol (Ac-1), estigmasterol (Ac-2) e espinasterol (Ac-3) 

 β-Sitosterol  Estigmasterol  Espinasterol 

N    δC Tipo δH (J em Hz)     δC Tipo δH (J em Hz)  δC Tipo δH (J em Hz) 

1 37,3 CH2   37,4  CH2   37,3  CH2  

2 31,8  CH2   31,8  CH2   31,6  CH2  

3 71,9  CH 3,52, tt (3,6 e 

8,9) 

 72,2  CH 3,52, tt (3,6 e 

8,9) 

 71,2  CH 3,59, tt (3,7 e 

8,8) 

4 42,4  CH2   42,4  CH2   38,1  CH2  

5 140,9  C   140,9  C   40,4  CH  

6 121,8  CH 5,35, m  121,8  CH 5,34, m  29,8  CH2  

7 31.8  CH2   31,8  CH2   117,6  CH 5,15, dd (2,0 e 

5,1) 

8 32,1  CH   32,03  CH   139,7  C  

9 50,3  CH   50,3  CH   49,6  CH  

10 36,6  C   36,6  C   34,1  C  

11 21,2  CH2   21,2  CH2   21,7  CH2  

12 39,9  CH2   39,9  CH2   39,7  CH2  

13 42,4  C   42,4  C   42,4  C  

14 56,9  CH   57,0 CH   55,3  CH  

15 23,1  CH2   23,2  CH2   23,1  CH2  

16 26,2  CH2   26,2  CH2   28,4  CH2  

17 56,2  CH   56,1  CH   56,1 CH  

18 12,0  CH3 0,69, sl  12,2  CH3 0,68, sl  12,3  CH3 0,54, s  

19 19,5  CH3 1,0, s  19,9  CH3 1,0, s  13,1  CH3 0,80, s 

20 36,3  CH   40,6  CH   40,4  CH  

21 18,9  CH3 0,92, d (5,1)  21,3 CH3 1,01, sl  21,2  CH3 1,02, sl 

22 33,8  CH2   138,4  CH 5,16, dd (2,0 

e 12,1) 

 138,3  CH 5,14, dd (2,0 e 

12,1) 

23 26,3  CH2   129,4  CH 5,03, dd (3,6 

e 12,1)  

 129,6  CH 5,01, dd (3,6 e 

12,1) 

24 46,0  CH   51,4  CH   50,3  CH  

25  29,3  CH   32,1  CH   32,0  CH  

26 19,9  CH3 0,82, d  21,3  CH3 0,84, d  21,2  CH3 0,85, d 

27 19,5  CH3 0,78, d  19,5  CH3 0,80, sl  19,5  CH3 0,80, sl 

28 23,2  CH2   24,4  CH2   24,5  CH2  

29 12,0 CH3 0,82, sl  12,3  CH3 0,80, sl  12,2  CH3 0,80, sl 

Fonte: Autoria própria. 
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Figura 2 – Espectro de infravermelho da mistura de Ac-1, Ac-2 e Ac-3 

 

Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 3 - Espectro de RMN de 1H (δ, CDCl3, 400 MHz) de Ac-1, Ac-2 e Ac-3 

 

Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 4 – Expansão do espectro de RMN de 1H (δ, CDCl3, 400 MHz)  

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 5 – Expansão do espectro de RMN de 1H (δ, CDCl3, 400 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 6 – Espectro de RMN de 13C (δ, CDCl3, 100 MHz) de Ac-1, Ac-2 e Ac-3 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 7 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, CDCl3, 100 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 8 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, CDCl3, 100 MHz)  

 Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 9 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, CDCl3, 100 MHz) 

 Fonte: Acervo próprio. 
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Caracterização dos compostos químicos Ac-4, Ac-5 e Ac-6  

 

O espectro de IV (Fig. 11, p. 102) dos cristais amarelados retirados da C2.1 apresentou 

uma banda larga em 3402 cm-1 característica de estiramento O–H, bandas em 2970 e 2924 cm-

1 típicas de ligação C–H de carbono sp3, além de uma banda de média intensidade em 1685 cm-

1 sugerindo a presença de carbonila. As duas bandas em 1485 e 1388 cm-1 indicam dobramento 

de ligação C-H, além de uma banda em 1076 cm-1 sugestiva de ligação C–O (PAVIA et al., 

2012).  

Na análise dos dados de RMN de 1H (δ, Acetona-d6, 400 MHz) foi visualizado um 

envelope de sinais entre δH 2,5 – 0,95 (Fig. 12, p. 103) sugestivos de hidrogênios ligados a 

carbono sp3, dos quais 7 deles foram associados a grupos metílicos em δH 0,95 (C-18); 1,20 (C-

19); 1,38 (C-21); 1,13 (C-26); 1,12 (C-27); 2,21 (C-28) e 1,01 (C-30). Na região entre δH 5,80 

– 6,94 (Fig. 13, p. 103) foram vistos sinais típicos de prótons ligados a carbonos sp2. Além 

disso, singletos em δH 6,60, 6,58 e 6,55 sugerem a presença de hidrogênios aromáticos presentes 

em estruturas do tipo norcucurbitacinas. (Achenbach et al, 1993). Através da observação da 

integral desses últimos sinais (Fig. 13, p. 103), numa proporção de 70 %, 25 % e 5 %, 

respectivamente, foi possível deduzir que a amostra se tratava de uma mistura de 3 compostos.  

Na expansão do espectro mostrado na Figura 14 (p. 104) foi possível perceber sinais 

entre δH 3,6 e 3,4 (m, H-2’, H-3’, H-4’ e H-5’) indicando a presença de unidade osídica na 

molécula, além de um dubleto em δH 4,65 (J= 7,4 Hz, H-1’) característico de próton anomérico. 

Tais dados sugerem a presença de uma molécula de açúcar do tipo β-glicose. (Tab. 5, p. 102) 

(ACHENBACH et al., 1993; NAKANO et al., 1994).  

No espectro de RMN de 13C (Fig. 16, p. 105), técnica APT, foi possível visualizar 

aproximadamente 80 sinais, o que confirmou a presença de mais de um composto na fração 

analisada. Foram observados dois sinais em campo baixo (δC 213,8 e 212,7 – Fig. 17, p. 105) 

sugestivos de carbonilas cetônicas presentes em triterpenos tetracíclicos de núcleo cucurbitano 

(VALENTE, 2004) corroborando com o espectro de IV. Foi possível visualizar ainda sinais na 

região de anéis aromáticos em δC 112,8; 145,2; 144,9; 122,3; 129,3 e 129,4 (Fig. 18, p. 106) 

referentes aos carbonos do anel A do núcleo tetracíclico C-1, C-2, C-3, C-4, C-5 e C-10, além 

de sinais entre δC 70,3 – 77,7 (Fig. 19, p. 106) que são típicos de carbonos de açúcar, o que 

reforça a presença de unidade glicosídica ligada a um núcleo triterpênico.  

Foi observado um sinal em aproximadamente em δC 58,7 (Fig. 20, 107) que é 

característico do C-17 que possui uma cadeia lateral diretamente ligado à ele (ACHENBACH 

et al., 1993). Nessa cadeia lateral foi identificada, além da carbonila em δC 215,6 (C-22), os 
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sinais em δC 29,6 e δC 29,4 (C-26 e C-27 – Fig. 21, p. 107), sugestivos de carbonos metílicos e 

um sinal em δC 79,6 (C-25), o que permitiu deduzir que o carbono 25 sustentava duas metilas e 

uma hidroxila (HIMENO et al., 1992). Esses sinais foram atribuídos ao composto majoritário 

denominado de cayaponosídeo C5b (Tab. 2, p. 99). Contudo, foi visualizado, também, um sinal 

em δC 67,5 (Fig. 19, p. 106) referente ao carbono 17, quando este não sustenta uma cadeia 

lateral e um outro sinal em δC 208,6 (Fig. 17, p. 105) compatível com carbono de cetona da 

posição 20 para este tipo de estrutura (ACHENBACH; HEFTER-BÜBL; CONSTENLA, 

1987). A presença desse valor para o carbono 17 foi reforçada pelas interações vistas no mapa 

de correlação heteronuclear HSQC entre δH 3,07/δC 67,8 (Fig. 22, p. 108) e no HMBC entre δH 

3,07/δC 49,5, 72,0, 208,4 e 19,7 (Fig. 23, p. 108) confirmando que o segundo composto não 

tinha a cadeia lateral e que se tratava do cabenosídeo C (Tab. 3, p. 100) 

Para os carbonos 23 e 24 da cadeia lateral do cayaponosídeo C5b (Ac-4) foram 

visualizadas as correlações entre δH 2,85/δC 32,1 e δH 1,69/δC 38,0, no HSQC (Fig. 22, p. 108) 

e entre δH 2,86/δC 37,7; 215,3 e δH 1,69/δC 215,4; 32,0 e 29,3, no HMBC (Fig. 23, p. 108), 

respectivamente, o que confirma que esses dois carbonos têm hibridização sp3 e que os valores 

em δC 32,0, 37,7, 215,4, e 29,3 podem ser atribuídos aos carbonos das posições 23, 24, 22 e 26-

27, respectivamente. Entretanto, a ocorrência dos sinais em δC 120,6 e 155,3 (Fig. 18, p. 105) 

apontam para a presença de carbonos insaturados nas posições 23 e 24 indicando a presença de 

um isômero do composto Ac-4, ainda não evidenciado na literatura. No espectro de RMN de 

1H foram vistos dois dubletos em δH 6,81 e 6,94 (Fig. 13, p. 103), com constantes de 

acoplamento de J =15,4 Hz, que juntamente com o sinal em δC, 203,6 visto no RMN de 13C 

(Fig. 17, p. 105), sugere a presença de  hidrogênios vinílicos pertencentes a um grupamento 

com carbonila α,β-insaturada. Para dar suporte a esses dados foram visualizados, também, no 

mapa de correlação heteronuclear - HSQC os sinais em δH 6,81/δC 120,6 e δH 6,94/δC 155,3 (Fig. 

22, p. 108) e no HMBC, por meio de correlações indiretas, os acoplamentos entre δH 6,81/δC 

70,4, 155,2 e 203,5 e de δH 6,94/δC 70,4, 120,3, 203,3 e 29,4 (Fig. 23, p. 108), confirmando 

30,4, 70,4, 120,3, 155,2 e 203,3 para as posições 26, 25, 23, 24 e 22, respectivamente.  

De acordo com a interpretação dos sinais de IV e RMN, utilizando técnicas uni e 

bidimensionais e, auxiliados pela comparação com os dados descritos na literatura 

(ACHENBACH et al., 1993; HIMENO et al., 1994; NAKANO et al., 1994), foi possível 

deduzir que a mistura dos compostos tratavam-se de norcucurbitacinas, que possuem um anel 

aromático A comumente assinalado como um derivado 2,3-di-O-substituído. Foram 

identificados 3 compostos nessa mistura (Fig. 10, p. 98), sendo 2 já conhecidos na literatura: 

cayaponosídeo C5b (Tab. 2, p. 99) e cabenosídeo C (Tab. 3, p. 100), bem como uma nova 
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norcucurbitacina de nome químico (9R, 13R, 14S, 16R)-17-((R, E)-2,6-dihidroxi-6-metil-3-

oxohept-4-en-2-il)-3,16-dihidroxi-4, 9, 13, 14-tetrametil-2-(((2R, 3R, 4S, 5S, 6R)-3,4,5-

trihidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-8,9,12,13,14,15,16,17-octa-hidro-

11H-ciclopenta [a] fenantreno-11-ona, denominada provisoriamente de fevicordina C2 

glicosídeo (Tab. 4, p. 101). As norcucurbitacinas são uma subclasse das cucurbitacinas e 

apresentam estruturas conhecidas pela ausência de uma metila na posição C-28 ou C-29. Já 

foram evidenciadas em espécies do gênero Fevillea, Cayaponia e Wilbrandia, todas 

pertencentes à família Cucurbitaceae (CHEN et al., 2005), porém identificadas pela primeira 

vez no gênero Apodanthera.   

 

Figura 10 – Estruturas químicas de cayaponosídeo C5b (Ac-4), cabenosideo C (Ac-5) e 

fevicordina C2 glicosídeo (Ac-6) 

 

 

Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 2 – Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C (δ, Acetona-d6, 400 e 100 MHz) de 

cayaponosídeo C5b (Ac-4) em comparação com Himeno et al., 1994 (δ, CD3OD, 400 e 100 

MHz) 

 Cayaponosídeo C5b    Himeno et al. (1994) 

Nº δC,  Tipo δH (J em Hz)  δC Tipo δH (J em Hz) 

1 112,8  CH 6,60 (s)   113,6  CH 6,57 (s) 

2 145,2  C   146,1  C  

3 144,9  C   146,5  C  

4 122,3 C   124,1  C  

5 129,3  C   130,6  C  

6 125,6  CH 6,87 (d, 10)  126,9  CH 6,87 (d, 10) 

7 127,2  CH 5,80 (dd, 6,2, 10)  128,0  CH 5,80 (dd, 6, 10) 

8 47,4  CH 2,56 (m)  49,0  CH 2,56 (d, 6) 

9 51,7  C   52,9  C  

10 129,4  C   129,1  C  

11 213,8  C   216,8  C  

12 51,1  CH2 2,71 (d, 14,9) 

3,05 (d, 14,9) 

 52,7  CH2 2,72 (d, 15) 

3,02 (d, 15) 

13 50,0  C   51,3  C  

14 48,7  C   50,4  C  

15 44,5  CH2 1,33 (sl) 

2,05 (m) 

 45,6  CH2 1,32 (d, 14) 

2,03 (dd, 9, 14) 

16 70,7  CH 4,34 (t, 7,5)  72,6  CH 4,43 (t, 7) 

17 58,7 CH 2,53 (m)  60,5  CH 2,47 (d, 7) 

18 17,9  CH3 0,95 (s)  21,1  CH3 0,94 (s) 

19 26,7  CH3 1,20 (s)  27,4  CH3 1,22 (s) 

20 79,8  C   81,6  C  

21 25,2  CH3 1,38 (s)  26,3  CH3 1,38 (s) 

22 215,6  C   217,4  C  

23 32,1 CH2 2,86 (m)  33,6  CH2 2,7-2,8 (m) 

24 37,9  CH2 1,69 (t, 7,9)  36,6  CH2 1,7 (m) 

25 79,9  C   83,9  C  

26 29,4  CH3 1,13 (s)  27,0  CH3 1,17 (s) 

27 29,4  CH3 1,12 (s)  27,1  CH3 1,17 (s) 

28 11,2  CH3 2,21 (s)  12,0  CH3 2,22 (s) 

30 20,2 CH3 1,01 (s)  18,9  CH3 1,02 (s) 
Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 3 – Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C (δ, Acetona-d6, 400 e 100 MHz) de 

cabenosídeo C (Ac-5) em comparação com Nakano et al., 1994 (δ, C5D5N, 400 e 100 MHz) 

 Cabenosídeo C    Nakano et al. (1994) 

Nº δC          Tipo δH (J em Hz)  δC          Tipo δH (J em Hz) 

1 112,7  CH 6,58 (s)  113,4  CH 7,23 (s) 

2 144,9  C   145,6  C  

3 145,1  C   146,1  C  

4 122,3  C   123,0  C  

5 127,8  C   127,6  C  

6 125,6  CH 6,88 (d, 9,9)  125,3  CH 6,96 (d, 10,0) 

7 126,9  CH 5,82 (dd, 6,2, 10)  126,4  CH 5,85 (dd, 6,35 e 10,25) 

8 47,6  CH 2,54 (m)  47,4  CH 2,58 (d, 5,86) 

9 50,5  C   51,3  C  

10 129,2  C   128,9  C  

11 212,7  C   212,1  C  

12 49,7  CH2 2,87 (m) 

3,17 (m) 
 49,5  CH2 2,79 (d, 14,65) 

3,16 (d, 14,65) 

13 49,0  C   49,0  C  

14 49,5  C   49,2  C  

15 44,2  CH2 2,21 (sl)  44,2  CH2 1,83 (d, 13,68) 

2,21 (dd, 8,78 e 13,68) 

16 71,7  CH 4,66 (m)  71,7  CH 5,37 (t, 7,33) 

17 67,7  CH 3,07 (m)  68,0  CH 3,40 (d, 6,35) 

18 19,7  CH3 0,95 (s)  19,7  CH3 0,88 (s) 

19 26,5 CH3 1,38 (s)  26,8  CH3 1,46 (s) 

20 208,6 C   208,5  C  

21 31,7  CH3 2,13 (s)  31,7 CH3 2,15 (s) 

28 11,2  CH3 2,22 (s)  11,7  CH3 2,48 (s) 

30 17,8  CH3 1,01 (s)  18,0  CH3 1,30 (s) 
Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 4 – Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C (δ, Acetona-d6, 400 e 100 MHz) de 

fevicordina C2 glicosídeo (Ac-6) em comparação com Achenbach et al., 1993 (δ, CD3OD, 360 

e 90,5 MHz) 

 Glicosídeo de fevicordina C2   Achenbach et al. (1993) 

Glicosídeo de fevicordina C  

Nº δC Tipo δH (J em Hz)  δC, Tipo δH (J em Hz) 

1 112,8  CH 6,58 (s)  113,2  CH 6,66 (s) 

2 145,1  C   144,6  C  

3 145,1  C   144,7  C  

4 122,4  C   124,8  C  

5 129,4  C   131,2  C  

6 125,6 CH 6,88 (d, 9,9) 

 

 24,8  CH2 2,84 (ddd, 18, 9, 9) 

2,64 (brdd, 18, 9, 9) 

7 127,3 CH 5,82 (dd, 6, 2, 10)  20,2  CH2 2,25 (dddd, 15, 9, 9, 7) 

8 47,5  CH   44,0  CH 2,12 (brd, 7) 

9 50,1  C   52,0  C  

10 129,3  C   129,8  C  

11 213,8  C   217,0  C  

12 50,9  CH2 2,87 (m) 

2,67 (m) 

 51,8  CH2 2,90 (d, 14,5) 

2,64 (d, 14,5) 

13 50,5  C   51,3  C  

14 50,9  C   49,7  C  

15 48,6  CH2 1,33 (sl)  46,3  CH2 1,48 (brd, 13,5) 

16 70,3  CH 4,48 (m)  71,6  CH 4,45 (brdd, 7,5, 7,0) 

17 58,8  CH 2,66 (d, 7,9)  59,5  CH 2,53 (d, 7) 

18 20,0  CH3 0,95 (s)  20,6  CH3 0,94 (s) 

19 29,8  CH3 1,20 (s)  29,2  CH3 1,30 (s) 

20 79,9  C   79,9  C  

21 26,0  CH3 1,37 (s)  25,2  CH3 1,35 (s) 

22 203,6  C   205,0  C  

23 120,6  CH 6,81 (d, 15,4)  121,1  CH 6,76 (d, 15,5) 

24 155,3  CH 6,94 (d, 15,3)  155,4  CH 6,94 (d, 15,5) 

25 69,7 C   71,4  C  

26 30,4  CH3 1,26 (s)  29,2  CH3 1,28 (s) 

27 29,7  CH3 1,27 (s)  29,3  CH3 1,28 (s) 

28 11,2  CH3 2,22 (s)  11,5  CH3 2,08 (s) 

30 19,7  CH3 1,01 (s)  20,0  CH3 1,00 (s) 
Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 5 – Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C (δ, Acetona-d6, 400 e 100 MHz) do 

radical D-glucopiranosil em comparação com Achenbach et al., 1993 (δ, CD3OD, 360 e 90,5 

MHz) 

 D-glucopiranosil   Achenbach et al. (1993) 

Nº δC Tipo δH (J em Hz)  δC Tipo δH (J em Hz) 

1’ 104,5  CH 4,65 (d, 7,4)  105,0 CH 4,58 (d, 7,5) 

2’ 74,3  CH 3,6-3,4 (m)  74,7 CH 3,5–3,4 (m) 

3’ 77,3  CH 3,6-3,4 (m)  77,6 CH 3,5–3,4 (m) 

4’ 70,7  CH 3,6-3,4 (m)  70,8 CH 3,5–3,4 (m) 

5’ 77,7  CH 3,39 (m)  78,0 CH 3,34 (ddd) 

6’ 62,0  CH2 3,92 (dd, 2,8 e 12) 

3,80 (dd, 4,5 e 12) 

 62,0 CH2 3,96 (dd, 12, 4) 

3,84 (dd, 12, 4)  
Fonte: Autoria própria. 

 

Figura 11 – Espectro de infravermelho da mistura de Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

 

Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 12 - Espectro de RMN de 1H (δ, Acetona-d6, 400 MHz) de Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

 

Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 13 – Expansão do espectro de RMN de 1H (δ, Acetona-d6, 400 MHz)  

 
Fonte: Acervo próprio 
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Figura 14 – Expansão do espectro de RMN de 1H (δ, Acetona-d6, 400 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 15 – Expansão do espectro de RMN de 1H (δ, Acetona-d6, 400 MHz)  

 Fonte: Acervo próprio.  
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Figura 16 – Espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz) de Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

 

Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 17 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz) 

 

Fonte: Acervo próprio. 



 

 

 

106 

Figura 18 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 19 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 20 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz) 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 21 – Expansão do espectro de RMN de 13C (δ, Acetona-d6, 100 MHz)

 
Fonte: Acervo próprio. 
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Figura 22 – Mapa de contorno HSQC  – 1H x 13C de Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Figura 23 – Mapa de contorno HMBC  – 1H x 13C de Ac-4, Ac-5 e Ac-6 

 
Fonte: Acervo próprio. 
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Atividade Hemolítica 

 

O potencial da FHC-Ac e FDC-Ac para promover danos à membrana eritrocitária foi 

avaliado pelo ensaio hemolítico, que permite investigar a capacidade de um produto promover 

a formação de poros ou causar ruptura da membrana dos eritrócitos. Não ocorreu hemólise para 

as concentrações de 10 e 100 µg mL-1. Logo, o potencial hemolisante (Ph) foi calculado apenas 

para a concentração de 1000 µg mL-1, apresentando Ph = 1,80% para a FHC-Ac e Ph = 0,28% 

para a FDC-Ac.  

Embora estes estudos relatem a baixa ou nenhuma toxicidade, o fato de haver a 

presença de saponinas nos extratos poderia acarretar numa maior toxicidade, pois as saponinas, 

por possuir caráter anfifílico, geralmente apresentam interações com as membranas celulares, 

incluindo ação hemolítica e ictiotóxica (SIMÕES et al., 2007).  

O potencial dos extratos A. Congestiflora para promover danos à membrana dos 

eritrócitos também foi avaliado neste por Pereira (2017), e Videres (2017), usando o ensaio 

hemolítico. Nesses estudos foram investigados os extratos obtidos das raízes. Videres (2017) 

não verificou capacidade hemolítica significante do extrato hidroalcoólico, enquanto Pereira 

(2017), na investigação da fase acetato não evidenciou indícios de hemólise. 

 

Toxicidade Aguda 

 

As plantas sintetizam uma enorme gama de metabólitos secundários, frequentemente 

relacionados a mecanismos de defesa do vegetal frente a predadores e patógenos. As espécies 

tóxicas são aquelas com capacidade de produzir substâncias que podem causar alterações 

metabólicas danosas ao homem e aos animais. A toxicidade apresentada por uma espécie 

vegetal pode estar associada a fatores relacionados ao indivíduo, à planta, ao modo de exposição 

e a questões ambientais. A intoxicação, aguda ou crônica, causada por plantas é de difícil 

diagnóstico, assim como a associação entre os sintomas e o consumo e/ou contato com algumas 

espécies apresenta uma grande dificuldade de ser estabelecida (CAMPOS et al., 2016). 

Nessa perspectiva, os testes de toxicidade aguda e crônica realizadas de forma pré-

clínica constituem estratégias importantes na triagem de espécies vegetais com potencialidade 

terapêutica. Isso porque os registros etnofarmacológicos de plantas não são suficientes para 

atestar a sua segurança.  

As potencialidades terapêuticas de plantas que pertencem à família Cucurbitaceae é 

reconhecida desde a história antiga. Essas espécies eram valorizadas por causa das propriedades 
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medicinais a elas atribuídas. Por outro lado, frequentemente causavam medo por causa de sua 

alta toxicidade (DANTAS, 2008). 

Assim, uma etapa inicial para a validação das propriedades medicinais do caule de A. 

Congestiflora foi a realização dos testes de toxicidade aguda. Segundo a OECD 423 a dose 

inicial nos experimentos deve ser selecionada entre um dos quatro níveis fixados (5, 50, 300 

e 2000 mg kg-1 de massa corporal), sendo escolhida aquela com maior probabilidade de 

causar mortalidade nos animais testados. Nesse sentido, os animais foram tratados com a 

FDC-Ac na dose de 2000 mg kg-1 via oral (v.o), tendo em vista a constatação de sinais de 

toxicidade pelos animais em um estudo de Pereira (2017), realizado com a fase acetato obtida 

das raízes da planta.  

Na primeira etapa da avaliação, denominado teste hipocrático, foram observados 

sinais clínicos de toxicidade. Por conseguinte, os animais apresentaram várias alterações 

comportamentais, sobretudo, 4 horas após a administração da fase, tais como: aumento da 

micção e defecação, perda de reflexo de endireitamento, ataxia, ptose palpebral, taquicardia 

e alterações respiratórias. Além disso, a FDC-Ac causou mortalidade de um animal no 

período de 24 horas. Esse último evento motivou a repetição do experimento, de acordo com 

o protocolo OCDE 423, sendo constatada novamente um óbito ao longo dos 14 dias. 

Na Tabela 6, pode ser observado um aumento no consumo de água e redução no 

consumo de ração pelos animais testados em relação aos do grupo controle, sinais sugestivos 

de toxicidade que devem ser levados em consideração, ainda que discretos, já que os animais 

não apresentaram ganho de peso na mesma proporção que os do grupo controle. 

 

Tabela 6 – Evolução ponderal e consumo de água e ração dos grupos controle e tratado com a 

FDC-Ac do caule de A. congestiflora no experimento de toxicidade aguda (2000 mg kg-1) 

*p<0,05. Significativos após análise de variância (ANOVA) de duas vias seguido pelo teste de Bonferroni com 

intervalo de confiança de 95%, quando comparados ao grupo controle. 

Fonte: Autoria própria. 

 

A redução no consumo de ração pelo grupo tratado com a FDC-Ac, corrobora os dados 

do peso final dos animais, denota um ganho ponderal inferior ao obtido pelo grupo controle ao 

Massa (g) Consumo de água 

por animal (mL) 

Consumo de ração 

por animal (g) 

 Inicial Final   

Controle 28,2 ± 1,58 36,0 ± 1,01 9,97 ± 0,15 7,89 ± 0,25 

FDC-Ac 26,3 ± 1,81 30,6 ± 1,47* 12,84± 0,87* 6,49 ± 0,98 
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longo dos 14 dias de experimento, sugerindo uma possível toxicidade atrelada à fase na dose 

testada. Esse fato pode ser explicado pela capacidade de alguns princípios ativos tóxicos 

causarem apatia, anorexia e diarreia, sintomas que podem levar a uma perda de peso ou 

emagrecimento progressivo de indivíduos expostos (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 

2008). 

Nesse aspecto, ao longo da investigação química da FDC-Ac realizada no presente 

trabalho foram isoladas 3 norcucurbitacinas, identificadas como cayaponosídeo C5b, 

cabenosídeo C e fevicordina C2 glicosídeo. As cucurbitacinas são compostos bioativos 

encontrados na maioria das espécies da família Cucurbitaceae e de seus gêneros. Esses 

compostos apresentam em sua maioria elevada toxicidade e amplo espectro de atividades 

biológicas, incluindo a citotóxica (VALENTE, 2004). A presença desses constituintes pode 

explicar a relativa toxicidade da FDC-Ac, muito embora os testes in vitro da atividade 

hemolítica dessa fase não tenham evidenciado toxicidade significativa. 

Foi evidenciado, ainda, um aumento significativo do tamanho e da massa do fígado dos 

animais tratados com o FDC-Ac na dose utilizada (Tab. 7), fato sugestivo de hepatomegalia 

provocada por constituintes presentes na fase. Podemos sugerir que na dose utilizada, a FDC-

Ac pode estar envolvida em vias metabólicas que estejam ligadas diretamente ao fígado, já que 

o mesmo é responsável pela metabolização de várias substâncias endógenas e exógenas 

(GUYTON; HALL, 2017). Somado a isso, também foi observado um aumento dos níveis 

séricos das transaminases (Tab. 8), enzimas importantes em eventos de dano hepático, 

corroborando a hepatomegalia constatada na avaliação macroscópica e quantitativa. 

 

Tabela 7 – Massa absoluta dos órgãos dos grupos controle e tratado com a FDC-Ac no 

experimento de toxicidade aguda na dose de 2000 mg kg-1 

Grupo 
Índice dos órgãos 

Pulmão Coração Rim Fígado Baço 

Controle 0,15 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,42 ± 0,03 1,66 ± 0,04 0,22 ± 0,07 

FDC-Ac 0,14 ± 0,02 0,12 ± 0,02 0,46 ± 0,01 2,47 ± 0,06* 0,24 ± 0,03 

*p<0,05. Significativos após análise de variância (ANOVA) de duas vias seguido pelo teste de Bonferroni com 

intervalo de confiança de 95%, quando comparados ao grupo controle. 

Fonte: Autoria própria. 

 

A aparente dissociação ou divergência de resultados biológicos in vitro quando 

comparados aos in vivo é um episódio muito frequente e recorrente na pesquisa químico-

medicinal, principalmente por conta da complexidade da fisiologia e dos processos 
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metabólicos. Por esse motivo, os ensaios in vitro devem ser considerados como uma etapa 

inicial na fase não clínica de estudos com novas substâncias.  

Além disso, a toxicidade evidenciada no ensaio in vivo pode não estar relacionada 

diretamente à toxicidade em hemácias. Essa proposição foi confirmada pelo hemograma 

completo do sangue periférico dos animais (Tab. 8) que não apresentou alterações nos 

parâmetros hematológicos, corroborando os dados obtidos in vitro no teste de hemólise. 

 

Tabela 8 – Parâmetros bioquímicos e hematológicos dos grupos controle e tratado com a fase 

FDC-Ac no experimento de toxicidade aguda (2000 mg kg-1) 

 Teste Controle FDC-Ac 

B
io

q
u

ím
ic

o
 

Ureia (mg dL-1) 16,43 ± 2,03 18,1 ± 1,33 

Creatinina (mg dL-1) 0,41 ± 0,09 0,42 ± 0,03 

AST (U L-1) 10,93 ± 4,30 12,42 ± 5,61 

ALT (U L-1) 16,57 ± 9,50 19,28 ± 8,65 

F. Alcalina (U L-1) 26,42 ± 6,71 31,36 ± 8,24 

P. Total (g dL-1) 3,67 ± 1,12 4,63 ± 0,62 

Albumina (g dL-1) 1,44 ± 0,26 1,68 ± 0,11 

Glicose (mg dL-1) 101 ± 8,8 116 ± 4,21 

Colesterol Total (mg dL-1) 127,67 ± 29,38 116, 23 ± 32,3 

Triglicerídeos (mg dL-1) 47,33 ± 7,48 43,67 ± 3,61 

Bilirrubina Total (mg dL-1) 0,62 ±  0,17 0,61± 0,12 

Gama-GT (mg dL-1) 20,36  ± 4,29 19,37 ± 3,84 

H
e
m

a
to

ló
g
ic

o
 

Hemácias (mm3) 5,29 ± 0,33 5,74 ±  0,41 

Hemoglobina (g dL-1) 15,14 ± 0,03 14,63 ± 0,05 

Hematócrito (%) 46 ± 1,31 44 ± 1,46 

VCM (fL) 45,53 ± 0,05 44,24 ± 0,07 

HCM (pg) 16,54 ± 0,07 15,39 ± 0,01 

CHCM (%) 35,67 ± 0,32 34,93 ± 0,28 

Plaquetas (mm3) 162,08 ± 0,26 148,68 ± 0,21 

Leucócitos totais (mm3) 

Neutrófilos segmentados (%) 

Eosinófilos (%) 

Linfócitos (%) 

Monócitos (%) 

6,00 ± 0,48 

40 

01 

57 

02 

4,50 ± 0,29 

45 

04 

50 

01 

*p<0,05. Significativos após análise de variância (ANOVA) de duas vias seguido pelo teste de Bonferroni com 

intervalo de confiança de 95%, quando comparados ao grupo controle. 

Fonte: Autoria própria. 

 

Diferentemente dos resultados da análise macroscópica do fígado dos animais 

submetidos ao teste de toxicidade aguda, na avaliação de outras enzimas hepáticas e metabólitos 
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envolvidos diretamente em vias hepáticas, como a Gama – GT e a bilirrubina, não foram 

constatadas alterações significativas. Nesse sentido, se faz necessária a realização de avaliações 

mais específicas de lesões do tecido hepático, tais como a avaliação imuno-histoquímica e ultra 

estrutural das lesões, pois são técnicas que exibem ampla dimensão do grau de 

comprometimento hepático induzido por produtos naturais (SCHONS et al., 2007). 

A toxicidade de um composto exógeno pode se manifestar por meio de danos celulares 

em diferentes estruturas teciduais, desencadeando modificações fisiológicas, principalmente na 

função hepática e renal. O metabolismo de uma forma geral também é susceptível a alterações, 

as quais foram observadas neste estudo através dos parâmetros hematológicos e` bioquímicos. 

É por esse motivo que a análise da toxicidade de qualquer substância é um processo complexo 

e multifatorial, pois a manifestação dos danos pode ser silenciosa, aparente ou até ser expressa 

devido a múltiplas exposições ao agente supostamente tóxico. Por causa desses fatores, este 

experimento é uma etapa inicial e preliminar no estudo da toxicidade de qualquer agente, 

incluindo os de origem natural (OECD, 2001). 

Então, baseado nessas premissas não é possível estabelecer ou chancelar a toxicidade 

de uma substância de forma simples. Nesse sentido, apesar dos aparentes danos hepáticos 

preliminares, não ocorreram alterações significativas nos demais órgãos analisados e também 

nos exames séricos, principalmente de função renal e de metabolismo da glicose e do colesterol. 

 

Atividade anti-inflamatória 

 

A resposta inflamatória num determinado sítio anatômico significa um conjunto de 

reações pontuais e gerais de um organismo frente a um agressor. Ela é formada de uma 

variedade de fenômenos complexos, os quais se ligam e se complementam entre si numa reação 

em cascata (COELHO, 2009). 

O processo inflamatório pode se constituir num fenômeno benéfico para a manutenção 

da homeostase do organismo. Entretanto, seus efeitos subsequentes podem se reverter em danos 

até mais relevantes que o processo patológico que lhe deu origem. Um exemplo claro e 

contemporâneo desse processo é o fenômeno batizado como tempestade de citocinas, a qual 

provoca um dano celular e tecidual dramático e perturbador para o organismo, cursando como 

um evento sistêmico. Nesse caso, uma das terapias testadas com relativo sucesso é a aplicação 

de corticoide sistêmico, um potente medicamento anti-inflamatório. Os glicocorticoides 

poderiam modular a lesão inflamatória do pulmão e, assim, diminuir os casos de evolução para 

insuficiência respiratória e morte (RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2020). 
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Na perspectiva de terapias farmacológicas efetivas, a classe dos medicamentos anti-

inflamatórios é considerada de elevada efetividade e segurança, entretanto um fator 

complicador para essas substâncias são os seus efeitos colaterais, sobretudo gastrointestinais e 

renais no caso dos anti-inflamatórios não esteroides (AINES) ou Síndrome de Cushing, 

hiperglicemia, retenção de líquidos, entre outros, quando tratamos dos agentes corticoides 

(RANG; DALE, 2016). Essas desvantagens dos medicamentos anti-inflamatórios sintéticos 

motivam a pesquisa de alternativas terapêuticas eficazes e de menor espectro de reações 

adversas. Assim, os produtos de origem natural se constituem em alvos importantes para a 

descoberta de novos princípios ativos, de menor custo e menores danos ao organismo do 

paciente. 

Os ensaios não clínicos são a primeira visualização de eficácia e segurança de qualquer 

substância de interesse, constituindo uma triagem importante. O edema de pata induzido por 

carragenina é um dos modelos animais mais consolidados e de relativa eficiência na pesquisa 

de substâncias com atividade anti-inflamatória. Esse modelo é frequentemente estudado para 

compreender a eficácia de um composto frente à inflamação aguda. Os processos de sinalização 

que são direcionados por esses compostos demonstram seu potencial para a mitigação da 

inflamação (BASU et al., 2017). 

Para a avaliação do potencial anti-inflamatório da FDC-Ac foi escolhido o modelo de 

edema de pata induzido por carragenina nas doses de 7,5, 15 e 30 mg kg-1 por massa de animal. 

As doses escolhidas foram baseadas em experimentos realizados anteriormente pelo nosso 

grupo de pesquisa tendo em vista que a partir da avaliação da toxicidade aguda na dose de 2.000 

mg kg-1 foi constatado o óbito de um animal. O experimento foi repetido com a dose de 300 mg 

kg-1, o qual corroborou o resultado obtido no teste anterior. Desta forma foi escolhida como a 

maior dose a ser testada a de 30 mg kg-1 correspondente a 10% da segunda maior dose 

recomendada pelo protocolo da OCDE. 

A partir da Figura 24 foi possível observar que a fase diclorometano  (codificada como 

FDPA-Ac) foi capaz de reduzir o edema de forma contínua e sustentada nas 5 horas de 

observação, não havendo diferença estatística entre as doses testadas. Nessa perspectiva, 

sugere-se que o efeito dessa fase não é dose-dependente, algo positivo, pois esse fato permite 

que seja obtido um efeito anti-inflamatório pronunciado mesmo com a administração de baixas 

doses, o que levaria supostamente a um menor risco de toxicidade.  
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Figura 24 – Edema de pata induzido por carragenina em camundongos dos grupos controles e 

tratados com a fase FDPA-Ac. (A) Aumento da espessura da pata após 1 hora de avaliação. 

(B) Aumento da espessura da pata após 2 horas de avaliação. (C) Aumento da espessura da 

pata após 3 horas de avaliação. (D) Aumento da espessura da pata após 4 horas de avaliação. 

(E) Aumento da espessura da pata após 5 horas de avaliação. 

 
Os resultados são expressos como média ± SEM de três repetições. 

Fonte: Autoria própria. 
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O maior percentual de inibição do edema (Tab. 9) ocorreu após 2 horas, na dose de 7,5 

mg kg-1 (66,6%), fato que se repetiu de forma semelhante até a quarta hora de observação. Na 

quinta hora a dose mais efetiva foi a 30 mg kg-1 (64,3%). Esse fenômeno pode ser explicado 

pelo fato da administração da maior dose conseguir manter uma concentração plasmática 

suficiente para manter a inibição da inflamação por um maior tempo. Nesse caso, se faz 

necessária uma avaliação posterior da farmacocinética dessa fase para verificar e validar essas 

observações preliminares. 

 

Tabela 9 – Inibição do edema de pata induzido por carragenina em camundongos dos grupos 

controles e tratados com a fase FDC-Ac 

Grupo Dose (v.o.) Inibição (%) 

  1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 

Controle negativo       

Dexametaxona 10,0 mg kg-1 70,2 81,8 88,5 83,6 79,5 

FDPA-Ac 1 30,0 mg kg-1 37,5 48,4 49,7 51,2 64,3 

FDPA-Ac 2 15,0 mg kg-1 27,6 42,8 52,4 51,6 57,3 

FDPA-Ac 3 7,5 mg kg-1 58,7 66,6 62,7 61,3 60,9 
Fonte: Autoria própria. 

 

A atividade anti-inflamatória de Apodanthera congestiflora foi citada por levantamentos 

etnofarmacológicos e em estudos anteriores realizados com as suas raízes, os quais também 

validaram o conhecimento popular a cerca dessa espécie (PEREIRA, 2017; VIDERES, 2017). 

Vale salientar que as 3 norcucurbitacinas (Figura 2) evidenciadas no estudo de bioprospecção 

química estavam presentes na FDC-Ac e podem estar envolvidas na atividade anti-inflamatória 

observada nos ensaios farmacológicos (VALENTE, 2004; CHEN, 2005).  

 

Conclusão 

 

Os dados obtidos demonstraram que Apodanthera congestiflora (cabeça-de-nego) é uma 

espécie relevante na busca por compostos farmacologicamente ativos. Das fases hexânica 

(FHC-Ac) e diclorometano (FDC-Ac), provenientes do extrato dos caules, foram obtidos 6 

compostos. A análise espectroscópica permitiu identificá-los como sendo 3 fitosteróis 

comumente encontrados em espécies vegetais, denominados β-sitosterol (Ac-1), estigmasterol 

(Ac-2) e espinasterol (Ac-3), duas saponinas triterpênicas de núcleo cucurbitano pertencentes à 

classe das 29-norcucurbitacinas e identificadas como cayaponosídeo C5b (Ac-4) e cabenosídeo 

C (Ac-5), obtidas pela primeira vez no gênero Apodanthera, além de uma nova substância da 

mesma classe denominada fevicordina C2 glicosídeo (Ac-6).  
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O teste de hemólise in vitro apresentou baixo potencial tóxico das fases, no entanto, o 

ensaio de toxicidade aguda indicou que a fase FDC-Ac tem toxicidade importante nas condições 

avaliadas. Foi evidenciado que a FDC-Ac possui atividade anti-inflamatória durante as 5h 

subsequentes à injúria (edema de pata) induzida por carragenina. A resposta observada não foi 

dose-dependente e a dose de 7,5 mg kg-1 atingiu 66,6% de redução da inflamação na segunda 

hora de observação, sendo uma dose consideravelmente baixa, levando-se em consideração que 

se trata de uma fase orgânica e não de substância isolada. 

Esses dados revelam que A. congestiflora é uma fonte de cucurbitacinas e, por isso, é 

possível atribuir a ela uma gama enorme de potencialidades farmacológicas. As cucurbitacinas 

são massivamente estudadas quanto à sua toxicidade na busca por agentes anti-neoplásicos, 

como também outras diversas atividades biológicas incluindo o efeito anti-inflamatório 

apontado neste estudo. Mais investigações devem ser realizadas a fim de testar as moléculas 

isoladas e purificadas, visando elucidar os mecanismos de ação tanto da toxicidade quanto da 

redução da inflamação. 

 

*Este artigo será submetido no periódico Molecules (ISSN 1420–3049). 
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6 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo permitiu construir um importante arcabouço científico à respeito da 

espécie Apodanthera congestiflora. A caracterização físico-química da droga vegetal obtida 

dos caules forneceu dados como pH, umidade, cinzas, tamanho de partícula, fluxo de 

escoamento e perfil de degradação térmica por métodos analíticos, informações fundamentais 

no processo de desenvolvimento de produtos fitoterápicos que poderão servir de base para 

futuras investigações envolvendo os caules da espécie.  

No estudo fitoquímico, a fase diclorometano dos caules de A. congestiflora (FDC-Ac) 

proporcionou a obtenção e identificação de uma nova saponina triterpênica de núcleo 

cucurbitano pertencente à classe das norcucurbitacinas, denominada temporariamente de 

fevicordina C2 glicosídeo, além de outras duas substâncias da mesma classe já conhecidas na 

literatura como cayaponosídeo C5b e cabenosídeo C (evidenciadas anteriormente nas espécies 

Cayaponia tayuya e Caputo nigri, respectivamente) detectadas pela primeira vez no gênero 

Apodanthera.  

Ensaios de toxicidade in vitro apontaram que a fase hexano (FHC-Ac) e FDC-Ac 

possuem baixa toxicidade em eritrócitos humanos, porém o ensaio de toxicidade aguda in vivo 

realizado apenas com a FDC-Ac apresentou mortalidade de um animal do grupo tratado no 

período de 24 horas, além de alterações bioquímicas, morfológicas (hepatomegalia) e 

comportamentais dos outros camundongos que indicam toxicidade, como aumento da micção 

e defecação, perda de reflexo, ataxia, ptose palpebral, taquicardia e alterações respiratórias, 

constatando assim que a FDC-Ac é tóxica na dose de 2000 mg kg-1.  

A atividade anti-inflamatória in vivo foi proposta para a FDC-Ac, que mostrou ser capaz 

de reduzir o edema de pata induzido por carragenina de forma contínua e sustentada nas 5 horas 

de observação, não havendo diferença estatística entre as doses testadas (30, 15 e 7,5 mg kg-1). 

É importante salientar que a mistura de cucurbitacinas obtidas no processo fitoquímico pode 

sugerir que os efeitos tóxicos e anti-inflamatórios observados nos ensaios in vivo sejam fruto 

da ação destas substâncias.   
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n. 2, p. 35-39, 2019. 

 

BELGRANO, M. J.; POZNER, R. Sinopsis del género Apodanthera (Cucurbitaceae, 

Coniandreae). Darwiniana, Buenos Aires, v. 5, n. 1, p. 5-55, 2017. Nueva Serie. 

  

BELTRESCHI, L.; LIMA, R. B.; CRUZ, D. D.; Traditional botanical knowledge of medicinal 

plants in a “quilombola” community in the Atlantic Forest of northeastern Brazil. 

Environment, Development and Sustainability: A Multidisciplinary Approach to the Theory 

and Practice of Sustainable Development, v. 21, n. 3, p. 1185-1203, 2019. 

 

BERLINCK, R. G. S.; BORGES, W. S.; SCOTTI, M. T.; VIEIRA, P. C. A química de 

produtos naturais do brasil do século XXI. Química Nova, São Paulo, v. 40, n. 6, p. 706-710, 

2017. 

 

BIESKI, I. G. C.; LEONTI, M.; ARNASON, J. T.; FERRIER, J.; RAPINSKI, M.; 

VIOLANTE, I. M. P.; BALOGUM, S. O.; PEREIRA, J. F. C. A.; FIGUEIREDO, R. C. F.; 

LOPES, C. R. A. S.; SILVA, D. R.; PACINI, A.; ALBUQUERQUE, U. P.; MARTINS, D. T. 

O. Ethnobotanical study of medicinal plants by population of Valley of Juruena Region, Legal 

Amazon, Mato Grosso, Brazil. Journal of Ethnopharmacology, v. 173, p. 383–423, 2015. 

 



 

 

 

123 

BHOWMICK, B. K.; JHA, S. Dynamics of sex expression and chromosome diversity in 

Cucurbitaceae: a story in the making. Journal of Genetics, v. 94, n. 4, p. 793-808, 2015. 

 

BLOCH, K. Sterol molecule: structure, biosynthesis and function. Steroids. v. 57, p. 378-382, 

1992. 

 

BITU, V. C. N.; MATIAS, E. F. F.; LIMA, W. P.; PORTELO, A. C.; COUTINHO, H. D. M.; 

MENEZES, I. R. A. Ethnopharmacological study of plants sold for therapeutic purposes in 

public markets in Northeast Brazil. Journal of Ethnopharmacoly, v. 172, p.265-272, 2015. 

 

BOURHIA, M.; SHAHAT, A. A.; ALMARFADI, O. M.; NASER, F. A.; ABDELMAGEED, 

W. M.; SAID, A. A. H.; GUEDDARI, F. E.; NAAMANE, A.; BENBACER, L.; KHLIL, N. 

Ethnopharmacological survey of herbal remedies used for the treatment of cancer in the 

greater Casablanca-Morocco. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, vol. 

2019, Article ID 1613457, 9 p., 2019. doi: https://doi.org/10.1155/2019/1613457. 

 

BRANDÃO, M. G. L. Plantas medicinais e fitoterápicos. Belo Horizonte: O Lutador, 2009. 

44 p. 

 

BRASIL. Ministério do Meio Ambiente. Caatinga. Brasília, 2018. Disponível em: 

<http://www.mma.gov.br/biomas/caatinga>. Acesso em: 06 jun. 2019. 

 

BRASIL. Ministério do Meio Ambiente. Biodiversidade. Brasília, 2020. Disponível em: 

<https://www.mma.gov.br/biodiversidade.html> Acesso em: 27 mar. 2020.  

 

BUSSMAN, R. W.; SHARON, D. Plantas medicinales de los Andes y la Amazonía - La flora 

mágica y medicinal del Norte del Perú. Ethnobotany Research and Applications, nov. 2015. 

doi: https://doi.org/10.32859/era.15.1.001-293. 

 

CABRAL, I. L. O. Avaliação toxicofarmacológica da espécie Apodanthera congestiflora 

Cogn. (Cucurbitaceae). 2017. 31 f. Trabalho de conclusão de curso (Graduação em 

Farmácia)–Centro de Ciências Biológicas e da Saúde, Universidade Estadual da Paraíba, 

Campina Grande, 2017.  

 

CAI, Y. FANG, X.; HE, C.; LI, P.; XIAO, F.; WANG, Y.; CHEN, M. Cucurbitacins: A 

systematic review of the phytochemistry and anticancer activity. American Journal of Chinese 

Medicine, v. 43, n. 7, p. 1331–1350, 2015.  

 

CARVALHO, A. C. B.; BALBINO, E. E.; MACIELA, A.; PERFEITO, J. P. S. Situação do 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 – Certificado de aprovação da pesquisa com animais pela CEUA/UEPB 

 

         

 

Universidade Estadual da Paraíba 
Pró-Reitoria de Pós-Graduação e Pesquisa 

 
COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA 

Campus I – Campina Grande - PB. 

e-mail: ceuauepb@gmail.com 

  

 
 
 

CERTIFICADO 
 
 

 
Certificamos que o projeto intitulado ESTUDO FITOQUÍMICO E FARMACOLÓGICO DO 
CAULE DE Apodanthera congestiflora (CUCURBITACEAE) VISANDO A OBTENÇÃO 
DE BIOPRODUTOS, protocolado sob o CEUA nº 002/2020, sob a responsabilidade do 
Prof. Dr. Harley da Silva Alves envolve o uso de animais pertencentes ao filo Chordata, 
subfilo Vertebra (exceto o homem) para fins de pesquisa científica - encontra-se de 
acordo com os preceitos da Lei 11.794, de 8 de outubro de 2008, com o decreto 6.899 
de 5 de julho de 2009, com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da 
Experimentação Animal (CONCEA), e foi APROVADO pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais da Universidade Estadual da Paraíba, em reunião de 13/10/2020. 
 
Vigência da Proposta: de 10/2020 a 12/2020 
Procedência dos animais: Centro de Bioterismo da UEPB 
Espécie: Mus musculus (camundongos) 
Linhagem: Swiss  
Sexo: Machos e Fêmeas 
Idade: 60 dias 
Número de animais autorizados: 75 (60 machos e 15 fêmeas) 
Peso: 25 a 35 g 
 
 
Informação ao pesquisador: 
 
Lembramos que o pesquisador responsável deverá encaminhar à CEUA-UEPB o Relatório Final 

baseado na conclusão do estudo e na incidência de publicações decorrentes deste, de acordo com o 

disposto na Lei nº. 11.794 de 08/10/2008, e Resolução Normativa nº. 01, de 09/07/2010 do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal-CONCEA. O prazo para entrega do 

Relatório é de até 30 dias após o encerramento da pesquisa, prevista para conclusão em 

12/2020.  

 
 

 
Campina Grande, 14 de outubro de 2020 

 
 

 
 Coordenador da Comissão de Ética no Uso de Animais/UEPB 
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ANEXO 2 – Comprovante de submissão de artigo no periódico Journal of Thermal Analysis 

and Calorimetry (JTAC) 

 
 


