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RESUMO

Baccharis é um género amplamente distribuido nas Américas, compreendendo 442 espécies,
sendo 40% destas ocorrendo no Brasil. Espécies de Baccharis sdao conhecidas na medicina
popular como “carquejas” e “vassouras”, sendo usadas especialmente na forma de chas como
anti-inflamatorio, digestivo e diurético. O amplo uso das espécies desse género na medicina
tradicional pode ser atribuido aos principais grupos quimicos, os flavonoides e terpenoides, em
especial os 6leos essenciais. As substancias presentes nas espécies apresentam grande
importancia comercial e industrial, contudo, as espécies ainda carecem de estudos sobre a
composicao quimica, atividades bioldgicas e seguranca no uso. Portanto, esse estudo tem por
objetivo investigar a composi¢do quimica e as atividades bioldgicas de B. albilanosa, B.
coridifolia, B. dracunculifolia, B. erigeroides, B. microdonta, B. napaea, B. ochracea, B.
pauciflosculosa, B. pluricapitulata, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla. Por
meio de analises histoquimicas foi possivel localizar as estruturas responsaveis pela
compartimentalizacdo dos principais metabdlitos secundarios de espécies de Baccharis, sendo
Oleos essenciais e Oleoresinas encontrados nos dutos secretores e tricomas glandulares, e os
compostos fendlicos no mesofilo, cértex caulinar e sistemas vasculares. Através de CG-EM, o
perfil quimico dos 6leos essenciais de B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea,
B. ochracea e B. pluricapitulata foram investigados, sendo os componentes majoritarios, 0s
sesquiterpenos oxigenados espatulenol (7,48-38,56%) e oxido de cariofileno (11,04-11,11%).
O potencial citotdxico dos 6leos essenciais de B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B.
napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata também foram investigados, sendo que quase todos
apresentaram citotoxicidade contra as quatro linhagens de cancer SK-MEL, KB, BT-549 e SK-
OV-3, exceto 0 0Oleo essencial de B. erigeroides. No que se refere as células normais de rim, a
maioria das amostras foram citotdxicas contra ambas LLC-PK1 e Vero, com exce¢do de B.
erigeroides, que ndo apresentou citotoxicidade na linhagem celular VVero. Foram realizados
bioensaios repelentes e inseticidas dos Oleos essenciais de B. microdonta, B. punctulata, B.
reticularioides, B. sphenophylla e B. pauciflosculosa, nos quais as atividades repelentes dos
6leos essenciais de B. microdonta e B. punctulata (a 10 pg/cm?) e as substincias isoladas
espatulenol e kongol, foram semelhantes ao DEET (25 nmol/cm?). Baccharis punctulata
apresentou maior acao inseticida (DLso = 20,4 ppm), dentre as cinco espécies avaliadas. Ensaio
de toxicidade aguda foi realizada em B. dracunculifolia e o extrato aquoso e o 6leo essencial
ndo apresentaram toxicidade até a dose de 2.000 mg/kg em ratas. Esse é o primeiro estudo a
investigar a composicdo quimica e atividades biol6gicas de B. albilanosa, B. erigeroides, B.
napaea e B. pluricapitulata. Por fim, este trabalho traz informac6es inéditas para o género
Baccharis agregando ainda mais valor industrial, comercial e o potencial terapéutico das
espécies.

Palavras-chave: Asteraceae. Citotoxicidade. Cromatografia Gasosa. Inseticida. Repelente.
Oleo essencial.



ABSTRACT

Baccharis is a genus widely distributed in the Americas, comprising 442 species, 40% of which
occur in Brazil. Baccharis species are known in folk medicine as “carquejas” and “vassouras”,
being used especially in tea form as anti-inflammatory, digestive and diuretic. The wide use of
species of this genus in traditional medicine can be attributed to the main chemical groups,
flavonoids and terpenoids, especially essential oils. The substances present in the species have
great commercial and industrial importance; however, the species still lacks studies on the
chemical composition, biological activities and safety in use. Therefore, this study aims to
investigate the chemical composition and biological activities of B. albilanosa, B. coridifolia,
B. dracunculifolia, B. erigeroides, B. microdonta, B. napaea, B. ochracea, B. pauciflosculosa,
B. pluricapitulata, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla. Through microchemical
analysis it was possible to locate the structures responsible for the compartmentalization of the
main secondary metabolites of Baccharis species, being essential oils and oleoresins found in
the secretory ducts and glandular trichomes, and the phenolic compounds in the mesophyll,
stem cortex and vascular systems. By means of GC-MS, the chemical profile of the essential
oils from B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea and B.
pluricapitulata were investigated, in which spathulenol (7.48-38.56%) and caryophyllene oxide
(11.04-11.11%) presented as major components. The cytotoxic potential of the essential oils
from B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea and B. pluricapitulata
were also investigated, and almost all of which showed cytotoxicity against the four cancer
strains SK-MEL, KB, BT-549 and SK-OV-3, except the essential oil of B. erigeroides.
Regarding normal kidney cells, most samples were cytotoxic against both LLC-PK1 and Vero,
with the exception of B. erigeroides, for which there was no cytotoxicity in the Vero cell line.
Repellent and insecticidal bioassays of the essential oils of B. microdonta, B. punctulata, B.
reticularioides, B. sphenophylla and B. pauciflosculosa were carried out, in which the repellent
activities of essential oils of B. microdonta and B. punctulata (a 10 pg/cm?), and the isolated
compounds spathulenol and kongol were similar to DEET (25 nmol/cm?). Baccharis punctulata
showed the highest insecticidal action (DLso = 20.4 ppm) among the five species evaluated.
Acute toxicity assay was performed on B. dracunculifolia and the aqueous extract and essential
oil showed no toxicity up to the dose of 2.000 mg/kg in rats. This is the first study to investigate
the chemical composition and biological activities of B. albilanosa, B. erigeroides, B. napaea
e B. pluricapitulata. Finally, this work brings unprecedented information to the genus
Baccharis, adding even more industrial and commercial value and the therapeutic potential of
the species.

Keywords: Asteraceae. Citotoxicity. Essential oil. Gas Chromatography. Insecticidal.
Repellent.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que mais de 35.000 espécies de plantas sejam utilizadas nas mais diversas
atividades do ser humano, como alimentacdo, medicamento, veneno (acidente ou intencional),
materiais (fibra, madeira, etc.), usos sociais, combustiveis e outras. Além disso, maiores
concentracdes de uso de espécies vegetais estdo nos tropicos do globo terrestre (Pironon et al.,
2024). Em todo o mundo, a medicina tradicional € o pilar da prestacdo de cuidados de satde ou
serve como um complemento a ela. Esse pilar muitas vezes é subestimado, entretanto é
encontrado em quase todos os paises do mundo e a demanda por seus servigos vem aumentando
(WHO, 2013). A medicina tradicional de qualidade, seguranca e eficacia comprovadas,
contribui para o objetivo de garantir que todas as pessoas tenham acesso aos cuidados essenciais
em saude (WHO, 2013). Nesse contexto, a fitoterapia estd inserida, pois é uma pratica
terapéutica muito difundida, principalmente no Brasil, caracterizando-se pelo uso de plantas
medicinais e fitoterapicos, em diferentes formas farmacéuticas e sem o uso de ativo isolado da
planta. Mostra-se de extrema importancia na atuacdo clinica pois esta inserida num contexto
cultural, em que as atividades das biomoléculas ativas tém sido validadas no decorrer dos anos,
garantindo a eficécia e seguranca no tratamento (Batista; Miranda, 2022). Mundialmente,
estima-se que 80% da populacédo ainda dependa de um sistema tradicional de medicina baseado
em medicamentos fitoterapicos, em adicao, estima-se que o potencial do mercado mundial para
medicamentos fitoterapicos seja de cerca de 27,5 bilhdes de ddlares ao ano (Dutra et al., 2016;
Ramawat et al., 2009). No Brasil, apesar de dados oficiais ndo estarem atualizados, acredita-se
que o mercado de fitoterapicos gire em torno dos 160 milhdes de délares por ano (Borges; Sales,
2018). Ainda no contexto nacional, em 2006, foram criadas a Politica Nacional de Préaticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), para o Sistema Unico de Satde (SUS), resultado de um longo processo
de demanda e construcdo de uma politica para o setor. O PNPIC tem como perspectivas a
prevencdo de agravos e a promogdo de saude em técnicas ja desenvolvidas no Brasil, como é o
caso da fitoterapia (Brasil, 2006a); e 0 PNPMF tem como principal objetivo garantir aos
brasileiros 0 acesso seguro e a utilizacdo racional de plantas medicinais e fitoterapicos (Brasil,
2006b)

A familia Asteraceae é uma das mais distribuidas no Brasil (BGF, 2015), apresentando
mais de duas mil espécies que habitam todos os biomas do territério brasileiro (Roque et al.,
2022). Asteraceae se destaca pela rica composi¢do quimica de suas espécies, na qual apresenta

como principais compostos os flavonoides, 6leos essenciais, polifenois e diterpenoides
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(Nguyen et al., 2021). Vérias espécies desta familia sdo amplamente usadas na medicina
tradicional, como é o caso de Baccharis spp. (carquejas e vassouras) com propriedades
diureticas e digestivas (Bastos; Arruda, 2021); Matricaria chamomilla L. (camomila) usada
como anti-inflamatdrio topico e digestivo (Batista; Miranda, 2022); Arnica montana L. (arnica)
para equimoses, hematomas e contusdes (Batista; Miranda, 2022); e Mikania laevigata Sch.Bip.
ex Baker (guaco) como expectorante e broncodilatador (Batista; Miranda, 2022).

O género Baccharis L. € amplamente distribuido nas Ameéricas, possuindo 442
espécies, sendo que o territorio brasileiro € o mais rico em ocorréncia das espécies do género,
apresentando 185 espécies (cerca de 40%) (Heiden, 2021). Muitas espécies de Baccharis sdo
conhecidas e utilizadas por diferentes comunidades tradicionais em diversos paises ao redor do
globo, principalmente na América Latina (Ritter et al., 2021), onde sdo conhecidas por
“carquejas” e/ou “vassouras” (Manfron et al., 2021a). O amplo uso das espécies do género na
medicina tradicional pode ser atribuido aos aspectos fitoquimicos das plantas, que sdo ricas em
flavonoides (Grecco; Sessa; Lago, 2021) e terpenoides, especialmente Oleos essenciais
(Ambrésio et al., 2021; Manfron et al., 2021b). As espécies sdo usadas na medicina tradicional
sobretudo como anti-inflamatorio, digestivo e diurético (Bastos; Arruda, 2021). Embora o
género Baccharis tenha sido bastante estudado nas ultimas décadas, apresentando 139
substancias isoladas e cerca de 27 atividades bioldgicas relatadas (Campos et al., 2016), muitas
lacunas no conhecimento do género precisam ser preenchidas, além disso, as substancias
presentes nas espécies apresentam grande importancia industrial e comercial (Fernandes; Oki;
Barbosa, 2021).

Uma das espécies mais estudadas do género é B. dracunculifolia DC. (Fernandes; Oki;
Barbosa, 2021), tendo como principais compostos os flavonoides, &cido fendlicos e dleo
essencial que conferem atividades antiulcerativa, anti-inflamatoria, antiparasitaria e
anticancerigena, além do mais, por ser a origem botanica da prépolis verde, é amplamente
comercializada (Minteguiaga et al., 2021a). Baccharis coridifolia DC. é uma planta toxica por
causa dos tricotecenos macrociclicos (Barros; Jarvis, 2021), entretando, essa espécie €
produtora de 6leo essencial e algumas propriedades bioldgicas sdo relatadas para essa espécie
como citotdxica, antioxidante, inseticida e antimicrobiana (Contigli et al., 2021; Manfron et al.,
2021b). Baccharis ochracea Spreng. também produz 6leo essencial (Manfron et al., 2021b) e
compostos fenolicos (Schenkel et al., 1997) em sua composi¢do quimica, sendo a acao
citotoxica (Monks et al., 2002) e antifingica relatadas para esse taxon (Tomazoni et al., 2019).
Baccharis microdonta DC., B. pauciflosculosa DC., B. punctulata DC., B. reticularioides
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Deble & A.S.Oliveira e B. sphenophylla Dusén ex Malme possuem 0leos essenciais que
conferem acOes antiparasitarias relevantes (Manfron et al., 2021b).

Estudos das espécies B. albilanosa A.S.Oliveira & Deble, B. erigeroides DC., B.
napaea G.Heiden e B. pluricapitulata (Deble) G.Heiden sdo escassos, apenas estudos
morfoanatémicos foram desenvolvidos (Almeida et al., 2021). Portanto esse é o primeiro
trabalho com o intuito de determinar o perfil quimico e as atividades bioldgicas dessas espécies.

Considerando o uso na medicina tradicional, o elevado valor socioecondmico e o
potencial terapéutico das espécies de Baccharis, aléem da escassez de estudos quimicos e
farmacoldgicos de espécies do género, esse trabalho tem por objetivo determinar o perfil
quimico e avaliar as atividades bioldgicas das espécies de Baccharis a saber, B. albilanosa, B.
coridifolia, B. dracunculifolia, B. erigeroides, B. microdonta, B. napaea, B. ochracea, B.

pauciflosculosa, B. pluricapitulata, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a composicao quimica e as atividades bioldgicas de espécies de Baccharis:
B. albilanosa A.S.Oliveira & Deble, B. coridifolia DC., B. dracunculifolia DC., B. erigeroides
DC., B. microdonta DC., B. napaea G.Heiden, B. ochracea Spreng., B. pauciflosculosa DC.,
B. pluricapitulata (Deble) G.Heiden, B. punctulata DC., B. reticularioides Deble &
A.S.Oliveira e B. sphenophylla Dusén ex Malme.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a presenca e a compartimentalizacdo dos metabdlitos secundarios por meio de
analises histoquimicas nas espécies de B. albilanosa, B. dracunculifolia e B.
microdonta;

e Determinar a composic¢éo quimica dos 6leos essenciais de B. albilanosa, B. coridifolia,
B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata por Cromatografia Gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM);

e Verificar o potencial citotoxico in vitro dos Oleos essenciais de B. albilanosa, B.
coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata;

e Avaliar o potencial inseticida e repelente dos éleos essenciais de B. microdonta, B.
pauciflosculosa, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla e dos compostos
isolados de B. microdonta, espatulenol e kongol frente a Aedes aegypti L. e Solenopsis
invicta Buren e Solenopsis richteri Forel;

e Investigar a toxicidade aguda in vivo do extrato aquoso e do Oleo essencial de B.

dracunculifolia;
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 FAMILIA ASTERACEAE

Asteraceae Bercht. & J.Presl € a maior familia de plantas floridas no mundo, com
distribuicdo em todos os continentes, exceto na Antartida (Anderberg et al. 2007). Atualmente
possui cerca de 1.900 géneros e 32.000 espécies (WFO, 2022). No Brasil, a familia Asteraceae
é a terceira maior em distribuicdo de espécies Magnoliofitas (BGF, 2015), apresentando 326
géneros e 2.205 espécies, sendo os biomas Cerrado, Mata Atlantica e Pampa os principais
dominios fitogeograficos (Roque et al., 2022).

Asteraceae é representada por arvores, arbustos, subarbustos, ervas e lianas (Roque et
al., 2022), e o importante sucesso evolutivo desta familia sem ddvida ocorre pela rica e ampla
variedade de metabdlitos secundarios que servem como compostos de armazenamento ou como
mecanismos de defesa quimica das plantas (Anderberg et al. 2007). Desta forma, os principais
compostos presentes em Asteraceae sdo diterpenoides, flavonoides, polifendis, lactonas
sesquiterpénicas e Oleos essenciais, que conferem vérias propriedades farmacoldgicas as
espécies como anti-inflamatdrias, antidiarreicas, antimicrobianas, antioxidantes, anti-
parasitarias, hepatoprotetoras, inseticidas e sedativas (Nguyen et al. 2021).

No Brasil, espécies da familia Asteraceae estdo entre as mais usadas na medicina
popular, a exemplo de alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia DC.), alface (Lactuca
sativa L.), arnica (Solidago chilensis Meyen), camomila (Matricaria chamomilla L.), carqueja
(Baccharis trimera (Less.) DC.), girassol (Helianthus annuus L.), guaco (Mikania glomerata
Spreng.), losna (Artemisia absinthium L.) e picdo (Bidens pilosa L.) (Cerqueira et al. 2020;
Ferreira; Pasa; Nunez, 2020; Galvéo et al. 2021; Sauini et al. 2020). Adicionalmente, o
Ministério da Salde langou uma lista de plantas medicinais de interesse ao Sistema Unico de
Saude (SUS) para incentivar o desenvolvimento de pesquisas com potencial de gerar produtos
fitoterapicos, constando varias espécies da familia Asteraceae, inclusive a maioria das citadas
acima: Achillea millefolium L., A. absinthium, B. trimera, B. pilosa, Calendula officinalis L.,
Cynara scolymus L., M. glomerata, M. chamomilla, S. chilensis e Vernonia condensata Baker
(Brasil, 2009).

3.2 GENERO Baccharis

Baccharis L. (Asteraceae) é um género nativo das Ameéricas e atualmente possui 442

especies distribuidas neste continente (Heiden, 2021), sendo que 90% delas ocorrem na
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América do Sul (Manfron et al., 2021a). O Brasil é o pais mais rico em distribuicéo de espécies
de Baccharis, apresentando 185 espécies (Heiden, 2021). Os representantes deste género
apresentam habitos subarbustivos, arbustivos e arbéreos de 0,1 a 6 m de altura (Manfron et al.,
2021a), sendo divididos em dois grandes grupos: 1) grupo das “vassouras”, espécies que
possuem caules e folhas, geralmente bastante ramificadas e parecidas com vassouras, a exemplo
de B. brevifolia DC., B. coridifolia DC., B. dracunculifolia DC., B. ochracea Spreng., B.
microdonta DC., entre outras; e 2) grupo das “carquejas”, que sdo plantas que possuem o caule
modificado em cladddios (caules alados) com 2-5 alas, sendo representadas por B. trimera, B.
glaziovii Baker, B. junciformis DC., B. milleflora (Less.) DC., B. pentaptera (Less.) DC., e
outras (Heiden, 2021; Manfron et al., 2021a).

Na medicina popular, as espécies de Baccharis sdo conhecidas por “carquejas” e/ou
“vassouras” (Bastos; Arruda, 2021; Campos et al., 2016). Na maioria das vezes, sdo consumidas
pela populagdo por meio de infusdo ou decocgdo, conferindo vérias utilidades
etnofarmacoldgicas como antidiabético, anti-inflamatério, antisséptico, antiulcerogénico,
digestivo, diurético, laxativo, reumatico, tonico, para tratar infeccGes na pele e para perda de
peso (Bastos; Arruda, 2021).

Por outro lado, além de seus usos etnofarmacoldgicos, as espécies de Baccharis séo
usadas como ornamentais, cercas vivas e para evitar erosdo; abelhas sdo atraidas por algumas
espécies (por exemplo B. dracunculifolia), da qual extraem o néctar para produzirem mel e a
resina para a producao de prépolis de alta qualidade, sendo importantes na economia apicola;
0 Oleo essencial € usado na industria cosmética; algumas espécies sao invasoras e produzem
substancias altamente toxicas, como os tricotecenos macrociclicos presentes em B.
artemisioides Hook. & Arn., B. coridifolia e B. megapotamica Spreng., que causam necrose no
epitélio do trato gastrointestinal e tecidos linfoides, tonturas, tremores, diarreia e morte,
principalmente no gado (Bastos; Arruda, 2021; Campos et al., 2016; Verdi; Brighente;
Pizzolatti, 2005); e como bioherbicidas, sendo o caso de B. trimera e B. uncinella DC., em que
seus compostos alelopaticos séo usados no controle de espécies invasoras (Lazaro-Lobo et al.,
2021). Em suma, o uso de algumas espécies de Baccharis na medicina popular deve ser feito
com cautela a fim de evitar efeitos indesejados e toxicos. A presenca dessas substancias toxicas
em algumas espécies de Baccharis mostram a importancia de estudos etnofarmacologicos que
evidenciem a seguranca e a eficacia de espécies usadas na medicina tradicional.

No que diz respeito aos metabdlitos secundarios, acidos fenodlicos, cumarinas,
flavonoides e terpenoides sao amplamente encontrados no género Baccharis (Campos et al.,

2016; Fernandes; OKkKi; Barbosa, 2021). Dentro dos terpenoides, 0s monoterpenoides,
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sesquiterpenoides e alguns diterpenoides sdo encontrados nos 6leos essenciais, importante
classe que confere muitas das propriedades medicinais para espécies do género (Campos et al.,
2016; Manfron et al., 2021b). Os monoterpenoides mais encontrados e que estdo relacionados
com as atividades bioldgicas nas espécies de Baccharis sdo canfora, limoneno (Figura 1),
sabineno, timol, a-tujeno e B-pineno. Os sesquiterpenoides, em geral, sdo mais abundantes nas
espécies do género, sendo os majoritarios o S-cariofileno, espatulenol (Figura 2), nerolidol e
oxido de cariofileno (Manfron et al., 2021b). Como descrito anteriormente, as Baccharis spp.,
concentram diterpenoides caracteristicos, em especial, neo-clerodanos, labdanos e cauranos
(Figura 3) (Campos et al., 2016), os que eventualmente e em pequena propor¢édo (dependendo
da polaridade e volatilidade de cada composto) podem ser observados nos éleos essenciais.

Figura 1 — Estrutura quimica do monoterpenoide limoneno

=
Fonte: O autor.

Figura 2 — Estrutura quimica do sesquiterpenoide espatulenol

Fonte: O autor.

Figura 3 — Estrutura quimica de diterpenoides cauranos
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Fonte: O autor.

Muitas atividades bioldgicas atribuidas aos 6leos essenciais de espécies de Baccharis
sdo relatadas na literatura, a exemplo de antibacteriana (Freitas et al., 2020; Negreiros et al.,
2016; Oliveira et al., 2019; Perera et al., 2017), anti-inflamatoria (Flordo et al., 2012),
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antifungica (Silva et al., 2021a; Sobrinho et al., 2016; Valarezo et al., 2015), antimalérica
(Budel et al., 2018a), antinociceptiva (Castillejos-Ramirez et al., 2021), antioxidante (Oliveira
et al., 2019; Sobrinho et al., 2016; Zuccolotto et al., 2019), antiulcerativa (Bueno et al., 2021),
citotoxica (Pereira et al., 2017), esquistossomicida (Oliveira et al., 2012a), inseticida (Budel et
al., 2018a; Souza et al., 2021), larvicida (Botas et al., 2017), tripanossomicida (Budel et al.,
2018a; Ferretti et al., 2022) e sedativa (Ascari et al., 2012).

Com relagdo aos diterpenoides citados brevemente acima, estudos apontam a
biossintese de trés principais nlcleos nas espécies de Baccharis, o neo-clerodano, labdano e
caurano (Figura 3) (Ambrosio et al. 2021; Campos et al., 2016), que desempenham notaveis
acOes bioldgicas, como anti-hipertensivas (Tirapelli et al. 2010), anti-inflamatorias, analgésicas
(Possebon et al. 2014), citotoxicas (Ambrosio et al. 2021) e tripanossomicidas (Silva et al.
2021b), destacando-se o alto potencial inseticida (Ambrosio et al. 2021). Triterpenoides e
esteroides (Figura 4), derivados do esqualeno, também podem ser encontrados em espécies de
Baccharis e podem estar associados principalmente a atividades antiparasitérias,
antinociceptivas e anti-inflamatorias (Ambrasio et al. 2021). Por fim, € importante mencionar
os tricotecenos macrociclicos presentes em algumas espécies de Baccharis, principalmente os
bacarinoides, miotoxinas, roridinas e verrucarinas (Figura 5), com grande potencial antitumoral

em carcinoma de nasofaringe, carcinoma bucal, cAncer de mama e leucemia (Frade et al. 2021).

Figura 4 — Estrutura quimica do acido ursélico (triterpenoide)

Fonte: O autor.

Figura 5 — Estrutura quimica da verrucarina J

Fonte: O autor.
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Outro grupo de metabdlitos secundarios bastante encontrado em espécies de Baccharis
sdo os flavonoides, acumulados nos 6rgdos vegetais principalmente como agliconas, tais como
as flavonas apigenina (Figura 6), genkwanina e hispidulina; os flavanois kaempferol (Figura 7)
e quercetina; e as flavanonas naringenina (Figura 8) e sacuranetina (Grecco; Sessa; Lago, 2021).
Adicionalmente, alguns flavonoides glicosidicos s@o encontrados com menor frequéncia no
género, como a quercitrina e a rutina (Figura 9) (Grecco; Sessa; Lago, 2021). Os flavonoides
desempenham um papel importante nas fungdes biologicas, principalmente relacionados ao
potencial antioxidante (Agudelo, et al., 2016; Grecco; Sessa; Lago, 2021; Rosero et al., 2022;
Sabir et al., 2017), entretanto, outras atividades bioldgicas sdo relacionadas a essas substancias,
como as propriedades anti-inflamatoria (Sakoda et al., 2016; Figueiredo-Rinhel et al., 2013),
antimicrobiana (Nufio et al., 2012; Sartor et al., 2013), antiparasitaria (Corral et al., 2012;
Davila; Sterner; Hinojosa, 2013), antitumoral (Cabrera et al., 2016; Jaramillo-Garcia et al.,

2018), antiviral (Jaime et al., 2013), entre outras (Grecco; Sessa; Lago, 2021).

Figura 6 — Estrutura quimica da apigenina

Fonte: O autor.

Figura 7 — Estrutura quimica da kaempferol

Fonte: O autor.

Figura 8 — Estrutura quimica da naringenina

Fonte: O autor.
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Figura 9 — Estrutura quimica da rutina

Fonte: O autor.

Além dos flavonoides, outras substancias fenolicas sdo amplamente encontradas em
espécies de Baccharis, como os acidos cafeico, clorogénico, feralico e p-cumarico, a bacarina,
a artepilina C (Figura 10), entre outros (Bastos; Arruda, 2021). Esses compostos fendlicos
desempenham varias acles bioldgicas, a exemplo de antioxidante (Bastos; Arruda, 2021;
Rosero et al., 2022), antidiabética (Bocco et al., 2016; Hocayen et al., 2016; Kappel et al.,
2012; Oliveira et al., 2014), anti-inflamatéria (Araujo et al., 2017; Rosero et al., 2022; Toyama
et al., 2014), antimicrobiana (Carrizo et al., 2020; Kurdelas et al., 2010; Sartor et al., 2013),
antiparasitaria (Passero et al., 2011; Sahid et al., 2022) antitumoral (Solito et al., 2021; Szliszka
et al., 2012), antiviral (Bufalo et al., 2009), gastroprotetora (Costa et al., 2018; Freitas et al.
2008) e hepatoprotetora (Rezende et al., 2014).

Figura 10 — Estrutura quimica da artepilina C

Fonte: O autor.

Embora o género Baccharis tenha sido muito estudado nas ultimas décadas, as lacunas
no conhecimento do género ainda sé@o enormes, além do mais, 0S compostos presentes nas
espécies apresentam grande importancia industrial e comercial (Fernandes; Oki; Barbosa,
2021). Entretanto, apenas algumas espécies foram estudas detalhadamente, que é o caso de B.
trimera, B. dracunculifolia e B. halimifolia L. (Fernandes; Oki; Barbosa, 2021), sendo que
dessas trés, somente B. trimera esta presente na Farmacopeia Brasileira, 6a edicéo,

apresentando descricdo detalhada para o controle da qualidade no desenvolvimento de produtos
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fitoterapicos (Brasil, 2019), e B. dracunculifolia ¢ mundialmente comercializada pois é a
origem boténica da prdpolis verde brasileira (Minteguiaga et al., 2021a).

3.3 ESPECIES DE Baccharis
3.3.1 Baccharis albilanosa A.S.Oliveira & Deble

Espécie endémica do Brasil, B. albilanosa (subgénero Coridifoliae, secéo
Coridifoliae) possui habito subarbustivo, com distribuicdo nos pampas do estado do Rio Grande
do Sul, conhecida pela populagdo como “mio-mio-branco” (Heiden, 2022a). A espécie
apresenta altura de 0,5-1,20 m, subarbusto ereto, ramoso e folhoso até o apice, com floragao no
verdo-outono. As folhas medem de 5-15 mm de comprimento e 1-2 mm de largura e apresentam
formas lineares a linear-oblongas, com disposicdo alternada, sésseis, uninérveas, agudas no
apice, truncadas na base e de margens integras e revolutas (Oliveira; Deble, 2006).

Em relacdo as caracteristicas anatdmicas de B. albilanosa destacam-se as folhas
hipoestomaticas com estdmatos anomociticos; presenca de tricomas glandulares bisseriados e
flageliformes, e tectores conicos; mesofilo isobilateral; formato da nervura central céncavo-
convexo; dutos secretores proximos aos feixes vasculares; e presenca de cristais de oxalato de
calcio do tipo estiloides, prismaticos e bipiramidais simples na medula do caule. A partir de
analises histoquimicas, compostos fendlicos e lipidicos foram encontrados em folhas e caules
de B. albilanosa (Almeida et al., 2021). Estudos da composi¢do quimica e atividades bioldgicas

de B. albilanosa sdo inexistentes. Na Figura 11 esta representada a exsicata de B. albilanosa.
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Figura 11 — Exsicata de B. albilanosa

ASTERACEAE Baccharis albilanosa A.S.Oliveira & Deble

Codigo de Barra: ECT0005457
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Herbano Virtual REFLORA

Fonte: Reflora - Herbaério Virtual. Disponivel em:
https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/herbarioVirtual/ConsultaPublicoHVUC/ConsultaPublicoHVUC.do?id Testemun
ho=5428051. Acesso em: 7 fevereiro 2024a.
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3.3.2 Baccharis coridifolia DC.

Baccharis coridifolia (subgénero Coridifoliae, secdo Coridifoliae) € uma espécie de
habito subarbustivo, ndo endémica do Brasil, ocorrendo também em paises como Argentina,
Bolivia, Paraguai e Uruguai (Heiden, 2021), florescendo de fevereiro a abril (Barros; Jarvis,
2021). No Brasil, B. coridifolia cresce nas regides Sul (Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Parana) e Sudeste (Sdo Paulo), em dominios fitogeograficos como Cerrado, Mata Atlantica e
Pampa (Heiden, 2022b). Na medicina popular, ¢ conhecida como “mio-mio” (Brasil) e
“romerillo” (paises de lingua espanhola) e usada externamente por decoc¢do como anti-
inflamatdrio (Bastos; Arruda, 2021; Frade et al. 2021).

Em relacdo a anatomia das folhas e caules de B. coridifolia, destacam-se as folhas
anfiestomaticas com estdmatos anomociticos; presenca de tricomas glandulares flageliformes
e tricomas tectores conicos; mesofilo isobilateral, nervura central com formato praticamente
plano-convexo; dutos secretores proximos aos feixes vasculares e cristais de oxalato de calcio
do tipo estiloides, prismaticos e bipiramidais. Adicionalmente, substancias fendlicas foram
detectadas nos feixes vasculares (floema e células parenquimaéticas do xilema) e células
epidérmicas foliares e caulinares de B. coridifolia (Almeida et al., 2021).

Vale ressaltar que B. coridifolia € uma das plantas toxicas mais reconhecidas no Brasil,
causando intoxicacdo principalmente em bovinos, e menos frequente em ovinos, caprinos e
equinos (Barros; Jarvis, 2021). Essa toxicidade se faz presente por causa dos tricotecenos
macrociclicos (descritos anteriormente, na se¢cdo do género Baccharis), que variam sua
concentracdo na planta de acordo com o0 sexo e 0 periodo do ano. Altas concentracdes desses
compostos ocorrem em plantas femininas e em épocas de floracdo (Barros; Jarvis, 2021).

Os grupos de tricotecenos macrociclicos encontrados em B. coridifolia sdo as
miotoxinas, roridinas e as verrucarinas, na qual sdo substancias com alto potencial anticancer
(Frade et al. 2021). Outra classe de metabolitos secundarios presente em B. coridifolia sdo 0s
oOleos essenciais (Ambrosio et al. 2021), oriundos dos dutos secretores e tricomas glandulares
flageliformes da planta (Almeida et al., 2021). O O6leo essencial é constituido
predominantemente por sesquiterpenoides (67,1%) e monoterpenoides (32,9%), sendo as
principais substancias encontradas o biciclogermacreno, espatulenol, germacreno D, 6xido de
cariofileno e p-cariofileno (Besten et al., 2012; Freitas et al., 2020).

Estudos demonstram o potencial bioldgico dos extratos de B. coridifolia, por exemplo,
extrato diclorometano, etandlico e aquoso possuem efeitos citotoxicos (Contigli et al., 2021;

Gonzélez et al., 2018); extrato diclorometano com acdo antioxidante (Mongelli et al., 1997);
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extrato etanolico com propriedades inseticidas (Del Corral et al., 2014); e o 6leo essencial com
atividades antimicrobianas contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli (Onofre; Canton;
Pires, 2013) e cepas multirresistentes de S. aureus e Pseudomonas aeruginosa (Freitas et al.,

2020). Na Figura 12 esta representada a exsicata de B. coridifolia.

Figura 12 — Exsicata de B. coridifolia

ASTERACEAE Baccharis coridifolia DC.

Codigo de Barra: RB01404226

-

HE%gé\Kmo RB
u‘%{glM BOTANICO

o i
RIO DE JANEIRO !

G.Heiden 2433, J.R.V.Iganci 8 IV 2018

Herbario Virtual REFLORA
Fonte: Reflora - Herbario Virtual. Disponivel em:
https://reflora.jbrj.gov.br/reflora/herbarioVirtual/ConsultaPublicoHVUC/ConsultaPublicoHVUC.do?id Testemun
ho=5243695. Acesso em: 7 fevereiro 2024b.
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3.3.3 Baccharis dracunculifolia DC.

Baccharis dracunculifolia pertence ao subgénero Baccharis e a secdo Racemosae,
sendo uma espécie nativa do Brasil (Heiden, 2021, 2022c). Na Figura 13 esta representada a
exsicata de B. dracunculifolia.

Figura 13 — Exsicata de B. dracunculifolia

ASTERACEAE Baccharis dracunculifolia DC.
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3.3.3.1 Habitat, morfologia e anatomia

Baccharis dracunculifolia DC. é uma espécie aromatica, nativa do Brasil, de habito
arbustivo, apresentando 1-5 m de altura (Minteguiaga et al. 2023). Possui extensa distribuigéo
no territdrio brasileiro, especialmente nos estados do Sul (Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Parana), Sudeste (Séo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo e Minas Gerais), Centro-Oeste
(Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias e Distrito Federal) e Nordeste (Bahia), ocorrendo em
biomas do Cerrado, Mata Atlantica e Pampa (Heiden, 2022c). Também tem ampla distribuicdo
na Argentina, Paraguai, Uruguai e nos Andes Bolivianos (Heiden, 2021).

As folhas de B. dracunculifolia medem cerca de 1,2 cm de comprimento e 3-4 mm de
largura, sdo simples, alternas, elipticas ou oblanceoladas, agudas no apice, atenuadas na base,
inteiras, com 1-3 dentes ao longo das margens, membranosas, uninérveas e subsésseis (Budel
et al. 2004; Minteguiaga et al. 2023). Os capitulos apresentam flores pequenas estaminadas ou
pistiladas, dispostas em inflorescéncias racemosas. Além disso, 0s aquénios sdo glabros, com
cerca de 1,5 mm de comprimento (Barroso; Bueno, 2002; Budel et al. 2004; Heiden, 2022c).
Em vérias partes do Brasil, B. dracunculifolia floresce duas vezes ao ano, de marco a junho e
de novembro a dezembro (Barbosa; Monteiro; Fernandes, 2021). A polinizacdo é realizada
principalmente por abelhas Apis mellifera, que também coletam resina das folhas de B.
dracunculifolia para produzir propolis verde (Budel et al. 2004).

As folhas de B. dracunculifolia sdo anfiestomaticas com estdmatos anomociticos em
ambas as faces (Budel et al. 2004). As paredes anticlinais das células epidérmicas sao retas na
face adaxial e abaxial (Budel et al. 2004). A epiderme unisseriada € revestida externamente por
uma cuticula fina, que aparece estriada ao redor dos tricomas (Budel et al. 2004). Tricomas
glandulares bisseriados e flageliformes estdo presentes, sendo que um par de drusas estd
presente nas células apicais dos tricomas glandulares bisseriados. Os tricomas glandulares
podem aparecer reunidos pela base, em tufos (Budel et al. 2004). Os tricomas glandulares
contém oleorresina e estdo envolvidos na defesa da planta e na interacdo com as abelhas que
coletam resina para produzir propolis verde (Sforcin et al. 2012). O mesofilo é isobilateral e
formado por 2-3 camadas de parénquima palicadico em ambos os lados e 2-3 camadas de
parénquima esponjoso na regido mediana foliar (Budel et al. 2004). Os feixes vasculares
colaterais menores sdo circundados por uma bainha parenquimatica (Budel et al. 2004). A
nervura central, em secgdo transversal, é ligeiramente concava no lado adaxial e convexa no
lado abaxial (Budel et al. 2004). Abaixo da epiderme, algumas camadas de colénquima estéo

presentes em ambos os lados (Budel et al. 2004). O sistema vascular é constituido por um feixe
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colateral associado a dutos secretores (Budel et al. 2004). Os dutos secretores produzem e
armazenam 6leo essencial (Budel et al. 2004).

O caule é circular em secdo transversal, apresentando epiderme unisseriada e dutos
secretores proximos a bainha amilifera que circunda o sistema vascular. Cristais de oxalato de
calcio do tipo estiloides, prismaticos bipiramidais e drusas sdo encontrados na medula (Budel
et al. 2004).

3.3.3.2 Medicina tradicional

No Brasil, B. dracunculifolia é popularmente conhecida como “alecrim-do-campo”,
“alecrim-de-vassoura”, “erva-de-sd0-jodo-maria”, “vassoura”, ‘“vassoureira” e “vassourinha”
(Minteguiaga et al. 2021a). O epiteto especifico vem do latim dracunculus, que significa
pequeno dragdo, e folium, que significa folha (Barroso; Bueno, 2002). As folhas de B.
dracunculifolia sdo usadas para diversas finalidades, como anti-inflamatorio, antipirético,
antiulcerativo e para tratar distirbios gastricos e hepaticos (Minteguiaga et al. 2021a).

Adicionalmente, a comunidade Quilombola “Tia Eva” Sdao Benedito (Campo Grande,
Mato Grosso do Sul) faz infusdo de folhas para tratar doengas cardiovasculares (Mendonca et
al. 2020). Em recente estudo etnofarmacolégico, B. dracunculifolia foi citada como agente anti-
inflamatdrio e indicada para ser introduzida em cultivos agroecol6gicos em comunidades rurais
do extremo sul da Bahia, Brasil, como alternativa terapéutica econémica para as populacoes
locais (Galvdo et al., 2021). Os ramos de B. dracunculifolia também tém sido usados para fazer

vassouras rusticas (Takeda; Farago, 2001).

3.3.3.3 Prdpolis verde brasileira

Baccharis dracunculifolia ¢ também a origem botéanica da “propolis verde brasileira”,
um exsudato resinoso coletado pelas abelhas dos botdes foliares da planta que inclui
componentes vegetais e compostos derivados do processamento intestinal do inseto
(Minteguiaga et al. 2021a). Nota-se que a resina apresenta muitos fragmentos epidérmicos e
tricomas glandulares da planta (Sforcin et al., 2012). Esse produto € rico em ceras, resinas,
o6leos essenciais, flavonoides, acidos fendlicos prenilados (como a artepilina C) e diterpenoides
(Sforcin et al., 2012; Minteguiaga et al. 2021a). O acido p-cumarico, a artepilina C e a
baccharina sdo considerados os marcadores quimicos da propolis verde brasileira (Minteguiaga

et al. 2021a; Moise; Bobis, 2020). Uma variedade de propriedades medicinais € atribuida a
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propolis verde, como antimicrobiana, antioxidante, antitumoral, antiparasitaria (Sforcin et al.,
2012; Minteguiaga et al. 2021a; Moise; Bobis, 2020), analgésica (Al-Hariri; Abulait, 2020),
anti-hipertensiva (Maruyama et al., 2009), gastroprotetora (Costa et al., 2020), laxante (Kakino
etal., 2012), neuroprotetora (Ni et al., 2017; Takashima; Ichihara; Hirata, 2019) e na prevencéo
e tratamento da obesidade e diabetes (Tsuda, 2021).

O Brasil é o maior produtor e exportador de propolis verde, que possui alto valor
farmacologico e econdmico. Em adicdo, o Japdo € o maior importador dessa matéria-prima,
sendo o material incorporado a produtos de alta qualidade e tecnologia (Oliveira et al., 2021;
Santos et al., 2020a). A grande maioria das patentes de prépolis verde sdo registradas fora do
Brasil, principalmente nos paises do leste asiatico como China, Japdo e Coréia (Oliveira et al.,
2021). Embora o uso desses produtos contendo prépolis verde varie na pratica, cosmecéuticos
e nutracéuticos tendem a se destacar, mesmo que as patentes sejam tipicamente relacionadas a
satde (Oliveira et al., 2021). Curiosamente, notou-se que a artepilina C possui alto valor de
mercado (1 mg pode custar de US$ 168,00 a US$ 297,00 no mercado norte-americano) e que
supera em muito o preco da propolis verde (Oliveira et al., 2021). Dessa forma, enguanto o
Brasil produz e exporta propolis verde, a producdo dessa matéria-prima poderia ser considerada
como o inicio de uma cadeia de suprimentos que aumenta seu valor em outros paises por meio
de tecnologia mais avangada e desenvolvimento de produtos (Oliveira et al., 2021). Ainda no
Brasil, a propolis verde tem sido incorporada em diversos alimentos e bebidas para melhorar a

salde, como nutracéuticos (Sforcin et al., 2012; Moise; Bobis, 2020).

3.3.3.4 Composicao quimica

Uma das espécies de Baccharis mais estudadas é B. dracunculifolia (Fernandes; OKi;
Barbosa, 2021; Minteguiaga et al. 2021a). Considerando os principais constituintes quimicos e
compostos bioativos presentes nos 6Orgdos aéreos e subterraneos, pode-se citar os 0Oleos
essenciais, acidos fenolicos, flavonoides, diterpenoides clerodanos, triterpenoides e diversos
tipos de glicosideos (Minteguiaga et al. 2021a).

A composicao do 6leo essencial de B. dracunculifolia tem sido estudada no Brasil, e
observou-se que 0s compostos majoritarios variam em funcao da sazonalidade, sexualidade da
planta, clima, periodo e local de coleta (Bonin et al., 2020; Campos et al., 2016; Rodrigues et
al., 2020; Salazar et al., 2018). Também conhecido por “dleo de vassoura”, o 6leo essencial de
B. dracunculifolia apresenta grande importancia econémica e na sua COmposi¢do Sao

encontrados hidrocarbonetos sesquiterpenoides e sesquiterpenos oxigenados, assim como
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monoterpenoides, principalmente hidrocarbonetos. As principais substancias presentes no 6leo
essencial sdo trans-nerolidol (considerado o quimiomarcador deste dleo por ser o principal
composto tanto em individuos masculinos quanto femininos), a-pineno, pS-pineno, p-
cariofileno, o-cadineno, biciclogermacreno, espatulenol, germacreno D, globulol, ledol,
limoneno, mirceno e viridiflorol (Figura 14) (Minteguiaga et al., 2021a). Curiosamente,
sesquiterpenoides como trans-cariofileno e espatulenol foram detectados mais em plantas
femininas do que em masculinas, embora nao tenham sido encontradas diferencas significativas
nas visitas das abelhas as plantas para coleta de resina (Rodrigues et al., 2020). As plantas
masculinas apresentaram mais galhas do que as femininas, isso pode ser devido ao efeito
repelente dos terpenos presentes nas plantas femininas (Rodrigues et al., 2020).

Os componentes majoritarios detectados, em B. dracunculifolia coletadas em
diferentes locais e em diferentes periodos, sdo apresentados na Tabela 1. Amostras do Rio de
Janeiro apresentaram componentes notavelmente diferentes em comparagdo com amostras de
outras regides do Brasil. Por exemplo, essas amostras mostraram a presenca de 1,8-cineol, uma
substancia proeminente encontrada em espécies de eucalipto (Salehi et al., 2019), e verbenona,
destacando a predominancia de monoterpenoides (Boix et al., 2010).

Estudos de outras regides, como Minas Gerais, Parana, Rio Grande do Sul, Séo Paulo,
Uruguai e amostras comerciais, detectaram os monoterpenoides -pineno, limoneno, a-pineno,
cariofileno e sesquiterpenoides trans-nerolidol, espatulenol, germacreno e biciclogermacreno
como principais compostos (Tabela 1) (Lage et al., 2015; Massignani et al., 2009; Salazar et
al., 2018; Schossler et al., 2009). Recentemente, foi relatado por Tomazzoli et al. (2021) que
trans-nerolidol e S-pineno sdo componentes majoritarios em seis populacfes diferentes de B.
dracunculifolia que foram coletadas no estado do Parana. Espatulenol e trans-nerolidol sdo
importantes ingredientes de fragrancias amplamente utilizados na indudstria de perfumes (Boix
et al., 2010; Schossler et al., 2009).

Além de seu uso em cosméticos, o Oleo essencial de B. dracunculifolia também
apresenta diversas atividades biologicas (Tabela 1). Importante ressaltar que o 6leo essencial
ndo demonstra atividade citotdxica (Flordo et al., 2012; Parreira et al., 2010). As estruturas
guimicas de algumas das principais substancias terpenoides do Oleo essencial de B.

dracunculifolia sdo fornecidas na Figura 14.
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Figura 14 — Alguns dos principais monoterpenoides e sesquiterpenoides presentes de B. dracunculifolia
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(continua)
Principais substancias Local e periodo de coleta Parte usada Método de extracdo Rend(:/Tento Atividade bioldgica Referéncia
. Franca, S&o Paulo, . I . . (Kloppel et
0, 0,
nerolidol (23.6%) Brasil/fev. 2005 folhas secas hidrodestilacdo 0,6% NA (néo aplicavel) al., 2007)

. Mardstica
nerolidol (14.82%), globulol (4.21%), . brotos da . — ( .
espatulenol (2.85%) e linalol (2.82%) Sudeste do Brasil folha hidrodestilacdo NA NA Jun|2%r0e8t)al.,
a-pineno, S-pineno; limoneno, trans-
cariofileno, aromadendreno, a-humuleno, Sdo Paulo, Minas Gerais e (Bfalo et al
germacreno D, biciclogermacreno, o- Paran4, Brasil/maio 2004 folhas secas hidrodestilacdo 0,6% antiviral 2009) "
cadineno, nerolidol, espatulenol, a abril 2005
viridiflorol, guaiol e a-muurolol
nerolidol (23.6%), germacreno D (21.5%), N . . . . .
biciclogermacreno (19.2%), trans- Fgg;?l’ /fSe;i/o ;88'50’ par(tf%slha:;;e as hidrodestilacdo 0,6% antiulcerativa (el:/lslsmgggg)l
cariofileno (7.1%) e espatulenol (6.0%) ' N
a-pineno (12.17/14.95%), limoneno . N

. . . hidrodestilacéo e
(7.65/14.66%), nerolidol (22.16/12.80%), Guaiba, Rio Grande do Sul,  folhas frescas microextracio em NA NA (Schossler et
espatulenol (8.81/3.31%) e Brasil/jan. e set. 2005 adultas fase s6lida hgads ace al., 2009)
biciclogermacreno (5.44/7.63%) P
mirceno (10.2%), 1,8-cineol (10.4%), Rio de Janeiro, Rio de folhas frescas Extracdo de NA NA (Boix et al.,
canfora (25.2%) e verbenona (10.1%) Janeiro, Brasil adultas destilacéo simultanea 2010)
E-nerolidol (33,51%) e espatulenol x . . — 0 antiprotozoaria e (Parreira et
(16.24%) Franca, S&o Paulo, Brasil Folhas secas hidrodestilacdo 0,6% schistosomicida al., 2010)
Ponta Grossa, Parana , . N Immunomodulatériae  (Floréo et al.
0 i i} 0 y
espatulenol (47.9%) Brasil/fev. 2002 Partes aéreas hidrodestilacdo 0,8% anti-inflamatoria 2012)
nerolidol (22.3%), germacreno (7.2%), . . . ,
limoneno (6.9%), S-pineno (6.7%) e Vlgosa,_Mlnas Gerals, Partes acreas hidrodestilacdo 0,8% acaricida (Lage etal,
- Brasil/ago. 2011 frescas 2015)
biciclogermacreno (6.5%)
germacreno D (27.38%), . .
biciclogermacreno (20.29%), a-cariofileno Erechim, ngrgsri?nde do Sul, NA hidrodestilacdo 0,35% antioxidante (Parggig; Al
(16.33%) e germacreno A (11.16%)
trans-nerolidol (17,5%), y-elemeno (15%), Dois Vizinhos, Parang, NA NA 0.32% Antiflngica e (Luchesi et
D-limoneno (10,5%) e espatulenol (8,49%) Brasil /fev. 2016 e antioxidante al., 2022)
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(conclus&o)

Principais substancias

Local e periodo de coleta

Parte usada

Método de
extragao

Referéncia

S-pineno (9.94%), D-limoneno (9.59%), -
nerolidol (7.93%), cariofileno (7.69%), espatulenol
(6.69%), a-muuroleno (6.74%) e a-pineno (6.64%)

(E)-nerolidol (17.3%/16,7%); Germacreno-D-4-ol
(5,2%/5,55%) f-pineno (10.9%/10.5%); limoneno
(9.9/9.1%); espatulenol (5.2/5.5%)

germacreno D (18.4%), (E)-nerolidol (14.0%),
mustacona (11.2%), espatulenol (11%), S-pineno
(9.5%); biciclogermacreno (8.4%)

espatulenol (27.43%), trans-nerolidol (23.06%),
heptacosano (6,0%); S-pineno (5,6%),
biciclogermacreno (4,7%), trans-cariofileno
(4,6%), germacreno-D (4,5%) e a-muurulol
(4.08%)

espatulenol (14.84%), S-pineno (11.38%),
nerolidol (10.17%), limoneno (9.13%), cariofileno
(8.53%), biciclogermacreno (7.68%), epoxido de
isoaromadendreno (6.26%) e a-pineno (6.06%)
biciclogermacreno (14,18%), germacreno-D
(9,94%), p-cariofieleno (8,44%), nerolidol
(8,02%), limoneno (6,76%), S-pineno (5,25%) e
espatulenol (4,79%)

nerolidol (21.0%), S-pineno (16.1%), D-limoneno
(14.3%), cariofileno (10.8%), espatulenol (7.6%),
germacreno-D (7.3%), a-pineno (7.2%) e elixeno
(3.5%)

Estabelecimento comercial
(Harmonia Natural,
Canelinha, Santa Catarina,
Brasil)

Estacién Porvenir, Paysandu,
Uruguai/ periodo de floragdo
de sep. A nov. (2013-2015)
Reserva Particular do
Patrimonio Natural
Butuguara, Parana,
Brasil/2014

Guaraniagu, Parana,
Brasil/abr. 2016

Estabelecimento comercial
Harmonia Natural,
Canelinha, Santa Catarina,
Brasil

Pelotas, Rio Grande do Sul,
Brasil /maio 2018

Estabelecimento comercial
(Harmonia Natural,
Canelinha, Santa Catarina,
Brasil)

Partes aéreas
(folhas,
flores e
caules)

Partes aéreas

Folhas secas
e frescas

Partes aéreas
secas (folhas
e flores)

NA

folhas

NA

destilacéo por
arraste a vapor

extracédo de
destilacdo
simultanea

hidrodestilacdo

hidrodestilacao

NA

hidrodestilacdo

NA

Rendimento Atividade
% biolégica
NA antiparasitaria
NA NA

0,31% (folhas

frescas) antibacteriana
0,43% (folhas
secas)
18+0,07% antimicrobiana
NA larvicida
1,28% __anti-
inflamatéria
NA antimicrobiana

(Chaaban et al.,
2018)

(Minteguiaga et
al., 2018a)

(Salazar et al.,
2018)

(Cazellaetal.,
2019)

(Seugling et al.,
2019)

(Brandenburg et
al., 2020)

(Timbe et al.,
2020)

Fonte: O autor.
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Além dos dleos essenciais, outras classes quimicas foram identificadas em B.
dracunculifolia como os acidos fendlicos, flavonoides, terpenoides, fenilpropanoides e outros
(Tabela 2). Os acidos fendlicos séo representados principalmente por derivados dos acidos
cafeico, ferulico, p-cumarico e cafeoilquinico (Figura 15) (Boeing et al., 2021; Boix et al.,
2010; Bonin et al., 2020; Casagrande et al., 2018; Minteguiaga et al. 2021a; Timbe et al., 2021).
Estudos utilizaram diferentes extracfes, provenientes principalmente de folhas e partes aéreas,
coletadas em diferentes locais e épocas do ano (Tabela 2).

Trés compostos principais, p-cumarico, artepilina C e bacarina, sdo considerados
marcadores quimicos de B. dracunculifolia, e podem ser vistos nas Figura 15 e Figura 16.
Destes, a artepilina C & um derivado prenilado do &cido cindmico e a bacarina é um
fenilpropanoide derivado do acido p-cumarico na via biossintética do chiquimato (Beserra et
al., 2021; Oliveira et al., 2012b; Rodrigues et al., 2020; Shahinozzaman et al., 2020). Outros
fenilpropanoides (Figura 16), como o acido hidroxicinamico, foram detectados e foi observada
uma correlacdo entre a substancia E-4-(2,3-diidrocinamoiloxi) &cido cindmico e o nimero de

abelhas visitando plantas masculinas (Bonin et al., 2020; Rodrigues et al., 2020).

Figura 15 — Alguns acidos fenolicos relatados em B. dracunculifolia
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Fonte: O autor.
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Figura 16 — Alguns fenilpropanoides e moléculas relacionadas provenientes de B. dracunculifolia
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Fonte: O autor.

Os flavonoides sdo um dos grupos de metabdlitos secundarios mais estudados em B.
dracunculifolia, sendo encontrados acacetina, apigenina, aromadendrina-4’-O-metil éter,
betuletol, catequina, crisina, epigalocatequina, ermanina, isosacuranetina, kaempferide,
kaempferol, naringenina, quercetina, pinobancsina, pinocembrina, rutina, viscenina e outras
(Figura 17) (Minteguiaga et al., 2021a). Curiosamente, catequina e epigalocatequina foram
observadas apenas na amostra estudada por Casagrande et al. (2018), sendo o &cido feralico a
substancia majoritaria presente em todos os extratos (agua, etanol e etilacetona) testados nos

estudos desses autores.
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Figura 17 — Alguns flavonoides reportados em B. dracunculifolia
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vicenina

Outro grupo de metabdlitos secundarios encontrados nas folhas de B. dracunculifolia
sdo os diterpenoides do tipo clerodano, tais como acido 15,16-epoxi-19hidroxi-1,3,13(16),14-
clerodatetraen-18-6ico (Rodrigues et al. 2020) e a lactona do acido hautriwaico. Os acidos
cupréssico, isocupréssico, agatico e agatalico e outros diterpenoides também foram
identificados na espécie (Tabela 2) (Nagatani; Warashina; Noro, 2002; Midorikawa et al. 2003).

Triterpenoides tetraciclicos como o 6xido de baccharis e pentaciclicos, a exemplo de
acido ursolico, acido 2a-hidroxi-ursolico, friedelanol e uvaol foram identificados em B.
dracunculifolia (Tabela 2, Figura 18) (Hussain et al., 2017; Missima et al. 2007; Silva Filho et
al. 2004, 2008, 2009; Shibuya et al., 2008). Enquanto o acido ursélico, uvaol e acido 2a-
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hidroxi-ursolico sdo produtos naturais de plantas relativamente difundidos na natureza, as

moléculas de acido hautriwaico e o 6xido de baccharis sdo raros.

Figura 18 — Alguns diterpenoides e triterpenoides isolados de B. dracunculifolia

lactona do acido hautriwaico acido hautriwaico acetato do acido hautriwaico

4cido ursélico: Rq= H; R= COH oxido de baccharis friedenalol
uvaol: Ry=H; Ry=CH,0H
acido 2a-hidroxi-ursélico: R4= ¢-OH; Ro= CO,H

Fonte: O autor.

Mardstica Janior et al. (2008) e Silva Filho et al. (2008) analisaram extratos de B.
dracunculifolia (Tabela 2) e extratos de propolis verde, e relataram principalmente as mesmas
substancias em ambas as amostras. Bufalo et al. (2009) identificaram mais substancias no
extrato de propolis do que no extrato de folhas de B. dracunculifolia, e encontraram acido
cafeico, acido ferulico e aromadendrina-4’-O-metil éter em ambas as amostras. Os extratos de
propolis, principalmente o extrato etanolico, apresentaram maior teor de artepilina C do que os
extratos de folhas de B. dracunculifolia (Veiga et al., 2017). Esta substancia de alto valor que
também é um marcador quimico para extratos de B. dracunculifolia e extratos de prépolis verde
pode ser entendido como sendo coletado e concentrado pelas abelhas durante o processamento

do material vegetal.
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(continua)
Principais substancias Local de colejca/data Parte usada Extr? to,' fra}gao ou Atividade Referéncia
se fornecido substancias isoladas
Laboratorio (Fukuda et al
3-acetoxi-4',5-diidroxi-7-metoxiflavanona e naringenina Farmaervas Ltda, Sdo Folhas Extrato etanélico Citotoxica 2006) B
Paulo, Brasil
Acido cafeico, &cido p-cumarico, acido ferdlico, Franca. Sio Paulo (Kloppel et al
aromadendrina-4’-O-metil éter, isosacuranetina, artepilina C e . ' Folhas Extrato hidroalcdolico Antiulcerativa PP N
- Brasil/fev. 2005 2007)
bacarina
Acido cafeico, &cido p-cumarico, aromadendrina-4’-O-metil Cajuru, S&o Paulo, Folhas Extrato de acetato de Antimutagénica (Resende et al.,
éter, drupanina, artepilina C e bacarina Brasil/dez. 2005 etila g 2007)
Acido ursolico, 4cido 2a-hidroxi-ursélico, bacarina, Caiuru. Sio Paulo Extrato de (Silva Filho et
isosacuranetina, aromadendrina-4’-O-metil éter, viscidona, jurd, ' Folhas diclorometano e Antimicrobiana
L L . : Brasil/nov. 2001 A e al. 2008)
lactona do &cido hautriwaico e diterpenoide clerodano substéancias isoladas
Acido cumérico, rutina, pinobancsina, quercetina, kaempferol, (Marostica
apigenina, pinocembrina, pinobancsina-3-acetato, crisina, Sudeste do Brasil Brotos da folha Extrato etandlico NA Junior et al.,
galangina, kaempferide, tectocrisina e artepilina C 2008)
Acido ursoélico, 4cido 2a-hidroxi-ursolico, uvaol, Extrato de
isosacuranetina, aromadendrina-4’-O-metil éter, acacetina, Cajuru, S&o Paulo, Folhas diclorometano e Leishmanicidae  (Silva Filho et
ermanina, bacarina, lactona do acido hautriwaico, diterpenoide Brasil/nov. 2001 antiplasmddica al. 2009)

clerodano e viscidona

Acido cafeico, acido fertlico, aromadendrina-4’-O-metil éter e
artepilina C

Sao Paulo, Minas
Gerais e Parana,
Brasil/mai 2004 a abr.
2005

Folhas secas e
em po

substancias isoladas

Extrato hidroalcéolico

Antiviral

(Bufalo et al.,
2009)
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(continuag&o)

Local de coleta/data

Extrato, fracdo ou

Principais substancias : Parte usada A Atividade Referéncia
se fornecido substéncias isoladas
Folhas — 6xido de baccharis, friedelanol, isosacuranetina, . o
acido diidrocumarico, bacarina, lactona e acetato do 4cido Extrato hidroalcoolico
hautriwaico, drupanina e acido cumarico ) de folhas e raizes; o
Franca, SdoPaulo, Folhas e raizes Extrato de Imunomodulatéria (Missima et
Brasil/ ago. 2001 diclorometano e al., 2010)

Raizes — 6xido de baccharis, friedelanol, viscidona, 11-
hidroxi-10,11-diidro-euparina e 6-hidroxi-tremetona

Acido cafeico, 4cido p-cumarico, aromadendrina-4’-O-metil
éter, drupanina, artepilina C e acido 2,2-dimetil-6-
carboxietenil-2H-1-benzopirano

Acido cafeico, 4cido p-cumarico, aromadendrina-4’-O-metil
éter, drupanina, artepilina C e bacarina

Bacarina

Acido cafeico, 4cido p-cumarico, &cido cinamico,
aromadendrina, isosacuranetina e artepilina C

Acido ursélico e linolenato de metila

Artepilina C

Acido cafeico, &cido ferulico, isosacuranetina, artepilina C e
acido 2,2-dimetil-6-carboxietenil-2H-1-benzopirano

Acido cafeico, 4cido p-cumarico, artepilina C e
isosacuranetina

Cajuru, S&o Paulo,
Brasil/nov. 2001

Cajuru, Séo Paulo,
Brazil/Dec. 2005

Cajuru, Séo Paulo,
Brasil/nov. 2001

Mogi das Cruzes, Sdo
Paulo, Brasil

Itajai, Santa Catarina,
Brasil/jan. 2004

Campinas, Sao Paulo,
Brasil/dez. 2007

S&o Paulo, Brasil
Cajuru, S&o Paulo,

Brasil/ago. 2006 a jul.
2007

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Partes aéreas

Folhas

Folhas

Folhas

substancias isoladas
das folhas

Extrato hidroalcéolico

Extrato de acetato de
etila

Substancia isolada

Extrato glicélico
Fracdo hexanica e
substancias isoladas

COz supercritico,
extrato etandlico e
aquoso

Extrato hidroalcéolico

Extrato hidroalcéolico

Anti-inflamatoria e
antinociceptiva

Anti-inflamatéria

Antigenotoxicidade

Antioxidante

Antifangica,
citotoxica e
leishmanicida

Antioxidante
Imunomodulatéria

e anti-inflamatéria

Antioxidante,
imunomodulatéria
e anti-inflamatéria

(Santos et al.,
2010)

(Cestari;
Bastos; Di
Stasi, 2011)

(Oliveira et
al., 2011,
2012b)
(Guimaraes et
al., 2012)

(Johann et al.,
2012)

(Martinez-
Correa et al.,
2012)
(Bachiega et
al., 2013)
(Figueiredo-
Rinhel et al.,
2013, 2017,
2019)
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(conclusdo)

Local de Parte Extrato, fragdo ou substancias
Principais substancias coleta/data se - 1rag Atividade Referéncia
. usada isoladas
fornecido
Aromadendrina-4’-O-metil éter, acido cafeico, acido p- Cajury, S@o . Antigenotoxicidade e (Munari et al
. . e o Paulo, Brasil/dez.  Folhas Extrato de acetato de etila > . N
cumérico, drupanina, artepilina C e bacarina 2005 Quimiopreventiva 2014)
Acido cafeico, acido p-cumarico, 4cido 3,4-di-O- Juiz de Fora
cafeoilquinico, acido 3,5-di-O-cafeoilquinico, acido 4,5- . S . T (Rezende et
- L P . Minas Gerais, Folhas Extrato hidroalcoolico Hepatoprotetora
di-O- cafeoilquinico, &cido cindamico, aromadendrina- . al., 2014)
, o . - . Brasil/fev. 2011
4’-0-metil éter, drupanina, artepilina C e bacarina
- Bambui, Minas Brotos . - A Antimicrobiana e (Veigaetal.,
Acrtepilina C Gerais, Brasil da folha Extrato hidroalcoolico e hexanico antioxidante 2017)
) Dois Vizinhos Condigdes 6timas de extracéo: 90
Acido ferdlico, catequina, epigalocatequina, quercetina P min a 80 °C em 4gua; 90 min a Antioxidante e (Casagrande et
. Parana, NA o . . .
e rutina Brasil/dez. 2016 80°C em 40% de etanol e 90 min a antibacteriana al., 2018)
' 80 °C em 40% de acetona
Acido p-cumérico, 4cido ferulico, &cido cafeico, Franca, Séo Folhas Extrato hidroalcdolico e substancias Antiulcerativa (Costa et al.,
bacarina, aromadendrina-4’-O-metil éter e artepilina C Paulo, Brasil isoladas 2019)
Narmg_enma, ’kgempl_‘erol,_aplger!ma, kaer_npferlde, Maringa, F_’arana, NA Extrato hidroalcéolico Antibacteriana (Bonin et al.,
artepilina C, &cido hidroxicindmico e feniletanol Brasil 2020)
Vicenina 2, &cido p-cumarico, 7-O-metilkaempferol, E- . x
- . MR S - Campinas, Sao :
4-(2,3-diidrocinamoiloxi) &cido cinamico, 15,16-epoxi- Paulo. Brasil/mar.  Eolhas Extrato hidroalcoolico NA (Rodrigues et
19-hidroxi-1,3,13(16), acido 14-clerodatetraen-18-oico, ,2016 ' al., 2020)
bacarina, artepilina C e bacarina
Artepilina C, rutina e acido cafeico Serrana, Sap NA Extrato hidroalcoolico Antibacteriana (Timbe etal.,
Paulo, Brasil 2021)

Fonte: O autor.
Notas: NA — ndo aplicavel.
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3.3.3.5 Atividades bioldgicas

Vérias propriedades farmacoldgicas tém sido relatadas para 6leos essenciais e extratos
organicos de B. dracunculifolia (Tabelas 1 e 2), podemos citar como exemplo as atividades
anti-inflamatoria, antibacteriana, antiflngica, antileishmania, antioxidante, antiulcerogénica,
antiviral, imunomodulatdria, inseticida, larvicida, schistossomicida, tripanossomicida e efeitos
benéficos para doencas de pele (Minteguiaga et al. 2021a). As principais atividades
farmacoldgicas dos 6leos essenciais e extratos organicos de B. dracunculifolia sdo descritas e
discutidas em detalhes a seguir.

3.3.3.5.1 Atividades antimicrobianas

Estudos de atividade antimicrobiana de espécies de Baccharis sdo bastante comuns e
diversos. Vérios estudos demonstraram a atividade antibacteriana de B. dracunculifolia frente
a diversas espécies e cepas bacterianas, como Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Cryptococcus
neoformans, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus e
Streptococcus mutans (Bonin et al., 2020; Cazella et al., 2019).

Um dos componentes principais de B. dracunculifolia, o acido p-cumarico, é um
agente antifangico e antimicrobiano (Silva Filho et al., 2008). A artepilina C, componente
principal, também é considerada um forte antimicrobiano, especialmente contra cepas de S.
aureus resistentes a meticilina (Veiga et al. 2017). O &cido ursélico e o &cido 2a-hidroxi-
ursolico sdo constituintes adicionais que também demonstraram atividade contra S. aureus
resistente a meticilina (Silva Filho et al., 2008). Tem sido sugerido que a fun¢do antimicrobiana
dos compostos presentes em B. dracunculifolia esta relacionada com a capacidade lipofilica,
acumulo na membrana celular do(s) microrganismo(s), causando danos e desnaturando
proteinas, levando a diminuicdo da permeabilidade da membrana e morte celular (Bonin et al.,
2020).

O oleo essencial de B. dracunculifolia tem maior atividade contra bactérias como S.
aureus, B. cereus e P. aeruginosa do que para fungos (Cazella et al., 2019). No entanto,
apresenta acOes fungicidas e fungistaticas contra espécies de Aspergillus, Penicillium e
Trichoderma, tendo como componentes majoritarios o espatulenol e o trans-nerolidol (Cazella
et al., 2019). O extrato liofilizado de B. dracunculifolia foi incorporado em biofilmes
biodegradaveis que apresentam atividade antimicrobiana contra Escherichia coli e Salmonella

enterica subsp. enterica (Casagrande et al., 2021). Uma vez que as conhecidas substancias,
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catequina e acido ferulico, foram identificadas como componentes majoritarios no extrato,
sugere-se que possam ser adicionados a formulagGes farmacéuticas e alimenticias (Casagrande
etal., 2021).

3.3.3.5.2 Efeitos antivirais

A capacidade do 6leo essencial e do extrato organico de B. dracunculifolia em inibir
a replicacdo do poliovirus tipo 1 em células HEp-2 foi demonstrada atraves da quantificacéo
viral relativa usando PCR em tempo real (Bufalo et al., 2009). O efeito antiviral do extrato foi
de 74% (25 pg por 100 pL) no tratamento simultaneo, seguido de 52% da prépolis, 33,3% do
6leo essencial, 29,8% e 26,7% dos acidos cinamico e cafeico, respectivamente. Foi sugerido
que os componentes do extrato podem bloquear parcialmente a entrada do virus nas células e
prevenir a replicacdo viral ou induzir a degradacdo do RNA viral (Bufalo et al., 2009). A
atividade antiviral pode ser atribuida aos sinergismos dos compostos presentes no extrato e ndo

a sua substancia isolada.

3.3.3.5.3 Atividades anti-inflamatérias

Vérios estudos investigaram os efeitos anti-inflamatérios de extratos de B.
dracunculifolia (Bachiega et al., 2013; Brandenburg et al., 2020; Massignani et al., 2009;
Missima et al., 2010; Santos et al., 2010). Extratos de folhas de B. dracunculifolia
demonstraram regular diretamente macr6fagos murinos in vitro, interferindo na producéo de
interleucina-6 e interleucina-10, dois importantes mediadores do processo de inflamacéo
(Bachiega et al., 2013; Missima et al., 2010). Os estudos realizados por Bachiega et al. (2013)
mostraram que o &cido cafeico, constituinte majoritario, pode estar associado a atividades anti-
inflamatorias e antioxidantes. A presenca de isoprenoides monoterpenoides e
sesquiterpenoides, como limoneno, pg-cariofileno, nerolidol e biciclogermacreno, no éleo
essencial de B. dracunculifolia pode explicar a acdo anti-inflamatéria. Além disso, o
monoterpenoide cineol esta presente na espécie e € considerado um potente agente no processo

de prevencéo da inflamacéo (Boix et al., 2010; Brandenburg et al., 2020).

3.3.3.5.4 Efeitos gastroprotetores

O efeito gastroprotetor de B. dracunculifolia tem sido bem estudado e esta relacionado

a um dos principais componentes de seu extrato, 0 acido p-cumarico (Boeing et al., 2021; Costa
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et al., 2019; Kloppel et al., 2007; Massignani et al., 2009). Costa et al. (2019) observaram a
cicatrizacdo in vivo de Ulceras géstricas induzidas por &cido acético em ratos quando foram
tratados com acido p-cumarico duas vezes ao dia por 7 dias.

A cicatrizacdo da ulcera gastrica envolve varios processos, desde a reconstrucéo da
mucosa através da formacao de tecido de granulacéo na base da Ulcera até a formacdo de novos
vasos e proliferacdo celular na lesdo. Nesse processo, 0 &cido p-cumarico reforca os fatores
protetores da mucosa gastrica, aumentando a quantidade de mucina, uma glicoproteina presente
no muco gastrico. Tanto o extrato hidroalcodlico de B. dracunculifolia quanto o acido p-
cumérico isolado aumentaram a produgdo de mucina no sistema teste (Boeing et al., 2021,
Costa et al., 2019).

Outra caracteristica importante no processo de ulceracdo € a ocorréncia de um
desequilibrio nos fatores antioxidantes da mucosa gastrica. Esse desequilibrio induz a formacéo
de espécies reativas de oxigénio que causam a peroxidacdo dos componentes da membrana
celular, caracterizada como peroxidacdo lipidica. Quando tratado com &cido p-cumérico, o
tecido ulcerado apresentou niveis diminuidos de hidroperéxidos lipidicos, que sdo responsaveis
pela peroxidacdo lipidica, levando assim a reducdo do dano oxidativo nas membranas celulares
durante o processo de ulceracdo (Boeing et al., 2021; Costa et al., 2019).

O processo de cicatrizacdo gastrica também envolve a ativacao de fibroblastos para
garantir a reconstrucdo de peptidoglicanos e colagenos, bem como fibras do tecido gastrico.
Quando aplicado em um ensaio de raspagem, o acido p-cumarico demonstrou atividade
promovendo a reestruturacdo da monocamada de fibroblastos danificados, indicando que o
acido p-cumarico também atua na cicatrizacdo gastrica estimulando a proliferacdo de células
fibroblasticas (Boeing et al., 2021). Ao todo, isso mostrou um efeito gastroprotetor

multifacetado do acido p-cumarico, uma substancia principal dos extratos de B. dracunculifolia.

3.3.3.5.5 Atividades dermatologicas

Um dos usos populares de B. dracunculifolia é no tratamento de doencas de pele. A
atividade anti-inflamatoria in vivo do 6leo essencial de B. dracunculifolia no tratamento da
dermatite induzida por 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol (TPA) foi demonstrada em
camundongos (Brandenburg et al., 2020). Ap6s o tratamento tdpico, o éleo essencial reduziu a
inflamacdo causada pelo TPA na pele e interferiu na migracdo de leucécitos e no edema
(Brandenburg et al., 2020). O 6leo essencial de B. dracunculifolia pode afetar varias etapas da

cascata de inflamacdo, um dos componentes do 6leo essencial que demonstrou influéncia
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significativa foi o limoneno, que reduziu a infiltracdo de leucdcitos (Brandenburg et al., 2020;
KUMMER et al., 2013). Junto com outras substancias como biciclogermacreno, nerolidol e S-
cariofileno que podem estar relacionados a atividade anti-inflamatoria e antiproliferativa
(Brandenburg et al., 2020). No modelo de camundongo, a aplicacdo de TPA para induzir
dermatite também acaba aumentando a atividade da enzima mieloperoxidase. O 6leo essencial
de B. dracunculifolia, quando administrado, reduz a atividade enzimaética e, assim, reduz a

inflamacéo e o edema (Brandenburg et al., 2020).

3.3.3.5.6 Efeitos antimutagénicos

Vaérios estudos sobre os efeitos antimutagénicos dos extratos de B. dracunculifolia
foram realizados. Muitos agentes cancerigenos e genotdxicos sdo substancias ou compostos
alquilantes que reagem como nucledfilos, especialmente contra o DNA. Esses agentes
alquilantes tendem a esgotar a glutationa-S-transferase e produzir um aumento no estresse
oxidativo. Por exemplo, ao diminuir a capacidade de defesa antioxidante ha um consequente
acumulo de espécies reativas de oxigénio que desempenham importante papel na
genotoxicidade, principalmente quando induzidas por metil metanossulfonato (MMS). Um
estudo in vitro da antigenotoxicidade e antimutagenicidade de extratos de B. dracunculifolia
mostrou efeitos protetores na auséncia de qualquer toxicidade induzida (Roberto et al., 2016).
Um importante composto antioxidante encontrado na propolis produzida a partir de B.
dracunculifolia é a artepilina C, essa substncia tem sido observada como um potente
antioxidante com atividade quimiopreventiva do cancer (Oliveira et al., 2013). Por exemplo,
descobriu-se que bacarina, artepilina C e &cido cumarico sdo constituintes quimicos importantes
de B. dracunculifolia que exibem atividade contra cancer de mama e prostata (Moise; Bobis,
2020). Artepilina C pode transferir um atomo de hidrogénio de seu grupo hidroxi fenolico para
neutralizar algumas espécies reativas, bem como absorver, estabilizar e neutralizar radicais
livres de outros para evitar reagdes com outras moléculas. A extracdo de botdes florais de B.
dracunculifolia e prépolis verde ja foi otimizada, de forma sustentavel e em escala industrial,
para apresentar melhor rendimento de compostos fenolicos e aumento da atividade antioxidante

do produto (Cavalaro; Fabricio; Vieira, 2020).
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3.3.3.5.7 Potencial inseticida

Ha grande interesse em compostos de plantas medicinais que possam ser utilizados
como alternativas aos inseticidas tradicionais para reduzir os danos causados ao meio ambiente,
superar a resisténcia aos pesticidas sintéticos e satisfazer certas demandas dos consumidores
(Jeschke, 2016; Regnault-Roger; Vincent; Arnason, 2012). Alguns metabdlitos de 6leos
essenciais se destacam como inseticidas naturais, sendo toxicos para insetos, mas ndo para
humanos. Isso é verdade nos componentes do 6leo essencial de B. dracunculifolia, nos quais
foi observada agéo inseticida contra as moscas-das-frutas Ceratitis capitata Wiedemann e
Anastrepha fraterculus Wiedemann, sendo mais evidente para A. fraterculus (Oviedo et al.,
2020). A exposicao testada afetou a fertilidade, a longevidade e a sobrevivéncia da mosca fémea
(Oviedo et al.,, 2020). Um estudo separado mostrou que o Gleo essencial tinha como
componentes principais p-pineno, D-limoneno, p-nerolidol, cariofileno, espatulenol, a-
muuroleno e a-pineno (Tabela 1), e foi tdxico para as larvas de Cochliomyia macellaria
(Fabricius) (mosca-varejeira) que causam miiase secundaria (Chaaban et al., 2018). A
letalidade (Lso) observada foi de 2,47 puL/cm? e 8,11 pL/cm? para as dilui¢des do 6leo essencial
com etanol e acetona, respectivamente (Chaaban et al., 2018). Efeitos contra Rhipicephalus
(Boophilus) microplus (carrapatos duros) (Lage et al., 2015), Culex quinquefasciatus Say
(pernilongo) (Alves et al., 2018) e em pré-pupas de Cochliomyia hominivorax (Coquerel),
causando mortalidade em mais de 80% das larvas (Seugling et al., 2019) também foram
observados para o 6leo essencial de B. dracunculifolia. Esses achados sugerem um potencial
biotecnoldgico ampliado para o uso de Oleos essenciais e extratos de B. dracunculifolia na

agricultura de plantas e pecuaria, cada um com grande relevancia econémica.

3.3.3.6 Aplicacbes nanotecnoldgicas

A aplicacdo da nanotecnologia com plantas medicinais vem se popularizando e
ganhando destaque nos ultimos anos. Os nanomateriais tém muitas vantagens de uso, por
exemplo, o pequeno tamanho desses materiais facilita a incorporagao de constituintes bioativos
das plantas por meio de encapsulamento e liberagdo controlada. Ao mesmo tempo, eles sdo
menos suscetiveis a alteragdes fisico-quimicas. E possivel usar diferentes sistemas de liberagdo
de drogas, como lipossomas, nanoparticulas poliméricas e microemulsdes para superar desafios
de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMETox) de ingredientes

carregados. Em parte, essa técnica pode melhorar os parametros de digestibilidade e
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biodisponibilidade, facilitando o uso de uma dose menor que leva a menos efeitos colaterais.
Portanto, a nanotecnologia pode ser aplicada em diferentes areas, como as industrias
alimenticia, cosmética e farmacéutica (Bonifacio et al., 2014; Karthik; Ezhilarasi;
Anandharamakrishnan, 2017; Salehi et al., 2019).

As nanoparticulas de quitosana carregadas com o extrato de acetato de etila de B.
dracunculifolia demonstraram apresentar alta incorporacdo de artepilina C, sendo que o0s
parametros fisico-quimicos foram considerados adequados para os testes realizados (tamanho
de particula, indice de polidispersidade e potencial zeta) (Oliveira et al., 2021). As
nanoparticulas carregadas também renderam boa viabilidade celular durante os testes in vitro,
indicando que a formulacéo do extrato pode ser segura para uso (Oliveira et al., 2021).

O dleo essencial de B. dracunculifolia foi incorporado em nanoparticulas poliméricas
de Eudragit RS100 pelo método de nanoprecipitacao (Timbe et al., 2020). Além disso, foi feita
uma comparagéo entre o 6leo essencial e o 6leo nanoencapsulado, com libera¢do controlada
deste ultimo (Timbe et al., 2020, 2021). Este tipo de sistema de nanoencapsulagdo tem grande
potencial para uso nas industrias farmacéutica e alimenticia (Bonifacio et al., 2014). Uma
nanoemulsdo diferente contendo o dleo essencial de B. dracunculifolia mostrou ter maior
atividade larvicida do que o 6leo essencial livre, demonstrando maior potencial de
aplicabilidade (Seugling et al., 2019). Como relativamente poucos estudos até agora relataram
0 uso de B. dracunculifolia em nanotecnologia, parece haver um grande potencial para novos

estudos e desenvolvimento de produtos.

3.3.3.7 Seguranca, toxicidade e ensaios clinicos

O extrato de B. dracunculifolia demonstrou citotoxicidade em células de leucemia
linfocitica murina L1210 in vitro, e as principais substancias isoladas que apresentaram
atividade inibitoria foram timol, carvacrol, p-cimeno-2,3-diol e p-metoxitimol (Fukuda et al.,
2006). Alguns estudos preliminares de seguranca e toxicidade foram conduzidos para avaliar o
impacto dos extratos de B. dracunculifolia nas células do figado in vitro e in vivo (Oliveira-
Limaetal., 2019; Silva et al., 2019). Por exemplo, o extrato foi adicionado a células estreladas
hepaticas humanas LX-2 in vitro e foi considerado desprovido de efeitos deletérios, como
toxicidade, genetoxicidade ou apoptose (Silva et al., 2019). Por outro lado, um teste in vivo dos
efeitos de extratos de B. dracunculifolia em peixes mostrou danos leves e outras alteracfes na
histologia do figado (Oliveira-Lima et al., 2019). No entanto, este estudo in vivo utilizou um

periodo de alimentacdo de 21 dias de uma dose muito alta de extratos etandlicos de B.
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dracunculifolia igual & quantidade ingerida em tratamento na medicina popular por humanos
(Oliveira-Limaet al., 2019). Outros estudos de seguranga relevantes sao sugeridos para extratos
de B. dracunculifolia.

Embora B. dracunculifolia seja usada na medicina tradicional para tratar doencas
cardiacas e renais, nenhum estudo cardiovascular completo do extrato foi realizado até agora.
Foi relatado um teste em humanos de muito pequena escala, no qual o extrato de B.
dracunculifolia demonstrou reduzir significativamente os niveis de glicose no sangue em
pacientes saudaveis (Oliveira et al., 2014). Outros estudos randomizados pré-clinicos in vivo e
em larga escala usando extratos de B. dracunculifolia devem ser explorados. Enguanto isso,
varios ensaios clinicos para varias indicaces avaliando o produto da abelha, propolis verde,
estdo listados na fase de recrutamento com a Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA

(ClinicalTrials.gov).

3.3.4 Baccharis erigeroides DC.

Baccharis erigeroides (subgénero Coridifoliae, secdo Coridifoliae) € uma espécie
endémica do Brasil, de habito subarbustivo, com distribuicdo confirmada nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste, estando presente nos biomas Cerrado e Mata Atlantica (Heiden,
2022d). Popularmente é conhecida como “vassourinha” e “alecrim-do-campo”, apresentando
folhas sésseis, lineares, uninérveas, com 2-3 cm de comprimento e 3-3,5 mm de largura
(Barroso; Bueno, 2002).

Com relagdo as caracteristicas anatdmicas de B. erigeroides, Almeida et al. (2021)
descrevem a presenca de folhas anfi-hipoestomaticas com estbmatos anomociticos; tricomas
glandulares bisseriados e flageliformes, e tectores conicos; mesofilo isobilateral; formato da
nervura central concavo-convexo; dutos secretores proximos aos feixes vasculares e cristais de
oxalato de célcio estiloides e prisméaticos na medula caulinar. Em adicéo, a partir de analises
histoquimicas, corpos oleosos sdo encontrados no mesofilo e compostos fendlicos no sistema
vascular (floema e células parenquimaticas do xilema) de B. erigeroides. Essa espécie também
ndo possui estudos da composicdo quimica e atividades bioldgicas na literatura. Na Figura 19
esta representada a exsicata de B. erigeroides.



Figura 19 — Exsicata de B. erigeroides

ASTERACEAE Baccharis erigeroides DC.
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3.3.5 Baccharis microdonta DC.

Baccharis microdonta (subgénero Baccharis, secdo Cylindricae) é uma espécie nédo
endémica do Brasil, de hé&bito arbustivo, com ocorréncias em alguns paises da América do Sul
(Argentina, Bolivia, Paraguai e Uruguai) e no Brasil nos estados do Sul (Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Parana) e Sudeste (Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo) (Heiden, 2021).
A planta mede de 1-3 m de altura, com folhas elipticas-oblanceoladas de 2-7 cm de
comprimento e 0,5-2 cm de largura, peninérveas, margens serreadas e com peciolo de até 0,8
cm (Heiden, 2022¢). Popularmente, B. microdonta ¢ conhecida como “alecrim-de-vassoura”,
“trapichava”, “vassoura-alecrim” e “vassoura-branca” (Heiden, 2022e).

As caracteristicas anatdmicas destacadas para B. microdonta sdo as folhas
anfihipoestométicas com estdbmatos actinociticos, ciclociticos, estaurociticos e tetraciticos;
tricomas glandulares bisseriados com par de drusas nas células apicais e glandulares
flageliformes; mesofilo isobilateral; nervura central com formato céncavo-convexo; e grandes
dutos secretores no cortex caulinar (Budel et al. 2018b; Manfron et al. 2021a).

No que se refere aos componentes quimicos, B. microdonta apresenta 6leo essencial
de aparéncia amarelada, com rendimento de 0,93% em folhas e caules (v/p) (Manfron et al.,
2021b). Os componentes majoritarios do 6leo essencial sdo espatulenol (22,74%) e kongol
(22,22%) (Figura 20), identificados como marcadores quimicos para B. microdonta por Budel
et al. (2018a). Contudo, outras substancias estdo presentes como p-cariofileno, S-pineno,
elemol, germacreno D, limoneno, 6éxido de cariofileno e palustrol (Lago et al. 2008;
Minteguiaga et al. 2021b; Sayuri et al. 2010). Outros metabodlitos secundarios foram
evidenciados em B. microdonta, como o flavonoide quercitrina (Grecco; Sessa; Lago, 2021) e

acido grandiflérico, um diterpenoide de esqueleto caurano (Oliveira et al. 2010).

Figura 20 — Estrutura quimica do kongol

Fonte: O autor.

Algumas atividades bioldgicas sdo relacionadas a essa espécie como por exemplo, o
oleo essencial com acdo contra culturas tripomastigotas de Trypanossoma brucei Plimmer &

Bradford (Budel et al. 2018a) e 0 extrato metandlico com atividade anti-inflamatoria e atividade
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inibitoria contra a fosfolipase A2 do veneno de cobra Bothrops jararacugu Lacerda (Soares et
al. 2012). Na Figura 21 est4 representada a exsicata de B. microdonta.

Figura 21 — Exsicata de B. microdonta

ASTERACEAE Baccharis microdonta DC.
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3.3.6 Baccharis napaea G.Heiden

Baccharis napaea (subgénero Coridifoliae, secdo Coridifoliae) € uma espécie
endémica do Brasil, de habito subarbustivo, com ocorréncia confirmada somente nos estados
do Sul brasileiro, onde é conhecida por “mio-mio-do-planalto”. E um subarbusto ereto de 1-1,5
m de altura que floresce de fevereiro a marco, suas folhas apresentam 1-4,4 cm de comprimento
e 0,14-0,28 cm de largura, sdo sésseis, lineares, uninérveas, com apice agudo, base atenuada e
margem inteira (Heiden, 2022f).

Com relacdo as caracteristicas anatdbmicas, B. napaea apresenta folhas anfiestomaticas
com estdmatos anomociticos; presenca de tricomas glandulares flageliformes e tectores
conicos; mesofilo isobilateral; formato da nervura central plana em ambas as faces; dutos
secretores proximos aos feixes vasculares e cristais de oxalato de célcio do tipo estiloides,
prismaticos, bipiramidais e drusas na medula do caule. Analises histoquimicas revelam corpos
oleosos no mesofilo e compostos fenolicos no sistema vascular (floema e células
parenquimaticas do xilema) de B. napaea (Almeida et al., 2021). A composi¢do quimica e as
atividades biol6gicas ndo sao relatadas na literatura. Na Figura 22 esté representada a exsicata
de B. napaea.
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Figura 22 — Exsicata de B. napaea

ASTERACEAE Baccharis napaea G.Heiden
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3.3.7 Baccharis ochracea Spreng.

Baccharis ochracea (subgénero Coridifoliae, secdo Coridifoliae) € uma espécie
subarbustiva, com ocorréncia confirmada na Argentina, Uruguai e nos estados do Sul do Brasil
(Heiden, 2021). As folhas sdo sésseis, uninérveas, de limbo linear, margem inteira e cobertas
por indumento ferrugineo tomentoso (Heiden, 2022g). Popularmente é conhecida como “erva-
santa” e usada como anti-inflamatdrio, para problemas digestivos e condicGes relacionadas a
satde sexual (Ritter et al., 2021).

Estruturas microscopicas foliares e caulinares de B. ochracea s&o descritas na literatura
para identificacdo da espécie como folhas hipoestomaticas com estbmatos anomociticos;
presenca de tricomas glandulares bisseriados e flageliformes e tectores conicos; mesofilo
isobilateral; formato da nervura céncavo-convexo; dutos secretores proximos aos feixes
vasculares e cristais de oxalato de calcio do tipo estiloides, prismaticos e bipiramidais simples
na medula caulinar (Almeida et al., 2021).

O o6leo essencial de B. ochracea possui o espatulenol (30-37%) e o 6xido de cariofileno
(14-30%) como compostos sesquiterpenoides majoritarios (Budel et al., 2012; Manfron et al.,
2021b; Minteguiaga et al., 2018a). Outros componentes quimicos presentes na espécie sao 0
flavonoide isoquercitrina, o &cido fenolico acido clorogénico, o esteroide a-spinasterol e o
diterpenoide geranilgeraniol (Schenkel et al., 1997).

Estudos revelaram atividades biolégicas de B. ochracea, por exemplo, o extrato
aquoso e etandlico apresentaram alta citotoxicidade contra linhagens celulares de cancer de
célon (HT-29), de pulméo (NCI-H460) e glioblastoma (U343) (Monks et al., 2002); o 6leo
essencial apresentou atividade antifangica contra Alternaria alternata (Fr.) Keissl., fungo
responsavel por causar danos na cultura de tomates (Solanum lycopersicum L.) (Tomazoni et

al., 2019). Na Figura 23 esta representada a exsicata de B. ochracea.
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Figura 23 — Exsicata de B. ochracea

ASTERACEAE Baccharis ochracea Spreng.
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3.3.8. Baccharis pauciflosculosa DC.

Baccharis pauciflosculosa (subgénero Baccharis, secdo Agglomeratae) é uma espécie
endémica do Brasil, com ocorréncia nos estados de Minas Gerais, S&o Paulo, Parana e Santa
Catarina (Heiden, 2021), distribuindo-se pela Mata Atlantica (Heiden, 2022h). Seu habito é
arbustivo e subarbustivo, as folhas sdo sésseis, trinérveas, forma oblonga e margem crenada
(Heiden, 2022h).

Budel et al. (2018b) destacam caracteristicas micromorfoldgicas para a identificagdo
da espécie, como folhas anfiestoméaticas com estdmatos actinociticos, estaurociticos e
tetraciticos; tricomas glandulares flageliformes; mesofilo isobilateral; nervura central com
formato biconvexo; e dois dutos secretores proximos ao floema na nervura central.

O dleo essencial obtido de folhas e caules apresenta coloracdo amarelo claro, com
rendimento de 0,29% (v/p), sendo os componentes majoritarios a-pineno (18,33%) e limoneno
(18,77%) (Budel et al., 2018a). Atividades bioldgicas sdo relacionadas com o 6leo essencial de
B. pauciflosculosa, a exemplo de efeito tripanossomicida significativo, com valores de 0,31
ug/mL (Clso) e 0,52 pg/mL (Clgo); e acdo antimalarica (Plasmodium falciparum Welch)
moderada, com valores de 10,90 pg/mL e 14,20 ug/mL (Budel et al. 2018a). Na Figura 24 esta

representada a exsicata de B. pauciflosculosa.
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Figura 24 — Exsicata de B. pauciflosculosa

ASTERACEAE Baccharis pauciflosculosa DC.
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3.3.9 Baccharis pluricapitulata (Deble) G.Heiden

Espécie também endémica do Brasil, B. pluricapitulata (subgénero Coridifoliae, secdo
Pluricephalae) tem sua ocorréncia confirmada nos pampas do Rio Grande do Sul. Possui hébito
subarbustivo, sendo as folhas sésseis, uninérveas, lineares e inteiras (Heiden, 2022i).
Anatomicamente, B. pluricapitulata apresenta folhas hipoestomaticas com estdmatos
anomociticos; tricomas glandulares bisseriados; mesofilo isobilateral; formato da nervura
central cbncavo-convexa; dutos secretores proximos aos feixes vasculares e cristais de oxalato
de célcio do tipo estiloides, prisméticos e bipiramidais simples na medula caulinar. Analises
histoquimicas revelaram que B. pluricapitulata apresenta corpos oleosos no mesofilo e
compostos fendlicos no sistema vascular (floema e células parenquimaticas do xilema)
(Almeida et al., 2021). A composic¢éo quimica e as atividades bioldgicas ndo sdo relatadas na
literatura. Na Figura 25 esta representada a exsicata de B. pluricapitulata.
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Figura 25 — Exsicata de B. pluricapitulata

ASTERACEAE Baccharis pluricapitulata (Deble) G.Heiden
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3.3.10 Baccharis punctulata DC.

Baccharis punctulata (subgénero Molina, secdo Corymbosae) possui extensa
distribuicdo na Argentina, Bolivia, Paraguai e Uruguai (Heiden, 2021). No Brasil, esta
distribuida nas regides Sul (Rio grande do Sul, Santa Catarina e Parand), Sudeste (Espirito
Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo) e Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul) (Heiden,
2021) pelos Cerrados, Mata Atlantica e Pampa (Heiden, 2022j).

De hébito arbustivo e subarbustivo com 0,6-2,5 m de altura, B. punctulata apresenta
folhas de 2,2-9,8 cm de comprimento e 0,4-4,5 cm de largura, coriéceas, elipticas a ovadas,
apice agudo, base cuneada e peciolo de 0,2-1,1 m de comprimento (Heiden, 2022j). Conhecida

99 ¢¢ 99 ¢¢ 2 ¢ 29 <¢

popularmente como “arrebentdo”, “cambara-cheiroso”, “chirca-do-mato”, “erva-santa”, “erva-
de-santana”, “mata-pasto” e rebentdo” (Heiden, 2022j; Ritter et al., 2021) € utilizada por
infusdo para tratar asma e na forma de cataplasma para luxacgdes e contusdes (Ascari et al.
2019).

Caracteristicas anatbmicas sdo destacadas para a identificacao da espécie, como folhas
hipoestomaticas com estbmatos anomociticos; tricomas glandulares bisseriados com par de
drusas nas células apicais e glandulares flageliformes com base em forma de C; mesofilo
dorsiventral; nervura central com formato praticamente plano-convexo e feixe vascular em arco
aberto (Budel et al., 2018b).

O dleo essencial obtido de folhas e caules apresenta coloracao verde, com rendimento
de 0,59% (v/p) (Budel et al. 2018a). Diferencas na composi¢do quimica do 6leo essencial de B.
punctulata sdo encontradas com relagdo a diferentes localizagGes geograficas (Manfron et al.,
2021b). O Ableo essencial de partes aéreas da planta coletada no Uruguai mostra acetato de
bornila (5,2%), p-felandreno (5,2%), a-cadinol (4,2%), s-elemeno (3,7%) shyobunona cetdnica
(3,5%) como componentes majoritarios (Minteguiaga et al., 2018a), enquanto que a planta
coletada em Guaiba (Rio Grande do Sul) no Brasil, apresenta biciclogermacreno (9,73%), cis-
cadin-4-en-7-ol (6,77%) e S-ocimeno (6,33%) (Schossler et al., 2009). Budel et al. (2018a)
também mostraram diferengas na composi¢do quimica do 6leo essencial de B. punctulata
coletada em Ponta Grossa (Parand), Brasil, indicando como maior componente o a-bisabolol
(23,63%), além disso, Gonzalez (2019) demonstrou o verboccidentafurano (22,4%) como
componente majoritario no 6leo essencial da planta coletada em Buenos Aires, Argentina. O
sexo da planta também evidencia diferencas na composicdo quimica do 6leo essencial, como
demonstrado por Ascari et al. (2019), em que folhas masculinas da planta apresenta 5-elemeno

(14,29%), germacreno D (11,29%) e biciclogermacreno (10,90%) como componentes
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majoritarios, ao passo que planta feminina mostra biciclogermacreno (42,44%), germacreno D
(21,18%) e p-cariofileno (14,06%).

Compostos fendlicos também sdo encontrados em B. punctulata, como os acidos
dicafeoilquinicos e a quercetina-3-O-arabinopiranosideo (Gonzalez; Luis, 2018).

Estudos revelam atividades bioldgicas para o dleo essencial de B. punctulata, como
propriedades anti-inflamatorias, em que a administracdo topica inibiu a formacdo de edema e
promoveu intensa infiltracdo celular em camundongos (Ascari et al. 2019); acdo antioxidante
em testes com DPPH (Ascari et al. 2019); e acdo tripanossomicida contra T. brucei (Budel et
al. 2018a). Extrato metandlico de B. punctulata apresenta atividade imunomodulatéria em
células mononucleares humanas (Alvarenga et al., 2018). Na Figura 26 esta representada a

exsicata de B. punctulata.
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Figura 26 — Exsicata de B. punctulata

ASTERACEAE Baccharis punctulata DC.
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3.3.11 Baccharis reticularioides Deble & A.S.Oliveira

Baccharis reticularioides (subgénero Baccharis, secdo Agglomeratae) é uma espécie
endémica do Brasil, com ocorréncia confirmada no Parand e em S&o Paulo (Heiden, 2021).
Possui habito subarbustivo, com folhas pecioladas, nervacdo pinada, forma oblanceoladas-
obovadas e margens inteiras ou dentadas (Heiden, 2022k).

Budel et al. (2018b) descrevem caracteristicas anatbmicas para a identificacdo da
espécie, como folhas anfiestométicas com estdmatos actinociticos, ciclociticos, estaurociticos
e tetraciticos; tricomas glandulares bisseriados e glandulares flageliformes; mesofilo
isobilateral; nervura central com formato biconvexo.

O oleo essencial obtido de folhas e caules apresenta coloracdo amarelo-clara, com
rendimento de 0,53% (v/p), apresentando maiores concentragdes de monoterpenoides (60,78%)
e como componente majoritario 0 a-pineno (24,50%). Outras substancias com menores
concentracdes sdo relatadas no 6leo essencial, a exemplo de a-terpineol, a-felandren-8-ol, -
pineno, espatulenol e trans-pinocarveol (Budel et al. 2018a). Atividades bioldgicas séo
relacionadas com o 6leo essencial de B. reticularioides, como efeito tripanossomicida em
formas tripomastigotas de T. brucei, com 0,96 pg/mL (Clso) e 2,49 pug/mL (Clgo); e agéo
antimalarica (Plasmodium falciparum) discreta, com valores de 20,32 pg/mL e 34,35 pg/mL

(Budel et al. 2018a). Na Figura 27 esta representada a exsicata de B. reticularioides.



Figura 27 — Exsicata de B. reticularioides

ASTERACEAE Baccharis reticularioides Deble & A.S.Oliveira
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3.3.12 Baccharis sphenophylla Dusén ex Malme

Espécie endémica do Brasil, B. sphenophylla (subgénero Baccharis, secdo Axillares)
apresenta habito arbustivo e subarbustivo, com ocorréncias confirmadas nos estados do Parana,
Sdo Paulo e Minas Gerais, nos biomas do Cerrado e da Mata Atlantica (Heiden, 2021, 2022l).
Suas folhas sdo sesseis, trinérveas, obovadas, com margens denteadas na metade superior e
apice truncado (Heiden, 2022l).

Caracteristicas anatdbmicas sdo evidenciadas para a identificacdo da espécie, como
folhas hipoestomaticas com estdmatos anomociticos; tricomas glandulares bisseriados com par
de drusas nas células apicais e glandulares flageliformes; mesofilo isobilateral; nervura central
com formato levemente concavo-convexo (Budel et al., 2018b).

O 6leo essencial obtido de folhas e caules de B. sphenophylla apresenta coloracao
amarelo-clara, com rendimento de 0,53% (v/p), tendo como componentes majoritarios a-pineno
(10,74%), p-pineno (15,24%), espatulenol (13,15%) e limoneno (14,33%) (Budel et al. 2018a).
Atividades bioldgicas sdo relacionadas a esse grupamento quimico, como a forte propriedade
inseticida contra Cimex lectularius L. (percevejo-de-cama), em que o0 bioensaio de fumigacéo
causou 66,67% de mortalidade na cepa “Bayonne” ¢ 83,33% na cepa “Ft.Dix” (Budel et al.
2018a). Além disso, o 6leo essencial apresenta consideravel acao tripanossomicida (T. brucei)
com 1,14 pg/mL (Clso) e 2,38 pg/mL (Clgo) e antimalarica moderada (P. falciparum) com
valores de 27,58 pg/mL e 32,53 pg/mL (Budel et al. 2018a; Manfron et al., 2021b).

Diterpenoides cauranos como 0s acidos ent-caurenoico, grandiflérico e 15p8-
tiglinoiloxi-ent-caurenoico foram relatados para B. sphenophylla. Em adig&o, extratos hexanico
e metandlico contendo essas substancias mostraram potente acédo contra formas tripomastigotas
de T. cruzi, causando a morte dos parasitas em 100% e 50%, respectivamente (Costa-Silva et

al., 2021). Na Figura 28 esta representada a exsicata de B. sphenophylla.
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Figura 28 — Exsicata de B. sphenophylla

ASTERACEAE Baccharis sphenophylla Dusén ex Malme
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3.4 Aedes aegypti L.

Aedes aegypti L. € um mosquito pertencente a familia Culicidae originario de florestas
tropicais da Africa (Lima; Silva; Souza, 2021). Atualmente, este mosquito esta difundido em
regides tropicais e subtropicais do mundo, com adaptagédo ao meio urbano (Gongalves et al.
2023). Ae. aegypti € um dos principais vetores de arbovirus como dengue (sorotipos DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4), febre amarela, chikungunya (CHIV) e zika (ZIKV) (Gongalves
et al. 2023; Zara et al., 2016). Anualmente, em mais de 125 paises, estima-se que 390 milhdes
de infeccBes acontecam somente pelo virus da dengue, representando um risco para 2,5 bilhdes
de pessoas (Gongcalves et al. 2023).

Em periodos mais quentes do ano, a incidéncia do mosquito aumenta devido ao
aumento da temperatura e a quantidade de chuvas, o que facilita a eclosdo dos ovos (Lima;
Silva; Souza, 2021). O ciclo de vida do mosquito Ae. aegypti &€ composto de quatro estagios:
ovo, larva, pupa e adultos. A evolucdo das larvas tem quatro estagios, cada um dos quais
depende da disponibilidade de alimentos, da temperatura e da densidade de individuos no
criadouro (Gongalves et al. 2023).

Ae. aegypti é um mosquito antropofilico, hemat6fago, domesticado e ao contrario de
outros mosquitos, ele ndo é barulhento e geralmente ndo deixa a pele irritada ou com marcas
apos a mordida. Ainda nesse contexto, Ae. aegypti tem preferéncia em se alimentar durante o
periodo da manhd e em picar regides inferiores do corpo (pés e pernas) (Lima; Silva; Souza,
2021).

A principal estratégia de controle vetorial de Ae. aegypti esta no uso de inseticidas
sintéticos como os piretroides (bifentrina e deltametrina), reguladores de crescimento
(diflubenzuron e metopreno) e organofosforados (malation e temefds). Entretanto, a partir de
1950, cepas resistentes do mosquito comecaram a ser identificadas. Como os inseticidas
quimicos ainda sdo uma ferramenta vital nos programas integrados de controle de doencas
transmitidas por vetores, esse evento teve um impacto direto na reemergéncia dessas doencas
(Goncalves et al. 2023). Com o intuito de superar essas dificuldades, estudos com alternativas
de controle quimico naturais vem despertando bastante interesse, pois essas substancias
apresentam maior seletividade, seguranca, biodegradabilidade e baixo custo (Goncalves et al.
2023). Algumas substancias naturais como 0s 0leos essenciais e extratos vegetais, tem sido
amplamente investigados contra 0 mosquito Ae. aegypti (Goncalves et al. 2023; Zara et al.,
2016).
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3.5 FORMIGAS-DE-FOGO

Pertecentes a familia Formicidae e ao género Solenopsis Westwood, as formigas-de-
fogo também sdo conhecidas popularmente como formigas-de-fogo-vermelha e lava-pés ().
Espécies nativas da América do Sul, S. invicta Buren, S. richteri Forel e S. saevissima (Smith)
se destacam no Brasil pois possuem ampla distribuicdo, causando impactos econémicos, danos
aos bens materiais e a satde publica (Fernandes; Santos-Prezoto; Prezoto, 2016).

As formigas-de-fogo sdo consideradas como importantes insetos-praga tanto no
ambiente urbano quanto no rural e embora sejam endémicas da América do Sul, s&o invasoras
em varias regides do mundo, principalmente na América do Norte (Fernandes et al., 2020;
Fernandes; Santos-Prezoto; Prezoto, 2016). Nos Estados Unidos, estima-se que 2,5 bilhdes de
dolares sdo gastos anualmente com o controle dessas formigas, sendo que aproximadamente
50% (maioria idosos e crian¢as) dos habitantes das areas infestadas séo ferroados pelo menos
uma vez por ano, o que as torna dependentes de cuidados médicos (Fernandes; Santos-Prezoto;
Prezoto, 2016;). Ainda nesse contexto, cerca de 35% dos casos hospitalares por razéo de picadas
de insetos sdo provocados por formigas-de-fogo (Zeringéta et al., 2014). No Brasil, o impacto
econdmico das formigas-de-fogo ndo é bem conhecido, porém, trés municipios do estado do
Amazonas foram gravemente afetados com infestacdes destas formigas (Fernandes; Santos-
Prezoto; Prezoto, 2016). Além de causar danos a saude, as formigas-de-fogo podem ocasionar
prejuizos econdmicos significativos, danificando caules e folhas de arvores, novas brotacdes e
brotos terminais, bem como na germinacao de sementes (Smith; Frederiksen, 2000).

Outra caracteristica importante nas formigas-de-fogo é o veneno, no qual utilizam
tanto para ataque na captura de presas quanto para defesa contra intrusos. Devido a importancia
das picadas destas formigas para a saude publica, a quimica do veneno tem sido amplamente
estudada (Chen; Dub, 2022). Aproximadamente 95% do veneno consiste em alcaloides
piperidinicos oleosos conhecidos como solenopsinas, sendo a outra parte restante compostos
por proteinas que para alguns individuos podem ser alergénicas (Chen; Dub, 2022; Fernandes;
Santos-Prezoto; Prezoto, 2016). A maioria das vitimas picadas pelas formigas apresenta
inchaco e queimacéo intensos, acompanhado de formacéo de puastulas, que podem persistir por
varios dias. Contudo, cerca de 6,0% das vitimas sofrem de anafilaxia, que pode ser fatal se ndo
for tratada adequadamente. Os sintomas mais comuns sdo tontura, falta de ar, nausea, dor no
peito, presséo arterial baixa, sudorese intensa e fala arrastada (USDA, 2024).

Ainda néo estdo bem definidos os métodos de controle de formigas-de-fogo, contudo

as técnicas que utilizam produtos quimicos sintéticos sao as mais utilizadas. Consequentemente,
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0 uso destes produtos podem acarretar sérios problemas ambientais como mortes de animais
que ndo sejam alvo e contaminacgdo dos lencdis freaticos (Fernandes; Santos-Prezoto; Prezoto,
2016).
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A Figura 29 demonstra um fluxograma de como os estudos foram desempenhados de

acordo com a disponibilidade dos materiais vegetais.

Figura 29 — fluxograma dos estudos
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4.1 MATERIAL VEGETAL

Foram coletadas partes aéreas floridas das espécies de Baccharis albilanosa, B.
coridifolia, B. dracunculifolia, B. erigeroides, B. microdonta, B. napaea, B. ochracea, B.
pauciflosculosa, B. pluricapitulata, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla. As
amostras foram submetidas a confeccao de exsicatas, identificadas, registradas e depositadas
em herbario (Quadro 1). O acesso ao material botanico foi aprovado e certificado pelo Conselho
de Gestdo do Patrimdnio Genético (CGEN/SISGEN) sob os codigos AB29E78 e A429DAG6.

Quadro 1 — Informac@es de coleta e registro em herbério das espéecies de Baccharis

Espécie Local e Coordenadas HRSE[E:% Data
B. albilanosa ?;355233?83, 522@@2‘;,,\&,""1’27 nf”' Manoel  Viana. | c1777979 | 04/04/2018
B. coridifolia 553552;3?,i?s’igigg?ggf’,\%"l*l95'65‘?11305"’ dos Ausentes. | £cro005992 | 07/04/2019
B. dracunculifolia Esri‘(s)is'; 41?,1?23;06?8??\)&,72;07521 UEPG  Campus. | 4 )epG 22,664 | 15/04/2021
B. erigeroides 55355213?,i?s’igigg?ggf’,\%"l*l95'65‘?11305"’ dos Ausentes. | £cro005997 | 07/04/2019
B. microdonta ?;i‘gis':ll'f’,a‘srf"gggogggff"wggfi UEPG  Campus. | EcTooo0644 | 0310312016
B. napaea ZB;‘SS;';3?,i98533222?932§?1’1g’g‘infose, dos Ausentes. | 0005991 | 07/04/2019
B. ochracea 5'33’355;'; gi?ﬁ?i‘g;ﬁ'o Sul, Pedras Altas. 31°81°49'S, | 1780495 | 07/04/2018
B. pluricapitulata 5'33’355;'; gi?ﬁ?i‘g;ﬁ'o Sul, Pedras Altas. 31°81749™'S, | 173953 | 08/04/2018
B. pauciflosculosa 2'35”;‘32’,11?,"‘;?23;06?;2}?\)&,.(;&5? UEPG  Campus. | £c1o000641 | 03/03/2016
B. punctulata 2'35”;‘32’,11?,"‘;?23;06?;2}?\)&,.(;&5? UEPG  Campus. | c1o000645 | 03/03/2016
B. reticularioides 55’332':11?,2?23;065’;2}?\)&,_%&3331 UEPG  Campus. | Ecroo00e42 | 03/03/2016
B.sphenophylla | e’ f,r,asf‘,éé o sy Sy Campus. ECT0000647 | 03/03/2016

Fonte: O autor.
4.2 ANALISE HISTOQUIMICA
4.2.1 Material vegetal

Partes aéreas vegetativas frescas das espécies B. albilanosa, B. dracunculifolia e B.
microdonta foram fixadas em solucdo de FAA 70 (formalina, &cido acético, etanol 70%, 5:5:90
v/viIv) por cinco dias e posteriormente lavadas em agua destilada para remogéo do excesso de

FAA 70. Entdo, o material vegetal foi armazenado em etanol 70% (Almeida et al., 2021). Foram
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realizados cortes do material botanico (estocado em etanol 70%) no sentido transversal, a mao
livre, usando laminas de aco. As principais classes de metabolitos secundarios foram
investigadas seguindo a metodologia de Ventrella et al. (2013) com pequenas modificaces,
sendo 0s seguintes reativos utilizados: NADI (a-naftol e cloridrato de dimetilparafenileno
diamina) para detectar dleos essenciais (coloragdo azul) e oleorresinas (coloracdo vermelha);
sudan 111 para identificar substancias lipofilicas (coloracdo alaranjada a vermelha); e solucao
de cloreto férrico a 5% (coloracdo marrom a preta) para investigar substancias fenolicas.
Secc¢es ndo tratadas foram utilizadas como controle.

As laminas foram analisadas em microscopio de luz (modelo Olympus CX31) no qual
foram realizadas fotomicrografias usando uma camera digital fotogréafica (modelo Olympus C-

7070) acoplada ao microscopio.

4.3 PREPARACAO DOS EXTRATOS

Apds coleta, as amostras vegetais de partes aéreas floridas (B. albilanosa, B.
coridifolia, B. dracunculifolia, B. erigeroides, B. microdonta, B. napaea, B. ochracea, B.
pluricapitulata, B. pauciflosculosa, B. punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla)
passaram por estabilizacdo e secagem em estufa a 30°C (+ 5°C) (Figura 30). Posteriormente, as
amostras vegetais foram submetidas ao preparo do extrato aquoso e/ou a extracdo de 6leo

essencial.

Figura 30 — secagem em estufa

Fonte: O autor.
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4.3.1 Extrato aquoso

Para obtencdo do extrato aquoso, foi realizado o processo de infusdo, baseado no uso
popular da espécie B. dracunculifolia, com pequenas modificacdes. A planta seca e rasurada
em pedacgos com tamanho de ~1 cm (100 g) foi submetida ao processo de infusdo com 1L de
agua fervente (Figura 31). A extracdo foi realizada até que o meio de extracdo atingisse
temperatura ambiente (~ 2 h). O residuo foi separado por filtracdo e o extrato obtido foi

concentrado em evaporador rotatério até o volume de 200 mL (Figura 32).

Figura 31 — extracdo por infusdo

Fonte: O autor.

Figura 32 — filtrac&o do extrato

Fonte: O autor.
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O produto final obtido foi tratado com 600 mL de etanol (proporgdo 1:3) para
precipitacdo de proteinas e polissacarideos, obtendo-se um precipitado e um sobrenadante
etanolico do infuso (SEI) (Figura 33). O SEI entdo foi colocado em evaporador rotatorio para
remocao do etanol (Figura 34), a temperatura de 49 °C (£ 1 °C) e rotacao de 85 rpm (£ 5 rpm).
Posteriormente, o extrato foi liofilizado no Complexo de Laboratérios Multiusuérios (C-
LABMU) da UEPG, aparelho LD1500A, Terroni, Brasil, apds isso, o extrato liofilizado foi
armazenado em freezer (-20 °C) no laboratério de Farmacognosia até utilizacao (Figura 35). O

rendimento do extrato liofilizado foi de 8,79%.

Figura 33 — precipitado e o sobrenadante etandlico do infuso

Fonte: O autor.

Figura 34 — evaporador rotatério com o infuso

Fonte: O autor.
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Figura 35 — extrato de B. dracunculifolia liofilizado

Fonte: O autor.
4.3.2 Extragdo de 6leo essencial

Ap0s secagem em estufa, o material vegetal seco foi cortado em pedacos pequenos (~
1 cm) e submetido a extracdo por hidrodestilacdo por 4-6 h, em triplicata, por aparelho de
Clevenger (Figura 36). Os 0leos essenciais obtidos foram tratados com sulfato de sodio anidro
(Na2S0s) e apos isso, foram armazenados em frascos de vidro &mbar, em refrigerador a4 4 °C

até utilizacao.

Figura 36 — extracdo de éleo essencial em aparelho de Clevenger

Fonte: O autor.
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4.4 ANALISE POR CROMATOGRAFIA GASOSA-ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG-EM)

Foi realizada a analise por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa
(CG-EM) para identificacdo e quantificacao dos constituintes do 6leo essencial das espécies: B.
albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata. A
identificacdo dos compostos individualmente foi baseada na comparagdo de seus indices de
retencéo lineal de CG (IRL) na denominada coluna apolar e na correspondéncia dos espectros
de massa dos componentes com bibliotecas padrdo (Adams, 2017; Koning; Hochmuth; Joulain,
2001; Mc Lafferty, 2008; Mondello, 2008; NIST, 2023), bem como com dados de publica¢bes
anteriores do nosso grupo de pesquisa (Budel et al., 2018a, 2012; Minteguiaga et al., 2018a,
2018b, 2021c). As abundéncias de cada componente foram obtidas como a porcentagem bruta
da area do pico de cada composto a partir dos cromatogramas de CG/EM de varredura completa.
Padronizacdo adicional ndo foi realizada, uma vez que nosso objetivo estava focado em
identificar os compostos do 6leo essencial para diferenciacdo das espécies.

Os 6leos essenciais (OEs) das espécies citadas acima foram analisados usando um
sistema de CG Agilent 7890A acoplado com um espectrometro de massa quadrupolo 5975C e
um amostrador automatico 7693 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA). Dez
microlitros de OEs foram dissolvidos em 1 mL de n-hexano para cada amostra de 6leo e 1 pL
da solucdo de amostra foi injetado. O hélio foi usado como géas de arraste a uma taxa de fluxo
de 1 mL/min. A temperatura do injetor foi ajustada para 250 °C com um modo de injegéo
dividida para uma razdo de 50:1. A separacdo foi realizada em coluna apolar DB-5MS (Agilent
J&W Scientific, Folsom, CA, EUA) com dimensdes de 30 m x 0,25 mm d.i. (diametro interno)
x 0,25 um de espessura de filme. O programa de temperatura do forno foi o seguinte: a
temperatura inicial foi de 45 °C (mantida por 2 min); em seguida, aumentou para 130 °C a uma
taxa de 2 °C/min (mantida por 10 min), para 150 °C a uma taxa de 2 °C/min e, finalmente, para
250 °C a uma taxa de 2 °C/min e isotérmica por 10 min a 280 °C com tempo total de experimento
de 70 min. Injecdes em triplicata foram feitas para cada amostra.

Os espectros de massa foram registrados a 70 eV em um modo de varredura de m/z 35
a 500. A temperatura da linha de transferéncia foi de 260 °C. As temperaturas da fonte de ions
e do quadrupolo foram 230 °C e 130 °C, respectivamente. A aquisicdo de dados foi realizada
com Agilent MSD Chemstation (F.01.03.2357).
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4.5 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE

A fim de avaliar o potencial citotoxico in vitro dos 6leos essenciais de B. albilanosa,
B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata foram usados quatro
linhagens celulares derivadas de cancer humano, a saber, células de melanoma SK-MEL,
células tumorais formadoras de queratina KB, células de cancer de ovario SK-OV-3 e células
de cancer de mama humano BT-549; e duas linhagens celulares normais de rim, células
epiteliais de rim de porco LLC-PK1 e células epiteliais de rim de macaco verde africano Vero.

Todas as linhagens celulares foram cultivadas em meio de RPMI® 1640, suplementado
com 10% de soro fetal bovino e 1% de amicacina. Para este ensaio, as células foram semeadas
em placas de 96 pocos a uma densidade de 10.000 células/poco seguido de incubacédo em estufa
a 37°C com atmosfera umidificada a 5% de CO. por 24 h, para permitir a estabilizagdo,
producdo de matriz extracelular e adesdo das células a placa. Enquanto isso, uma solugdo
estoque foi preparada dissolvendo amostras de 6leo essencial em dimetilsulféxido (DMSO)
(Sigma-Aldrich®) na concentracio de 20 mg/mL.

Cada solucao estoque foi entdo diluida no meio e seis concentracfes finais foram
alcancadas (100, 50, 25, 12,5, 6,25 e 3,13 pg/mL). O mesmo procedimento foi realizado para
DMSO (controle negativo) e doxorrubicina (controle positivo). Apds esse procedimento, as
placas foram cuidadosamente colocadas na incubadora por 48 h. Posteriormente, as placas
foram removidas da incubadora e 10 puL de solugdo corante CCK-8 de contagem de células foi
adicionado a cada poco. As placas foram novamente colocadas na incubadora por mais 45-60
min de incubagdo. A absorbancia foi registrada em 450 nm com auxilio de um leitor de
microplacas Synergy-HT (BioTek), sendo a quantidade de formazan produzida diretamente
proporcional ao numero de células viaveis. O percentual de viabilidade das células tratadas com
diferentes concentracGes de cada amostra foi calculado em comparacdo com células de controle
negativo de DMSO. A concentracdo responsavel pela formacdo de cristais de formazam
(desidrogenases mitocondriais de células viaveis clivam o anel tetrazélio, produzindo cristais
de formazam) foi calculada a partir das curvas de resposta a concentracéo (Clsp).

Os resultados foram estatisticamente avaliados por analise de variancia de uma via
(one way ANOVA) seguida pelo teste de Dunnett post hoc. Significancia foi considerada
quando p < 0,05.

Em adic&o, os valores de Clso foram aplicados para realizar a determinacéo do indice
de Seletividade (1S), no qual o IS foi calculado a partir da razdo entre os valores Clsg calculados

para células normais pelo Clso calculados para celulas tumorais.
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4.6 BIOENSAIOS INSETICIDA E REPELENTE

As espeécies utilizadas para esta anélise foram: B. microdonta, B. pauciflosculosa, B.
punctulata, B. reticularioides e B. sphenophylla, além dos compostos isolados de B.
microdonta, espatulenol e kongol. Este estudo é a continuacdo de um projeto iniciado no
programa continuo de triagem de produtos naturais no Centro Nacional de Pesquisa de Produtos
Naturais da Universidade do Mississippi. As composi¢des quimicas analisadas por CG/EM dos
6leos essenciais obtidos de folhas e caules das espécies de Baccharis mencionadas acima, bem
como os métodos empregados para isolamento dessas substancias (espatulenol e kongol) estdo

minuciosamente descritos por Budel et al. (2018a).

4.6.1 Mosquitos

Os mosquitos Aedes aegypti utilizados neste estudo foram oriundos da Unidade de
Pesquisa de Mosquitos e Moscas do Centro de Entomologia Médica, Agricola e Veterinaria,
USDA-ARS, Gainesville, FL, EUA. Os ovos eclodiram e as larvas foram criadas até ficarem
adultas em laboratorio e mantidas a 27 (x 2) °C e 60 (x 10) % de umidade relativa, com um

regime de fotoperiodo de 12:12 h (luz:escuro). Foram usadas fémeas adultas de 8 a 18 dias.

4.6.1.1 Bioensaio de repeléncia

Os experimentos foram conduzidos usando um sistema de bioensaio in vitro
desenvolvido por Klun; Kramer e Debboun (2005) para avaliagdo quantitativa de dissuaséo da
picada de mosquitos dos Gleos essenciais de espécies de Baccharis e dos compostos candidatos,
espatulenol e kongol. O sistema consistiu em um reservatdrio de seis pocos de 3x4 cm com
capacidade de conter 6 mL da solucéo de alimentacéo (Figura 37). Conforme descrito por Ali
et al. (2012), uma solucdo nutritiva composta por CPDA-1 (citrato fosfato dextrose adenina) e
ATP (adenosina trifosfato) foi usada em vez de sangue. O marcador corante verde fluorescente

(www.blacklightworld.com) foi usado para confirmar a alimentacdo das fémeas do mosquito.
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Figura 37 — Dispositivo de alimentacdo usado no ensaio in vitro A & K

Fonte: ALI, A.; CANTRELL, C. L.; KHAN, I. A new in vitro bloassay system for the dlscovery and quantitative
evaluation of mosquito repellents. Journal of Medical Entomology, v. 54, p. 1328-1336, 2017.

Notas: dispositivo de alimentacéo usado no ensaio in vitro A & K mostrando o pouso e alimentacdo de Ae. aegypti
em uma area de tratamento de 3 x 4 cm dentro da caixa de solucdo nutritiva. Controle versus tratamento com
repelente.

Amostras de 6leos essenciais das cinco espécies de Baccharis e as substancias puras,
espatulenol e kongol, foram testadas quanto a sua dissuasdo de picadas (atividade de
repeléncia). Os 6leos essenciais foram testados na dose de 10 pg/cm?, enquanto as substancias
puras e o controle positivo DEET (N,N-dietil-3-metilbenzamida) (Sigma-Aldrich®) foram
testados na dose de 25 nmol/cm?. O solvente utilizado foi etanol absoluto de grau para biologia
molecular (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ, EUA).

Agua quente foi constantemente circulada através do reservatorio para manter uma
temperatura constante da solucdo de alimentagdo a 37 °C, utilizando um banho circulatério
(Figura 38). As amostras foram aplicadas aleatoriamente em seis areas de 4x5 cm de tecido
Organdi e posicionados sobre a solugdo de alimentacdo coberta por uma membrana de
colageno. Um separador de Teflon foi colocado entre o tecido tratado e 0 médulo de seis células

para evitar a contaminacao do modulo.
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Figura 38 — Gaiola de aluminio usado no bioensaio in vitro A & K

N
g I
Fonte: ALI, A.; CANTRELL, C. L.; KHAN, I. A new in vitro bioassay system for the discovery and quantitative
evaluation of mosquito repellents. Journal of Medical Entomology, v. 54, p. 1328-1336, 2017.
Notas: Uma gaiola de aluminio de 30 x 30 x 30 cm com caixa de solugdo nutritiva anexada ao painel de acrilico
transparente da gaiola usada no bioensaio A & K. As mangueiras que ligam ao circuladores de dgua sdo vistos na

frente.

Um médulo K&D de seis células contendo cinco mosquitos fémeas por célula foi
posicionado sobre os tecidos Organdi tratados, sendo assim entdo as fémeas expostas abrindo
os alcapBes. Apos 3 min de exposicdo, 0 numero de mosquitos fémeas alimentadas que picam
o tecido Organdi tratado em cada célula foi registrado. Para confirmar a alimentacdo, 0s
mosquitos foram empurrados de volta as células e esmagados em papel de seda. A presenca do
marcador verde fluorescente (ou ndo) no intestino foi utilizado como indicador de alimentacao.

Cada bioensaio consistiu em 4 tratamentos, DEET como positivo e etanol como
controle negativo. Dois conjuntos de 5 repeticdes com 5 fémeas por célula foram executados
em 2 dias diferentes usando um novo lote de fémeas em cada replicacdo. Os tratamentos foram

replicados 10 vezes.

4.6.1.2 Bioensaio larvicida

Bioensaio utilizando o sistema descrito por Pridgeon et al. (2007) conduzido para
testar a atividade larvicida contra larvas de Ae. aegypti dos 6leos essenciais de espécies de

Baccharis (B. microdonta, B. pauciflosculosa, B. punctulata, B. reticularioides e B.
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sphenophylla) e as substancias isoladas, espatulenol e kongol. Os ovos foram chocados e os
neonatos foram mantidos a noite em laboratdrio. Para conduzir o bioensaio, cinco larvas de 1
dia de idade foram transferidas em cada poco de placas de 24 pocos (BD Labware, Franklin
Lakes, NJ, EUA) usando pipeta de Pasteur. Posteriormente, 50 pL de dieta de larva (2% de
pasta fluida de figado bovino e levedura de cerveja 3:2) foram adicionados a cada po¢o usando
pipeta repetidora Finnpipette stepper. Todas as amostras testadas foram diluidas em
dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma-Aldrich®), sendo este, utilizado como controle negativo.
Depois disso, 11 pL de amostras teste foram adicionados aos tratamentos controle, enquanto o
DMSO foi aplicado como controle negativo. Ap6s a aplicacdo do tratamento, as placas foram
giradas no sentido horério e anti-horério, frente e atras, e lado a lado cinco vezes para garantir
uma mistura uniforme das amostras.

A mortalidade das larvas foi registrada 24 h ap06s o tratamento. As larvas que nao
apresentaram qualquer movimento no pogo apdés a perturbacdo manual da agua foram
registradas como mortas. Concentracfes na faixa de 125 a 7,8 ppm para 6leos essenciais e 100
a 12,5 ppm para as substancias puras foram usadas em cada tratamento para obter uma faixa de

mortalidade. A bifentrina foi o controle positivo e os tratamentos foram replicados 10 vezes.

4.6.1.3 Andlise estatistica

Como o sistema de bioensaio do médulo K&D pode lidar com apenas 4 tratamentos
junto com controles negativos e positivos, a fim de fazer comparacdes diretas entre as amostras
de teste e compensar a variagao na resposta geral entre as réplicas, a atividade de dissuasdo de
picada foi quantificada como Indice de Dissuasdo de Picada (BDI) (ALl et al., 2012). Os BDI's
foram calculados usando a seguinte férmula:

PNB, ., — PNB. .
[BDIi’j‘k]: i,j,k - c,j.k
PNB, ;, — PNB

c.jk

Onde PNBi;jx indica a propor¢do de fémeas que ndo picam quando expostas ao
composto teste “i”, para replicacdo j, e dia k (i = 1-4; j = 1-5; k = 1-2). O PNBcx indica a
proporg¢ao de fémeas que ndo picam em presenca do controle negativo “C”, para replicagio |, e
dia k (j = 1-5; k = 1-2). Por ultimo, o PNBg,« indica a proporcao de fémeas que ndo picam em
resposta ao DEET “d” (controle positivo) para replicagao j e diak (j = 1-5; k = 1-2). Esta formula
faz um ajuste para a variacdo entre dias na resposta e incorpora informacgdes do controle

negativo, bem como do controle positivo.
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Valor de BDI = 0, indica um efeito semelhante ao DMSO, enquanto que valores de
BDI néo significativamente diferentes de 1 sdo semelhantes ao DEET. Os valores de BDI foram
analisados utilizando Proc ANOVA em SAS (fator Gnico: composto de teste [fixo]) (Instituto
SAS, 2012). Para determinar se os intervalos de confianca incluem os valores de 0 ou 1 para
tratamentos, o procedimento de comparagdo multipla de Scheffe com a opcéo de CLM foi usado
no SAS. Os valores de DLsg (dose letal mediana) para dados larvicidas foram calculados usando
Proc Probit (SAS 2012 Cary, NC, EUA). A toxicidade foi comparada entre os tratamentos com

base no IC (intervalo de confianca) de 95% néo sobreposto (Savin; Robertson; Russel, 1977).

4.6.2 Formiga-de-fogo

Solenopsis invicta Buren (RIFA) e Solenopsis richteri Forel (BIFA) sdo duas
importantes espécies de formigas-de-fogo, “fireants” nos Estados Unidos. A hibridizacdo
ocorre extensivamente ao longo dos limites populacionais entre S. invicta e S. richteri (HIFA)
nos estados do Sul dos EUA (Oliver, 2009; Ross; Robertson, 1990). As formigas-de-fogo
operérias hibridas (HIFA) usadas nestes estudos foram provenientes do University Field
Station, University of Mississippi, sob condigdes naturais. Enquanto as colonias RIFA e BIFA
foram trazidas do condado de Washington, MS, EUA (33°09'31,2 " N 90°54'56,4" W) e do
condado de Tunica, MS, EUA (34°49'56,5" N 90°12'55,6"” W), respectivamente.

As formigas foram mantidas no laboratdrio sob temperatura de 28 + 2 °C e umidade
relativa de 50 + 10%. As formigas foram mantidas em bandejas plasticas e alimentadas com
grilos e solucéo aquosa com agucar a 25%. Areia Umida foi o substrato de escavacéo e um tubo
de ensaio parcialmente cheio de dgua e tampado com algodéo foi usado como fonte de agua.
As laterais das bandejas contendo formigas-de-fogo foram revestidas com Insect-a-Slip
(BioQuip Products 2321 Gladwick Street Rancho Dominguez, CA 90220, EUA) para evitar
que as formigas escapassem. As formigas-de-fogo foram mantidas em laboratorio por um més
antes do inicio dos bioensaios. Perfis de alcaloides do veneno e hidrocarbonetos cuticulares
foram utilizados para identificar as espécies de formigas-de-fogo e as hibridas, seguindo Ross

et al. (1987), resultados estes que ndo formam parte da tese.

4.6.2.1 Bioensaio de escavagao
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A repeléncia do 6leo essencial de B. microdonta neste estudo contra formigas-de-fogo
RIFA, BIFA e HIFA foi determinada usando o bioensaio de escavacdo descrito por Ali, Chen

e Khan (2022), com pequenas modificacdes (Figura 39).

Figura 39 — Aparato de bioensaio de escavacdo para avaliacdo repelente de formigas

Access hole Petri dish

Fonte: CHEN, J. et al. Repellency of Callicarpenal and Intermedeol Against Workers oflmported Fire Ants
(Hymenoptera: Formicidae). Journal of Economic Entomology, v. 101, p. 265-271, 2008.

Na construcao e manutencdo de monticulos, a atividade de escavacao de formigas-de-
fogo é muito importante. As formigas-de-fogo, de acordo com seu comportamento normal,
escavam na areia, enquanto os repelentes evitam a escavacao nos materiais tratados. Este
bioensaio utiliza 0 comportamento de escavacdo das formigas como base para determinar a
repeléncia. O lado interno da arena da placa de Petri foi revestido com Insect-a-Slip (BioQuip
Products, 2321, Gladwick Street Rancho Dominguez, CA, 90220, EUA), para evitar a fuga das
formigas. Como substrato de escavacdo, foi utilizado areia seca deionizada (Premium Play
Sand, Plassein International, Longview, TX), lavada com &gua, de tamanho uniforme de 500
microns. Foram, entdo, pesados 4 g de areia desinfectada em um prato de pesagem de aluminio
de tamanho de 45 mL (Fisher Scientific, 300 Industry Drive Pittsburgh, PA 15275, EUA).
Posteriormente, foi aplicado 400 uL de cada tratamento em 4 g de areia e bem misturados no
prato de aluminio com uma espatula pequena. Apds a evaporacdo do solvente (etanol) a
temperatura ambiente, entdo adicionou-se 0,65 pL/g de agua deionizada a areia em cada
tratamento para umedecé-la. Os frascos foram preenchidos com areia tratada e parafusados nas
tampas dos frascos no fundo da arena da placa de Petri. Cada frasco continha uma média de 3,6
g de areia seca.

Usando uma escova de pelo de camelo e uma pinga de penas, cerca de cinquenta
formigas-de-fogo foram suavemente liberadas na parte central da arena da placa de Petri. As
condicBes do laboratorio foram fixadas em temperatura de 25 °C (+2) e umidade relativa de
50% (+10). Apos 24 h, as formigas-de-fogo instaladas em cada frasco foram contadas e a areia
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foi recolhida em placas de aluminio, seca a 150 °C por 1 h e pesadas. A dose de triagem mais
alta testada foi de 125 ppm, que foi diluida em série até os dados mostrarem repeléncia
semelhante ao controle negativo. Cada experimento foi replicado 3 vezes, em dias diferentes,
usando lotes separados de formigas. DEET foi utilizado como controle positivo (156, 78, 39
Hg/g). Os dados foram analisados usando a anélise de variancia (ANOVA) e as médias foram
separadas usando o teste de intervalo maltiplo Ryan-Einot-Gabriel-Welsch em um nivel de p <
0,05 (SAS 9.4 2012).

4.6.2.2 Bioensaio de toxicidade

Para determinar a toxicidade dos 6leos essenciais de Baccharis contra formigas-de-
fogo RIFA, BIFA e HIFA, utilizou-se o bioensaio de toxicidade descrito por Ali; Chen e Khan
(2022). Foram pesados 3 g de areia em um volume de 300 pL de etanol em placas de aluminio
de 42 mL. Apds evaporacédo do etanol, a areia foi umedecida pela adi¢do de 0,65 pL/g de agua
deionizada. A areia do tratamento controle foi tratada apenas com solvente. A areia tratada foi
transferida para uma placa de Petri de 60 x 15 mm. Para evitar a fuga das formigas-de-fogo
desses pratos, o lado interno desses pratos foi revestido com Insect-a-Slip. Posteriormente,
usando uma escova de pelo de camelo e uma pinca, foram transferidas 10 formigas operarias
em cada placa de Petri e as placas de Petri foram cobertas com tampas para evitar o
ressecamento da areia. Uma ponta de cotonete embebida em agua foi colocada em cada placa
de Petri 1 h apds a liberacdo das formigas para fornecer um suprimento continuo de umidade a
elas. O nimero de formigas mortas foi registrado 24 h apds o tratamento. Dosagens variando
entre 625 a 39 pg/g foram utilizadas neste estudo. Os valores de dose letal média (DLso) foram

calculados submetendo os dados de mortalidade a analise Probit (SAS 2012).

4.7 ENSAIO DE TOXICIDADE AGUDA

Para o0 ensaio de toxicidade aguda foi utilizada B. dracunculifolia, espécie utilizada na
medicina tradicional. Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar com 3 meses de idade, obtidas
do Biotério Central da Universidade Federal da Grande Dourados. Os animais foram mantidos
no biotério de pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salude da UFGD em gaiolas de
polipropileno (49 x 34 x 16 cm), com cama de maravalha esterilizada, livre acesso a comida e

agua e em condicdes padrao de temperatura (22 £ 2 °C), sob ciclo claro-escuro de 12 h.
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O ensaio de toxicidade aguda foi realizado de acordo com o guia 425 (OECD, 2022),
no qual foram administrados por via oral (gavagem) 2.000 mg/kg de cada amostra teste ou
veiculo. Quinze ratas foram aleatoriamente divididas em trés grupos experimentais (n = 5),
sendo o grupo controle negativo, o qual recebeu o veiculo da formulacdo (agua filtrada, 1
mL/100g); e os grupos tratados, os quais receberam a dose de 2.000 mg/kg (n = 5) do extrato
aquoso de B. dracunculifolia (EABD) e do 6leo essencial de B. dracunculifolia (OEBD). Os
animais ficaram em jejum durante 2 h antes da administracdo das amostras teste, com livre
acesso apenas para a agua. A ingestdo de racdo foi permitida 3 h ap6s a administracdo dos
extratos.

Cada animal foi avaliado por 14 dias consecutivos, contando a partir do dia que
recebeu a dose Unica do extrato, do 6leo essencial ou veiculo. A Letalidade, peso corporal e o
consumo de racdo foram mensurados diariamente. O comportamento dos animais foi
diariamente registrado segundo o screening hipocratico, o qual observa a agitagdo,
irritabilidade, depressdo, resposta ao toque, sensibilidade a dor, contor¢cdo abdominal,
relaxamento muscular, tremores, respiracdo, convulsdo, diarreia, constipacdo, e a presenca de
alteracdo dos pelos, pele e mucosa (OECD, 2022). No 15° dia apds a administracdo dos
tratamentos, os animais foram submetidos a eutanasia por overdose de isoflurano em camara
com saturacdo (50-60%), seguido por decapitacdo, obedecendo as Diretrizes da Préatica de
Eutanasia do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e a
Resolucdo n° 1000/2012 do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV).
Imediatamente apds a eutanasia, 0s 0rgdos vitais (coracdo, pulmédo, figado, baco e rim) e
reprodutivos (ovario e utero) foram removidos, pesados, avaliados macroscopicamente e seus
pesos relativos calculados. Em adicdo, os 6rgdos serdo submetidos a analise histopatoldgica por
patologistas veterinarios da UFGD.

Ademais, todos os procedimentos executados apresentaram grau de invasividade 1 e
foram realizados ap6s aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFGD
(Protocolo n° 07/2020), conforme Anexo A. Caso 0 extrato aquoso e o 6leo essencial de B.
dracunculifolia ndo apresentassem toxicidade aguda significativa, seriam, entdo, selecionados
para avaliacdo da atividade diurética, hipotensora e vasodilatadora. A analise estatistica foi
realizada usando o software GraphPad Prism versdo 7.00. A diferenca entre os grupos foi
avaliada pelo teste t de Student, sendo o valor de p inferior a 0,05 considerado estatisticamente

significativo. Os resultados foram expressos como média * desvio padrdo da média.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 COMPARTIMENTALIZACAO DOS METABOLITOS SECUNDARIOS POR MEIO DE
ANALISES HISTOQUIMICAS

Os Oleos essenciais sdo produzidos por varias espécies de plantas, sendo que a
capacidade de armazenar esses compostos ndo é universal, mas amplamente presente no reino
vegetal, especialmente em algumas familias, incluindo Alliaceae, Apiaceae, Asteraceae,
Lamiaceae, Myrtaceae, Piperaceae, Poaceae, Rutaceae e Zingiberaceae. Em Asteraceae, 0S
6leos essenciais sdo biossintetizados e acumulados em diferentes estruturas secretoras, como
cavidades oleiferas, idioblastos oleiferos, dutos secretores e tricomas glandulares (Manfron et
al., 2021b).

Em Baccharis, os 6leos essenciais podem ser encontrados nas folhas, caules, flores e
raizes e sdo armazenados em tricomas glandulares e dutos secretores (Manfron et al., 2021b).
Segundo Manfron et al. (2021b), os tricomas mais comuns em Baccharis s&o os glandulares
bisseriados e os glandulares flageliformes, assim descritos: 1) o tricoma glandular bisseriado
compreende dois pares de células basais e uma cabeca com até quatro pares de células secretoras
contendo citoplasma denso, nlcleo evidente e recoberto por uma camada de cuticula. Este
tricoma ocorre solitario, em grupos com tricomas semelhantes ou em grupos com outros
tricomas glandulares flageliformes; e 2) o tricoma glandular flageliforme consiste em um corpo
volumoso de cerca de 10 células secretoras e uma célula apical. A célula apical é alongada, em
forma de chicote, tubular e translicida e contém substancias oleosas densas. O corpo secretor
pode ser reto ou em forma de C.

No presente estudo, substancias lipofilicas reagiram positivamente com Sudan Il e
foram observadas nos tricomas glandulares flageliformes (Figura 40b, d, ) e bisseriados (Figura
40d, f) nas folhas de B. albilanosa, B. dracunculifolia e B. microdonta. Essas substancias
lipofilicas foram confirmadas como oleorresinas, pois adquiriram coloracdo avermelhada
quando expostos ao reativo de NADI (Figura 40b, d).

Os dutos secretores sdo alongados e possuem grandes espagcos de armazenamento
extracelular contendo secregdo. Em geral, todas as espécies de Baccharis estudadas possuem
dutos secretores, sendo geralmente associados a endoderme, ocorrendo proximos ao floema.
Esses dutos apresentam epitélio unisseriado de 6 a 12 células contendo citoplasma denso e
substancias lipofilicas (Manfron et al., 2021b). No presente estudo, substancias lipofilicas
foram encontradas nos dutos (Figura 40c,e) das folhas de B. albilanosa, B. dracunculifolia e B.

microdonta, sendo que essas substancias lipofilicas reagiram com NADI adquirindo coloracéo
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azul (Figura 40c), indicando ser 6leo essencial. Com essa analise, observa-se que oleorresinas
sdo produzidas nos tricomas glandulares e os 6leos essenciais nos dutos secretores em B.
dracunlifolia.

A presenca de corpos oleosos tem sido frequentemente relatada no mesofilo de
espécies de Baccharis (Almeida et al., 2021; Manfron et al., 2021a; Ornellas et al., 2019), no
qual estdo localizados especificamente em células do parénquima pali¢adico e algumas células
do parénquima esponjoso. No presente estudo, a reacdo com Sudan Il e NADI evidenciou
corpos oleosos no mesofilo de B. albilanosa, B. dracunculifolia, B. microdonta (Figura
40b,d,f).

A presenca de compostos fenolicos no mesofilo da folha (principalmente paréngquima
palicadico), no cértex do caule, no floema e nas células parenquimaticas do xilema de ambos
0s Orgdos vegetais foram confirmados pela coloracdo marrom-escura ap6s reacdo com solugéo
de cloreto férrico em folhas de B. albilanosa, B. dracunculifolia e B. microdonta (Figura 40a,g).
Esse resultado estd em concordancia com a literatura abordada para o género, na qual um dos
principais metabolitos secundarios encontrados em Baccharis sdo os compostos fenolicos
(Fernandes; Oki; Barbosa, 2021).
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Figura 40 — compartimentalizacdo dos metabdlitos secundarios em Baccharis

Fonte: O autor.

Notas: folha (a-f) e caule (g) em microscopio de luz, coloragcdo com NADI (b, c, d, g); coloragdo com Sudan Il
(e, f); coloragdo com cloreto férrico (a, g). B. albilanosa (g, f); B. dracunculifolia (a, b, c, d); B. microdonta (g) cf:
compostos fendlicos; cp: corpo oleoso; ds: duto secretor; ep: epiderme; fi: fibra; fl: floema; fv: feixe vascular; oe:
6leo essencial; or: oleorresina pe: parénquima esponjoso; pp: parénquima pali¢adico; tb: tricoma glandular
bisseriado; tf: tricoma glandular flageliforme; xi: xilema. Barra de escala: a, g =50 um; b, ¢, d, e, f =25 pm.

5.2 PERFIL QUIMICO DE OLEOS ESSENCIAS DE ESPECIES DE Baccharis POR
CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG-EM)

Os 6leos essenciais (OEs) sdo misturas complexas de componentes principalmente de
baixo peso molecular biossintetizados e armazenados em estruturas secretoras especializadas

de plantas, sendo extraidos das mesmas por diferentes métodos. Podem atuar como
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sinalizadores quimicos no reino vegetal e como defesa quimica contra o reino animal,
apresentando uma funcéo bioldgica vital para a sobrevivéncia e adaptacdo das plantas ao meio
ambiente (Manfron et al., 2021b).

OEs de vérias espécies de plantas sdo frequentemente usados em industrias
farmacéuticas, na aromaterapia, em cosméticos, perfumarias, produtos de limpeza, como
agentes aromatizantes e antimicrobianos na industria alimenticia, como agentes aromatizantes
em cigarros e bebidas, em purificadores de ar e desodorizantes (Adams, 2017; Manfron et al.,
2021b). Estima-se que mais de 3.000 OEs sejam conhecidos, sendo que 300 deles possuem alto
valor comercial e aplicagcbes como previamente citado (Manfron et al., 2021b).

Os Oleos essenciais vegetais sdo compostos principalmente de terpenoides:
monoterpenoides, sesquiterpenoides e diterpenoides, além dos fenilpropanoides, todos com
variadas funcionalidades quimicas como hidrocarbonetos, alcoois, cetonas e aldeidos (Adams,
2017).

Esse grupo de metabolitos secundarios pode ser extraido por diferentes processos,
sendo os métodos mais utilizados a destilacdo a vapor, hidrodestilacdo, processamento
mecanico a frio, extracdo por solvente, hidrodestilacdo assistida por micro-ondas, solvente
supercritico e técnicas de headspace (Elshafie; Camele, 2017). Geralmente sdo analisados por
CG-EM e/ou CG-DIC (Detector de lonizagdo de Chama), e os compostos sdo identificados pela
comparacao de seus indices de retencdo lineal (LRIS) e espectros de massa com dados da
literatura (Adams, 2017).

Espécies de Baccharis produzem OEs contendo principalmente monoterpenoides e
sesquiterpenoides, sendo esta Ultima classe a mais abundante nas espécies do género (Budel et
al., 2018a). Em geral, os OEs de espécies de Baccharis sdo substancias liquidas, claras ou
coloridas, volateis (com aroma forte e caracteristico) e geralmente de menor densidade que a
da 4gua (Manfron et al., 2021b).

Os OEs foram extraidos de partes aéreas vegetativas por hidrodestilagdo de B.
albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea e B. pluricapitulata e apresentaram aroma
forte e caracteristico, coloragdo levemente amarelada e densidade menor que a da &gua. O
rendimento de OE foi de 0,03% (v/p) em B. albilanosa, 0,06% (v/p) em B. coridifolia, 0,04%
(v/p) em B. erigeroides, 0,04% (v/p) em B. napaea, 0,04% (v/p) em B. ochracea e 0,03% (v/p)
em B. pluricapitulata. De acordo com a literatura, o rendimento de OEsS nas espécies de
Baccharis varia entre 0,08-2,82% (Manfron et al., 2021b). No entanto, B. anomala DC. e B.
dentata (Vell.) G.M.Barroso (entre outros) exibiram baixos niveis de rendimento (em torno de
0,03-0,05%), conforme relatado anteriormente por Xavier et al. (2013, 2017).
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A producdo de OEs pelas plantas pode ser influenciada pelas variacgdes fisiologicas e
genéticas especificas da espécie vegetal, fatores fenoldgicos, sazonalidade e condicGes
ambientais (Gobbo-Neto; Lopes, 2007). Na verdade, entre outros estudos, Xavier et al. (2017)
demonstraram que o rendimento e a composicéo de OE de B. dentata e B. uncinella variou entre
as colecOes de verdo e outono. Em adicdo, Tomazzoli et al. (2021) relataram varia¢cbes no
rendimento e composi¢do dos OEs de dez populagdes diferentes de B. dracunculifolia no
Parana. Além disso, as condi¢bes de secagem aplicadas ao material vegetal, o processo
empregado para moagem, as condi¢cdes de armazenamento e 0s métodos de extracao utilizados
para obtencdo dos OEs podem influenciar no rendimento obtido (Tischer et al., 2017).

O perfil quimico dos OEs das seis espécies de Baccharis subgénero Coridifoliae foram
investigados e sdo comparados na Tabela 3. Além disso, a identificacdo dos picos para estas
seis especies com abundancia de > 0,5% para pelo menos uma espécie é mostrada na Figura 40.
Os Indices de retencdo lineal (IRLs exp) usando coluna apolar (DB-5MS), os indices de
Retencdo Lineal relatados na literatura (IRLs lit), a identidade quimica e a porcentagem relativa

a area de pico dos constituintes quimicos das seis espécies estdo sumarizadas na Tabela 3.

Figura 40 — Identificacdo de pico para seis espécies de Baccharis subgénero Coridifoliae (Asteraceae) apds
anélises de CG/EM
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Fonte: O autor.

Notas: Abundancia > 0,5% para pelo menos uma espécie. 1. a-pineno, 2. f-pineno, 3. p-cimeno, 4. limoneno, 5.
linalol, 6. a-camfolenal, 7. trans-pinocarveol, 8. pinocarvona, 9. mirtenal, 10. a-terpineol, 11. mirtenol, 12.
carvona, 13. trans-f-damascenona, 14. ciclosativeno, 15. -elemeno, 16. trans-p-cariofileno, 17. neril acetona, 18.
trans-p-ionona, 19. germacreno D, 20. trans-calameneno, 21. §-cadineno, 22. a-calacoreno, 23. salvadienol, 24.
Oxido de menta, 25. espatulenol, 26. 6xido de cariofileno, 27. salvial-4(14)-en-1-one, 28. epdxido de humuleno II,
29. cariofila-4(12),8(13)-dien-5a-0l, 30. cadaleno, 31. hexahidrofarnesil acetona, 32. &cido palmitico, 33.
palmitato de etila. NI: ndo identificado. Ndo marcado: y-muuroleno, globulol, viridiflorol, cubeban-11-ol, guaiol,
torilenol, junenol, 1,10-di-epi-cubenol, alismol, a-muurolol, g-eudesmol, a-cadinol, 7-epi-a-eudesmol e bulnesol.
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(continua)
) . %
No. IRL_exp IRL_lit Substancia .
Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
1 795 801 Hexanal 0,03 0,08 0,09 0,04 0,04 0,08
2 837 846 trans-2-hexenal 0,01 0,03 0,02 0,01 0,03 0,04
3 840 844 trans-3-hexenol 0,03 0,04 0,03 0,03 0,07 0,18
4 851 858 1-hexen-6-ol nd nd nd nd nd tr
5 857 863 n-hexanol 0,02 0,03 0,02 0,01 0,04 0,10
6 880 889 2-heptanona nd 0,01 nd nd nd 0,01
7 892 901 Heptanal 0,01 0,03 0,02 nd 0,01 0,03
8 919 921 Tricicleno 0,03 nd nd 0,01 nd nd
9 923 924 a-thujeno nd 0,03 0,02 0,04 nd nd
10 942 952 Benzaldeido 0,01 0,05 0,03 0,01 0,05 0,10
11 930 932 o-pineno 0,10 1,44 2,09 4,37 0,38 0,16
12 946 954 6-metil-2-heptanona 0,01 0,06 0,03 nd 0,02 0,02
13 943 946 Canfeno 0,07 0,02 0,03 0,04 0,04 nd
14 949 953 Thuja-2,4(10)-dieno 0,01 0,10 0,09 0,23 0,05 nd
15 956 959 n-heptanol nd nd nd nd nd 0,01
16 974 981 6-metil-5-hepten-2-ona (sulcatona) 0,04 0,06 0,06 0,03 0,12 0,27
17 966 969 Sabineno nd 0,05 0,18 0,16 nd nd
18 971 974 [S-pineno nd 1,92 2,09 2,68 0,47 1,25
19 983 988 Desidro-1,8-cineol nd 0,03 nd 0,02 nd nd
20 981 984 2-pentil-furano 0,04 0,12 0,22 0,09 0,07 0,14
21 991 998 Octanal 0,06 0,07 nd 0,03 0,08 0,08
22 985 988 Mirceno + Hexanoato de etila (caproato de etila) tr 0,02 0,04 0,04 0,04 0,05
23 1025 1036 Fenilacetaldehido nd nd nd 0,01 nd nd
24 1007 1008 8-3-Careno nd 0,02 nd nd nd nd
25 1016 1020 p-cimeno 0,10 0,34 0,33 0,48 0,14 0,16
26 1022 1025 p-felandreno nd 0,02 nd 0,01 nd 0,03
27 1022 1024 Limoneno 0,03 0,90 0,56 1,16 0,17 0,08
28 1042 1049 trans-2-octenal 0,01 0,02 0,03 0,01 0,02 0,05
29 1061 1077 p-tolualdeido 0,02 0,05 0,07 nd 0,07 0,09
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%

No. IRL_exp IRL_lit Substancia .

Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
30 1051 1054 y-terpineno nd 0,04 nd 0,02 0,02 0,04
31 1061 1065 n-octanol + cis-éxido de linalol (furandide) 0,02 0,03 0,10 0,04 0,09 0,15
32 1082 1089 p-cimeneno 0,06 0,22 0,18 0,20 0,10 0,31
33 1082 1086 Terpinoleno nd 0,10 nd 0,04 0,03 0,07
34 1091 1099 Oxido de a-pineno nd nd 0,06 nd nd nd
35 1093 1100 Nonanal 0,17 0,10 0,07 0,08 0,26 0,38
36 1090 1095 Linalol 0,02 0,32 1,05 0,60 0,70 1,10
37 1083 1084 Hotrienol 0,01 nd nd nd nd nd
38 1096 1102 Perileno nd 0,01 0,02 0,04 nd nd
39 1090 1091 1-undeceno nd nd nd 0,26 nd nd
40 1107 1114 endo-fenchol nd 0,01 nd 0,02 nd nd
41 1114 1122 a-camfolenal 0,03 0,39 0,33 0,53 0,15 nd
42 1112 1118 cis-p-ment-2-en-1-ol nd 0,02 nd 0,03 nd 0,02
43 1125 1133 cis-p-menta-2,8-dien-1-ol nd 0,03 0,02 0,03 nd nd
44 1128 1135 trans-pinocarveol 0,06 0,63 0,88 1,41 0,34 nd
45 1131 1137 cis-verbenol nd 0,07 nd 0,13 nd nd
46 1134 1140 trans-verbenol 0,02 0,22 0,23 0,37 0,23 0,10
47 1148 1158 trans-pinocanfona nd 0,04 nd nd nd nd
48 1150 1160 Pinocarvona 0,04 0,14 0,25 0,80 0,19 nd
49 1150 1159 2-trans-nonenal 0,03 nd nd nd 0,07 0,08
50 1157 1166 p-menta-1,5-dien-8-ol nd 0,04 nd nd 0,05 nd
51 1157 1165 Borneol nd 0,03 0,01 0,04 0,03 nd
52 1168 1179 p-Metilacetofenona (Melilotal) 0,02 0,06 0,07 0,06 nd 0,02
53 1169 1177 p-Cimen-8-ol + Terpinen-4-ol nd nd nd nd 0,36 0,40
54 1164 1167 Acido octanéico (Acido caprilico) 0,02 nd 0,02 nd nd 0,03
55 1183 1195 Mirtenal 0,06 0,54 0,65 1,05 0,41 0,04
56 1179 1187 trans-p-menta-1(7),8-dien-2-ol nd 0,06 0,04 0,06 0,04 nd
57 1179 1186 a-terpineol 0,18 0,47 0,62 0,68 0,66 0,68
58 1193 1204 Verbenona nd 0,10 0,15 0,19 0,09 0,02
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No. IRL_exp IRL_lit Substancia .
Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu

59 1186 1194 Mirtenol 0,04 0,32 0,44 0,93 0,17 nd
60 1190 1196 Octanoato de etila (caprilato de etila) tr 0,01 nd nd 0,03 0,03
61 1195 1201 Decanal 0,06 0,03 0,02 nd 0,14 0,08
62 1214 1226 cis-carveol 0,01 0,18 0,21 0,39 0,12 0,02
63 1226 1238 Aldeido cuminico 0,02 0,08 0,09 0,12 0,07 0,05
64 1228 1239 Carvona 0,03 0,27 0,36 0,54 0,23 0,15
65 1226 1235 Neral nd nd 0,03 nd nd nd
66 1233 1244 Carvotanacetona nd 0,02 nd nd nd 0,03
67 1243 1249 Geraniol nd 0,02 0,10 0,08 0,05 0,06
68 1258 1269 Perilla aldeido nd 0,09 nd 0,07 0,05 nd
69 1255 1264 Geranial nd nd 0,07 - 0,04 0,03
70 1254 1261 acetato de cis-crisantenila nd 0,06 nd nd nd nd
71 1271 1283 a-terpinen-7-al nd 0,01 nd nd nd nd
72 1262 1266 n-decanol 0,03 nd nd nd nd nd
73 1263 1267 Acido nonanéico (acido pelargénico) 0,05 nd 0,04 nd 0,07 0,12
74 1278 1289 p-cimen-7-ol nd 0,02 0,04 0,09 nd nd
75 1277 1284 Acetato de bornila 0,09 nd nd nd nd nd
76 1286 1294 Perilla alcool nd 0,03 0,04 0,06 0,06 nd
77 1285 1290 Desidroedulan | nd 0,06 0,22 0,06 nd nd
78 1290 1298 Carvacrol nd nd nd nd 0,04 nd
79 1289 1294 Nonanoato de etila (pelargonato de etila) 0,01 0,02 0,03 0,02 0,03 0,05
80 1304 1315 trans,trans-2,4-decadienal nd nd 0,06 0,08 nd 0,10
81 1298 1305 Undecanal 0,15 nd nd nd nd nd
82 1289 1290 1-trideceno nd nd nd 0,09 nd nd
83 1303 1309 Edulan | nd nd nd 0,04 nd 0,07
84 1323 1326 Silfiperfol-5-eno nd nd 0,08 nd nd nd
85 1345 1356 Eugenol nd nd nd nd 0,06 nd

Desidro-ar-ioneno (1,1,6-trimetil-1,2- nd nd 0,03 nd nd 0,07
86 1341 1349 disidronaftal(eno =TDN)
87 1341 1345 7-epi-silfiperfol-5-eno nd nd 0,09 nd nd nd
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No. IRL_exp IRL_lit Substancia .

Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
88 1352 1361 cis-f-damascenona nd nd nd nd nd 0,02
89 1344 1345 a-cubebeno 0,05 0,22 0,10 0,08 0,04 0,32
90 1353 1358 Silfiperfola-4,7(14)-dieno nd nd 0,08 nd nd nd
91 1360 1364 Acido decan6ico (4cido caprico) nd nd 0,05 0,02 nd 0,06
92 1374 1383 trans-f$-damascenona 0,46 0,35 0,31 0,17 0,87 1,27
93 1365 1369 Ciclosativeno 0,28 0,41 0,15 0,33 0,23 1,63
94 1369 1373 a-ylangeno nd nd nd 0,12 nd 0,02
95 1371 1374 a-copaeno 0,03 0,37 0,36 0,12 0,12 0,37
96 1377 1382 Modheph-2-eno nd 0,15 0,28 0,02 0,03 nd
97 1373 1374 Isoledeno nd nd nd nd nd 0,09
98 1382 1387 S-bourboneno nd 0,16 0,08 0,02 0,03 0,23
99 1386 1390 Sativeno 0,03 0,09 0,11 0,08 0,05 0,18
100 1386 1389 [S-elemeno 0,06 0,25 0,80 0,19 0,10 0,42
101 1401 1409 2,6-dimetil-naftaleno 0,08 0,07 nd nd nd nd
102 1400 1408 Dodecanal 0,06 0,03 nd nd 0,06 nd
103 1396 1400 Ylanga-2,4(15)-dieno 0,05 0,20 0,11 0,09 0,15 0,23
104 1405 1409 a-gurjuneno 0,04 0,08 0,09 0,01 0,02 0,09
105 1413 1417 trans-cariofileno 0,19 1,07 0,31 0,52 0,19 2,35
106 1425 1430 S-copaeno 0,03 0,09 0,15 0,05 0,04 0,17
107 1427 1431 S-gurjuneno (calareno) nd nd nd nd nd 0,04
108 1431 1434 Neril acetona 0,17 0,15 0,51 0,22 0,63 0,91
109 1449 1457 allo-aromadendreno-4(15),10(14)-dieno 0,08 0,16 nd nd 0,07 0,45
110 1447 1452 a-humuleno nd nd nd 0,28 nd 0,36
111 1453 1458 allo-aromadendreno 0,03 0,10 0,30 0,18 0,03 0,05
112 1476 1487 trans-$-ionona 0,22 0,12 0,42 0,12 0,67 0,54
113 1469 1475 y-gurjuneno nd 0,07 nd nd 0,11 nd
114 1469 1475 trans-cadina-1(6),4-dieno 0,05 0,04 nd 0,13 nd 0,04
115 1472 1478 y-muuroleno 0,04 0,26 0,25 0,14 0,10 0,52
116 1477 1484 Germacreno D 0,27 0,33 0,31 0,13 0,19 0,82
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Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
117 1477 1483 a-amorfeno nd nd 0,13 nd nd nd
118 1482 1489 S-selineno 0,07 0,15 0,30 0,16 0,15 0,11
119 1489 1496 Valenceno nd nd 0,32 0,10 nd 0,24
120 1491 1498 a-selineno nd nd 0,06 tr nd 0,14
121 1495 1500 a-muuroleno 0,10 0,30 0,22 0,18 0,15 0,36
122 1502 1509 Tridecanal 0,05 0,18 0,14 0,02 nd nd
123 1507 1513 y-cadineno 0,10 0,20 0,21 0,20 0,15 0,38
124 1513 1521 trans-calameneno 0,26 0,44 0,38 0,21 0,32 0,49
125 1516 1522 J-cadineno 0,17 1,14 0,33 0,48 0,83 1,09
126 1525 1534 Liguloxido nd nd 0,12 nd nd nd
127 1535 1544 a-calacoreno 0,77 0,75 0,61 0,70 0,55 0,58
128 1540 1545 Salviadienol 0,66 1,15 0,80 0,47 1,25 1,88
129 1554 1564 [-calacoreno 0,23 0,18 0,27 0,14 0,17 0,14
130 1551 1557 Oxido de menta 0,39 1,22 1,60 0,33 0,90 0,46
131 1561 1570 Alcool cariofilenilico 0,34 0,31 0,24 0,22 0,38 0,33
132 1555 1561 trans-nerolidol nd nd 0,38 nd nd nd
133 1560 1567 Palustrol 0,30 0,25 nd 0,41 0,27 nd
134 1569 1577 Espatulenol 38,56 25,05 19,65 28,47 28,56 7,48
135 1574 1582 Oxido de cariofileno 14,03 11,30 11,04 15,18 12,73 17,11
136 1580 1590 Globulol 0,53 0,25 0,32 0,35 0,23 0,18
137 1584 1594 Salvial-4(14)-en-1-ona 1,21 3,08 0,81 0,64 1,67 3,68
138 1584 1592 Viridiflorol 0,27 0,88 1,29 0,11 0,45 1,54
139 1586 1595 Cubeban-11-ol nd nd 0,59 nd nd nd
140 1591 1600 Guaiol nd nd nd nd nd 2,48
141 1598 1608 Epoxido de humuleno Il 1,69 2,46 1,87 2,87 1,65 1,51
142 1597 1604 Torilenol 0,80 1,26 1,16 0,72 0,87 1,96
143 1604 1611 Tetradecanal nd nd nd nd 0,16 nd
144 1609 1618 Junenol nd nd 0,56 nd 0,37 0,58
145 1613 1618 1,10-di-epi-cubenol 0,70 1,03 0,67 0,56 0,85 0,71
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Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
146 1628 1639 Cariofila-4(12),8(13)-dien-5a-ol 1,63 0,86 0,34 0,51 0,68 1,44
147 1615 1619 Alismol 0,97 0,60 0,34 0,64 0,71 0,27
148 1634 1644 a-muurolol 0,87 1,01 1,07 1,06 1,04 1,50
149 1632 1640 epi-a-muurolol nd nd nd nd 0,26 nd
150 1636 1646 Agarospirol 0,28 nd nd nd nd nd
151 1639 1649 p-eudesmol nd nd nd nd 0,64 1,94
152 1643 1652 a-cadinol 0,22 nd 0,63 0,73 0,44 1,09
153 1651 1662 7-epi-a-eudesmol nd nd nd nd nd 0,50
154 1659 1670 Bulnesol nd nd nd nd nd 0,77
155 1664 1675 Cadaleno 4,52 nd 2,79 nd nd nd
156 1669 1674 f-bisabolol nd nd nd nd nd 0,27
157 1706 1713 Pentadecanal nd nd 0,42 nd 0,08 0,21
158 1756 1761 Acido tetradecanoico (acido miristico) 0,24 nd 0,19 nd 0,22 0,27
159 1792 1803 14-Hidroxi-d-cadineno 0,11 0,07 0,05 0,04 0,10 0,07
160 1791 1795 Tetradecanoato de etila (miristato de etila) 0,04 nd nd 0,04 0,07 0,27
161 1805 1810 Hexadecanal 0,10 0,03 0,07 nd 0,09 0,08
162 1837 1840 Hexahidrofarnesil acetona 0,13 0,24 0,51 0,12 0,37 0,86
163 1843 1844 Neofitadieno 0,04 0,07 0,11 0,09 0,03 0,19
164 1859 1865 Acido pentadecanoico 0,08 nd 0,12 nd nd nd
165 1887 1890 Pentadecanoato de etila nd tr 0,04 nd nd 0,02
166 1889 1892 2-heptadecanona nd nd nd nd nd 0,03
167 1905 1913 trans, trans-5,9-farnesil acetona 0,05 0,03 0,17 0,09 0,12 0,08
168 1914 1922 Heptadecanal nd nd nd nd nd 0,04
169 1916 1920 Hexadecanoato de metila (palmitato de metila) nd nd nd nd nd 0,02
170 1955 1960 Acido hexadecanoico (acido palmitico) 1,18 0,13 1,22 0,53 0,88 0,36
171 1968 1975 trans—9-hexadecenoatodgee;tlgil (trans-9-palmitoleato nd nd nd nd nd 0,05
172 1982 1987 Oxido de manool 0,04 0,01 nd nd 0,03 nd
173 1988 1992 Hexadecanoato de etila (palmitato de etila) 0,17 0,18 0,36 0,23 0,25 0,49
174 2016 2024 Octadecanal nd nd nd nd 0,03 nd
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No. IRL_exp IRL_lit Substancia . &
Balb Bcor Beri Bnap Boch Bplu
Total identificado (%) 76,06 70,08 70,09 78,43 69,39 72,74
Hidrocarbonetos Monoterpenoides (%) 0,41 5,24 5,64 9,52 1,43 2,17
Monoterpenoides Oxigenados (%) 0,65 4,28 577 8,25 4,18 2,86
Hidrocarbonetos Sesquiterpenoides (%) 7,46 7,22 9,28 4,68 3,83 11,91
Sesquiterpenoides Oxigenados (%) 63,57 50,77 42,74 53,31 54,07 47,78
Diterpenoides (%) 0,08 0,08 0,11 0,09 0,06 0,19
Outros (%) 3,91 2,53 5,89 2,50 5,94 8,03

Fonte: O autor.

Notas: IRL_exp: indice de retengéo lineal obtido experimentalmente neste trabalho; IRL_lit: indice de retencéo lineal obtido da literatura (Adams, 2017; NIST, 2023); nd: ndo
detectado; tr: percentual de traco (<0,01%). Balb: Baccharis albilanosa; Bcor: Baccharis coridifolia; Beri: Baccharis erigeroides; Bnap: Baccharis napaea; Boch: Baccharis

ochracea; Bplu: Baccharis pluricapitulata.
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Conforme discutido acima, os OEs das espécies de Baccharis compreendem
principalmente monoterpenoides e sesquiterpenoides (hidrocarbonetos e derivados
oxigenados), sendo estes Ultimos mais abundantes (Manfron et al., 2021b). No presente estudo,
foram encontrados niveis mais elevados de sesquiterpenoides (52,02-71,04%) em todas as
espécies estudadas, sendo 3,83-11,91% de hidrocarbonetos e 42,74-63,57% de derivados
oxigenados. Monoterpenoides (1,06-17,76%) também foram encontrados em todas as espécies
estudadas e compreendiam 0,41-9,52% de hidrocarbonetos e 0,65-8,25% de derivados
oxigenados. Adicionalmente, foi possivel identificar dois diterpenoides: o neofitadieno que
estava presente em todas as espécies, e 0 6xido de manool provisoriamente identificado em B.
albilanosa, B. coridifolia e B. ochracea. Estudos anteriores relataram neofitadieno no OE de B.
trimera e B. uncinella (Minteguiaga et al., 2021c, 2018a, 2018b). Até onde sabemos, o 6xido
de manool é identificado provisoriamente (sem confirmacdo absoluta com um padréo puro)
neste estudo pela primeira vez no género Baccharis. Mas o suposto precursor, ent-manool, foi
relatado anteriormente como presente nas raizes de B. oxyodonta DC. (Bohlmann et al., 1981).
No presente estudo, 2,50-8,03% da composicdo dos OEs foi representada por outros tipos de
compostos alifaticos e fenilpropanoides, apresentando funcdes aldeido, alcool, carboxila, éter e
cetona.

Estudos anteriores mostraram que 0s principais constituintes encontrados nos OEs de
Baccharis foram 0s monoterpenoides a-tujeno, S-pineno, canfora, limoneno, sabineno e o
timol, e os sesquiterpenoides p-cariofileno, espatulenol, nerolidol e Oxido de cariofileno
(Manfron et al., 2021b). No presente estudo, 0os OEs das seis espécies de Baccharis subgénero
Coridifoliae analisados tiveram espatulenol (7,48-38,56%) e Oxido de cariofileno (11,04—
17,11%) como principais constituintes. Outros constituintes como: hexanal, trans-2-hexenal,
trans-3-hexenol, n-hexanol, benzaldeido, a-pineno, 6-metil-5-hepten-2-ona, 2-pentilfurano,
mirceno+hexanoato de etila, p-cimeno, limoneno, trans-2-octenal, n-octanol+cis-0xido de
linalol, p-cimeneno, nonanal, linalol, trans-verbenol, mirtenal, a-terpineol, cis-carveol, aldeido
cuminico, carvona, nonanoato de etila, a-cubebeno, trans-f-damascenona, ciclosativeno, a-
copaeno, sativeno, p-elemeno, ylanga-2,4(15)-dieno, a-gurjuneno, trans-cariofileno, p-
copaeno, neril acetona, allo-aromadendreno, trans-g-ionona, y-muuroleno, germacreno D, f-
selineno, a-muuroleno, y-cadineno, trans-calameneno, J-cadineno, a-calacoreno, salviadienol,
p-calacoreno, 6xido de menta, alcool cariofilenilico, espatulenol, 6xido de cariofileno, globulol,
salvial-4(14)-en-1-ona, viridiflorol, epéxido de humulenofenila I1l, torilenol, 1,10-di-epi-
cubenol, cariofila-4(12),8(13)-dien-5a-ol, alismol, a-muurolol, 14-hidroxi-dé-cadineno,

hexahidrofarnesil acetona, neofitadieno, trans,trans-5,9-farnesil acetona, acido hexadecandico
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e hexadecanoato de etila; estavam todos presentes nas seis espécies estudadas, com pequenas
diferengas nas abundancias (Tabela 3). Dos componentes nomeados, 0 sesquiterpeno
salviadienol ndo foi relatado anteriormente em nenhuma espécie de Baccharis até onde
sabemos. Assim poderia ser sugerido como um possivel quimiomarcador para o subgénero
Coridifoliae. A cetona salvial-4(14)-en-1-ona foi relatada anteriormente em nivel vestigial no
OE de B. trinervis Pers. da Costa Rica (Chaverri; Ciccid, 2017).

Analisando as espeécies individualmente, a ocorréncia dos seguintes componentes
diferenciam as espécies: n-decanol (0,03%), acetato de bornila (0,09%), undecanal (0,15%) e
agarospirol (0,28%) em B. albilanosa; trans-pinocanfona (0,04%), acetato de cis-crisantenila
(0,06%) e a-terpinen-7-al (0,01%) em B. coridifolia; 6xido de a-pineno (0,06%), neral (0,03%),
silfiperfol-5-eno (0,08%), 7-epi-silfiperfol-5-eno (0,09%), silfiperfola-4,7(14)-dieno (0,08%),
a-amorfeno (0,13%), liguloxido (0,12%), trans-nerolidol (0,38%) e cubeban-11-ol (0,59%) em
B. erigeroides; fenilacetaldehido (0,01%), 1-undeceno (0,26%), 1-trideceno (0,09%) e a-
ylangeno (0,12%) em B. napaea; carvacrol (0,04%), eugenol (0,06%), tetradecanal (0,16%),
epi-a-muurolol (0,26%) e octadecanal (0,03%) em B. ochracea; e 1-hexen-6-ol (nivel trago), n-
heptanol (0,01%), cis-p-damascenona (0,02%), isoledeno (0,09%), S-gurjuneno (0,04%), 7-
epi-a-eudesmol (0,50 %), bulnesol (0,78 %), p-bisabolol (0,27 %), guaiol (2,48 %) e trans-9-
hexadecenoato de etila (0,05 %) em B. pluricapitulata. Como os OEs de cada espécie estudada
apresentam estes constituintes distintos, eles eventualmente poderiam ser escolhidos e
sugeridos como marcadores quimicos para essas espéecies (Tabela 3), apoiando a identificacdo
de espécies dentro do subgénero Coridifoliae.

Baccharis albilanosa e B. ochracea foram observadas como espécies morfoanatémica
e geneticamente proximas por Almeida et al. (2021) e Heiden et al. (2019), respectivamente.
No presente estudo, apesar de apresentarem perfis quimicos muito semelhantes, foi possivel
notar diferengas nas composices quimicas destas espécies (Tabela 3), além dos marcadores
quimicos sugeridos acima mencionados. Por exemplo, o OE de B. albilanosa apresenta
tricicleno (0,03%), hotrienol (0,01%), p-metilacetofenona (0,02%), acido octandico (0,02%),
2,6-dimetil-naftaleno  (0,08%), trans-cadina-1(6),4-dieno (0,05%), tridecanal (0,05%),
cadaleno (4,52%), acido pentadecandico (0,08%), enquanto essas substancias estdo ausentes no
OE de B. ochracea (Tabela 3). Por outro lado, o OE de B. ochracea apresenta S-pineno (0,47%),
y-terpineno (0,02%), terpinoleno (0,03%), borneol (0,03%), p-cimen-8-ol+terpinen-4-ol
(0,36%), trans-p-mentha-1(7),8-dien-2-ol (0,04%), verbenona (0,09%), geraniol (0,05%),
perilla aldeido (0,05%), geranial ( 0,04%), perilla &lcool (0,06%), modheph-2-eno (0,03%), S-
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bourboneno (0,03%), y-gurjuneno (0,11%), junenol (0,37%), p-eudesmol (0,64%) e
pentadecanal (0,08%) que ndo sdo observadas B. albilanosa (Tabela 3).

Em comparacdo com estudos anteriores, Bailac et al. (2001) trabalhando com
sumidades floridas de material vegetal feminino de B. coridifolia da provincia de San Luis
(Argentina), obtiveram uma composicdo de OE diferente do presente estudo, tendo
isocariofileno (34,3%) e p-cariofileno (10,8%) como os componentes majoritarios. Outro
estudo mostrou que o OE de B. coridifolia obtido de partes aéreas floridas (coletada no Parana,
Brasil) também mostrou um perfil de OE diferente, no qual germacreno D e biciclogermacreno
(23,7 e 17,1%, respectivamente) foram apresentados como componentes majoritarios (Freitas
et al., 2020). Por outro lado, também para material de B. coridifolia coletado no Parand, Besten
et al. (2012) relataram espatulenol e o¢xido de cariofileno (cerca de 36% e 16%,
respectivamente) como os componentes majoritarios do OE obtido das partes aéreas floridas de
individuos masculinos e femininos, corroborando os achados do presente estudo.

No caso do OE de partes aéreas de B. ochracea coletada no Rio Grande do Sul, Budel
et al. (2012) relataram uma composi¢do com espatulenol e o éxido de cariofileno (37,1% e
30,8%, respectivamente) como componentes majoritarios, corroborando também com o
resultado do presente estudo. Da mesma forma, Minteguiaga et al. (2018a) relataram perfil
semelhante para um extrato volatil (técnica empregada: destilacdo-extracdo simultanea, SDE)
obtido de partes aéreas de B. ochracea coletadas no Uruguai. Os OEs das demais espécies B.
albilanosa, B. erigeroides, B. napaea e B. pluricapitulata foram, neste estudo, investigados
guimicamente pela primeira vez. Além disso, nenhuma pesquisa fitoquimica sobre essas
espécies foi publicada até o momento. Vale ressaltar que os resultados desta pesquisa sao
particularmente relevantes para aprimorar o conhecimento cientifico sobre a quimica dos 6leos
essenciais/extratos volateis de Baccharis subgénero Coridifoliae.

E importante destacar que uma série homdloga de acidos graxos Ci0-Cis € alguns de
seus derivados (ésteres metilicos e etilicos, alcoois, cetonas e aldeidos) foram identificadas
neste trabalho para todas as espécies investigadas (Tabela 3). Estes componentes ndo sao
constituintes habituais dos OE devido a sua baixa pressdo de vapor (semi-volateis) sendo
metabolitos naturais que sdo compostos de cadeia comprida que estdo presentes nas ceras
cuticulares das plantas (Busta; Jetter, 2018; Yeats; Rose, 2013). Como o tempo de extragdo
empregado neste trabalho foi de 6 horas para obter uma extracao exaustiva do material vegetal,
esses componentes conseguiram vaporizar, sendo arrastados pelo vapor d’agua e, finalmente,
condensar como componentes de OEs das espécies estudadas. Na natureza, esses componentes

de cera localizados na interface planta-atmosfera protegem contra fatores de estresse bioticos
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(isto é, fitéfagos), bem como fatores de estresse abidticos, sendo assim considerados
metabdlitos bioativos (Busta; Jetter, 2018; Yeats; Rose, 2013).

5.3 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE in vitro

A triagem de produtos naturais para potenciais efeitos citotdxicos é uma parte crucial
no processo de descoberta de medicamentos, especialmente ao investigar novos agentes
anticancerigenos (Groothuis et al., 2019; Yin et al., 2019). Portanto, para determinar o potencial
citotoxico de seis tipos diferentes de dleos essenciais de Baccharis, foi realizado um ensaio
colorimétrico in vitro para quatro linhagens de células cancerigenas e duas linhagens de células
renais normais.

Nossos resultados demonstraram que os Oleos essenciais de B. albilanosa, B.
coridifolia, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata foram citotoxicos contra as linhagens
de cancer SK-MEL, KB, BT-549 e SK-OV-3 com valores de Clsg nas faixas de 43-81 ug/mL
para SK-MEL, 57-90 pg/mL para KB, 47-75 pg/mL para BT-549 e 39-70 pg/mL para células
SK-OV-3 (Tabela 4). O 6leo essencial de B. erigeroides foi o Unico que ndo apresentou
citotoxicidade contra as quatro linhagens celulares de cancer em todas as concentragdes testadas
(100-3.13 pg/mL). Em relagdo as celulas normais de rim, a maioria das amostras foram
citotoxicas contra ambas (LLC-PK1 e Vero), com valores de Clso entre 37-78 pg/mL para LLC-
PK1 e 60-70 pg/mL para células Vero, com excecdo de B. erigeroides, que ndo houve
citotoxicidade na linhagem celular Vero. Em outro estudo, Montanha et al. (2004) obtiveram
dados citotdxicos semelhantes nos quais 0s extratos aquoso e hidroetandlico de B. erigeroides
ndo foram citotoxicos contra células normais Vero. Como esperado, a doxorrubicina apresentou

citotoxicidade contra todas as linhagens celulares em todas as concentragdes testadas.

Tabela 4 — Metade da concentracdo inibitéria maxima (Clsg) dos éleos essenciais de seis tipos de Baccharis contra
células de cancer (SK-MEL, SK-OV-3, BT-549 e KB) e células normais de rim (LLC-PK1 e Vero)

Amostras SK-MEL KB BT-549 SK-OV-3  LLC-PK1 Vero
B. albilanosa 70 80 63 61 43 70
B. coridifolia 52 62 47 39 37 60
B. erigeroides >100 >100 >100 >100 78 >100
B. napaea 50 57 50 43 40 60
B. ochracea 43 90 51 47 73 70
B. pluricapitulata 81 71 75 70 42 70

Fonte: O autor.
Notas: Dados expressos em Clso pg/mL (metade da concentracéo inibitoria maxima). BT-549: célula de cancer de
mama humano; KB: célula tumorais formadoras de queratina; LLC-PK1: células epiteliais de rim de porco; SK-
MEL.: células de melanoma; SK-OV-3: células de cancer de ovario; Vero: células epiteliais de rim de macaco
verde africano.
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Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que avalia o potencial citotoxico do 6leo
essencial de B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea e B.
pluricapitulata para células cancerigenas BT-549, SK-MEL, SK-OV-3 e KB e células normais
LLC-PK1 e Vero. Curiosamente, B. ochracea apresentou resultados promissores, pois 0S
valores de Clsp para células cancerigenas SK-MEL, SK-OV-3 e BT-549 foram
significativamente menores quando comparados aos valores de Clso obtidos para células
normais Vero e LLC-PK1, sugerindo uma certa seletividade para células cancerosas.

Além disso, foram calculados os Indices de Seletividade (IS) dos 6leos essenciais
dessas espécies de Baccharis contra as quatro linhagens celulares de cancer, e os resultados
estdo sumarizados na Tabela 5. Estudos anteriores relataram que valores de IS acima de 3
indicam que a substancia avaliada apresenta boa oportunidade de se tornar um novo candidato
a medicamento anticancerigeno (Indrayanto; Putra; Suhud, 2021). Além disso, extratos de
plantas medicinais sdo considerados fontes citotdxicas interessantes se seus valores de Clsg
forem inferiores a 30 pug/mL contra diferentes células cancerigenas (Alonso-Castro et al., 2012;
Luz et al., 2016).

Embora B. ochracea tenha apresentado valores interessantes de IS contra SK-MEL,
BT-549 e SK-OV-3 neste estudo, os valores foram inferiores a 2. Portanto, estes resultados
indicam o pré-requisito de utilizacdo de um sistema de administracdo de farmacos adequado
para posterior utilizacdo bioldgica deste dleo essencial para evitar o efeito prejudicial nas

células normais.

Tabela 3 — Indice de seletividade (IS) dos 6leos essenciais de seis tipos de Baccharis entre células de cancer (SK-
MEL, SK-OV-3, BT-549 e KB) e células normais de rim (LLC-PK1 e Vero)

Amostras SK-MEL KB BT-549 SK-OV-3

LLC-PK1 Vero LLC-PK1 Vero LLC-PK1 Vero LLC-PK1 Vero

B. albilanosa 0,6 1,0 0,5 0,8 0,6 1,1 0,7 1,1
B. coridifolia 0,7 11 0,5 0,9 0,7 1,2 0,9 15
B. erigeroides NC NC NC NC NC NC NC NC
B. napaea 0,8 1,2 0,7 1,0 0,8 1,2 0,9 14
B. ochracea 1,7 1,6 0,8 0,7 1,4 1,3 1,5 1,5
B. pluricapitulata 0,5 0,8 0,5 0,9 0,5 0,9 0,6 1,0

Fonte: O autor.

Notas: BT-549: célula de cancer de mama humano; KB: célula tumorais formadoras de queratina; LLC-PKZ1:
células epiteliais de rim de porco; NC: ndo calculavel; SK-MEL.: células de melanoma; SK-OV-3: células de cancer
de ovario; Vero: células epiteliais de rim de macaco verde africano.
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Estudos anteriores também demonstraram resultados interessantes sobre o potencial
citotdxico de outros tipos de extratos de B. ochracea e B. coridifolia para diferentes linhagens
de células cancerigenas. Monks et al. (2002) revelaram um excelente potencial citotdxico dos
extratos aquosos e etandlicos de folhas e caules de B. ochracea, pois os valores de Clso contra
adenocarcinoma de co6lon humano HT29, astrocitoma de glioblastoma humano U373 e
carcinoma de pulmdo humano NCI-H460 estavam abaixo de 5 pg/mL. Além disso, estudos
prévios mostraram efeitos citotdxicos potentes de extratos de diclorometano e etanol de B.
coridifolia contra células KB (Mongelli et al., 1997), e extrato etandlico em células de leucemia
linfoblastica aguda (CCRF-CEM) e células de leucemia mieloide crénica (K562), com Clso de
0,37 e 0,51 pg/mL, respectivamente (Gonzalez et al., 2018). Portanto, esses achados
corroboram com os resultados obtidos no presente estudo, indicando potencial citotoxico em
todos os extratos de B. ochracea e B. coridifolia considerados (volateis ou néo).

Os OEs de Baccharis spp. estudados apresentaram abundancia de sesquiterpenos,
especialmente espatulenol, S-cariofileno e 6xido de cariofileno. Os mecanismos subjacentes
aos seus efeitos antineoplasicos permanecem pouco compreendidos. Pode-se assumir que o /-
cariofileno atua ligando-se ao receptor canabinoide tipo 2. Em contraste, o 6xido de cariofileno
ndo exibe afinidade com o receptor canabinoide tipo 1/2, mas revela atividade anticancerigena
igualmente forte ou até mais forte do que o S-cariofileno. Sabe-se que o 6xido de S-cariofileno
modifica inGmeras vias-chave para o desenvolvimento do cancer, como proteina quinase
ativada por mitégeno (MAPK), fosfoinositideo 3-quinase (PI3K)/AKT/alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR)/S6 K1 e transdutor de sinal e ativador de vias de transcri¢do 3 (STAT3)
(Fidyt et al., 2016). Além disso, o tratamento com esta substancia diminui a expressdo de
genes/proteinas pro-cancer, enquanto aumenta os niveis daqueles com propriedades pro-
apoptoticas (Fidyt et al., 2016).

Para exercer sua acao citotoxica, o sesquiterpeno espatulenol depende de mecanismo
apoptotico (Santos et al., 2020b). Outro estudo observou que o espatulenol promove fortemente
0 acumulo de rodaminal23 (substrato do ABCB1) pelas células com multirressiténcia, que
superexpressa a bomba de efluxo ABCB1 dependente de ATP (adenosina trifosfato), sendo que
0 ATP extracelular pode ser citotoxico para algumas células, inclusive tumorais (Martins et al.,
2010). Esses resultados mostrados no presente estudo podem ser devidos a interacdo sinérgica
entre monoterpenoides e sesquiterpenoides presentes nos 6leos essenciais. Consequentemente,
a atividade dos compostos principais dos 6leos essenciais pode ser afetada por outras moléculas
pequenas, 0 sinergismo parece ser mais substancial do que os seus compostos individuais

devido a possibilidade de melhorar a dispersao celular (Déll-Boscardin et al., 2012).
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5.4 TOXICIDADE E REPELENCIA CONTRA Aedes aegypti
5.4.1 Atividade repelente em mosquitos

Neste bioensaio de alto rendimento, a picada do mosquito pareceu depender das
propriedades de dissuasdo dos dleos essenciais. Valores médios de BDI dos 6leos essenciais
das cinco espécies de Baccharis (B. microdonta, B. pauciflosculosa, B. punctulata, B.
reticularioides e B. sphenophylla) e das duas substancias isoladas de B. microdonta espatulenol
e kongol contra Ae. aegypti sdo apresentados na Figura 41. A atividade de dissuasao de picada
dos Oleos essenciais de B. microdonta e B. punctulata a 10 pg/cm? foi estatisticamente
semelhante ao DEET a 25 nmol/cm?, enquanto a atividade dos 6leos essenciais de B.
pauciflosculosa, B. sphenophylla e B. reticularioides foi significativamente menor do que
DEET. A atividade de dissuasdo de picadas do kongol e espatulenol também foi semelhante ao
DEET.

O bioensaio K&D de alto rendimento é um sistema baseado no conceito de que as
temperaturas quentes atuam como estimulo para o pouso e alimentacdo de mosquitos fémeas.
Este sistema é amplamente utilizado e bem aceito na comunidade cientifica para triagem de
novas substancias com atividade repelente (Ali; Cantrell; Khan, 2017).

O desenvolvimento das espécies vegetais e a producdo de compostos quimicos, como
ja abordado anteriormente, sdo influenciados por fatores ambientais, ritmos circadianos e
condicdes sazonais de crescimento (Budel et al., 2018a). Produtos naturais como 0leos
essenciais e seus constituintes fitoquimicos sdo uma infinidade de produtos quimicos novos e
sdo relatados como tendo diversas atividades bioldgicas contra insetos (Isman et al., 2007;
Shaaya; Rafaeli, 2007). O modo de ac¢do dos produtos naturais inclui interferéncia com o
neuromodulador octopamina (Enan, 2001), receptores GABA (Tong; Coats, 2010) ou alteracdo
nas atividades de AchE (Alves et al., 2018; Botas et al., 2017), citocromo P450s, glutationa S-
transferase (Gaire et al., 2021; Norris et al., 2018) e respiracéo (Ali et al., 2012). E relatado que
0s produtos naturais tém atividades repelentes e inseticidas (Kaur; Kaur; Kaur, 2023; Prajapati
et al., 2005), alteram o crescimento dos insetos ou suprimem 0S processos de

alimentacédo/ecdise (Giatropoulos et al., 2023; Sousa et al., 2015).



102

Figura 41 — indice de Dissuasdo de Picadas (BDI) contra fémeas de Aedes aegypti
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Fonte: O autor.

Notas: valores médios do Indice de Dissuasio de Picadas (BDI) dos 6leos essenciais de espécies de Baccharis e
substancias puras contra fémeas de Aedes aegypti. O etanol foi usado como controle negativo e 0 DEET a 25
nmol/cm? foi usado como controle positivo. Os valores médios do BDI entre % comprimento do IC (intervalo de
confianca) de 95% e 1 s8o estatisticamente semelhantes ao DEET.

Oleos essenciais e constituintes principais foram selecionados de cinco espécies de
Baccharis para testar contra Ae. aepypti e formigas-de-fogo hibridas importadas. A picada do
mosquito pareceu depender das propriedades de dissuasdo dos 6leos essenciais. Com base no
IC de 95%, a atividade dissuasora de picada dos 6leos essenciais de B. microdonta e B.
punctulata foi semelhante ao DEET (controle positivo) a 25 nmol/cm?, enquanto que 0s outros
6leos essenciais demonstraram atividade inferior ao DEET.

Kongol e espatulenol foram as duas principais substancias ativas presentes no 6leo
essencial de B. microdonta, sendo que essas duas substancias apresentaram atividade de
dissuasao de picada semelhante ao DEET. Espatulenol também demonstrou atividade repelente
contra mosquitos (Ali et al., 2016), entretanto, este € o primeiro relato de atividade de dissuaséo
de picada do kongol contra mosquitos. Além disso, Cantrell, Ali e Jones (2018) relataram que
a atividade dissuasora de picadas do espatulenol foi semelhante ao DEET contra mosquitos,
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estando em conformidade com o presente estudo. O espatulenol e o kongol foram previamente
descritos como componentes majoritarios no dleo essencial de B. microdonta (Budel et al.,
2018a), sendo assim, a atividade repelente parece ser devida a presenca deles. Da mesma forma,
0 a-bisabolol, considerado um repelente ativo (Hoferl et al., 2020), é um dos principais
componentes do 6leo essencial de B. punctulata (Budel et al., 2018a) e este composto pode ser
responsavel pela atividade repelente deste 6leo essencial contra mosquitos. O a-bisabolol néo
foi testado neste estudo pois foi relatado que é um repelente ativo contra mosquitos e formigas-
de-fogo importadas (Ali et al., 2023; Shah et al., 2023). Outra espécie de Baccharis como B.
spartioides (Hook. & Arn. ex DC.) J.Rémy in Gay, apresenta acdo repelente e atividade residual
de 90 min contra Ae. aegypti na concentragdo de 50 mg/L (Gillij; Gleiser; Zygadlo, 2008). Este
é o primeiro relato da repeléncia de 6éleos essenciais das cinco espécies de Baccharis contra

£sses mosquitos.

5.4.2 Atividade toxica em larvas (Ae. aegypti)

Os dados de toxicidade dos Gleos essenciais das espécies de Baccharis contra Ae.
aegypti sdo apresentados na Tabela 6. O 6leo essencial de B. punctulata com DLso de 20,4 ppm
apresentou maior toxicidade dentre as amostras testadas. A toxicidade de B. pauciflosculosa
(DLso = 31,9 ppm), B. sphenophylla (DLso = 30,8 ppm), B. microdonta (DLso = 28,6 ppm) e
kongol (DLsg = 31,9 ppm), foi semelhante. Espatulenol apresentou DLso de 48,7 ppm enguanto
a menor toxicidade (DLso = 84,4 ppm) foi encontrada no 6leo essencial de B. reticularioides.

Tabela 6 — Toxicidade dos 6leos essenciais de espécies de Baccharis e seus principais constituintes contra larvas
de Ae. aegypti com 1 dia de idade as 24 h pds-tratamento

Amostras n Declive=SE  DLso ppm (95% IC) DLgo ppm (95% IC) 1 GL
B. reticularioides 50 2,3+0,32 84,4 (75,1 - 95,5) 147,3 (124,8 - 191,9) 50,5 48
B. pauciflosculosa 50  1,9+0,21 31,9 (28,1 - 36,3) 63,2 (53,3 - 80,1) 82,1 48
B. sphenophylla 50 2,2+0,25 30,8 (27,4 — 34,8) 55,5 (47,3 -70,0) 76,0 48
B. punctulata 50 2,040,23 20,4 (18,0 — 23,1) 38,8 (33,0 - 49,0) 75,6 48
B. microdonta 50 1,35+0,14 28,6 (24,5 -33,3) 73,4 (59,4 - 98,4) 950 48
Espatulenol 50 1,99+0,24 48,7 (43,1 - 55,6) 92,7 (77,6 — 120,8) 67,2 38
Kongol 50 1,94+0,22 32,3(30,3-39,1) 62,1 (52,5 -78,9) 781 38

Fonte: O autor.
Notas: n: nimero de larvas tratadas; DLso: dose letal média; SE: erro padrao; IC: intervalo de confianca; GL: grau
de liberdade.



104

Muitos pesquisadores relataram a toxicidade de espécies de Baccharis contra
mosquitos e outros insetos. Chantraine et al. (1998) relataram que o 6leo essencial de partes
aéreas de Baccharis sp. apresentou 90% de mortalidade de mosquitos Ae. aegypti com DLso de
14,7 mg/L. Alves et al. (2018) demonstraram que o 6leo essencial de B. dracunculifolia exibiu
atividade larvicida (DLso = 34,45 mg/L) contra larvas de Culex quinquefasciatus. Botas et al.
(2017) evidenciaram que o Oleo essencial de B. reticularia e seu principal componente
limoneno, em nanoemulsdo, foram toxicos as larvas de Ae. aegypti no inicio do quarto instar.
Em bioensaios de aplicacdo tdpica, o 6leo essencial de B. darwinii (Hook. & Arn.) apresentou
toxicidade contra moscas Ceratitis capitata com DLso de 45,2 pg/mosca (Kurdelas et al., 2012).
Souza et al. (2021) relataram toxicidade de 6leos essenciais e substancias puras de folhas de
sete espécies de Baccharis (B. anomala DC., B. calvescens DC., B. mesoneura DC., B.
milleflora DC., B. oblongifolia Pers., B. trimera e B. uncinella DC.) contra as larvas e adultos
de Drosophila suzukii.

E importante ressaltar que o presente estudo é o primeiro a avaliar a toxicidade dos
6leos essenciais de B. microdonta, B. pauciflosculosa, B. punctulata, B. reticularioides e B.
sphenophylla) e das duas substancias isoladas de B. microdonta espatulenol e kongol contra

larvas de Ae. aegypti no primeiro instar.

5.4.3 Atividade repelente e toxica em formigas-de-fogo

Para 0 bioensaio de escavacdo, o peso médio (g) da areia tratada com diferentes
concentracdes de 6leo essencial de B. microdonta removida pelas formigas-de-fogo operarias
(RIFA, BIFA e HIFA) sdo apresentados na Tabela 7.

O comportamento de escavacdo tem sido usado para medir a repeléncia em formigas-
de-fogo (Ali; Chen; Khan, 2022; Chen et al., 2008; Paudel et al., 2023; Shah et al., 2023). No
bioensaio de escavacdo, a repeléncia foi determinada comparando a quantidade de areia
removida na areia tratada com o controle (Paudel et al., 2023; Shah et al., 2023). Com base na
capacidade de um repelente de suprimir a atividade de escavagéo, as formigas-de-fogo podem
ser impedidas de invadir areas sensiveis (Appel; Gehret; Tanley, 2004) e como tratamento de
quarentena para repelir formigas-de-fogo dos estoques e equipamentos de viveiro (He et al.,
2023; Lard et al., 2006, 2002). Foi relatado que muitos produtos naturais mostram repeléncia
contra formigas-de-fogo.

Com base na quantidade de areia removida, o Oleo essencial de B. microdonta

apresentou repeléncia significativamente maior que o etanol (controle negativo) em dosagens
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de 19,5-4,9 pg/g contra RIFA e BIFA, enquanto a repeléncia em HIFA a 19,5 pg/g foi
semelhante & do etanol. A repeléncia do DEET a 156 e 78 pg/g foi significativamente maior,
enquanto a 39 ug/g a atividade foi semelhante a do etanol. Esse resultado do 0leo essencial de
B. microdonta indica grande potencial para sua aplicacdo no manejo de formigas-de-fogo
importadas. Além disso, esses achados corroboram com Chen et al. (2008), que relataram
variabilidade na atividade repelente de calicarpenal e intermedeol, isolados de Callicarpa
americana L. e Callicarpa japonica Thunb. em relacédo as espécies de formigas utilizadas, esses
compostos mostraram repeléncia contra RIFA em concentragdes tdo baixas quanto 50 ppm e
1,50 ppm, respectivamente, enquanto contra BIFA e HIFA mostraram repeléncia em 6,25 ppm.

Estudos anteriores também investigaram a atividade repelente de diferentes compostos
contra formigas-de-fogo. Appel, Gehret e Tanley (2004) relataram repeléncia de granulos de
0leo de menta contra formigas-de-fogo importadas. Compostos do cravo (Syzygium
aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry), cineol e d-canfora de Artemisia annua L. e o dleo
essencial da canfora (Cinnamomum camphora (L.) J.Presl) foram relatados como repelentes
significativos contra RIFA (Fu et al., 2015; Kafle; Shih, 2013; Zhang et al., 2014). Hashimoto,
Yoshimura e Huang (2019) mostraram que o isotiocianato de alila microencapsulado foi
repelente contra RIFA. He et al. (2023) mostraram que o metil isoeugenol repeliu a RIFA
forrageira por um periodo significativamente maior do que o eugenol e repeliu formigas
nidificantes de construirem ninhos dentro de vasos de flores contendo areia tratada por mais de
um més. Em outro estudo, o 0leo essencial de Magnolia grandiflora L. e seus componentes
isolados (1-decanol e 1-octanol) mostraram-se promissores como repelentes contra HIFA (Ali;
Chen; Khan, 2022).
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Tabela 7 — Peso médio (g) da areia tratada removida pelas formigas-de-fogo liberadas em bioensaio de escavacdo com diferentes concentracfes de dleo essencial de B.
microdonta e DEET

Conc. Areiaremovida*  Valor- Valor- Conc. Areiaremovida  Valor- Valor- Conc. Areiaremovida+ Valor- Valor-
(n9/9) SE* F P (ug/g) + SE* F P (u9/g) SE* F P
RIFA BIFA HIFA
Oleo essencial
Controle 1,05+0,20 A 3,17 0,085 Controle 13+0,16 A 3,14 0,0868  Controle 225+041A 3,77 0,0593
2,4 0,5+0,16 A 2,4 0,41+£0,24 A 19,5 0,59+£0,17 A
1,2 0,48+0,02 A 1,2 0,91+£0,27 A 9,8 0,56 £0,08 A
0,6 0,71+0,15A 0,6 0,93+0,16 A 4,8 1,59+0,12 A
Controle 18+0,18 A 15,39 0,001 Controle 12+023A 1539 0,0011  Controle 2,34+022 A 22,94 0,0003
19,5 0,61+0,03B 19,5 0,003 + 0,003 B 156 0,14+0,11B
9,8 1,0+0,13B 9,8 0,18+0,16 B 78 0,32+0,18B
4,9 0,64 +£0,17B 4,9 0,33+0,31B 39 0,66 +0,29 B
DEET
Controle 143+£0,19A 14,86 0,001 Controle 237+03A 34,85 0,0001 Controle 1,45+ 0,19 A 19,83  0,0005
156 0,08+0,04C 156 0,32+£0,27C 156 0,04+0,43B
78 0,74+£0,18B 78 1,43+0,12B 78 0,24+0,2B
39 1,13+0,10 AB 39 2,06 £ 0,08 A 39 1,11+ 0,12 A

Fonte: O autor.

Notas: *areia removida em gramas. SE: erro padrdo. As médias dentro de uma coluna, em um experimento, compartilhando a mesma letra ndo sao significativamente diferentes
(teste de intervalo multiplo Ryan-Einot-Gabriel-Welsch; p < 0,05).
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O dleo essencial de B. microdonta que apresentou atividade larvicida contra Ae.
aegypti foi rastreado quanto a sua toxicidade contra formigas-de-fogo operérias RIFA, BIFA e
HIFA. Os dados de toxicidade sdo apresentados na Tabela 8. O 6leo essencial de B. microdonta
mostrou DLso de 78,9, 97,1 e 136,5 pg/g contra RIFA, BIFA e HIFA, respectivamente,
enquanto bifentrina com DLso de 0,03, 0,032 e 0,018 ug/g, respectivamente, foi mais toxico em
doses menores em 24 horas apds o tratamento.

Tabela 8 — Toxicidade do 6leo essencial de B. microdonta contra formigas-de-fogo em 24 horas ap6s tratamento

Amostra n Declive + SE DLso (95% IC) DL (95% IC) Y GL
RIFA
B. microdonta 30 3,08+0,58 78,9 (68,7-90,2) 119,7 (102,5-158,3) 28,3 13
Bifentrina 40 1,21+0,18 0,03 (0,023 + 0,04) 0,09 (0,06 + 0,16) 42 19
BIFA
B. microdonta 30 2,58+0,56 97,1 (76,8-126,7) 159,5 (123,2-282,9) 21 13
Bifentrina 40 1,36+0,23 0,032 (0,023 + 0,044) 0,08 (0,06 + 0,15) 34 19
HIFA
B. microdonta 30 1,93+0,36 136,5 (108,2-174,3) 265,2 (201,4-453,8) 294 13
Bifentrina 40 0,86+0,13 0,018 (0,013 £ 0,024) 0,07861 (0,05 +0,17) 424 22

Fonte: O autor.
Notas: n: nimero de formigas-de-fogo utilizadas; DLso e DLgo estdo em pg/g; IC: intervalo de confianca; GL: grau
de liberdade.

No bioensaio de escavacdo, 0 Oleo essencial de B. microdonta, que apresentou
repeléncia ativa contra mosquitos, mostrou atividade repelente semelhante ao DEET contra
formigas-de-fogo e também mostrou toxicidade contra essas formigas. Ndo ha estudos
anteriores sobre a toxicidade e repeléncia desses 6leos essenciais das espécies Baccharis contra
formigas-de-fogo. Além disso, este é o primeiro estudo detalhado sobre a toxicidade e acédo

repelente do 6leo essencial de B. microdonta contra formigas-de-fogo.

5.6 POTENCIAL TOXICO AGUDO in vivo

O uso de espeécies vegetais na medicina popular tem se tornado cada vez mais popular
devido a crenca de que tudo o que € natural esta livre de efeitos toxicos. No entanto, as plantas
tém o mesmo potencial de causar danos a saide humana e animal que outros medicamentos
convencionais (Tolouei et al., 2019). O presente estudo foi realizado de acordo com o guia 425
da OECD (OECD, 2022), no qual ratas Wistar pesando entre 199-268 g foram submetidas ao
tratamento agudo pela via oral (gavagem) com o 6leo essencial de B. dracunculifolia (OEBD)
(2.000 mg/kg), extrato aquoso de B. dracunculifolia (EABD) (2.000 mg/kg) ou veiculo (agua,
1 mL/100 g de peso).
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O tratamento agudo com o OEBD (2.000 mg/kg) e o EABD (2.000 mg/kg) néo
promoveram alteracdes significativas no comportamento dos animais durante os 14 dias de
observacdes, quando comparado com o grupo controle. Em relagcdo ao ganho de peso corporal
final, o tratamento agudo com o OEBD (2.000 mg/kg) e o EABD (2.000 mg/kg) nao
promoveram alteragdes significativas quando comparado com o grupo controle (Tabela 9).
Nenhuma alteracdo significativa foi observada no consumo de ragéo diario dos animais tratados
com o0 OEBD ou EABD, quando comparados com o controle (Tabela 9).

Neste estudo, 0 peso dos 6rgdos em relacdo ao peso corporal dos animais também foi
avaliado. Nenhuma diferenca significativa foi observada no peso relativo do coracao, pulméo,
figado, rim direito, rim esquerdo, ovario direito, ovario esquerdo, Utero e bago do grupo tratado
com o OEBD ou com o EABD, quando comparado com o grupo controle (Tabela 9). Na
avaliacdo macroscopica dos 6rgdos, nenhum achado sugestivo de toxicidade foi observado no
coracdo, pulméo, figado, rim direito, rim esquerdo, ovario direito, ovario esquerdo, Utero e baco
dos animais tratados com 0 OEBD ou com 0 EABD, quando comparado com o controle. A dose
letal mediana (DLso) do OEBD e do EABD foi estipulada como superior a 2.000 mg/kg.
Animais sob efeitos toxicos tendem a apresentar alteracbes comportamentais, reducdo no
consumo de racdo e dgua e como consequéncia, perda de peso. Além disso, o peso do érgdo é
um parametro importante, pois indica a condic¢do fisioldgica e patoldgica dos animais (Tolouei
etal., 2019).

Tabela 9 — Efeito do tratamento oral agudo com o 6leo essencial e com extrato aquoso obtido das partes aéreas de
Baccharis dracunculifolia no peso relativo (%) de érgéos de fémeas submetidas ao ensaio de toxicidade aguda

Grupos experimentais

Parémetro
Controle Negativo OEBD (2.000 mg/kg) EABD (2.000 mg/kg)

Ganho de peso (9) 14,00 + 24,3 7,40 + 8,90 -0,80 £ 19,23
Consumo de racéo (g) 14,48 +2,72 17,61+ 1,54 16,98 + 1,93
Peso relativo dos drgaos

Coragéo (%) 0,34 +0,05 0,31+0,01 0,33+0,01

Pulméo (%) 0,58 £0,21 0,54 +£0,10 0,53+0,06

Figado (%) 3,95+0,88 4,45+ 0,90 4,34 +0,58

Rim Direito (%) 0,34 + 0,06 0,35+0,03 0,39+ 0,02

Rim Esquerdo (%) 0,33+£0,05 0,35+ 0,04 0,37 £0,03

Ovaério Esquerdo (%) 0,04 + 0,01 0,03+ 0,00 0,03+ 0,00

Ovério Direito (%) 0,04 +0,01 0,03+0,01 0,03+0,00

Utero (%) 0,44 +0,15 0,26 + 0,07 0,24 + 0,05

Baco (%) 0,26 + 0,08 0,29 + 0,03 0,24 + 0,04

Fonte: O autor.

Notas: OEBD: Oleo essencial de Baccharis dracunculifolia; EABD: extrato aquoso de Baccharis dracunculifolia.
O consumo de ragdo corresponde a média de consumo diario (g) por animal por grupo experimental. Peso relativo
do 6rgdo (peso do 6rgdo em g/peso corporal do animal em g x 100), Os dados estdo expressos como média +
desvio padrdo da média de 5 animais por grupo experimental.
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Espécies de Baccharis apresentam grande importancia na etnobotanica da América do
Sul, sendo muitas vezes confundidas pelos nomes populares (Ritter et al., 2021) e pela
similaridade morfologica (Manfron et al., 2021b). Por isso, € relevante que estudos de
seguranca e toxicidade das espécies desse género sejam conduzidos. Poucos estudos acerca
deste tema foram realizados com espécies de Baccharis. Silva et al. (2016), relataram que a
administracdo oral de tintura de B. trimera (dose Unica de 2.000 mg/kg) ndo apresentou
alteracbes hematoldgicas ou bioquimicas significativas, nem sinais de toxicidade ou
mortalidade em ratos Wistar. Em outro estudo, o extrato aquoso de B. genistelloides (Lam.)
Pers. (doses de 4,2 e 42 mg/kg) apdés 37 dias de administracdo oral, ndo apresentou
genotoxicidade para rim e figado, além de ndo induzir alteracbes como cor e peso em pulmdes,
figado e rins (Coelho et al., 2004). E importante ressaltar que algumas espécies do género como
B. artemisioides, B. coridifolia e B. megapotamica produzem tricotecenos macrociclicos,
substancias altamente toxicas (Frade et al. 2021). Um estudo, sob condi¢des diferentes do
presente trabalho, é relatado para B. dracunculifolia, no qual testes in vivo em peixes mostraram
danos leves e outras alteracGes na histologia do figado. No entanto, este estudo utilizou um
periodo de alimentacdo de 21 dias com uma dose muito elevada de extratos etanolicos de B.
dracunculifolia semelhante & quantidade no tratamento da medicina popular por humanos
(Oliveira-Lima et al., 2019).

Considerando a escassez de estudos relacionados a toxicidade de B. dracunculifolia,
principalmente in vivo, os resultados apresentados neste trabalho trazem grande avango para o
entendimento da seguranca dessa espécie, pois nenhum achado sugestivo de toxicidade foi

demonstrado em dose aguda de 2.000 mg/kg para o 6leo essencial e extrato aquoso.
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6 CONCLUSAO

Por meio de analise histoquimica, foi possivel localizar a compartimentalizacdo dos
principais metabolitos secundarios nas espécies de Baccharis analisadas, os flavonoides e 0s
terpenoides. Em B. albilanosa, B. dracunculifolia e B. microdonta os compostos fendlicos
estavam localizados no mesofilo da folha (principalmente parénquima pali¢adico), no cortex
do caule, no floema e nas células parenquimaticas do xilema de ambos os 6rgdos vegetais.
Corpos oleosos foram encontrados no mesofilo das espécies estudadas. Oleorresinas foram
observadas nos tricomas glandulares bisseriados e nos glandulares flageliformes e 0leos
essenciais foram detectados nos dutos de B. dracunculifolia.

Até onde sabemos, este é o primeiro trabalho a analisar e comparar a composicao
quimica de oleos essenciais B. albilanosa, B. erigeroides, B. napaea e B. pluricapitulata. De
acordo com nossos resultados, 174 substancias foram identificadas nos 6leos essenciais das seis
espécies de Baccharis subgénero Coridifoliae, além disso, 64 substancias estavam presentes
em todas as seis espécies sendo espatulenol e éxido de cariofileno como componentes
majoritarios, indicando que existe uma semelhanca qualitativa entre a expressao volatil dessas
espécies por pertencerem ao mesmo subgénero. Curiosamente, alguns componentes foram
observados apenas em uma espécie, enfatizando que tais compostos poderiam ser Uteis como
marcadores quimicos para diferenciar estas seis espécies de Baccharis. Vale ressaltar que B.
albilanosa e B. ochracea sdo muito proximas geneticamente, também com perfis quimicos
semelhantes. Porém, foi possivel notar algumas diferencas, além dos marcadores quimicos, que
diferenciam quimicamente essas duas espécies.

Com relacdo ao potencial citotoxico dos Oleos essenciais de B. albilanosa, B.
coridifolia, B. napaea, B. ochracea e B. pluricapitulata, as nossas descobertas sugerem que o
o0leo essencial de B. ochracea oferece resultados mais promissores, uma vez que os valores de
Clso para células cancerigenas (SK-MEL, BT-549, SK-OV-3) foram inferiores aos valores de
Clso para as linhagens celulares normais.

As atividades repelentes dos 6leos essenciais de B. microdonta e B. punctulata e suas
duas substancias puras foram semelhantes ao DEET contra mosquitos. Da mesma forma, o 6leo
essencial de B. microdonta e as substancias pura espatulenol e kongol foram toxicos para as
larvas do mosquito. O 6leo essencial de B. microdonta mostrou repeléncia e toxicidade contra
formigas-de-fogo. Com base nos resultados, estes 6leos essenciais podem ser usados como

toxicos e dissuasores/repelentes contra mosquitos e formigas-de-fogo. Novos estudos serdo
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realizados para explorar o potencial desses produtos naturais testando diferentes formulagdes
contra mosquitos e formigas em condig¢Ges de campo.

Com relacdo a toxicidade aguda de B. dracunculifolia, tanto o 6leo essencial (OEBD)
guanto o extrato aquoso (EABD) ndo promoveram alteracdes significativas no ganho de peso
corporal, no consumo diério de racdo, nem no peso relativo dos 6rgdos. Ainda, nenhuma
alteracdo sugestiva de toxicidade na avaliagdo macroscopica dos 6rgéos foi evidenciada. Apesar
de poucos estudos relacionados a seguranca e toxicidade para o uso de B. dracunculifolia, os
resultados apontados acima demonstraram que 0 extrato aquoso e o Oleo essencial de B.
dracunculifolia ndo trouxeram efeitos toxicos significativos. Entretanto, sugere-se um estudo
histopatologico para melhor avaliar o risco toxicoldgico de extratos de B. dracunculifolia em
Orgaos.

Por fim, este trabalho traz informac6es inéditas para o género Baccharis, comprovando

o potencial valor industrial, comercial e terapéutico das espécies do género.
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ANEXO A - DOCUMENTO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA NO USO DE
ANIMAIS

MINISTER_IO DA EDUCACAO
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS-GRADUACAO E PESQUISA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA

Dourados-MS, 8 de outubro de 2021.

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "PROSPECCAO
ETNOFARMACOLOGICA DE ESPECIES NATIVAS DOS CAMPOS GERAIS
DO PARANA APLICADA AS DOENCAS CARDIOVASCULARES”, registrada
sob o protocolo de n® 07/2020, sob a responsabilidade de Arquimedes Gasparotto
Junior — que envolve a produgdo, manutengao e/ou utilizacgdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n®
11.794, de 08 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009,
e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagao
Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UFGD) da Universidade Federal Da Grande Dourados, em reunidgo de
19/06/2020.

Finalidade ( ) Ensino ( X ) Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagdo 01/01/2021 a 31/12/2024

Rattus norvegicus, Wistar e da linhagem
Spontaneously Hypertensive Rats (SHR)

Espécie/linhagemyraca

N9 de animais 195 — 135 Wistar e 60 SHR

Peso/idade 90 dias

agn Machos — 45 Wistar e 60 SHR / Fémeas 90
Wistar

Origem Biotério Central UFGD

Melissa Negrdo Sepulvida
Coordenadora CEUA

Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA/UFGD — Rua Jodo Rosa Goes, 1761 — Vila Progresso
Dourados/MS. E-mail: cena@ufgd.edu.br
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ANEXOS B - DOCUMENTOS DE APROVACAO DO SISTEMA NACIONAL DE
GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
ASSOCIADO (CGEN/SISGEN) PARA ACESSO AOS MATERIAIS BOTANICOS

Ministério do Meio Ambiente .
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO
SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO
Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 AB29E78

A atividade de acesso ao Patrimoénio Genético, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no SisGen,
em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AB29E78

Usuario: UEPG

CPF/CNPJ: 80.257.355/0001-08
Objeto do Acesso: Patriménio Genético
Finalidade do Acesso: Pesquisa
Espécie

Baccharis albilanosa
Baccharis coridifolia
Baccharis dracunculifolia
Baccharis erigeroides
Baccharis napaea
Baccharis ochracea

Baccharis pluricapitulata

Titulo da Atividade: Avaliagao quimica e biolégica de espécies de Baccharis (Asteraceae)
Equipe

JANE MANFRON BUDEL UEPG

Valter Paes de Almeida UEPG

Gustavo Heiden Embrapa



Arquimedes Gasparotto Junior UFGD
Parceiras no Exterior
University of Mississippi
Envios de Amostra
Espécie: Baccharis albilanosa
Tipo do Patriménio Genético: -
Forma do Patriménio Genético: Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)
Instituicdo Destinataria: University of Mississippi

Sede da Instituicdo Destinataria: National Center for Natural Products Research 3012 Thad Cochran, Oxford, Mississippi, 3867

Data do Cadastro: 06/04/2022 14:29:33

Situagdo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestdo do Patriménio Genético
Situagdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 14:29 de 06/04/2022.

\YAY/ SISTEMA NACIONAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
ZNY/N

ASSOCIADO - SISGEN
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Declaramos, nos termos do art. 41 do Decreto n° 8.772/2016, que o cadastro de acesso ao patriménio
genético ou conhecimento tradicional associado, abaixo identificado e resumido, no Sistema Nacional de Gestéo
do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado foi submetido ao procedimento administrativo
de verificagdo e nado foi objeto de requerimentos admitidos de verificagdo de indicios de irregularidades ou, caso

CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO
SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Ministério do Meio Ambiente

Certidao
Cadastro n2 A429DA6

tenha sido, o requerimento de verificagdo ndo foi acatado pelo CGen.

Numero do cadastro:
Usuario:

CPF/CNPJ:

Objeto do Acesso:
Finalidade do Acesso:
Espécie

Baccharis illinita
Baccharis reticularioides
Baccharis punctulata
Baccharis microdonta
Baccharis pauciflosculosa
Baccharis sphenophylla
Titulo da Atividade:

Equipe

JANE MANFRON BUDEL

Paulo Vitor Farago

Inés Janete Mattozo Takeda

Gustavo Heiden

Parceiras no Exterior
University of Mississippi

Envios de Amostra

Espécie:

Tipo do Patriménio Genético:

Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:

A429DA6
UEPG

80.257.355/0001-08

Patriménio Genético

Pesquisa

ANALISE FARMACOBOTANICA, MOLECULAR, QUIMICA E BIOLOGICA
COMPARATIVA DE PARTES VEGETATIVAS AEREAS DE ESPECIES DE
Baccharis (ASTERACEAE) DA REGIAO DE CAMPOS GERAIS, PONTA

- PARANA

GROSSA

UEPG
UEPG
UEM
EMBRAPA

Baccharis illinita

Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655, Estados Unidos

Baccharis reticularioides
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Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicao Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

Estados Unidos

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis reticularioides
Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis punctulata
Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Estados Unidos

Estados Unidos

Baccharis punctulata

Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis microdonta

Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis microdonta
Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis pauciflosculosa

Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis pauciflosculosa
Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655,

Baccharis sphenophylla
Amostra liquida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)

University of Mississippi

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos
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Sede da Instituicdo Destinataria:

Espécie:
Tipo do Patriménio Genético:
Forma do Patriménio Genético:

Instituicdo Destinataria:

Sede da Instituicao Destinataria:

Resultados Obtidos

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655, Estados Unidos

Baccharis sphenophylla

Amostra sélida em tubo de microcentrifuga (eppendorf)
University of Mississippi

P.O. BOX 1848 NCNPR University, MS 38677, Oxford, Mississippi, 38655, Estados Unidos

Divulgacao de resultados em meios cientificos ou de comunicacao

Identificagdo do meio onde foi
divulgado:

Identificagdo do meio onde foi
divulgado:

Identificacdo do meio onde foi
divulgado:

Identificagdo do meio onde foi
divulgado:

Identificagdo do meio onde foi
divulgado:

Data do Cadastro:
Situacdo do Cadastro:

Foliar anatomy and microscopy of six Brazilian

Molecules 2018, 23, 2620; doi:10.3390/molecule

Foliar Anatomy and Microscopy of Six Species

Chemical Composition of Essential Oils, Biolog

Investigations on the essential oil composition

28/04/2018 15:10:05

Concluido

Conselho de Gestao do Patriménio Genético

Situagdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 13:08 de 29/07/2021.

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
ASSOCIADO - SISGEN

\Z\7
CI
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Chemical Profiles and Cytotoxic Activities of Essential Oils
from Six Species of Baccharis Subgenus Coridifoliae

(Asteraceae)

Valter Paes de Almeida,*® Sara Emilia Lima Tolouei,™ ¥ Manuel Minteguiaga,

Douglas Siqueira de Almeida Chaves,”® Gustavo Heiden,” Shabana Igrar Khan,'9 John Trott,!9!
Mei Wang,™ Eduardo Dellacassa, Vijayasankar Raman,® Paulo Vitor Farago,® 9

Ikhlas Ahmed Khan,® Arquimedes Gasparotto Junior,”" and Jane Manfron*® 9

Several Baccharis species are popularly known in traditional
medicine as ‘“carquejas”, “vassouras”, “ervas-santas” and “mio-
mios”, and are used as anti-inflammatories, digestives, and
diuretics. This study aimed to investigate the chemical
compositions and cytotoxic activities of essential oils (EOs) of
six Baccharis species belonging to subgenus Coridifoliae, namely
B. albilanosa, B. coridifolia, B. erigeroides, B. napaea, B. ochracea,
and B. pluricapitulata. GC/MS analyses of the EOs showed that
the oxygenated sesquiterpenes spathulenol (7.32-38.22%) and

Introduction

The genus Baccharis L. (Asteraceae) is widespread in the
Americas. It comprises about 442 species, 185 of them occurring
in Brazil" In Latin America, different Baccharis species are
commonly called (in Portuguese or in Spanish) “carquejas”
(plants with cladodes), “vassouras”, “ervas-santas” and “mio-
mio” (plants with regular leaves and stems),” being used in folk
medicine as anti-inflammatories, digestives, and diuretics.”’ The
medicinal properties of Baccharis species are attributed to
chemical compounds usually found in the plants, which include:
essential oils (EOs, rich in volatile mono- and sesquiterpenes),

caryophyllene oxide (10.83-16.75%) were the major compo-
nents for all the species. The EOs of almost all species were
cytotoxic against cancer (BT-549, KB, SK-MEL and SK-OV-3) and
normal kidney (VERO and LLC-PK1) cell lines, whereas B.
erigeroides EO showed cytotoxicity only against LLC-PK1. This
article augments the current knowledge about the chemical-
biological properties of Baccharis subgenus Coridifoliae and
discusses the therapeutic potentials of these economically
unexploited plants.

and no volatile (or semi-volatile) flavonoids, phenolic acids, di-
and triterpenes.*!

Baccharis is currently divided into seven subgenera: Baccha-
ris, Coridifoliae (DC.) G.Heiden, Heterothalamulopsis (Deble,
A.S.Oliveira & Marchiori) G.Heiden, Heterothalamus (Less.)
G.Heiden, Molina (Pers.) Heering, Oblongifoliae (DC.) G.Heiden,
and Tarchonanthoides Heering."! The subgenus Coridifoliae
comprises ten species, namely B. albilanosa A.S.Oliveira & Deble,
B. artemisioides Hook. & Arn., B. bicolor (Joch.Miill.) G.Heiden, B.
coridifolia DC., B. erigeroides DC., B. napaea G.Heiden, B.
ochracea Spreng., B. pluricapitulata (Deble) G.Heiden, B. scabrifo-
lia GHeiden, and B. suberectifolia AS.Oliveira & Deble."! From
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Abstract: Essential oils from five Baccharis species were screened for their toxicity and biting deter-
rence /repellency against yellow fever mosquito, Aedes aegypti (L.), and imported fire ants, including
Solenopsis invicta Buren (RIFA), Solenopsis richteri Forel (BIFA) and their hybrids (HIFA). Baccharis
microdonta DC. and B. punctulata DC. at 10 pg/cm2 showed biting deterrence similar to DEET, N,N-
diethyl-meta-toluamide at 25 nmol /cm?, whereas the repellency of B. pauciflosculosa DC., B. spheno-
phylla Dusén ex Malme and B. reticularioides Deble & A.S. Oliveira essential oils was significantly
lower than DEET against mosquitoes. Two major compounds from the active essential oils, kongol
and spathulenol, also exhibited biting deterrence similar to DEET against mosquitoes. The highest
toxicity exhibited against mosquitoes was by Baccharis punctulata essential oil (LCs = 20.4 ppm),
followed by B. pauciflosculosa (LCso = 31.9 ppm), B. sphenophylla (LCsy = 30.8 ppm), B. microdonta
(LCsp = 28.6 ppm), kongol (LCs) = 32.3 ppm), spathulenol (LCs, = 48.7 ppm) and B. reticularioides
essential oil (LCsp = 84.4 ppm). Baccharis microdonta essential oil showed repellency against RIFA,
BIFA and HIFA at 4.9, 4.9 and 39 ug/g, respectively. Baccharis microdonta essential oil also showed
toxicity with LCx) of 78.9, 97.5 and 136.5 ug/g against RIFA, BIFA and HIFA, respectively, at 24 h
post treatment.

Keywords: Baccharis; kongol; spathulenol; Solenopsis invicta; mosquitoes; essential oil

1. Introduction

Mosquitoes are vectors of many human and animal diseases [1]. These diseases result
in high human mortality, especially in underdeveloped countries. The use of synthetic
chemicals to manage mosquito populations is common and documented to be an effective
approach for reducing mosquito-borne disease incidence [2]. Their repeated, long-term
use, however, has led to the development of resistance in mosquitoes [3]. Insect repellents
prevent mosquitoes from biting humans, resulting in the reduction of disease incidence [4].
Repellents are commonly used against mosquitoes to minimize the incidence of diseases
by giving localized personal protection. DEET (N,N-diethyl-meta-toluamide) has been
present in the market for more than half a century and is a gold standard for measuring the
effectiveness of new repellents [5]. Imported fire ants, including red imported fire ant (RIFA)
Solenopsis invicta Buren, black imported fire ants (BIFA) S. richteri Forel (Hymenoptera:
Formicidae) and hybrids (HIFA) of these two species are significant pests throughout the
southeastern United States, parts of western states, Mexico and Puerto Rico [6]. With
increasing trade and transportation, RIFA is now reported from more than 20 countries
and territories [7] and is considered the most serious invader [8,9]. Baits and contact
synthetic insecticides are primarily used to manage imported fire ants. Repeated use of
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