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RESUMO 

O gênero Xanthium (família Asteraceae) é encontrado principalmente nas 
regiões Sul e Sudeste, do Brasil, sendo descritas duas espécies, X. strumarium 
e X. cavanillesii, este último conhecido popularmente como carrapicho de 
carneiro, carrapichão e carrapicho grande. Esta espécie bioproduz lactonas 
sesquiterpênicas, diterpenos da classe dos cauranos, óleos essenciais, ácidos 
fenólicos. No X. cavanillesi estudos anteriores avaliaram suas propriedades 
antimicrobiana, antifúngica, diurética, anti-ulcerativa e antiinflamatória-tópica. 
Em outras espécies também já foi estudada sua propriedade antimalárica. Com 
o objetivo de conhecer potencial biológico antimalárico e os metabólitos 
secundários correspondentes foi realizado um estudo fitoquímico do X. 
cavanillesii. Assim extratos das partes aéreas de X. cavanillesii foram obtidos 
por maceração e testados frente a A. salina, quanto à toxicidade empregando 
teste de mortalidade. Os extratos etanólico e aquoso foram testados in vitro 
contra cepas W2 do P. falciparum. O extrato etanólico apresentou atividade 
superior ao quanto comparado ao extrato aquoso, sendo em seguida 
fracionado utilizando-se métodos cromatográficos usuais (CC em sílica e 
permeação em gel de Sephadex LH-20). Análises das frações por CLAE, RMN 
1H e 13C, EM, IV, permitiram a caracterização dos ácidos ferúlico, caféico e um 
diterpeno caurano, este composto foi semi-purificado. Estudos de ancoargem 
molecular foram utilizados para explicar o mecanismo de ação contra o modelo 
do receptor PfATPase6. Como resultado do ensaio in sílico, o ácido caféico foi 
o mais ativo da série de ácidos fenólicos estudados, e o ácido ferúlico menos 
ativo contra PfATPase6. 

 

Palavras chaves: Xanthium cavanillesi, ácido fenólico, malária, antimalárico, 
ancoragem molecular, PfATPase6. 
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ABSTRACT 

 

The genus Xanthium (Asteraceae), in Brazil, is found mainly in South and 

Southeast, authors described two species, X. strumarium and X. cavanillesii, 

this last one is popularly known as “carrapicho de carneiro”, “carrapichão” and 

“carrapicho grande”. This genus can produce sesquiterpene lactones, 

sulfonated compounds, diterpenes kauranes, essential oils, phenolic acids. In 

the X. cavanillesi previous studies had evaluated its antimicrobial, antifungic, 

diuretic, antiulcerative, topic antiflamatory properties. In other species also 

already its antimalarial property was studied. In order to study the secondary 

metabolites and the biological potential were a phytochemical studie of X. 

cavanillesii. Thus crude extracts of the aerial parts of X. cavanillesii had been 

gotten by maceration and bioassay front to Artemia salina (Brine Shrimp), by 

the cytotoxicity using mortality testing. As a result, the ethanolic and aqueous 

extracts showed biological activity and was testing antimalarial activity in vitro 

using the P. falciparum W2 clone. Following, the active extracts were 

fractionated using standard chromatographic methods (CC on silica gel and 

permeation by Sephadex LH-20). Analyses by HPLC-DAD, 1H and 13C NMR, 

MS, IR were used to characterize ferulic acid, caffeic acid, and a semi-purified 

diterpene kaurane. In addition, molecular docking studies were used to explain 

the mechanism of action against of PfATPase6 model. The results of in silico 

showed that caffeic acid is the most active of the phenolic acids extracted, while 

the ferulic acid is the less active compound against PfATPase6. 
 

Keywords: Xanthium cavanillesi, phenolic acids, malaria, antimalarial, 
molecular docking, PfATPase6. 
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1. Introdução 

 

A busca por alívio e cura de doenças pela ingestão de ervas e folhas 

talvez tenham sido uma das primeiras formas de utilização dos produtos 

naturais. A história do desenvolvimento das civilizações Oriental e Ocidental é 

rica em exemplos da utilização de recursos naturais na medicina, no controle 

de pragas e em mecanismos de defesa, merecendo destaque a civilização 

Egípcia, Greco-romana e Chinesa. A medicina tradicional chinesa desenvolveu-

se eficientemente que até hoje muitas espécies e preparados vegetais 

medicinais são estudados na busca pelo entendimento de seu mecanismo de 

ação e no isolamento dos princípios ativos (VIEGAS Jr.; BOLZANI; 

BARREIRO, 2006) 

O conhecimento do potencial fornecimento de um arsenal químico da 

natureza, pelos povos primitivos e pelos indígenas, pode ser considerado fator 

fundamental para descobrimento de substâncias tóxicas e medicamentosas ao 

longo do tempo. A convivência e o aprendizado com os mais diferentes grupos 

étnicos trouxeram valiosas contribuições para o desenvolvimento da pesquisa 

em produtos naturais, do conhecimento da relação entre a estrutura química de 

um determinado composto e suas propriedades biológicas. Neste sentido, a 

natureza forneceu metabólitos secundários que serviram e sevem como 

modelos moleculares que fundamentaram estudos de relação estrutura-

atividade e inspiraram o desenvolvimento da síntese orgânica clássica 

(VIEGAS Jr.; BOLZANI; BARREIRO, 2006). 

A introdução das novas tecnologias tornou a química medicinal mais 

ampla em sua concepção, ampliando seu caráter interdisciplinar. Em uma visão 

moderna, a química medicinal dedica-se à compreensão das razões 

moleculares da ação dos fármacos, da relação entre estrutura química e 

atividade farmacológica dos mesmos, considerando fatores farmacodinâmicos 

e farmacocinéticos que se traduzam em propriedades 

farmacoterapeuticamente úteis e, portanto, represente um novo composto-

protótipo, candidato efetivo a novo fármaco (BARREIRO; FRAGA, 2001). Desta 

forma, podem se planejar, virtualmente, candidatos a novos ligantes de 

determinados sítios receptores, em três dimensões (3D), através da construção 

de mapas farmacofóricos. Ocorrendo também o desenvolvimento de métodos 
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de screening biológicos automatizados (YUNES; PEDROSA; CECHINEL 

FILHO, 2001; BARREIRO; FRAGA, 2001, VIEGAS Jr.; BOLZANI; BARREIRO, 

2006), 

Apesar dos avanços tecnológicos observados, os produtos naturais têm 

sido cada vez mais utilizados como fontes para novos medicamentos. 

Atualmente, os produtos encontrados na natureza continuam a representar um 

papel essencial no processo de descoberta e desenvolvimento de novos 

agentes terapêuticos (MARINHO et al., 2008). 

Vários compostos isolados da natureza vem fortalecendo a pesquisa por 

otimização de estruturas com atividades terapêuticas, incluindo-se nestes 

estudos um número grande de produtos naturais com atividade antimalárica. 

As pesquisas para a descoberta de novos compostos para o tratamento da 

malária incluem extratos brutos, produtos bioativos marinho naturais, 

compostos isolados e identificados de plantas, bactérias e fungos (SAXENA et 

al., 2003) 

O Brasil computa 50,6% de todos os casos de malaria das Américas, 

com 60% das infecções causadas por Plasmodium falciparum, correspondendo 

a 564.406 casos confirmados. Os estados com alto índice de infecções são 

Amazonas, Roraima (ambos com 94 casos por 100/habitantes), Mato Grosso 

(213 casos por 100/habitantes), Rondônia (183 casos por 100/habitantes), Pará 

(116 casos por 100habitantes). Também são áreas de risco os estados do 

Amapá, Acre e Maranhão (SNOW, 2005).  

A resistência quimioterápica é um dos maiores problemas no controle da 

atual epidemia malárica. O princípio da evolução das espécies, onde a 

presença de fármacos serve como processo de seleção natural dos parasitas 

resistentes, faz com que a capacidade de adaptação dos parasitas da malária 

seja evidenciada na rapidez com que se desenvolve. O P. falciparum apresenta 

resistência a praticamente todos os antimaláricos sintéticos desenvolvidos a 

partir de 1940. (DIAS, FREITAS, 1997; CECHINEL FILHO, YUNES, 1998; 

FRANÇA, SANTOS, FIGUEROA-VILLAR, 2008). A precocidade do diagnostico 

e tratamento são medidas primordiais para interromper a cadeia de tratamento 

da doença e evitar a evolução para as formas graves de malária 

Um novo agente antimalárico foi isolado a partir de uma triagem 

realizada em drogas tradicionais chinesas, obtendo-se da Artemisia annua L. 
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um composto denominado artemisinina, uma lactona sesquitepênica que 

possui como característica estrutural principal um grupamento endoperóxido 

(MESHNICK, TAYLOR, KAMCHONWONGPAISAN, 1996; KLAYMAN, 1985).  

Atualmente a artemisinina é considerada o mais potente antimalárico 

contra o P. falciparum e P. vivax. No entando, focos de resistência a este 

fármaco e seus derivados começam a ser mencionados entre 2002-2003 onde 

relatos de resistência do P. falciparum, ao arteméter, foram descritos na 

Guiana Francesa. Em regiões da Ásia, estudos recentes, in vitro e in vivo com 

o P. falciparum mostraram a redução da sensibilidade dos pacientes à 

fármacos derivados da artemisimina, como o artesunato, como também à 

terapias associadas de artesunato-mefloquina (DONDORP et al., 2009). Esta 

crescente resistência torna a malária o maior problema de saúde pública global 

causada por parasitas. Isso motiva a busca de novos fármacos com estruturas 

únicas e novos mecanismos de ação. 

A busca de novos fármacos antimaláricos é necessária para que se 

tenha uma alternativa terapêutica a crescente resistência adquirida pelo 

parasito, o que levou a malária a ser um problema de saúde pública global. A 

resitência do Plasmodium aos fármacos antimaláricos continua sendo um 

grande entrave para o controle da epidemia de malária, devido ao processo de 

evolução natural dos parasitos que sofrem mutações tornado-se mais 

resistente aos fármacos existentes no mercado (FRANÇA; SANTOS; 

FIGUEROA-VILLAR, 2008).  

O uso de plantas medicinais para o tratamento de doenças parasitárias é 

bem conhecido e documentado ao longo dos tempos, tempo como exemplo 

clássico a artemisinina, composto isolado da Artemisia annua L (Asteraceae), 

para o tratamento da malária conhecido na medicina oriental chinesa há muito 

tempo e isolado pela 1ª vez desde a década de 70. (FRANÇA, SANTOS, 

FIGUEROA-VILLAR, 2008). Hoje é o mais potente antimalárico contra o P. 

falciparum e P. vivax, inclusive contra as cepas resistentes a fármacos 

tradicionais como a cloroquina, quinina e mefloquina. 
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2. Referêncial Teórico 

 

2.1 Família Asteraceae 

 

A família Asteraceae, também conhecida como Compositae devido a 

estrutura composta de suas flores. É uma família muito numerosa, 

compreendendo mais de 1.100 gêneros e ,aproximadamente, entre 20.000 a 

25.000 espécies. A familia Asteraceae é subdividida em duas subfamílias: 

Cichorioideae (Liguliflorae) e Asteroideae (Tubiflorae), as quais se dividem em 

várias subtribos, o gênero Xanthium está incluso na subfamília Asteroideae, 

tribo Heliantheae (KISSMANN, GROTH, 1992) 

Poucas espécies da família são aproveitadas economicamente, mas um 

grande número é usada como plantas ornamentais. Entrentanto, como plantas 

invasoras, tem grande importância pela sua agressividade (KISSMANN, 

GROTH, 1992) 

 

2.2. Gênero Xanthium 

 

2.2.1. Distribuição geográfica 

 

As plantas do gênero Xanthium (família Asteraceae) (Figura 1) sempre 

tiveram sua origem bastante discutida, entre serem originárias do continente 

americano, europeu ou região do mediterrâneo. Sabe-se que as variantes da 

espécie X. strumarium apesar de terem origens diversas, algumas, sem dúvida, 

são nativas do continente americano (KIRTIKAR, BASU, 1933; KISSMANN, 

GROTH, 1992). Atualmente, o Xanthium está disseminado e naturalizado em 

regiões quentes do mundo e também em muitas regiões temperadas (ROING, 

1988; KISSMANN, GROTH, 1992).  
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Planta em frutificação Frutos  

Figura 1. Xanthium spp. 

 

A quadro 1 apresenta a ampla distribuição geográfica das espécies de 

Xanthium, na qual podemos observar que o gênero está bastante distibuído 

tanto no oriente quanto no ocidente do globo terrestre. Constituem-se em 

plantas que se propagam facilmente, uma vez que seus frutos são 

disseminados pelos animais nas pastagens e seu poder germinativo 

conservado por vários anos, florescendo no verão (BURKAT, 1974). 

 

Quadro 1. Distribuição geográfica das espécies de Xanthium  

Espécie Localização Referência 

X. canadense Mill. Japão  Tanaka et al, 1976 

X. cavanillesii Argentina 

 

 

Taher, Ubiergo, Talenti, 1985; De 

Riscala et al, 1994; Favier et al., 

2005; Davicino, 2007 

Brasil Manfron, 1997; Driemeier et al., 

1999; Loretti et al., 1999, Mussi, 

2000 

X. catharticum Equador  Cumanda, Marinoni; 1991 
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X. indicum Índia Bohlmann et al., 1982 

X. italicum Romania Chirigiu et al., 2003 

X. macrocarpum França Lavault et al., 2005; Pinel et al., 

2007 

X. pungens Egito Ahmed et al., 1989; Ammar et al., 

1992 

X. sibiricum Japão Sato et al.; 1997 

Han et al.; 2009 

X. spinosum Romania Chirigiu et al., 2003 

Egito Metwally, Khafagy, El-Naggar, 

1974; Abdei-Mogib et al., 1991 

Peru Piacente et al., 1995 

Brasil Lorenzi, 1991; Kissmann, Groth, 

1992 

X. spinosum L. Argentina  Salinas, Ruiz, Ruiz, 1998 

Valencia Ginesta-Peris, Garcia-Breijo, Primo-

Yúfera, 1994 

X.spp Estados 

Unidos 
Cole et al.,1980, Witte et al. 1990 

X. strumarium Índia e Japão 

 

 

Malik, Sangwan, Dhindsa, 1992; 

Talakal, Dwivedi; Sharma; 1995; 

McMillan et al., 1975(a0; McMillan, 

1975(b) 

Austraria McMillan, 1975 (a) 

China Ma et al., 1997; Han et al., 2007 

X. strumarium L. Grécia  Roussakis et al.; 1994 

Cuba  Nieves et al., 1999 

 

O gênero Xanthium produz muitas variantes, isto porque, as opiniões 

dos botânicos divergem sobre quantas espécies existem. Alguns citam a 
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Xanthium spinosum e mais cerca de 20 espécies, como X. cavanillesii, X. 

orientale, X. pensylvanicum, X. strumarium, X. italicum, X. echinatumm, X. 

chinense, X. hybridus, X. americanum, X. canadense, entre outras. As espécies 

X. spinosum e X. strumarium haviam sido identificadas, exceto a X. spinosum, 

que tem identidade própria, todas as outras foram consideradas como 

Xanthium strumarium, considerando-se 7 complexos: strumarium, cavanillesii, 

oviforme, echinatum, chinense, hybridus e orientale, deste complexo o 

strumarium e cavanillesii seriam subespécies (KISSMANN, GROTH 1992).  

No Brasil, o Xanthium pode ser encontrado principalmente nas regiões 

Sul e Sudeste, como uma planta daninha muito comum em terrenos baldios e 

pastos (LORENZI, 1991; KISSMANN, GROTH, 1992). Devido aos seus frutos 

serem recobertos de espinhos, os quais se prendem aos pêlos dos animais, 

originou-se o nome vulgar de “carrapicho de carneiro”, tornado o Xanthium uma 

infestação bastante temida nos pastos. 

 

2.2.2 Medicina tradicional 

 

As espécies de Xanthium são amplamente usadas na medicina 

tradicional (Quadro 2).  

 

Quadro 2. Atividades farmacológicas de espécies de Xanthium 

Espécie Atividade Referência 

X. canadense Repelente Tahara et al.,1980 

X. catharticum Antibacteriana, 

citotóxica e 

antitumoral 

Cumanda; Marinoni, 1991 

X. cavanillesii Antibacteriana, 

diurética, anti-

ulcerativa 

Manfron 1997; Mussi, 

2001; Favier et al., 2005; 

Cerdeiras et al, 2007 (a; 

b) 

X. italicum. Citotóxicas e 

antitumoral 

Tsankova et al. 1994; 

Kovács et al., 2009 

X. macrocarpum Antifúngica, anti Lavault et al., 2005; Pinel, 
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leischmania et al., 2007 

X. pungens Repelente Mahumoud et al., 1999 

X. riparium Antiinflamatória Salo et al., 1973; Ammar, 

Fournier, Shabana, 1992 

X. sibiricum Antibacteriana Sato et al., 1997 

X. spinosum L. Ademona da 

próstata, diurético 

Kis et al., 1988 

 

Bactericida, 

antifúngica, 

antitumoral 

Naidenova et al., 1982; 

Ginesta-Peris, Garcia- 

Breijo, Primo-Yúfera, 

1994 

X. strumarium Hipoglicêmica Dhar et al., 1968, 

Kupiecki et al., 1974; 

Hsu, Chen, Cheng, 2000 

Antifúngica Davicino et al., 2007 

Antitumoral Naidenova et al., 1982; 

Roussakis et al.; 1994; 

Ahn et al., 1995 

Repelente Harada et al., 1985 

Cetnsoy, Tamer, 

Aydemir, 1998 

Antibacteriana Jawad et al.; 1988 

Scherer et al., 2009 

Antitripanossomal Talakal Dwivedi, Sharma 

1995 

Antimalárica Joshi et al., 1997; Saxena 

et al., 2003 

Antiinflamatória Kim et al., 2005; 

Han et al., 2007; 

Antihemíntica Sharma et al., 2003 
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O uso de Xanthium na medicina tradicional é relatado em desordens 

comuns, como pruridos até patologias mais complexas, como o câncer 

(ROING, 1988; MUKHEJI, BANERJEE, MITRA, 1970). Entre as diversas 

atividades terapêuticas, nas quais espécies de Xanthium têm sido empregadas, 

podemos mencionar o tratamento da dor de cabeça, pruridos, urticária, artrite, 

reumatismo (PHARMACOPOEIA PR CHINA I, 2000), antiinflamatória, 

digestiva, antiemético, diurético e em enfermidades hepáticas. A folhas são 

anti-sépticas e cataplasmas são utilizadas para dores de cabeça (SALINAS, 

RUIZ, RUIZ, 1998). Propriedades anti-febris também são descritas: sudorífera 

e antipirética (SAXENA, MONDAL, 1994; DEL VITTO, PETENATTI, 

PETENATTI, 1997, SALINAS, RUIZ, RUIZ, 1998). Em enfermidades mais 

graves seu uso é descrito contra doenças da próstata e contra câncer 

(MUKHEJI, BANERJEE, MITRA, 1970; TALAKAL et al., 1995; CUMANDA; 

MARINONI, 1991; LAVAULT et al., 2005). São eficientes nas afecções renais, 

que expulsam os cálculos e pedras renais (ROING, 1988). Em afecções da vias 

aéreas o Xanthium ssp. é usado contra bronquite, rinite crônica, rinite alérgica, 

antiescrofuloso e sinusite (DEL VITTO, PETENATTI, PETENATTI, 1997; MA et 

al., 1998; LAVAULT et al., 2005. Folhas em banhos para retiradas de manchas 

faciais (MUKHEJI, BANERJEE, MITRA, 1970). As sumidades florais tem 

propriedades anti-helmintícas. Na medicina tradicional chinesa, os frutos do X. 

strumarium são usados no tratamento da sinusite, dor de cabeça, reumatismo, 

pruridos cutâneos (MA et al, 1998), bronquite crônica, rinite crônica, rinite 

alérgica (HAN et al, 2007; KIM et al, 2005). Ainda sobre o X. strumarium foi 

descrito seu uso na medicina tradicional da Argentina como laxante suave, 

diurético, antiespasmódico, antifebril, antiséptico, antiinflamatório (DAVICINO et 

al., 2007). 

Destaca-se a espécie Xanthium strumarium L., na qual sua folhas são 

aplicadas em casos de febre malárica (NADKARNI, 1954; TALAKAL et al., 

1995). A propriedade antimalárica do X. spinosum L. também foi mencionada 

(DICIONÁRIO DE LAS CIENCIAS AGROPECUARIA, 2006; CERDEIRAS et al., 

2007a).  
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2.2.3. Atividade Biológica e Toxicidade 

 

O Xanthium possui diversas atividades farmacológicas descritas, muitas 

destas comprovando seu uso na medicina tradicional, como: diurética, doenças 

da prostáta, antitumorais, antiinflamatória, inclusive antimalárica. Na tabela 2 

(p. 6) pode-se observar a descrição das atividades biológicas das espécies de 

Xanthium, na qual pode-se perceber que o X. strumarium é uma espécie 

bastante estudada do ponto de vista farmacológico. 

Além de propriedades farmacológicas, as espécies de Xanthium também 

são estudadas do ponto de vista toxicológico, visto que diversas espécies 

possuem propriedades tóxicas. As espécies que tiveram seus efeitos tóxicos 

estudados e relatados foram o X. pungens, X. spinosum, X. strumarium. X. 

mongolium e X. cavanillesii.  

Estudos mostrarm o isolamento em espécies de Xanthium o 

carboxiatractilosídeo (CAT), glicosídeo hepatotóxico, principal agente tóxico 

isolado dos frutos (KUPIECKI, 1974, CRAIG et al., 1976; COLE et al. 1980; 

STUART, COLE, GOSSER, 1981). 

Méndez, Santos, Riete-Correa (1998) mencionaram que o efeito tóxico 

do CAT se deve a inibição do transporte de ATP e ADP através da membrana 

mitocôndrial, o que inibe a fosforilação oxidativa. Estes efeitos têm sido 

demonstrados em estudos em ratos e cachorros. As principais manifestações 

tóxicas são produzidas no fígado e rins, podendo levar á morte (DRIEMEIER et 

al., 1999; LORETTI et al., 1999; COLODEL; DRIEMEIER; PILATI, 2000).  

 

2.2.4. Constituintes químicos isolados de espécies de Xanthium. 

 

Estudos fitoquímicos têm mostrado que o gênero Xanthium é bastante 

uniforme, contendo a presença de diterpenos da classe dos cauranos, 

xantanolídeos sesquiterpênicos, compostos sulfurados, compostos fenólicos 

derivados do ácido cinâmico, óleos essenciais (COLE et al., 1980; RISCALA et 

al., 1994; TAHER et al., 1995; KIM et al., 2003; HAN et al., 2009, MUSSI, 

2001). 

As espécies de Xanthium são bastante estudadas do ponto de vista 

fitoquímico, nos diversos estudos realizados os compostos fitoquímicos 
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encontrados na espécie foram extraídos das diversas partes da planta. Das 

partes aéreas foram os xantanolídeos sesquiterpênicos, óleos essencias 

(ROUSSAKIS et al., 1994; FAVIER et al., 2005; DE RISCALA et al., 1994; 

AHMED, 1989; AMMAR et al, 1992), das folhas são descritas a presença de 

óleos essenciais, fenóis, xantanolídeos sesquiterpênicos (MUSSI, 2001; 

MANFRON, 1997; MALIK, SANGWAN, DHINDSA, 1993; PINEL et al., 2007; 

GINESTA-PERIS et al., 1993). Nos frutos e brotação dicotiledônea 

mencionaram a presença diterpenoides cauranos, em especial o CAT 

(KUPIECKI et al, 1974; GRAIG et al, 1976; HSU, CHEN, HONG, 1979, COLE 

et al, 1980; CHANG & BUT 1986; WITTE et al, 1990; MENDEZ, 1998; 

DRIEMEIER et al., 1999; LORETTI et al., 1999), nos frutos também foram 

isolados ácidos fenólicos derivados do ácido cinâmico (MA et al. 1998; SHEU 

et al., 2003; HAN et al. 2007; HAN et al., 2009).  

Além dos compostos descritos, a presença de compostos minoritários 

também é mencionada na literatura em X. strumarium, X. spinosum, sendo 

eles: alcalóides, hidroquinona (MA et al., 1998; SALINAS, RUIZ, RUIZ, 1998; 

HAN et al., 2009). 

O número e a diversidade dos constituintes dos extratos brutos 

conduzem às atividades farmacológicas de interesse no organismo humano. 

Assim, observando-se a diversidade de compostos químicos encontrados em 

espécies de Xanthium correlaciona-se com a variada aplicação na medicina 

tradicional e estimula o estudo farmacológico da espécie. A quadro 3 mostra 

compostos isolados de espécies de Xanthium. 

 

Quadro 3: Principais compostos químicos isolados de espécies de Xanthium 

Composto Espécie Referência 

Diterpenos Cauranos Glicosilados 

COOHHOOC

OH

CH
3

OO

O

OSO
3
H

OSO
3
H

CH
2
OH

CO

 
Carboxiatractilosideo (CAT) 

Xanthium ssp. Graig et al, 
1976; Hsu, 
Chen, Hong, 
1979, Cole et 
al, 1980; 
Chang & But 
1986; Witte et 
al, 1990; 
Mendez, 
Ruiz, Ruiz, 
1998; Riete-
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Correa, 1998 

X strumarium L. Kupiecki, 
1974 

X .strumarium 
 

Ma et al., 
1998 

OH

COOHHOOC

O

COCH
2
CH(CH

3
)
2

OH

CH
2
OH

SO
3

 
4’-disulfato-carboxiatractilosideo 

X. spinosum Piacente et 
al, 1995 

OH

COOHHOOC

O

OH
OH

CH
2
OH

OH

 
Ácido 2 -O- -D-glucopiranosil 15 -hidroxi-

caur-16-eno-18,19-dicarboxílico 

X. spinosum Piacente et 
al, 1995 

OH

COOHHOOC

O
O

CH
2
OH

OH

OH

OCOCH
2
CH(CH

3
)
2

 
3’4’-didesulfato carboxiatractilosideo 

X. pungens Macleod, 
Moeller, 1990 

Xantanolídeos Sesquiterpênicos 

 

O

O

O

OAc

 
Xantinina 

X.spinosum L.  Metwally, 
Khafagy, El-
Naggar, 1974 

X .strumarium L. McMillan, 
1975(a; b); 
Roussakis et 
al., 1994; 
Harada et al., 
1985 

X. macrocarpum Lavault et al., 
2005; Pinel, 
2007 

 
 

O

O

OAc

 
Xantumina 

X.spinosum L  Metwally, 
Khafagy, El-
Naggar, 1974 

X .strumarium Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 

X .strumarium L McMillan, 
1975(a; b) 
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X. indicum Bohlmann et 
al., 1982 

X. macrocarpum Pinel et al., 
2007; Lavault 
et al, 2005 

O

O

O

 
Xantantina 

X.spinosum L.  Metwally, 
Khafagy, El-
Naggar, 1974 

X .strumarium L. McMillan, 
1975(a; b); 
Harada et al., 
1985 

X. sibiricum Sato et al., 
1997 

X. macrocarpum Pinel et al., 
2007; Lavault 
et al, 2005 

X. italicum Kovács et al., 
2009 

O

O

OH

 
Tometosina 

X .strumarium  
 

McMillan, 
1975(a; b); 
Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 

X. indicum Bohlmann et 
al., 1982 

O O

O

 
Deacetoxil-xantumina 

X .strumarium L. 
 

McMillan, 
1975 (a; b) 

O

O

OH OAc

 
Xantanol 

X .strumarium L. 
 

McMillan, 
1975(a; b); 
Hsu, Chen, 
Hong. 1979; 
Chang, But 
1986 

X .strumarium Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 



 14 

O

O

OAc

OH

 
Xantumanol 

X .strumarium L. 
 

McMillan, 
1975 (a; b) 

 
O

O

O

 
Xantinosina 

X .strumarium L. McMillan, 
1975(a; b); 
Yoon et al., 
2008 

X. macrocarpum Lavault et 
al,2005 

O

O

OAc OH

 
Isoxantanol 

X .strumarium L. Hsu, Chen, 
Hong. 1979; 
Chang, But 
1986;  

X .strumarium Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 

O

O

O

O

 
8-epi-xantantina epóxido 

X .strumarium L. 
 

Kin et al., 
2003 

 
 

O

O

 
8-epi-xantantina 

X .strumarium L. Kim et al., 
2003 

X. indicum Bohlmann, 
1982;  

X .strumarium Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 

 
O

O

OH

O

 
Hidroxitomentosina 

X. macrocarpum  

X. indicum Bohlmann, 
1982 

X .strumarium 
 

Malik, 
Sangwan 
Dhindsa, 
1993 

 X. macrocarpum Pinel et al., 
2007; Lavault 
et al, 2005 
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O
O

O

OAc

O
2

O
1

                 14

O

O

O

OH

O

 
4-epi-isoxantanol 

X. italicum 
 

Kovács et al., 
2009 

O

O

OH

OO

 
4-epi-xantanol 

X. macrocarpum Pinel et al., 
2007; Lavault 
et al, 2005 

X. italicum 
 

Kovács et al., 
2009 

O

O

O

OH

O

 
2-hidroxitomentosina-1ß,5ß-epoxido 

X .strumarium Malik, 
Sangwan, 
Dhindsa, 
1993 

O

O

O

OH

OH

 
6 ,9 -dihidroxi-8-epi-xantantina 

X .strumarium  Saxena, 
Modal, 1993 

O

O

OOAc

 
2-oxo-4-acetil-deasacetilxantanol 

X. spinosum Abdei-Mogib 
et al., 1991 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

11, 13 diidroguaianolídeo 

 
 

X. pungens 

 
 
Ahmed et al., 
1989 
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O

O

H
 

Isoalantolactona 

X. indicum Bohlmann et 
al., 1982 

O

O

 
Xantonidieno 

X. indicum Bohlmann et 
al., 1982 

Compostos Sulfurados 

O

OH S

OH

CH
3  

Xantienopirano 

X. pungens Ahmed et al, 
1995 

O

N
H

S

O

O
O

O

O

OH

OH

OH

OH

OH

 
7-hidroximetil-8,8-dimetil-4,8-dihidrobenzol-

3,5-diona-(2-O-cafeioil)- -D-glucopiranosídeo 

X .strumarium L. 
 

Quin et al., 
2006 

 

OH

O

O

 
Oximetino 

X .strumarium L. 
 

Yoon et al., 
2008 

O

CO
2
H

 
Ácido 4-oxo-bedfordia 

X .strumarium L. 
 

Yoon et al., 
2008;  

X. macrocarpum Lavault et al., 
2005 

X. indicum Bohlmann et 
al., 1982 

Ácidos Fenólicos 

 X .strumarium Ma et al., 
1998; Han et 
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OH

OH

COOH

 
Ácido cafeíco 

al., 2007 

X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

COOH

OH

OMe  
 

Ácido ferúlico 

X .strumarium L. Ma et al1998; 
Han et al., 
2007 

X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

 
OH

OHCHCHOOC

HOOC

OH

OH

OH  
 

Ácido clorogênico 

X .strumarium Ma et al. 
1998; Han et 
al., 2007 

X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

OH

COO

OH

COOkO

C

O

CH CH OH

OH

C
H

CH

OH

OH

 
Ácido 3–O cafeoil quinato potássio 

X .strumarium Ma et al., 
1998 

OH

COO

COO

COO

CH

OH

C

O

CH CH OH

OH

C
H

OH

OH

CH C
H

OH

OH

 
 

Ácido 1,3,5–tri–O-cafeoilquínico 

X .strumarium Ma et al., 
1998; Han et 
al. 2007 

X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

 

OH

COO

COO CH

OHOH

C

O

C
H

OH

OH

CH C
H

OH

OH

 
Ácido 1,5–di-O-cafeoilquínico 

X. strumarium 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ma et al., 
1998; Han et 
al., 2007 
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X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

OH

OH

COO

OH

C

O

OH

CH CH

OH

OH

 
 

Ácido 4-O-cafeoilquínico 

X strumarium Ma et al. 
1998; Han et 
al., 2007 

X. sibiricum Sheu et al., 
2003; Han et 
al., 2009 

OH

COO CH

OHOH

C

O

C
H

OH

OH

OH

 
Ácido 1-O-cafeoilquínico 

X. sibiricum Han et al., 
2009 

OH

OH

OH

OH

C

O

COO CH CH OH

OH

 
Ácido 5-O-cafeoilquínico 

X. sibiricum Han et al., 
2009 

OH

COO

COO

OH

C

O

OH

CH CH

CH CH

OH

OH

C
H

OH

OH

 
Ácido 1,3-O-dicafeoilquínico 

X. sibiricum Han et al., 
2009 

OH

COO

COO CH

OHOH

C

O

C
H

OH

OH

CH C
H

OH

OH

 
Ácido 1,5-O-dicafeoilquínico 

X. sibiricum Han et al., 
2009 
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COO

OH

COO

OH

C

O CH C
H

OH

OH

OH

CH CH

OH

OH

 
Ácido 4,5-O-dicafeoilquínico 

X. sibiricum Han et al., 
2009 

 

2.3. Xanthium cavanillesii 

 

As espécies vegetais se distribuem de acordo com suas exigências 

fisiológicas através de zonas climáticas bem definidas. No caso do Xanthium, 

no Brasil, é mencionada a ocorrência de duas espécies, a X. spinosum e a X. 

cavanillesii (LORENZI, 1991; KISSMANN, GROTH, 1992), sendo que a espécie 

de ocorrência no sul do país é a X. cavanillesii (CORRÊA, 1984, MANFRON, 

1997, MUSSI, 2000). O Rio Grande do Sul, por apresentar clima temperado, 

solos férteis e trabalhados, é uma região favorável ao aparecimento do X. 

cavanillesii (Figura 2), que também é encontrado nos campus do Uruguai e 

Argentina (LORENZI, 1991, BACKES, NARDINO, 1990)  

 

  

Figura 2. Xanthium cavanillesii coletado no minicípio de São Lourenço do 
Sul/RS. 

 

No Brasil, estas plantas são conhecidas popularmente como “carrapicho 

de carneiro”, “espinho de carneiro”, “carrapicho”, “carrapicho grande” e 
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“carrapicho de carneiro grande” (GALLO, 1977; GROTH, 1980, 

DRIEMEIER,1999). As plantas do gênero Xanthium são infestantes de lavouras 

e quando subprodutos contaminados com os frutos de Xanthium sp. são 

utilizados como alimentos para animais podem trazer prejuízos econômicos 

(COLODEL, DRIEMEIER, PILATI, 2000). Além da invasão de culturas o X. 

cavanillesii também é temido por causar intoxicação em animais domésticos. 

As intoxicações por plantas do gênero Xanthium ocorrem em animais 

domésticos pela ingestão da brotação dicotiledônea, em condições de carência 

de pastagens (MÉNDEZ et al. 1998), ou pela ingestão de frutos que 

acidentalmente contaminam a alimentação de animais confinados (WITTE et al. 

1990, DRIEMEIER et al. 1999). 

Na região sul do Brasil, há relatos de surtos de intoxicação espontânea 

por Xanthium spp em bovinos. Os surtos ocorreram nos municípios de Pelotas, 

Santa Maria, São Lourenço do Sul (RIET-CORREA et al. 1983, 1984; 

DRIEMEIER et al., 1999), Casca, Cachoeira (DRIEMEIER et al. 1999) e Pinhal 

Grande (LORETTI et al. 1999), todos no estado do Rio Grande do Sul. 

O X. cavanillesii é uma planta que também apresenta diversos fins na 

terapêutica popular. Relatos indicam que as formas de uso popular são 

administradas internamente, por via oral e externamente através de 

compressas, para assepsia de ulcerações de pele (MANFRON, 1997). 

X. cavanillesii é utilizado em forma de infusão das folhas na medicina 

tradicional pelas suas propriedades purgativas e antiespasmódicas. Sendo 

também usado na lavagem de úlceras e feridas cutâneas, os frutos e raízes 

são diuréticos (GROTH, 1980). Propriedade purgativa também foi mencionada 

(NOELLI, 1996). As propriedades contra afecções pulmonares, renais e 

hepáticas, depurativa e antiespasmódica são mencionadas na medicina 

tradicional da Argentina (DEL VITTO, PETENATTI, PETENATTI, 1997), além 

do uso como anti-séptico tópico (CERDEIRAS et al., 2007b). No Brasil, a planta 

inteira, em forma de infuso e decocção, considerada adstringente, anti-

escrofulosa. Usada, especialmente, contra enfermidade cutânea: tumores, 

gangrena, inclusive câncer (LORENZI, 1991). 

O X. cavanillessi, quando comparado com outras espécies de Xanthium, 

como o X. strumarium e X. sibiricum, não foi tão estudado do ponto de vista 

farmacólogico, as principais atividades, investigadas são: antimicrobiana, anti-
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ulcerativa, diurética, e estudo recente confirmou a forte ação antiinflamatória 

tópica do extrato etanólico das partes aéreas de X. cavanillessi (SCHMIDT et 

al., 2009). 

Manfron (1997) investigou a atividade antimicrobiana do extrato 

metanólico de raízes, caules, folhas e frutos de X. cavanillessi contra cepas de 

Escherichia coli, Klebisiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Saccharomyces cerevisiae e Staphylococus aureus, nos quais o Xanthium 

apresentou atividade. O efeito diurético das raízes do X. cavanillessi, 

confirmando seu uso tradicional como diurético, foi efetuado por Mussi (2001). 

Em 2005, estudos de isolamento de lactonas sesquiterpênicas das partes 

aéreas do X. cavanillesii mostraram a atividade anti-ulcerativa em ratos 

(FAVIER et al., 2005). E mais recentemente, corroborou-se sua atividade 

antimicrobiana contra cepas de S. aureus, atividade esta atribuída ao xantanol, 

isolado do X. cavanillessi e foi avaliada atividade antifúngica contra Candida 

albicans (CERDEIRAS et al., 2007a;b). 

Estudando a composição química de Xanthium cavanillesii foram 

isolados por hidrodestilação, das partes aéreas, componentes de óleos 

essenciais, tendo como constituinte majoritário o limoneno na concentração de 

43,6% e outros constituintes em menor proporção tais como: aromadendreno, 

-pineno, -terpineol, carvono, p-cimeno, cariofileno, -pineno, mirceno, 

cariofileno, linalol, -tujeno, borneol, citronelal, citronelol, -cardineno, nerolidol. 

Ácidos carboxílicos (ácido propiônico, ácido isovalérico, ácido salicílico), ácidos 

fenólicos (timol, carvacrol, -cresol, pirocatecol e resocinol). Nesta mesma 

espécie foram identificados também substâncias como as lactonas, 

sesquiterpenicas (TAHER et al., 1985).  

Óleos essencias também foram identificados nas folhas do X. cavanillesii 

(MUSSI, 2001). Das partes aéreas foram identificados, mais uma vez, óleos 

essesciais, como também lactonas sesquiterpênicas (AMMAR et al., 1992, DE 

RISCALA, et al., 1994). E dos frutos e brotação dicotiledônea relataram-se a 

presença de diterpenóides cauranos glicosilados (LORETTI et al., 1999; 

DRIEMEIER et al.1999; COLODEL, DRIEMEIER, PILATI, 2000). 

De forma mais abrangente, a composição química geral da espécie X. 

cavanillesii foi estudada, mostrando resultados fortemente positivos para ácidos 
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orgânicos em geral, ácidos voláteis, alcalóides, amino grupos (extrato 

etanólico), esteróides e/ou triterpenos, heterosídeos cardiotônicos, nas raízes, 

caules, folhas e frutos. Resultados positivos para a presença de ácidos fixos 

(caules e folhas), fenóis c/ pós. orto e meta livres (caules e frutos), fenóis com 

posição para livre (folhas e frutos), gomas, mucilagem e taninos (raízes, caules 

e folhas), osídeos (caules e folhas) (MANFRON, 1997). 

E como pode ser observado (Quadro 4) a constituição química de X. 

cavanillessi, engloba as classes de constituintes químicos das demais espécies 

do gênero Xanthium.  

 

Quadro 4: Principais compostos químicos isolados de Xanthium 
cavanillesii 

Composto Parte Referência 

Cauranos Diterpenos 

COOHHOOC

OH

OO

O

OSO
3
H

OSO
3
H

CH
2
OH

CO

 

Carboxiatractilosideo (CAT) 

Brotação 

dicotiledônea e 

frutos 

Loretti et 

al., 1999 

Driemeier 

et al., 1999. 

Colodel; 

Driemeier,; 

Pilati, 2000 

Xantanolídeos Sesquiterpênicos 

O

O

OAc

 

Xantumina 

Partes aéreas De Riscala 

et al., 1994 

O

O

O

 

Xantantina 

- Favier et 

al., 2005;  

2006 
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O

O

OH OAc

 

Xantanol 

- Cerdeiras 

et al 2007 

(a) 

O

O

OH

 

11 H,13-dihidroxantiumina 

Partes aéreas De Riscala 

et al., 1994 

O

O
O

O

 

Bis-norxanthanolídeo 

Partes aéreas De Riscala 

et al., 1994 

O

O

OH

O

 

Hidroxitomentosina  

Partes aéreas De Riscala 

et al, 1994 

 

 

 

 

 

 

4  ,5 -epoxido-10- H-xantana-1(2).11-

dieno-7 , 8 -olideo 
 

Folhas Olivaro, 

Vazquez, 

2009 

 

Dando continuidade ao estudo químico e biológico de espécies do 

gênero Xanthium, este trabalho apresenta o estudo químico do extrato ativo 

frente a cepas de P. falciparum com o objetivo de avaliar a atividade 

antimalárica descrita para algumas espécies do gênero. 

O

O

O

H

H

H
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A seguir, serão abordados alguns aspectos realcionados à malária para 

melhor contextualizar a relevância do nosso trabalho. 
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3. Malária  

 

A malária é uma doença infecciosa, não contagiosa, de evolução 

crônica, com manifestações episódicas de caráter agudo, que aflige milhões de 

pessoas nas zonas tropicais e subtropicais do globo. É talvez a mais antiga, a 

de maior distribuição e a mais conhecida das doenças parasitárias que afligem 

o homem (VERONESI, 1991, NEVES, 1998, OMS, 2009). 

Pelo menos 300 milhões de pessoas contraem malária por ano em todo 

o mundo. Destas, cerca de 1,5 a 2 milhões morrem. Quase 3 mil crianças 

morrem por dia de malária na África muito mais que qualquer outra doença 

infecciosa (CAMARGO, 2003). 

A malária está presente, também, em mais de 90 países, embora com 

prevalência diferente. A malária é tipicamente uma doença do mundo 

subdesenvolvido. Os países mais comprometidos são Índia, Afeganistão e 

países asiáticos, além da China e Brasil (cerca de 300 mil casos/ano). Na 

figura 3, observa-se a abrangência da malária no mundo, onde ela se mostra 

uma doença pandêmica, devendo ser uma preocupação de todos os governos, 

inclusive do Brasil (LUM, 2004; LACERDA, 2004). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Áreas de incidência da malária no mundo. 
 

Nos últimos anos foi observada uma queda nos números de casos de 

malária no Brasil. No período de 2000 a 2002 houve redução na notificação de 

casos. No entanto, essa queda não foi mantida e no período de 2003 a 2005 
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observou-se crescimento no registro da doença. Porém, nos dois últimos anos, 

2006 e 2007, houve uma reversão desta tendência de crescimento, com uma 

importante redução de 9% em 2006, quando comparado com 2005, e de 17% 

em 2007 em relação a 2006 (figura 4). O êxito pode ser atribuído a uma série 

de fatores, dentre os quais: maior investimento de recursos pelas três esferas 

de governo; mudança no esquema de primeira escolha para tratamento da 

malária por P. falciparum; aprimoramento do trabalho intersetorial e 

interinstitucional; capacitação dos profissionais de saúde em análise de dados 

para focalização do problema e tomada de decisão e mobilização do setor 

político. Com a redução de casos, houve impacto também nas internações, que 

caíram 45,8% no período avaliado, passando de 2.910 em 2007, para 1.576 

em 2008, como informou o Ministério da Saúde (BRASIL, 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Número de casos de malária na Amazônia Legal, 1999 a 2007 
 

No ano de 2007, em apenas três estados, Amazonas, Rondônia e Pará 

foram registrados cerca de 354 mil casos, o que correspondeu a 78% das 

ocorrências. A maioria dos estados da Amazônia Legal apresentou redução, 

em 2007, na freqüência de casos em relação ao ano de 2006, com exceção do 

Amazonas e Mato Grosso. No Brasil, há transmissão da malária por três 

espécieis de Plasmodium, P. vivax (76,6%), P. falciparum (19,3%) e P. 

malariae (BRASIL, 2008). No entanto, as infecções causadas por P. vivax 

predominam. Houve redução nos casos de malária por P. falciparum em 

praticamente todos os estados, na Amazônia Legal este percentual passou de 

25% em 2006, para 19% em 2007. Esta redução pode, em parte, ser atribuída 

à mudança no tratamento de primeira escolha da malária por P. falciparum, 

passando do esquema terapêutico com quinina e doxiciclina para combinações 

com derivados da artemisinina (BRASIL, 2008). 
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3.1. A doença 

 

Na sistemática zoológica, os parasitas da malária humana estão 

classificados no filo Protozoa; classe Sporozoea; família Plasmodiidae; gênero 

Plamodium, ao qual pertencem quatro espécies que infectam o homem: P. 

vivax; P. malarie; P. ovale e P. falciparum (figura 5) (BRAGA, FONTES, 2005; 

VERONESI, 1991).  

A transmissão ao homem se dá pela picada do mosquito fêmea 

(infectado) do gênero Anopheles (figura 6). Ao nascer, o mosquito fêmea não é 

transmissor da doença, somente torna-se um disseminador quando alimenta-se 

do sangue de algum animal ou humano infectado, ingerindo, assim, formas 

viáveis do parasita (gametócitos), dando início ao ciclo parasitário.  

 
 

A malária manifesta-se por episódios de calafrios, seguidos de febre alta 

que duram de 3 a 4 horas. Esses episódios são, em geral, acompanhados de 

profundo mal-estar, náuseas, cefaléias e dores articulares. Após a crise, o 

paciente retorna à sua vida habitual. No entanto, depois de um ou dois dias, o 

quadro calafrio/febre retorna e se repete por semanas até que o paciente, não 

tratado, sare espontaneamente ou morra em meio a complicações renais e 

pulmonares e coma cerebral no caso da malária cerebral. Tratado a tempo, só 

excepcionalmente morre-se de malária (VERONESI, 1991, NEVES, 1998, 

CAMARGO, 2003).  

Dependendo das manifestações clínicas apresentadas a malária pode 

ser enquadrada em: A) Malária não complicada, na qual os acessos maláricos 

são acompanhados de intensa debilidade física, náuseas e vômitos e a febre é 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Visão microscópica do 
Plasmodium falciparum. 

Figura 6. Mosquito do gênero 
Anopheles sp. 
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referida pela grande maioria dos pacientes, corresponde à maioria dos casos 

relatados no Brasil (BRASIL, 2001; BRAGA, FONTES, 2005) e B) Malária 

grave e complicada, obsevando-se hiperparasitismo, anemia grave, icterícia, 

hipertermia mantida, distúrbios hidroeletrolíticos e do equilíbrio ácido-base, 

insuficiência respiratória, insuficiência renal, alteração do nível de consciência, 

colapso circulatório, distúrbios hemorrágicos e da coagulação, hipoglicemia e 

coma (BRASIL, 2001; BRAGA, FONTES, 2005). 

 

3.1.1 Terapêutica da malária 

 

A inexistência, até o momento, de um único tratamento igualmente 

efetivo contra as espécies de plasmódio mais prevalentes no Brasil, P. vivax 

(79,6%) e P. falciparum, (19,3%) (BRASIL, 2002), faz com que a quimioterapia 

específica tenha um papel fundamental no que se refere à assistência às 

pessoas diagnosticadas como portadoras da infecção pelo plasmódio (BRASIL, 

2001).  

O tratamento da malária tem como alvo a interrupção da esquizogônia 

sanguínea do ciclo parasitário, a qual é responsável pela patogenia e 

manifestações clínicas da infecção. Entretanto, pela diversidade do seu ciclo 

biológico, é também objetivo da terapêutica proporcionar a erradicação de 

formas latentes do P. vivax no ciclo tecidual, evitando as recaídas (BRASIL 

2001, 2002). 

Atualmente os fármacos antimaláricos são baseados em produtos 

naturais ou compostos sintéticos produzidos a partir da década de 40. Esses 

fármacos são específicos para cada etapa do ciclo de vida do Plasmodium. 

Estes podem ser classificados de diferentes formas. A classificação utilizada 

com maior frequencia está baseada na ação do fármaco nos diferentes 

estágios do ciclo biológico do parasita. Segundo este aspecto, os fármacos 

antimaláricos podem ser classificados como: agentes esquizonticidas 

sanguineos, agentes esquizonticidas teciduais, agentes profiláticos, agentes 

que bloqueiam a transmissão entre o homem e o mosquito (RANG, 2004; 

JEFFORD, 1997, FRÉDÉRICH et al., 2002). 

Os agentes esquizonticidas sangüíneos, também conhecidos como 

fármacos para a cura clínica ou supressiva, são usados no tratamento do 
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ataque agudo, sendo eficazes contra as formas eritrocitárias do parasita. Os 

fármacos enquadrados nesta classe são os quinolinometanóis (quinina, 

mefloquina), 4-aminoquinolínicos (cloroquina), fenantreno (halofantrina), 

agentes que interferem na síntese ou ação do ácido fólico (sulfadoxina, 

dapsona, pirimetamina). Ainda nesta classe, encontram-se os fármacos 

antimaláricos mais potentes encontrados no mercado farmacêutico: os 

endoperóxidos: artemisinina e seus derivados (diidroartemisinina (DQHS), 

arteéter, arteméter, artemisiteno e artesunato de sódio) (Figura 7) (LUO, SHEN, 

1987; BALINT, 2001).  

A artemisinina, extraída da Artemísia annua L. (Asteraceae), foi isolada 

pela primeira vez na década de 70, mas pesquisas com extrato de Artemisia 

annua já faziam parte de um projeto militar chinês secreto. O projeto 523, 

iniciado em 1967 e que tinha como propósito ajudar os militares vietnamitas a 

combater a malária durante a guerra do Vietnam, obtendo uma vantagem 

estratégica contra os norte-americanos (FRANÇA, SANTOS, FIGUEROA-

VILLAR, 2008). 

A artemisinina e seus derivados atraem grande atenção dos 

pesquisadores, pois hoje é um dos mais potentes antimaláricos contra o P. 

falciparum e P. vivax, inclusive contra as cepas resistentes a fármacos 

tradicionais como, por exemplo, a cloroquina, quinina, mefloquina. 

Este fármaco é um composto com uma estrutura química peculiar: um 

lactona sesquitepênica contendo uma única ponte endoperóxido, de alta 

estabilidade térmica, baixa toxicidade e alta eficiência contra P. falciparum. A 

estrutura aparentemente complexa da artemisinina não é condição 

indispensável para a atividade antimalárica. Nos vários sistemas sintetizados 

testados, o grupamento fundamental é a ligação peróxido, até então 

(KLAYMAN et al, 1985) 
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Figura 7. Artemisinina e seus derivados 

 

Os agentes esquizonticidas teciduais são eficazes nas formas hepáticas 

do parasita e em gametas levando à cura radical. Estão incluídos neste grupo 

os agentes 8-aminoquinolínicos (primaquina) (RANG, 2004). 

Os agentes profiláticos bloqueiam a passagem do estágio 

exoeritrocitário para o eritrocitário, matando o parasita quando este deixa o 

fígado, conseqüentemente, impedindo os ataques de malária. Alguns fármacos 

desta classe são cloroquina, mefloquina, proguanil, pirimetamina, dapsona e 

doxiciclina (RANG, 2004). 

Os fármacos que bloqueiam a transmissão do homem para o mosquito 

são aqueles que têm a capacidade de destruir os gametócitos, são eles: a 

primaquina, proguanil e pirimetamina (RANG, 2004).  
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Vale ressaltar que os fármacos antimaláricos podem atuar contra mais 

de uma forma do protozoário e serem efetivos contra uma espécie, mas 

totalmente ineficazes contra outras (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 

2008).  

O mecanismo de resistência do plasmódio aos fármacos está 

correlacionado tanto a fatores ligados ao parasita, ao hospedeiro e às 

condições sócio-econômicas e, geralmente, ao uso frequente, abusivo e 

indiscriminado dos medicamentos antimaláricos, o que incrementa a 

disseminação de cepas resistentes, fazendo-se necessária a busca de 

medicações alternativas mais eficazes, como a mefloquina (ALECRIM, 1986 (a) 

e (b); COUTO et al., 1993). Alguns dos fármacos antimaláricos clássicos são 

mostrados na figura 8 
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Figura 8. Fármacos antimaláricos clássicos 
 

3.2 Novo alvo molecular: PFATP6 

 

A proposta do mecanismo de ação dos endoperóxidos (artemisinina) 

mais difundida foi a proposta por Meshnick et al. (1996), na qual eles propõem 

que a ação antimalárica da artemisinina deve ocorrer em duas etapas, na 

primeira, a artemisinina é ativada pelo heme ou pelo íon ferro(II) livre, 

produzindo radicais livres e espécies citotóxicas. Na segunda etapa, estas 

espécies reagiriam com uma proteína específica associada à membrana do 

parasita levando-o à morte. 

Contudo, trabalhos mais recentes tem demonstrado que além da 

formação de radicais livres que alquilam várias proteínas, a artemisinina atua 
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localizada no retículo endoplamático do Plasmodium falciparum com alta 

especificidade (ECKSTEIN-LUDWING et AL., 2003).  

A PfATP6 (Figura 9) vem se mostrando um potente alvo para a atividade 

antimalárica da artemisinina e da tapsigargina, ambas lactonas 

sesquiterpênicas, esta última inibe potencialmente tanto as PfATPase6 

presente no retículo endoplamático rugoso tanto de mamíferos quanto do 

parasito Plasmodium spp. Desse modo, foi hipotetizado que a artemisinina 

interage com uma região do PfATP6 que liga a tapsigargina, implicando que a 

diferença entre o padrão de ligação da tapsigargina nas SERCAs do parasito e 

dos mamíferos são determinantes na suscetibilidade da artemisinina.(JUNG, 

2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Estrutura tridimensional do modelo de PfATP6 (PDB ID: 1IWO). As 

regiões vermelhas são as folhas  e as amarelas são as -hélices. 
 

Adicionalmente, na busca de novos compostos que apresentem 

alternativas no tratamento da malária, a curcumina e metilcurcumina, que tem 

suas propriedades antiinflamatória, antioxidante e antitumoral comprovadas, foi 

testada para atividade antimalárica em ratos infectados com cepas de 

Plasmodium berghei. Mostrando-se ativa, então surgiu a necessidade de se 

explicar o mecanismo de ação da curcumina. Assim estudos por modelagem 

molecular tentaram explicar a atividade antimalárica, inibindo a PfATP6 (JI, 

SHEN, 2009). 

 

 



 34 

4 Métodos computacionais 

 

4.1 Modelagem molecular 

 

A modelagem molecular consiste na geração, manipulação e/ou 

representação realista de estruturas moleculares e cálculos das propriedades 

físico-químicas sendo assistida por computadores. O instrumento matemático 

usado é a química teórica e a computação gráfica são as ferramentas para 

manusear os modelos biológicos ou não, tais como proteínas, DNA, nanotubos, 

dentre outros. Atualmente, os sistemas de modelagem molecular estão 

munidos de poderosas ferramentas para a construção, visualização, análise e 

armazenamento de modelos de sistemas moleculares complexos que auxiliam 

na interpretação das relações entre as estruturas químicas e atividade biológica 

associadas aos compostos investigados. A modelagem molecular possui 

diversas metodologias que podem ser aplicadas ao desenvolvimento de 

fármacos, dentre elas destacam-se homologia ou modelagem comparativa e 

ancoragem molecular (mais conhecido como docking) (ANDREI, 2003). 

O uso de modelos teóricos que permitam o manuseios de estruturas 

moleculares, como também, a avaliação do comportamento químico 

realcionando as propriedades da matéria são os objetivos de estudo de 

modelagem molecular. 

A Modelagem Comparativa é uma ferramenta computacional empregada 

para determinação estrutural de proteínas a partir de uma ancestral em comum 

devido a similaridade protéica entre a função e estrutura. (SANTOS-FILHO, 

ALENCASTRO, 2003). A realização da modelagem por homologia se processa 

pela sobreposição de seqüências homólogas entre si, onde pelo menos uma 

possui as estruras 3D resolvida por métodos experimentais (difração de raio-X 

ou RMN). Como resultado, um modelo é gerado tendo o arcabouço da 

estrutura determinada experimentalmente com referência, está é denominada 

molde. O processo de modelagem molecular possui também a finalidade de 

otimizar as posições das cadeias laterais, refinar a geometria obtida e validar o 

modelo construído (GOLDSMITH-FISCHMAN, HONIG, 2003; SANTOS-FILHO, 

ALENCASTRO, 2003). 
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De posse da estrutura molecular, ou seja, do receptor, os trabalhos de 

investigação seguem para os estudos de ancoragem molecular, conhecido 

como docking. Esta metodologia é utilizada para encaixar ligantes no sítio ativo 

da enzima, com base que os grupamentos complementares do ligante e do 

receptor possam ser pareados. O programa então move automaticamente a 

molécula dentro da cavidade no sítio ativo em diferentes conformações, e para 

cada uma delas a energia de interação é gerada fornecendo como resultado a 

melhor conformação do ligante no sítio ativo do alvo molecular (PATRICK, 

2009). 

Um dos primeiros fármacos desenvolvidos por modelagem molecular foi 

o captopril, amplamente utilizado no tratamento da hipertensão. O captopril é 

um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA). O é um análogo 

sintético de peptídeos isolados de veneno da serpente Bothops jararaca, os 

quais são inibidores potente da ECA (RANG, 2004). 

O planejamento molecular do captopril foi fundamentado, de maneira 

geral, na construção de unidades peptídicas simples, elaboradas a partir da 

unidade terminal do substrato natural da enzima ECA, isto é a angiotensina I, 

em uma estratégia de identificação de um protótico dirigido ao sítio-ativo. 

(BARREIRO, FRAGA; 2008).  

Ainda com relação a modificação estrutural de um protótipo na 

descoberta racional de fármacos, tem-se o aciclovir, o qual foi originários dos 

nucleotídeos substratos de quinases virais que participam da biossíntese de 

ácidos nucléicos, essenciais ao ciclo evolutivo viral. Então, a partir dos 

nucleisídeos naturais foram feitas modificações à unidade osídica, alterando o 

heterociclo de maneira a excluir os centros estereogênicos, promovendo uma 

simplificação molecular, permitindo, assim, a descoberta do aciclovir e outros 

antivirais como o fanciclovir e indinavir (BARREIRO, FRAGA; 2008). 

Não somente o captopril e o aciclovir são fármacos resultantes de 

estudos de modelagem molecular, são inúmeros exemplos como a cimetidina e 

misoprostol (fármacos antiúlceras), propanolol (anti-hipertensivo  bloqueador), 

haloperidol (neuroléptico) e outros (BARREIRO, FRAGA; 2008). 

Em nosso trabalho, a modelagem molecular será aplicada para estudos 

em classes de compostos químicos isolados do extrato ativo de X. cavanillesii, 
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com o objetivo de propor um mecanistmo de ação para esta classe de 

compostos. 
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5. Objetivos 

 

5.1. Objetivo geral: 

 Avaliar a atividade biológica e investigar a composição química de 

Xanthium cavanillesii. 

 

5.2. Objetivos específicos: 

 Avaliar a atividade biológica de extratos X. cavanillesii contra Artemia 

salina; 

 Avaliar a atividade biológica de X. cavanillesii contra cepas de P. 

falciparum; 

 Fracionar o (s) extrato (s) ativo (s) de X. cavanillesii; 

 Purificar e caracterizar o (s) composto (s) químico (s) presente (s) no 

(s) extrato (s) bioativo (s) de X. cavanillesii; 

 Avaliar por modelagem molecular a atividade antimalárica da (s) classe 

(s) de composto (s) químico (s) encontrado (s)  
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Xanthium cavanillesii 

Folhas Frutos Caules 

Secagem e Moagem 

44º - 45ºC 

Maceração 
Hex; AcOEt; EtOH, H2O 

Folhas 
Ext. Hex: 2,38% 

Ext. AcOEt: 6,00% 
Ext. EtOH: 2,78% 

Ext. H2O : 3,86% 

Frutos 
Ext. Hex: 5,70% 

Ext. AcOEt: 2,10% 
Ext. EtOH: 1,19% 

Ext. H2O : 4,45% 

Caule 
Ext. Hex: 0,41% 

Ext. AcOEt: 0,74% 
Ext. EtOH: 0,74% 

Ext. H2O : 1,5% 

25ºC-72h 

Evaporação 
solvente/Filtração 

6. Materiais e métodos 
 

6.1 Obtenção do material vegetal 

 

Xanthium cavanillesii foi coletado no município de São Lourenço do 

Sul/RS, Brasil em abril de 2009. Procurou-se coletar a planta na fase de 

floração e maturação fisiológica dos frutos, que no Rio Grande do Sul ocorre 

somente no outono, devido ás necessidades de luz do vegetal. A identificação 

foi feita no Departamento de Biologia da Universidade Estadual de Feira de 

Santana (UEFS) e uma exsicata do material foi depositada no herbário desta 

Universidade sob o número de registro HUEFS 139439. 

 

6.2 Obtenção dos extratos 

 

O X. cavanillesii foi separado em folhas, caules e frutos e, em seguida, 

foram secos em estufa com ventilação forçada a 45-55 ºC por 72 h e, 

posteriormente, moídos em macromoinho de facas (Solab ). As partes 

pulverizadas, 2,9 Kg de cada parte da planta, foram submetidos a maceração 

por um período de 72 horas, com os seguintes solventes hexano, acetato de 

etila, etanol e água. Após filtração, os solventes foram evaporados utilizando-se 

rotaevaporador para fornecer os respectivos extratos. O procedimento geral 

para a obtenção dos extratos de X. cavanillesii está descrito na fluxograma 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fluxograma 1. Procedimento experimental empregado no preparo dos extratos 
de X. cavanillesii 
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6.3 Atividade biológica 

 

6.3.1 Ensaio de toxicidade frente Artemia salina L. 

 

O bioensaio foi desenvolvido adaptando-se a metodologia descrita por 

Meyer et al. (1982), na qual os cistos liofilizados de Artemia salina foram 

colocados para eclodir em água do mar artificial (solução de NaCl a 3,8%) e 

deixados em temperatura ambiente por 48 horas. Para o preparo da água 

marinha, o sal marinho apropiado foi dissolvido em água destilada, mantendo-

se o pH entre 8 e 9. Para eclosão dos microcrustáceos, os cistos liofilizados 

foram colocados em um recipiente contendo divisória, de modo que apenas um 

dos lados ficasse iluminado para permitir, por fototropismo, a migração das 

larvas. O sistema montado foi mantido à temperatura ambiente, sob contínua 

aeração e iluminação artificial (lâmpada de 40 W), durante 48 horas. 

Os extratos hexânico, acetato de etila, etanólico e aquoso obtidos das 

folhas, frutos e caules foram testados nas concentrações de 100; 250; 500; 

750; 1000 ppm. 

Os extratos brutos foram pesados (50 mg), adicionou-se 1 mL de DMSO 

(dimetilsufóxido) (1% do volume final, v/v) para facilitar a dissolução do extrato, 

a seguir adicionou-se água do mar sintética até completar volume de 20 mL de 

água marinha artificial. Desta solução dos extratos tomaram-se alíquotas de 

modo a se obter as concentrações a serem testadas, como mostra a tabela 1  

 

 

Tabela 1: Determinação das concentrações dos extratos 

Concentração (ppm) Solução estoque 

(mL) 

Solução Salina 

100 0,2 4,8 

250 0,5 4,5 

500 1,0 4,0 

750 1,5 3,5 

1000 2,0 3,0 
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Após o preparo das diferentes concentrações, adicionou-se 10 larvas de 

Artemia salina em cada um dos tubos de ensaio, juntamente com o extrato e 

deixou-se incubar a 25 ºC por 24 h, sob iluminação artificial constante. 

O resultado foi obtido contando-se o número de larvas mortas em cada 

tubo, por meio de verificação visual. O ensaio foi realizado em quintuplicata. 

Como controle negativo utilizou-se 1% de DMSO em 5 mL de água do mar 

artificial.  

Os dados obtidos foram tratados estatisticamente, utilizando o fator de 

correção em relação às mortes observadas no teste controle (Fórmula de 

Abbot) e calculando a DL50. Para este cálculo foi utilizado, o software SPSS For 

Windows®, método Probitos. Os extratos foram considerados ativos quando 

CL50 < 1000 ppm (MEYER et al., 1982). 

 

6.3.2 Teste antimalárico in vitro 

 

O teste in vitro para atividade antimalárica foi realizado no Laboratório de 

Engenharia Tecidual e Imunofarmacologia (LETI), no Centro de Pesquisa 

Gonçalo Moniz/Fundação Oswaldo Cruz/Ba, sob a supervisão da Drª Milena 

Botelho. 

Os extratos brutos liofilizados do X. cavanillesii foram testados para 

atividade antimalárica usando cepa W2 do P. falciparum, a qual é sensível a 

mefloquina e resistente à cloroquina. Os parasitos foram cultivados em 

eritrócitos humanos (sangue grupo O+), meio de cultura RPMI com hipoxantina 

e suplemento de 10% de plasma humano, adicionando-se mistura de gases 

[CO2 (5%), O2 (5%), N2 (qsp 100%)] de forma a mimetizar o sangue periférico 

humano. As cepas foram cultivadas até atingirem uma parasitemia de 1 a 2% e 

2,5 % de hematócrito (SÁ et al., 2009). 

O extratos etanólico e aquoso, liofilizados, (100 mg) foram solubilizados 

em 1% de DMSO. Tomou-se uma alíquota de 10 µL do extrato diluído em 

DMSO, que foi adicionada em 490 µL de meio de cultura RPMI sem 

hipoxantina, obtendo-se, assim, uma solução 200 µg/mL. A esta solução de 

concentração 200 µg/mL adicionou-se 100 µL do parasito de modo que obteve-

se uma solução de concentração final 100 µg/mL, correspondendo a 
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concentração inicial do extrato a ser testado. As diluições foram feitas 

automaticamente em placas de cultura contendo 96 poços. 

A placa contendo as cepas de P. falciparum tratadas com os extratos  foi 

incubada em estufa a 24ºC por um período de 24 hs. Após este período os 

poços foram marcados com 3[H] – hipoxantina (20µCi/mL) por poço, a qual é 

usada como marcador para avaliação da incorporação da radiação ß (SÁ et al., 

2009). 

Com objetivo de lisar as hemácias, a placa foi submetida à 

congelamento e após congelamento, as placas ficaram prontas para a etapa de 

contagem de cepas viáveis. A coleta das hemácias foi feita em coletor de 

células, no qual as hemácias infectadas pelos P. falciparum foram coletadas 

em placas com filtro de fibra de vidro, também com 96 poços. Os extratos 

foram descartados. 

As hemácias infectadas coletadas foram marcadas com líquido cintilador 

(50 µL) por poço. A placa foi deixada à temperatura ambiente por 24 h, período 

necessário para fazer a leitura dos poços marcados. 

No aparelho cintilado, a leitura foi feita automaticamente. 

Quantitativamente indicada pela emissão da fluorescência que ocorre pela 

interação entre a 3[H] – hipoxantina com a radiação ß emitida pelo aparelho 

cintilador. A contagem das cepas viáveis foi avaliada pela comparação da 

emissão de fluorescência pela 3[H] – hipoxantina de cada poço (SÁ et al., 

2009). Todos os teste foram realizados em triplicata. 

Os poços que não emitiram fluorescência indicaram o extrato ativo 

contra P. falciparum, sendo este submetido a estudos da concentração 

inibitória mínima (IC50). 

O extrato mais ativo foi submetido ao teste de IC50 que foram realizados 

utilizando-se a Metodologia do Teste Antimalárico in vitro, variado-se somente 

a concentração inicial que no teste in vitro é 100 µg/mL. No teste de IC50 as 

cepas de P. falciparum foram submetidas às concentrações de 100; 33,33; 

11,11; 3,70; 1,234 µg/mL (SÁ et al., 2009), sendo também realizado em 

triplicata. 
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6.4 Fracionamento do extrato etanólico dos frutos de X. cavanillesii  

 

O processo de fracionamento do extrato etanólico foi feito em coluna 

aberta. Utilizou-se como fase estacionária sílica gel 200-400 mesh (60Å) e 

sistema de eluente na ordem crescente de polaridade: Hex, AcOEt, EtOH e 

H2O. Este procedimento resultou em 15 frações, sendo que a fração 10 

forneceu um precipitado (XC 10). 

Nos procedimentos de cromatografia em camada delgada (CCD) 

comparativas foram utilizadas cromatofolhas de alumínio pré-preparadas de 

sílica 60 F254 de procedência Merck . 

Os métodos de revelação utilizados nas CCD consistiram na exposição 

das placas à radiação, empregando-se gabinete apropriado, lâmpada 

ultravioleta nos comprimentos de onda 254 e 365 nm. A câmara de luz 

ultravioleta ( = 365 nm) e em solução reveladora de ácido sulfúrico (10%) em 

metanol, com posterior aquecimento. 

 

6.4.1 Purificação dos constituientes do extrato etanólico dos frutos 

de X. cavanillesii 

 

As 16 frações resultantes da CC do extrato etanólico dos frutos de X. 

cavanillesii foram submetidas a CCD para comparação do perfil cromatográfico. 

As frações 10 (sobrenadante); 11; 12, 13-15 por apresentaram perfis 

semelhantes foram purificadas por cromatografia de filtração em coluna por 

permeação em Sephapex LH-20. Utilizou-se como eluente MeOH. As frações 

obtidas foram reunidas conforme mostram a tabela 2. 
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Tabela 2: Frações 10 a 15 purificadas em Sephapex LH-20 

Fração 
Subfrações 
resultantes 

Subfrações 
Unidas 

Massa 
(g) 

Análises 

10 
(sobrenadante) 

13 frações Frs 02-03 0,20 - 

Frs 04-05 0,40 - 

Frs 06-07 (X1) 0,35 CLAE-DAD 

Frs 08-09 1,30 - 

Frs 10-11(X2) 1,20 CLAE-DAD, 
RMN 1H, IV 

Frs 12-13  1,25 - 

11 21 frações Fr 01  - 

Frs 02-04 0,04 - 

Fr 05 0,19 - 

Fr 06  0,44 - 

Frs 07-08 0,65 - 

Fr 09 0,60 - 

Fr 10  - 

Fr-11  - 

Fr 12-13  - 

Fr 14 (X3) 0,12 - 

Fr 15 0,09 - 

Fr 16 0,50 - 

Fr 17 0,05 - 

Fr 18 (X4) 0,05 CLAE-DAD 

Fr 19 (X5) 
(precipitado) 

 CLAE-DAD, 
RMN 1H, IV 

12 11 frações Fr 01-03  0,03  

Fr 04-05  0,08  

Fr 06 0,29  

Fr 07 (X6) 0,63 CLAE-DAD, 
RMN 1H, IV 

Fr 08 0,03  

Fr 09 (X7) 0,49 CLAE-DAD, 
RMN 1H, IV 

Frs 10-11 1,89  

13-15 
 

Precipitado 
14 Frações 

Frs 02-04 0,12 - 

Fr 05  0,04  

Frs 06-08 0,01 - 

Frs 09 0,08 - 

Frs 10-13 (X8) 2,20 CLAE-DAD 

Fr 14  - 

Sobrenadante 
08 Frações 

Frs 02-03  0,25  

Frs 04-06 1,11 - 

Frs 07 -08 2,71 - 
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6.5 Análise por CLAE-DAD das frações purificadas do extrato bioativo 

 

As análises de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), foram 

realizadas no Laboratório de Central de Farmácia, Departamento de Saúde da 

UEFS 

Para a separação e análise qualitativa dos compostos fenólicos por 

CLAE, utilizou-se o equipamento HPLC EZCHROM ELITE e bomba VRW 

HITACHI L-2130. A separação cromatográfica foi desenvolvida em coluna 

Purospher Star (RP8e (25x 4 mm, 5 mm ID) da Merck . A otimização das 

condições de separação em sistema de gradiente foi obtida pela aplicação de 

uma fase móvel MeOH (A) e H2O/H3PO4 0,1% (B) na condição inicial 0 minutos 

10%(A) e 90% (B); 10 minutos de 20% (A) e 80% (B), 30 minutos 40% (A) e 

60% (B), 60 minutos 40% (A) e 60% (B). A temperatura do forno da coluna foi 

mantida constante a 25º C, fluxo de 0,8 mL/min., utilizando-se um volume de 

injeção de 10 µL.  

A leitura do detector de arranjo de diodo (DAD) foi realizada na faixa de 

λ=220 a 400 nm. A identificação foi conduzida pela comparação dos tempos de 

retenção e dos gráficos de absorbância no UV correspondente com padrões de 

ACQ (ácido clorogênico), ácido caféico e ácido ferúlico. 

 

6.6 Análise espectroscópicas 

 

6.6.1 Espectrometria de infravermelho 

 

As análises de infravermelho (IV) foram realizadas no Laboratório de 

Infravermelho, no Instituto de Química da Universidade Federal Fluminense 

(UFF).  

Os espectros de IV foram registrados em Espectrômetro de 

Infravermelho com Transformada de Fourier (IV-FT), da marca Bomem , 

modelo ABB , na faixa de leitura 3500-1000 cm-1.  
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6.6.2 Espectrometria de ressonâcia magnética nuclear (RMN) 

 

As análises de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram realizadas 

no Laboratório de RMN, no Instituto de Química da Universidade Federal 

Fluminense (UFF).  

As subfrações X2, X5 e a fração XC10 foram solubilizada em DMSO- 6. 

Subfrações X6 e X7, em MeOH- 4. Foram utilizados 0,6 mL de ambos 

solventes e transferidas para tubos de RMN (5mm Ø interno). Os espectros de 

RMN foram obtidos em equipamento Varian  VnmrJ 2.2 C operando em 

frequência de 500 MHz para 1H RMN e 125 para 13C RMN. O tetrametil-silano 

(TMS) foi usado como padrão interno. Os espectros foram processados 

utilizando-se o software MestRe-C (versão 4.7.0.0). 

 

6.7 Modelagem molecular 

 

O depósito da seqüência primária do alvo molecular PfATPase6 no 

projeto genoma do parasita da malária (http://plasmodb.org/plasmo/) nos 

motivou a construir um modelo por modelagem comparativa. O modelo foi 

construído usando SwissPdb Viewer® 3.7 (GUEX, PEITSCH; 1997) seguindo 

protocolo padrão: i) fornecimento da sequência da PfATPase6 para o 

programa; ii) busca de modelos no Protein Data Bank®; iii) o alinhamento 

estrutural entre os modelos e os moldes.  

Os cálculos computacionais de modelagem molecular envolvem a 

minimização de cada estrutura, ou seja, a determinação da estrutura 

tridimensional dos compostos a partir do desenhp bidimensional. A 

minimização energética das estruturas químicas dos compostos sintetizados é 

um pré-requisito para qualquer análise estrutural, pois cada técnica proporciona 

a adeuqção espacial e termodinâmica de átomos e moléculas. Assim, o modelo 

resultante foi refinado pelo AMBER 10® (CASE et al., 2008) utilizando o campo 

de força de ff03 (LEE, DUAN; 2004), usando modelo de solvente implícito por 

500 ciclos steep descent seguido de mais 500 ciclos de gradiente conjugado. A 

otimização da estrutura foi submetida a simulação dinâmica molecular para o 

equilíbrio, aquecido de 0º K a 100º K durante 200 ps. O integrador de 
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velocidade Verlet foi utilizado com uma etapa de integração de 2 fs. 

Finalmente, a estrutura de equilíbrio foi otimizada 500 ciclos steep descent 

seguido de mais 500 ciclos de gradiente conjugado. O modelo refinado foi 

avaliado por inspeção visual do sítio ativo, valor do quadrado do desvio padrão 

das coordenadas atômicas entre molde e modelo (RMSD), e através do gráfico 

de Ramachandran gerada pelo PROCHECK® (LASKOWSKI et al., 1993). Após 

a etapa de homologia, a metodologia de ancoragem foi realizada utilizando-se 

o programa AutoDock Vina® (TROTT, OLSON; 2009). As estruturas isoladas 

foram encaixadas contra o sítio ativo da PfATPase6 gerando a energia de 

ligação correspondente. 
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7. Resultados e discussão 

 
7.1 Avaliação da atividade biológia dos extratos 

 

7.1.1 Avaliação da toxicidade frente ao microcrustáceo Artemia 

salina L  

 

Os produtos naturais são constantemente referenciados como fonte de 

compostos bioativos. Atualmente, existe a necessidade de novas investigações 

científicas que busquem novos compostos com atividade antimalárica, devido à 

resistência que o P. falciparum vem adquirindo, inclusive contra artemisinina, 

fármaco mais potente encontrado no mercado farmacêutico (FRANÇA; 

SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).  

Os laboratórios de Fitoquímica têm usado este teste no intuito de 

biomonitor e selecionar extratos vegetais para a busca de compostos ativos 

(NICK, RALI; 1995; SIQUEIRA et al., 2001; RUIZ et al., 2005; LHULLIER, 

HORTA, FALKENBERG; 2006; SILVA et al., 2007). A avaliação da bioatividade 

de extratos de plantas, medida pela citoxicidade frente Artemia salina L., pode 

fornecer informações valiosas ao trabalho de químicos de produtos naturais e 

farmacólogos, indicando fontes vegetais com importantes atividades 

biológicas.  

Neste contexto, a utilização de bioensaios para o monitoramento da 

bioatividade de extratos, frações e compostos isolados de plantas vem 

crescendo consideravelmente nos laboratórios de pesquisa em nível mundial 

como método alternativo para o uso de animais de laboratório. Adicionalmente, 

a simplicidade do bioensaio favorece sua utilização, uma vez que consiste em 

método simples, rápido e de baixo custo para determinação de citotoxicidade 

(SIQUEIRA et al. 1998, 2001; PAYROL et al., 2001). 

Artemia salina L. é um microcrustáceo de água salgada utilizado 

habitualmente como alimento vivo para peixes. É amplamente conhecido como 

indicador de citoxicidade em um bioensaio que utiliza a CL50 (concentração 

letal média) como parâmetro de avaliação da atividade biológica.  

Diversos trabalhos correlacionam a citoxicicidade sobre Artemia salina L. 

com atividades antifúngica, viruscida, antimicrobiana, parasiticida, 
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tripanossomicida, entre outras (SIQUEIRA et al., 1998 e 2001; PAYROL et al., 

2000, 2001; KANEGUSUKU et al., 2002; PRETTO, 2005). 

Neste trabalho, como alternativa para delineamento do estudo da 

atividade antimalárica dos extratos de X. cavanillesii, recorreu-se o ensaio de 

biomonitoramento de citoxidade dos extratos brutos frente à Artemia salina 

como ferramenta para a seleção dos extratos a serem utilizados no ensaio in 

vitro de atividade antimalárica contra cepas de P. falciparum. 

Devido à diferente constituição química das partes do X. cavanillesii, a 

planta foi segmentada em frutos, folhas e caules. Destas partes foram 

preparados por maceração extratos de polaridade crescente, hexânico, acetato 

de etila, etanólico e aquoso, respectivamente. Extratos estes que foram 

utilizados neste ensaio.  

No biomonitoramento utilizando-se a Artemia salina foram considerados 

inativos os extratos com CL50 > 1000 ppm. Enquanto os extratos que 

apresentaram CL50 < 1000 ppm/mL foram considerados ativos, sendo os 

mesmos submetidos ao ensaio antimalárico. Os extratos que responderam 

positivamente ao ensaio foram os extratos etanólico e aquoso dos frutos. E dos 

caules, os extratos hexânico e acetato de etila e das folhas, os extratos 

hexânico e etanólico, os resultados estão resumidos no Quadro 5. 

 
Quadro 5: Ensaio de citotoxicidade para A. salina dos extratos de X. 
cavanillesii 

Parte Utilizada Extrato CL50 (ppm/mL) 

Frutos 

Hexânico >1000 ppm 
Acetato de etila >1000 ppm 

Etanólico <1000 ppm 

Aquoso <1000 ppm 

Caules 

Hexânico <1000 ppm 
Acetato de etila <1000 ppm 

Etanólico >1000 ppm 

Aquoso >1000 ppm 

Folhas 

Hexânico <1000 ppm 
Acetato de etila >1000 ppm 

Etanólico <1000 ppm 

Aquoso >1000 ppm 

 

Dos extratos ativos foram determinadas a CL50 (figura 10) (Quadro 6) 

nos frutos, a CL50 dos extratos etanólico e aquoso foram 310,16 ppm/mL e 

358,43 ppm/mL, respectivamente. A CL50 dos extratos acetato de etila e 
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hexânico dos caules, foram 227,90 ppm/mL e 240,84 ppm/mL. O extrato 

etanólico das folhas a CL50 foi ativo na concentração 76,95 ppm/mL, enquanto 

no extrato hexânico da mesma parte do vegetal, a CL50 709,00 ppm/mL 

(Quadro 6). Então, percebe-se que toda a planta tem uma citotoxicidade 

intrinsica e que os extratos que apresentaram uma maior atividade frente aos 

microcrustáceos foram os extratos etanólico dos frutos e das folhas, o extrato 

hexânico. 

 

Ainda analisando a CL50 dos extratos bioativos foi estabelecida a 

correlação (p) entre a citotoxicidade e CL50 (Quadro 6), constatou-se forte 

correlação entre a atividade dos extratos frente a A. salina e suas CL50, visto 

que a correlação foi entre 0,8-1,0, dados que fortalecem a necessidade de 

investigação da atividade antimalárica dos extratos ativos.  

Contudo, resalta-se que, neste estudo somente os extratos etanólico e 

aquoso dos frutos foram testados para atividade antimalárica in vitro até o 

presente momento. Os extratos dos caule e folhas estão em fase de finalização 

para ensaio antimalárico. 

Quadro 6: CL50 dos extratos de X. cavanillesii que apresentaram atividade 
frente A. salina 

 CL50 (ppm/mL) 
Intervalo de Confiança 
(95%)* 

p** 

Fruto (Ext. Etanólico) 310,16 294,65-325,66 0,963 

Fruto (Ext. Aquoso) 358,43 376,35-340,51 1,000 

Caule (Ext. Hexânco) 240,84 228,80-252,39 0,937 

Caule (Ext. Acetato de 
etila) 

227,90 
210,50-239,66 0,995 

Folha (Ext. Hexânco) 709,00 673,55-743,45 0,981 

Folha (Ext. Etanólico) 76,95 80-79-73,11 0,913 
* O intervalo de confiança 95% significa que há 95% de probabilidade de que o intervalo 
calculado contenha o verdadeiro valor do parâmetro estudado 
** p= 0,8-1 (forte correlação); p= 0,5-0,8 (correlação moderada); p= 0,2-0,5 (correlação fraca); 
p= 0 -0,2 (correlação insignificante) 
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Figura 10. CL50 dos extratos de X. cavanillesii que se apresentaram mais ativos frente A. salina 

 

7.1.2 Avaliação da atividade antimalárica 

 

O estudo da atividade antimalárica do X. cavanillesii deu-se devido à 

necessidade de comprovação dos relatos do uso na medicina tradicional de 

Xanthium spp. como planta com atividade antimalárica (NADKARNI, 1954; 

JOSHI, 1997, DICIONÁRIO DE LAS CIENCIAS AGROPECUARIA, 2006; 

CERDEIRAS et al., 2007). E de estudos de modelagem molecular, no qual 

cálculos teóricos de modelagem molecular realizados com um composto 

presente no gênero Xanthium apresentaram atividade antimalárica teórica 

similar à artemisinina (LEITE et al., 2005). 

Assim, os extratos etanólico e aquoso dos frutos de X. cavanillesii foram 

os utilizados no desenvolvimento do ensaio de atividade antimalárica in vitro. 

Observa-se que frente à Artemia salina L. o extrato etanólico foi mais ativo 

(CL50 = 310,1 ppm/mL), do que o aquoso (CL50 = 358,4 ppm/mL).  

Dado confirmado no ensaio de atividade antimalárica, no qual o extrato 

etanólico apresentou uma forte atividade antimalárica, matando 92,41% das 

cepas, enquanto o extrato aquoso apresentou atividade, inferior, matando 

apenas 2,3% dos P. falciparum (Figuras 11 e 12). 
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Figura 11. Nº de cepas de P. falciparum que permaneceram viáveis após 
tratamento com extrato etanólico, aquoso dos frutos de X. cavanillessi em 
comparação com controle, que não foi submetido a tratamento. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Porcentagem de cepas de P. falciparum que permaneceram viáveis 
após tratamento com diferentes concentrações do extrato etanólico, quando 
comparado com cepas que não receberam com extratos do X. cavanillesii. 

 

Como o extrato etanólico apresentou atividade mais significante, 

realizou-se o teste de IC50, com diferentes concentrações do extrato, 

mostrando que, com o decréscimo das concentrações do extrato não há 

atividade contra as cepas de P. falciparum. Cálculos de IC50 demonstraram que 

a concentração 65,85 µg/mL é responsável pela atividade antimalárica do 

extrato etanólico dos frutos contras cepas W2 de P. falciparum (sensível a 

mefloquina e resitente à cloroquina). 

Os resultados descritos aqui levam a postular que o extrato etanólico dis 

frutos de X. cavanillessi contem composto (s) ativo (s) contra malária. 

A literatura descreve que a atividade de compostos fenólicos (3 éster 

ácido cafeíco, ACQ, estér metil ácido 3-O- caffeiolquínico e ácido 5-O- 

cafeiolsiquímico) apresentam atividade contra cepas de P. falciparum. Estes 
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compostos foram testados contra cepas K1 de P. falciparum, resistentes a 

pirimetamina e estipulou-se a IC50  50 g/mL, os resultados não foram 

satisfatórios, neste estudo, para atividade antimalárica dos ácidos fenólicos, 

isto porque os compostos 3 éster ácido cafeíco, ACQ, ácido 5-O- 

caffeiolsiquímico foram ativos com uma IC50 > 50 g/mL e a estér metil ácido 3-

O- caffeiolquínico foi ativo em IC50 = 42,8 g/mL. Neste estudo, o fármaco de 

referência foi a artemisinina, o qual, como era de se esperar foi fortemente 

ativo (IC50 = 0,0022 g/mL) (KIRMIZIBEKMEZ et al., 2004).  

Contudo, estes resultados não invalidam a atividade dos ácidos fenólicos 

contra cepas de P. falciparum. Estudos com extratos brutos de diversas 

espécies vegetais, inclusive o X. strumarium. Algumas espécies foram testadas 

contra cepas W2 de Plasmodium, os resultados mostram atividade antimalárica 

em IC50 ≥ 100 g/mL (SAXENA et al., 2003), o que valida os resultados 

apresentados neste estudo. Adicionalmente, estudos reportam que o potencial 

biológico dos compostos antimaláricos não está mais tão somente limitado 

presença dos endoperóxidos antimaláricos presente na artemisinina (PINEL et 

al., 2007). 

Estudos anteriores em espécies de Xanthium mostraram que os ácidos 

fenólicos são encontrados com particular abundância nos frutos e provaram ser 

constituintes bioativos (HAN et al., 2007), aos quais são atribuídas diversas 

propriedades farmacológicas podendo ser usada como estimulante estomacal, 

imuno estimulante, antioxidante e ativos contra bactérias e fungos (JUNG et al., 

2005). 

Assim, no intuito de conhecer a química do extrato ativo contra malária, 

o mesmo foi submetido à purificação utilizando métodos cromatográficos. 

 

7.2 Fracionamento do extrato bioativo 

 

O extrato etanólico dos frutos de X. cavanillesii foi filtrado por CC (SiO2), 

resultando em 15 frações. 

As frações iniciais (01 a 09) apresentaram um aspecto visual verde-

escuro oleoso, o qual em CCD revelou-se fluorescência alaranjada sob 
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radiação UV (365 nm), típico de clorofila e seus derivados. Estas frações foram 

reunidas. 

Durante a filtração do extrato, sob o sistema eluente MeOH:H2O (50:50), 

na fração 10, obteve-se um precipitado amarelado codificado como XC10. 

As frações resultantes 10 (sobrenadante) a 15 foram analisadas por 

CCD. O sobrenadate da fração 10 e frações 11 e 12 apresentaram perfis 

cromatográficos distintos, enquanto as frações 13 a 15, por apresentarem o 

mesmo perfil cromatográfico, foram reunidas. Estas frações foram submetidas 

à purificação por Sephadex LH20 com eluição em MeOH. 

 

7.3 Purificação de compostos fenólicos por CLAE-DAD 

 

O sobrenadante da fração 10 e as frações 11 a 15 foram submetidas à 

purificação, separadamente, por permeação em Sephadex LH20 e eluídas com 

MeOH.  

Na purificação da fração 11, obteve-se também um precipitado (X5). 

As subfrações foram submetidas à CCD, reunidas ou codificadas 

conforme descrito na tabela 2. Estas subfrações indicaram a presença de uma 

mistura de ácidos fenólicos, comumente biossintetizados pela espécie, às quais 

foram submetidas a análises CLAE-DAD e espectroscópicas (IV, RMN 1H e 

13C) com o objetivo de caracterizar suas estruturas químicas. 

 

7.4 Análise dos constituintes químicos do extrato bioativo 

 

7.4.1 Caracterização dos ácidos fenólicos por CLAE-DAD 

 

As subfrações purificadas do extrato etanólico dos frutos, que foram 

analisadas por CLAE-DAD, apresentaram espectros de UV característicos de 

ácidos fenólicos, como ácido clorogênico e seus derivados (ácido 1,3,5–tri–O-

cafeoilquinico; ácido 1,5–di-O-tricafeoilquínico; ácido 1-O-cafeoilquínico; ácido 

5-O-cafeoilquínico; ácido 4-O-cafeoilquínico; ácido 1,3-O-cafeoilquínico; ácido 

1,5-O-cafeoilquínico; ácido 4,5-O-cafeoilquínico; ácido 1,3,5-O-cafeoilquínico), 

ácido 7-hidroximetil-8, 8-dimetil-4,8-diidrobenzo [1,4] tiazino-3,5-dione, 3–O-
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cafeoil quinato potássio, ácido cafeíco e cinarina. Estes compostos já foram 

descritos em Xanthium spp. (MA et al., 1998; HAN et al., 2007; HAN et al. 

2009). Em X. cavanillesii, no qual estudos fitoquímicos mostram presença de 

fenóis com posição orto e meta livre nas raízes, caules, folhas e frutos, fenóis 

com posição para livre nas folhas e frutos e, ainda, fenóis em geral nos frutos 

(MANFRON,1997). 

A análise tanto de fenóis simples quanto dos ácidos fenólicos pode ser 

realizada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD), Cromatografia 

Gasosa (CG) e/ou Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE). A CLAE é 

o método de primeira escolha utilizando-se coluna de fase reversa (C18), 

sistema de eluente hidroalcoólico e ácidos (fórmico, acético) para impedir a 

ionização (BRUNETON, 1991).  

Os ácidos fenólicos caracterizam-se por terem um anel benzênico, um 

grupamento hidroxila e/ou metoxila na molécula, conferindo propriedades 

antioxidantes aos vegetais (SIMÕES et al., 2004). Por serem compostos 

aromáticos, apresentam intensa absorção na região do UV, são instáveis 

principalmente quando submetidos a altas temperaturas, em meios básicos e 

em valores extremos de pH (SIMÕES et al., 2004). Compostos são facilmente 

detectados por UV visto que apresentam grupos cromóforos: anel benzênico, 

hidroxila e/ou metoxila (SIMÕES et al., 2004). 

Associando-se as informações da literatura, que reporta a presença de 

ácidos fenólicos em Xanthium spp. e CLAE-DAD mostraram a presença de 

ácidos fenólicos nas frações analisadas. Então, como forma de comprovação, 

comparou-se os cromatogramas (Tr) e espectros de UV (λmax) de padrões 

isolados e devidamente identificados de ácido cafeíco (A), ácido ferúlico (B) e 

ácido clorogênico (ACQ) (C) (Figura 13).  
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Figura 13. Estruturas dos padrões de ácidos hidroxicinâmicos analisados por 
CLAE-DAD. ácido caféico (ACQ) (A); ácido ferúlico (B); Ácido clorogênico (C). 
 

As subfrações (tabela 6) analisadas por CLAE-DAD foram submetidas 

às mesmas condições cromatográficas em que foram análisadas os padrões 

dos ácidos hidroxicinâmicos. Os cromatogramas e espectros de UV do ácido 

caféico apresentaram Tr = 26,0 min e λmax = 235; 324 nm (Figura 14), do ácido 

ACQ, Rt = 35,0 min e λ max =232; 323 nm (Figura 15) e do ácido ferúlico (Tr = 

37,3 min e λmax = 235; 322 nm) (Figura 16), os Tr e λmax destes padrões foram 

utilizados como valores de referência na caracterização dos ácidos fenólicos 

presentes na frações avaliadas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 14. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (direita) e espectro de UV 
(esquerda) do ácido caféico usado como padrão 
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Figura 15. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (esquerda) e espectro de UV 
(direita) do ácido ferúlico usado como padrão 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 16. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (esquerda) e espectro de UV 
(direita) do ácido clorogênico usado como padrão 
 

Como resultado, a análise de CLAE-DAD mostrou a presença de dois 

picos majoritários na subfração X1 (Figura 17), pico 1 (Rt: 45,4 min e λmax = 

237; 300, 327 nm) e pico 2 (Tr: 49,4 min e λmax = 240; 329 nm) percebe-se 

claramente pelo espectro de UV a presença de ácido fenólico derivado do 

ácido cinâmico.  
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Figura 17. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (acima) e espectros de UV 
(abaixo) da subfração X1 
 

A subfração X3 (Figura 18) também apresentou uma mistura de 

compostos fenólicos derivados de ácidos cinâmicos como pode ser observados 

pelos perfis do espectro de UV dos picos 3 (Tr: 23,0 e λmax = 244; 327 nm), 5 

(Tr: 45,6 e λmax = 228 nm), 6 (Tr: 49,5 e λmax=242; 329 nm). Enquanto o pico 4 

(Tr: 24,4 e λmax = 252; 343 nm) apresentou espectro de UV distinto dos demais 

espectros de UV dos ácidos fenólicos, contudo característicos de flavonóides 

(YAO et al., 2004) (Figura 19), que também tiveram sua presença mencionada 

anteriomente em X. cavanillesii (MANFRON, 1997). 
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Figura 18. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (acima) e espectros de UV 
(abaixo) da subfração X3 

 

 

Figura 19. Espectro de UV obtido por CLAE-DAD do pico 4 da subfração X3 
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A subfração X4 mostrou, no cromatograma obtido por CLAE, sete picos 

com espectros de UV característicos de uma mistura de ácidos fenólicos com 

perfis semelhantes (Figura 20). Pico 7 (Tr: 23,3 min e λmax = 221; 247; 327 nm), 

8 (Tr: 27,1 min e λmax= 300; 324 nm), 9 (Tr: 29,3 min e λmax= 329 nm), 10 (Tr: 

38,9 min e λmax= 233; 327 nm), 11 (Tr: 43,1 min e λmax= 233; 325 nm), 12 (Tr: 

46,0 min e λmax= 235; 328 nm), 13 (Tr: 49,9 min e λmax= 242; 329 nm). Todos 

esses picos com espectro de UV e λmax carcateristicos de compostos fenólicos 

derivados do ácido cinâmico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (acima) e espectros de UV 
(abaixo) da subfração X4 
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Mais precisamente, acerca dos picos 1 (λmax = 237; 300, 327 nm), 

subfração X1 e pico 7 (λmax = 221; 247; 327 nm), subfração X4 pode-se inferir 

que são derivados do ACQ por comparação dos λmax dos espectro de UV com 

os λmax destes derivados descritos na literatura (WEISZ, KAMMERER, CARLE, 

2009), que caracterizam derivados de ACQ com λmax bastantes similares como 

ácido 4-O-cafeoilquínico (λmax = 237; 303, 326 nm), ácido 5-O-cafeoilquínico 

(λmax = 242; 305, 326 nm), ácido 4,5-O-dicafeoilquínico (λmax = 243; 303, 327 

nm), os quais foram encontrados em extrato etanólico dos frutos do Xanthium 

ssp (HAN et al., 2009).  

Nas subfrações X1 (pico 2), X3 (pico 6) e X4 (pico 13) observa-se a 

presença de um pico com dados comum às três subfrações Tr: 49,5 e λmax= 

242; 329 nm, nos quais sugere-se que possa ser um ácido derivado do ácido 

ferúlico, como ácido 5-O-feruliolquínico (λmax = 243; 326 nm) (WEISZ, 

KAMMERER, CARLE, 2009). 

Ao analisar as subfrações X2 (Figuras 21 e 22) e X5 (Figuras 23 e 24) 

observou-se a presença de dois picos majoritários em ambas subfrações, picos 

estes com Tr e espectros de UV compatíveis com os padrões de ácidos cafeíco 

e ferúlico utilizados neste estudo. A identificação dos referidos ácidos foi 

conduzida por compatibilidade dos Tr dos picos 14 e 15, com os Tr dos 

padrões de ácidos cafeíco e ferúlico, respectivamente. Adicionalmente, a 

similaridade de λmax os espectros UV da subfração X2, λmax = 235; 324 nm e 

λmax = 234; 323 nm, ), o mesmo sendo observado na subfração X5, λmax = 235; 

324 nm e λmax = 234; 323 nm. 

 

  
Figura 21: Cromatograma da 
subfração X2; ácido caféico (14) (Tr = 

Figura 22: Espectros de UV da 
subfração X2; ácido caféico (14) (λmax 

14 

15 

15 

14 
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26,3 min.) e ácido ferúlico (15) (Tr = 
37,1 min.) 

= 235; 324 nm) e ácido ferúlico (15) 
(λmax = 234; 323 nm) 

 

 
 

Figura 23: Cromatograma da 
subração X5; ácido caféico (14) (Rt = 
26,7 min.) e ácido ferúlico (15) (Rt = 
37,5 min.) 

Figura 24: Espectros de UV da 
subfração X5; ácido caféico (14) (λmax 
= 235; 324 nm) e ácido ferúlico (15) 
(λmax = 234; 323 nm) 

 
 

As subfrações X6 (figura 25 e 26) e X7 (figura 27 e 28) apresentaram 

perfis cromatográficos e espectrais semelhantes, mostrando mais uma vez a 

presença de ácidos fenólicos, mais precisamente o ácido caféico e um outro 

derivado dos ácidos cinâmicos. Na subfração X6 têm-se os picos 16 (Tr: 25,3 

min e λmax= 234; 323 nm) e 17 (Tr 32,2 min e λmax = 330). Na subfração X7, 

observa-se também o pico 16 (Tr: 25,3 min e λmax = 234; 323 nm) e pico 18 (Tr: 

14,2 min e λmax = 323 nm) 

 
 

Figura 25: Cromatograma da 
subfração X6; ácido caféico (16) 
(Rt=25,3 min.) e ácido fenólico (17) 
(Rt=32,2 min.) 

Figura 26: Espectros de UV da 
subfração X6; ácido caféico (16) (λmax 
= 234; 323 nm) e ácido fenólico (17) 
(λmax =330 nm.) 
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Figura 27: Cromatograma da 
subfração X7; ácido fenólico (18) (Tr = 
14,0 min.) e ácido caféico (16) (Tr = 
25,3 min.) 

Figura 28: Espectros de UV da 
subfração X7; ácido fenólico (18) (λmax 
= 324 nm) e ácido caféico (16) (λmax = 
234; 323 nm) 

 

A análise da subfração X8 apresentou, assim como a subfração X4, 

vários picos, que correlacionados com os espectros de UV, há a confirmação 

da forte presença de ácidos fenólicos no extrato etanólico (Figura 29), foram 

identificados os picos 19 (Tr: 6,5 min e λmax= 237; 326 nm), 20 (Tr: 7,6 min e 

λmax= 326 nm), 21 (Tr: 8,6 min e λmax= 323 nm), 22 (Tr: 14,2 min e λmax= 235, 

326 nm), 23 (Tr: 17,5 min e λmax= 234, 324 nm) e 24 (Tr: 32,2 min e λmax= 329 

nm). 
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Figura 29. Cromatograma obtido por CLAE-DAD (acima) e espectros de UV 
(abaixo) da subfração X8 

 

Nos picos em que os Tr e espectros de UV (λmax) que foram distintos dos 

padrões são, possivelmente, ácidos fenólicos, pois quando comparados com 

dados da literatura (YAO et al., 2004; BAILEY, NURSTEN & McDOWELL, 

1990) estes apresentam λmax bastante semelhantes, o que impede de afirmar, 

na totalidade, quais ácidos fenólicos estão presentes nas subfrações 

analisadas, pertitindo, assim, somente inferir que os frutos de X. cavanillesi são 

ricos nesta classe de compostos. Contudo, a ánalise por CLAE-DAD somente 
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permitiu a caracterização de dois destes ácidos fenólicos: o ácido caféico 

presentes nas subfrações X2, X5, X6 e X7 e ferúlico, nas subfrações X2, X5. A 

tabela 3 mostra a caracterização os ácidos fenólicos presentes nas subfrações 

em estudo por comparação dos Tr e λmax. 

 

Tabela 3: Comparação dos Tr e λmax dos padrões dos ácidos fenólicos e 
subfrações X2, X5, X6 e X7 

Pico Tr (min) max (nm) 

Padrões de Ácidos Fenólicos 

Ácido cafeíco 26,0 235; 324 
ACQ 35,0 232; 323 

Ácido ferúlico 37,3 235; 322 
Subfração X2 

Pico 1 26,3 235; 324 nm 
Pico 2 37,1 234; 323 nm 

Subfração X5 

Pico 3 26,7 min 235; 324 nm 
Pico 4 37,5 min 234; 323 nm 

Subfração X6 e X7 

Pico 16 25,3 min 234, 323 nm 

 

Os ácidos caféicos e ferúlico, além de outros derivados hidroxinâmicos, 

são importantes protetores contra herbívoros para plantas. Eles possuem 

também outras atividades biológicas relevantes, tais como antioxidante e 

seqüestradora de radicais livres (SILVA, 2007).  

Os compostos fenólicos hidroxilados como ácido caféico, têm-se 

mostrado ativos contra microorganismos. O número e a posição dos 

grupamentos OH no anel fenólico estão relacionados com sua atividade. 

Existem evidências que o aumento de hidroxilações resulta em aumento da 

toxicidade para células microbiana e quanto mais oxidados os compostos, 

maior é o efeito inibitório. Provavelmente, os mecanismos responsáveis pela 

toxicidade podem atuar inibindo processos enzimáticos através de oxidação 

(COWAN, 1999). 

A busca por medicamentos de origem vegetal tem conduzido a um 

renovado interesse farmacêutico em ácidos fenólicos, pelo fato destas 

substâncias demonstrarem atividades farmacológicas potentes e relevantes e 

serem de baixa toxicidade para mamíferos (SIMÕES et al., 2004). 



 65 

7.4.2 Caracterização dos ácidos fenólicos por RMN 1H, IV 

 

Em complemento às análise de CLAE-DAD, as subfrações X2 e X5 

foram submetidas à análise por espectroscopia de RMN 1H, objetivando a 

confirmação da presença dos ácidos cafeíco e ferúlico nas subfrações em 

análise. 

Inicialmente foi feito o levantamento na literatura dos dados espectrais 

de RMN 1H característicos dos ácidos fenólicos identificados por CLAE-DAD 

nestas subfrações, para posterior comparação desdes os sinais de com os 

dados espectrais das frações em análise. Os valores obtidos na literatura (LU, 

FOO, 1997; TAVARES e FERREIRA, 2006; REGASINI et al., 2008;  DOBHAL 

et al., 1999) estão descritos na Figura 30 e tabela 4. 

 

A 

 

B 

 

Figura 30. Deslocamentos químicos dos hidrogênios do ácido caféico (A) e 
ferúlico (B) descritos na literatura. 
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Tabela 4: Deslocamentos químico dos hidrogênios de padrões ácidos caféico e 
ferúlico descrito em literaturaa. 

H Ácido caféico (  ppm) Ácido ferúlico (  ppm) Δ  

H-2 7,08 (d, J 1,9 Hz) 7,19 (d, J 2,6 Hz) 0,11 
H-3 - 3,90 (s)  - 
H-5 6,81 (d, J 8,2 Hz) 6,96 (d, J 8,3 Hz) 0,15 
H-6 7,02 (dd J 8,2;1,9 Hz) 7,05 (dd J 8,0;2,0 Hz)  0,03 
H-7 7,47 (d J 15,9 Hz) 7,66 (d J 15,9 Hz) 0,19 
H-8 6,22 (d J 15,9 Hz) 6,46 (d J 15,9 Hz) 0,24 

aLU, FOO, 1997; TAVARES, FERREIRA, 2006; REGASINI et al., 2008. 
DOBHAL et al., 1999 
 

A análise do espectro da subfração X2 (Anexo I) e da subfração X5 

(Anexo II) permitiu caracterizar as subfrações X2 e X5 como derivados do ácido 

cinâmico. O espectro de RMN 1H, mostrou uma feição comum caracterizada 

por um par de dubletos entre as regiões (5,8- 8,5 ppm), sinais de hidrogênios 

característicos de anel aromático ppm com valores de J típicos do sistema 

trans-alceno de derivados aromáticos C6-C3 demonstram diferenças sutis nas 

subfrações X2 e X5. Quando comparados os sinais do  1H das duas frações 

com os sinais da literatura (tabela 4), pode-se correlacionar os  1H sinais das 

frações estudadas com os ácidos caféico (A) e ferúlico (B) como pode ser 

observado na Tabela 4 (LU, FOO, 1997; TAVARES, FERREIRA, 2006; 

REGASINI et al., 2008). 

A ampliação do espectro de RMN de 1H da subfração X2 apresentou 

perfil espectroscópico semelhante à subfração X5, revelando, também, uma 

mistura de ácidos fenólicos que pode ser percebida pela sutil diferença nos  

1H. Tanto nas subfrações X2 e X5 os dados de RMN de 1H sugerem a 

presença de anel aromático 1,3,4 trissubistuído derivados do ácido cinâmico. 

Os sinais dos ácidos fenólicos da subfração X2 indicaram a presença de 

um ácido fenólico (I) que corresponde aos sinais 1H:  7,45 (d; J 15,5 Hz) 

correspondente a região de dupla trans (H-7);  7,02 (dd, J 8,5Hz, J 2,5 Hz) 

região de aromático (H-2 e H-6),  7,02 (d; J 2,5 Hz) região de aromático (H-2), 

 6,75 (d; J 8,0 Hz) região de aromático (H-5),  6,18 (d; J 16,0 Hz) região de 

dupla trans (H-8). E outro ácido fenólico (II) foi caracterizado pelos 

deslocamentos 1H  7,44 (d; J 15,5 Hz) correspondente a região de dupla trans 

(H-7);  7,02 (dd, J 8,5Hz, J 2,5Hz) região de aromático (H-2 e H-6),  7,02 (d; J 
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2,5 Hz) região de aromático (H-2),  6,97 (d; J 8,5 Hz) região de aromático (H-

5),  6,18 (d; J 16,0 Hz) região de dupla trans (H-8), como pode ser visto na 

Figura 31 e tabela 5. 

Percebe-se que o espectro RMN 1H da subfração X2 apresentou duas 

regiões com o mesmo perfil de sinais, exceto pela presença do singleto em  

3,34 (H-3) atribuído a uma metoxila (OCH3) ligada ao anel aromático. Este sinal 

permitiu inferir que um dos ácidos fenólicos presentes na mistura subfração X2 

é o ácido ferúlico (REGASINI et al., 2008) e o outro é ácido caféico. Assim, os 

dados espectrais de RMN 1H, confirmam os picos do cromatograma obitido 

através da análise de CLAE-DAD, o qual apresentou um pico correspondente 

ao ácido caféico (14) (Tr = 26,7 min.) e ácido ferúlico (15) (Tr t=37,5 min.). 

 

Figura 31. Ampliação do espectro RMN de 1H correspondente à região de 
duplas e de aromático característicos de ácidos fenólicos da subfração X2 
 

Tabela 5: Dados de RMN 1H (500 MHz) da subfração X2 correspondentes à 
ácidos fenólicos I e II 

H I (  ppm) II (  ppm) Δ  

H-2 7,02 (d; J 2,5 Hz) 7,02 (d; J 2,5 Hz) 0,00 
H-5 6,75 (d, J 8,0 Hz) 6,97 (d, J 8,5 Hz) 0,00 
H-6 7,02 (dd J 8,5; 2,5 Hz) 7,02 (dd, J 8,5Hz, J 2,5Hz) 0,00 
H-7 7,45 (d J 15,5 Hz) 7,44 (d 15,5 Hz) 0,04 
H-8 6,18 (d J 16 Hz) 6,18 (d J 16 Hz) 0,03 
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aromático 

Região de 

dupla 
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dupla 
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O espectro de IV da subfração X2 (Anexo III) mostrou banda larga 

referente a deformação axial de O-H em 3411 cm-1, deformação axial de C-H 

em 2925 e 2856 cm-1, e deformação axial de ligação do anel C=C, 1454 cm-1. 

Observou-se bandas de deformação angular fora do plano de O-H de ácido em 

1035 cm-1 (SILVERSTEIN, WEBSTER, 2007).  

Na ampliação do espectro de RMN de 1H da subfração X5 foram 

observadas regiões características de ácidos fenólicos representados pelas 

regiões de ligações duplas e anel aromático como pode ser visto na figura 32. 

Esta expansão indicou a presença de dois ácidos fenólicos, sendo que os 

dados sugerem a presença de anel aromático 1,3,4-trissubstituído derivado do 

ácido cinâmico.  

Os sinais dos ácidos fenólicos da subfração X5 indicaram a presença de 

um dubleto em  7,47 (d; J 16 Hz) correspondente a região de hidrogênio de 

dupla (7H); um dubleto (2H) em  7,05 (d; J 2,0 Hz), um duplo dubleto em  

7,05 (dd J 9,0 2,0 Hz) aromático (2H e 6H) e também  6,78 (d; J 8,5 Hz) região 

de aromático (5H), e outro dubleto em  6,22 (d; J 14,5 Hz) região de dupla 

(8H). Juntamente com os sinais descritos anteriormente, foi verificado dubleto 

em  7,43 (d; J 16,0 Hz) correspondente à região de hidrogênio de dupla (7H); 

um dubleto (2H) em  7,04 (d; J 0,0 Hz), um duplo dubleto em 7,02 (dd, J 

8,5Hz, J 2,5Hz) aromático (2H e 6H) e também  6,78 (d; J 8,5 Hz) região de 

aromático (5H), e outro dubleto em  6,19 (d; J 16 Hz) região de dupla (8H) 

correspondendo ao composto fenólico II, presente na mistura. Como pode ser 

observado na figura 21 e Tabela 6. 

O espectro RMN 1H da subfração X5 apresentou duas regiões com o 

mesmo perfil de sinais, exceto pela presença do singleto em  3,32 (3H) 

atribuído a uma metoxila (OCH3) ligada ao anel aromático. Este sinal permitiu 

inferir que um dos ácidos fenólicos presentes na mistura da subfração X5 é o 

ácido ferúlico (REGASINI et al., 2008) e o outro é ácido caféico. Assim dos 

dados espectrais de RMN 1H, confirmam os picos do cromatograma obitido 

através da análise de CLAE-DAD, o qual apresentou um pico correspondente 

ao ácido caféico (14) (Tr = 26,7 min.) e ácido ferúlico (15) ( Tr = 37,5 min.). 

A comparação dos dados de  obtidos com espectro de RMN 1H, com 

dados obtidos da literatura (LU, FOO, 1997; TAVARES, FERREIRA, 2006; 
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REGASINI et al., 2008; LIU; LI; SUN, 2004) permitiu a percepção de diferenças 

sutis entre os dois ácidos fenólicos presentes na subfração X5.  

 

 

Figura 32. Ampliação do espectro RMN de 1H correspondente à região de 
duplas e de aromático característicos de ácidos fenólicos da subfração X5 
 

 

Tabela 6: Dados de RMN 1H (500 MHz) da subfração X5 correspondentes à 
ácidos fenólicos I e II 

H I (  ppm) II (  ppm) Δ  

H-2 7,05 (d, J 2 Hz) 7,04 (d, J 0 Hz) 0,01 
H-5 6,78 (d, J 8,5 Hz) 6,78 (d, J 8,5 Hz) 0,00 
H-6 7,05 (dd J 9,0 2,0 Hz) 7,02 (dd, J 8,5Hz, J 2,5Hz) 0,03 
H-7 7,47 (d J 16,0 Hz) 7,43 (d J 16,0 Hz) 0,04 
H-8 6,22 (d J 14,5 Hz) 6,19 (d J 16,0 Hz) 0,03 

 

O espectro de IV da subfração X5 (Anexo IV) mostrou banda larga 

referente a deformação axial de O-H em 3412 cm-1, deformação angular no 

plano O-H, 1378 cm-1. Deformação axial de ligação do anel C=C, 1454 cm-1, e 

estiramento de olefinas C=C em 1625 cm-1 (SILVERSTEIN, WEBSTER, 2007). 

As subrações X6 e X7 quando analisadas por CLAE-DAD mostraram 

uma mistura de ácidos fenólicos, sendo um deles o ácido caféico. Então, na 
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análise de RMN 1H das subfrações X6 (Anexo V) e X7 (Anexo VI) buscaram-se 

os deslocamentos RMN 1H característicos do ácido ferúlico, subtraindo-se os 

demais sinais. Os  (ppm) encontrados nas frações foram comparados com 

dados espectrais descritos anteriormente (LU, FOO, 1997; TAVARES e 

FERREIRA, 2006;) podendo-se observar a presença do ácido ferúlico também 

nestas frações (Tabela 7).  

Na subfração X6 os deslocamentos de RMN 1H  7,55 (d; J 13 Hz) 

correspondente à região de dupla trans (H-7); um dubleto (2H) em  7,03 (d; J 

2,5 Hz), um duplo dubleto em  6,92 (dd J 8,5; 1,5 Hz) aromático (2H e 6H),  

7,10 (d; J 8,5 Hz) região de aromático (H-5),  6,27 (d; J 16Hz) região de dupla 

trans (H-8) (Anexo VII). A subfração X7 apresenta os deslocamentos 

semelhantes à fração X6, 1H  7,55 (d; J 15,5 Hz) correspondente à região de 

dupla trans (H-7); um dubleto (2H) em  7,03 (d; J 2,5 Hz), um duplo dubleto 

em  6,92 (dd J 8,5;1,5 Hz) aromático (2H e 6H),  7,10 (d; J 8,5 Hz) região de 

aromático (H-5),  6,26 (d; J 16Hz) região de dupla trans (H-8) (Anexo VIII).  

 

Tabela 7: Deslocamentos químico dos hidrogênios do ácido caféicoa e 
subfrações X6 e X7 

H Ácido caféico (  ppm) X6 (  ppm) X7 (  ppm) 

H-2 7,08 (d, J 1,9 Hz) 7,03 (d, J 2,5 Hz) 7,03 (d, J 2,0 Hz) 

H-5 6,81 (d, J 8,2 Hz)  7,10 (d; J 8,5 Hz)  7,10 (d; J 8,5 Hz) 
H-6 7,02 (dd J 8,2;1,9 Hz) 6,92 (dd J 8,5;1,5 Hz)  

H-7 7,47 (d J 15,9 Hz) 7,55 (d; J 13,0 Hz)  7,55 (d; J 15,5 Hz) 

H-8 6,22 (d J 15,9 Hz)  6,27 (d; J 16,0 Hz)  6,26 (d; J 16,0 Hz) 
a LU, FOO, 1997; TAVARES, FERREIRA, 2006 

 

O espectro de IV da subfração X6 (Anexo IX) mostrou deformação axial 

de C-H em 3056 e 2987 cm-1. Deformação axial de anel C=C, 1422 cm-1 e 1265 

cm-1. O espectro de IV da subfração X7 (Anexo X) mostrou deformação axial 

de C-H em 3055 e 2897 cm-1. Deformação axial de anel C=C, 1433 cm-1. E 

estiramento de olefinas C=C em 1625 cm-1 (SILVERSTEIN, WEBSTER, 2007). 

Assim as análises espectrais de RMN 1H confirmam a presença dos 

ácidos caféico e ferúlico, previamente detectados neste estudo por CLAE-DAD, 

como também confirmam as informações da literatura que relataram a 

presença de ácidos fenólicos em espécies de Xanthium, inclusive no X. 

cavanillesii. 
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7.4.3 Caracterização parcial do diterpeno caurano glicosilado por 
ESI-MS, RMN 13C e IV 

 

A classe dos diterpenos cauranos glicosilados são compostos, 

frequentemente, isolados dos frutos de espécies de Xanthium. Estudos 

descreveram a presença do carboxiatractilosídeo (CAT) (CRAIG et al, 1976; 

HSU, CHEN, HONG, 1979, COLE et al, 1980; WITTE et al, 1990; MENDEZ, 

RUIZ, RUIZ, 1998; RIETE-CORREA, 1998, KUPIECKI, 1974, MA et al., 1998), 

4’-disulfato-carboxiatractilosídeo, ácido 2 -O- -D-glucopiranosil 15 -hidroxi-

caur-16-eno-18,19-dicarboxílico (PIACENTE et al, 1995) e do 3’4’-didesulfato 

carboxiatractilosideo (MACLEOD, MOELLER, 1990). A estrutura química do 

ácido 2 -O- -D-glucopiranosil 15 -hidroxi-caur-16-en-18,19-dicarboxílico com 

as respectivas numerações de carbono pode ser vista na figura 33. 

 

Figura 33. Ácido 2 -O- -D-glucopiranosil 15 -hidroxi-caur-16-eno-18,19-
dicarboxílico 

 

A fração XC10 (precipitado) foi obtida por fracionamento em CC em 

sílica gel da fração 10 do extrato etanólico dos frutos de X. cavanillesii. 

A análise de espectrometria de massas por inserção direta do 

precipitado (XC10) obtido da fração 10 mostrou-se uma mistura complexa de 

compostos contendo peso molecular entre 609 e 621 da (Figura 34). Esta faixa 

de massa molecular é característica da classe dos diterpenos cauranos 

glicosilados. Neste sentido, o íon molecular 609 pode ser caracterizado como o 

3’4’-didesulfato carboxiatractilosideo (MACLEOD, MOELLER, 1990). 

Adicionalmente, análise dos espectros de RMN 13C e RMN 13C utilizando a 

técnica APT confirmaram a presença de diterpenos cauranos nesta mistura 
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Figura 34. Espectro ESI-MS fração XC10 

 

A ampliação do espectros de RMN 13C (figuras 35, 36 e 37) e APT 

(Anexo XI) da fração XC10 permitiu a observação de dezoito sinais de 13C 

característicos de diterpeno caurano glicosilado, sendo três sinais de carbonos 

metilínicos, oito sinais de carbonos metilênicos, cinco sinais de carbonos 

metínicos e dois sinais de carbonos não hidrogenados. Assim, pelo espectro foi 

possível propor que XC10 tratava-se de um derivado diterpeno caurano 

glicosilado. A caracterização do esqueleto básico deu-se por comparação dos 

sinais RMN 13 C da fração XC10 com dados descritos na literatura (MACLEOD, 

MOELLER, 1990; BATISTA, BRAGA, OLIVEIRA, 2005). Os sinais utilizados 

como referência foram os  13 C do núcleo diterpeno caurano glicosilado isolado 

dos frutos de X. pungens e do ácido caurenóico, isolado de Wedwlia papulosa 

D.C., sendo estes descritos na tabela 8, seguida das suas respectivas 

estruturas (Figura 38).  

A unidade glicosídica foi caracterizada por comparação dos sinais 

espectrais do RMN 13C e APT (Anexo XII) da referida fração com dados da 

literatura (MACLEOD, MOELLER, 1990). Foram observados a presença de 

cinco carbonos metínicos e um carbono oximetilênico. Os sinais de 13 C que 

permitiram a caracterização da unidade glicosídica estão descritos na tabela 8. 
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Tabela 8: Comparação de dados espectrais de 13C do caurano diterpeno 
glicosilado contido na fração XC10 com dados da literatura 

C 
Diterpeno Caurano 

da Fração XC10 
Mod. 1b Mod. 2 b Mod. 3C 

C-1 49,7 48,3 48,3 40,7 
C-2 73,5 74,8 73,1 19,1 
C-3 40,8 40,8 40,9 37,7 
C-4 61,2 59,8 62,0 43,2 
C-5 56,2 57,1 49,5 57,1 
C-6 23,9 24,0 26,3 21,8 
C-7 36,6 36,2 35,9 41,3 
C-8 49,7 47,8 48,0 44,2 
C-9 55,5 54,0 53,4 55,1 

C-10 41,9 41,2 40,9 39,7 
C-11 18,7 18,6 18,4 18,4 
C-12 33,4 32,9 32,8 33,1 
C-13 41,8 42,7 42,7 43,8 
C-14 35,6 36,7 36,6 39,7 
C-15 50,6 50,3 82,6 48,9 
C-16 - 161,5 161,0 155,9 
C-17 - 107,0 107,0 103,0 
C-18 29,3 176,7 178,0 29,0 
C-19 28,8 176,5 178,0 184,8 
C-20 18,5 17,5 16,9 15,6 
C-1’ 100,8 100,8 100,7 - 
C-2’ 76,9 74,5 75,2 - 
C-3’ 76,8 74,8 76,3 - 
C-4’ 70,2 70,6 71,8 - 
C-5’ 77,0 76,7 78,5 - 
C-6’ 63,0 62,3 62,3 - 

b MACLEOD, MOELLER, 1990; CBATISTA, BRAGA, OLIVEIRA, 2005 
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Figura 38: Estruturas dos modelos da literatura utilizados como referências na 
caracterização dos sinais de RMN 13C presentes no espectro da fração XC10 

 

Resalta-se que os carbonos do grupo carboxila, C-18 (  176,7 ppm) e C-

19 (  176,5 ppm) não foram encontrados na fração em estudo. Sendo sugerido 
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que as unidades carboxilas estejam substituídas por metilas pelos sinais de 

carbono metilínico em  29,3 ppm (C-18) e  28,8 ppm (C-19). Não foram 

observados os sinais dos carbonos C-16 (161,5 ppm) e C-17 (107,0 ppm) neste 

espectro. Os sinais de carbono RMN 13C no espectro fa fração XC10 estão 

sinalizados na figura 39. 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 35. Ampliação do espectro RMN de indicando sinais 13C 
correspondentes a região entre 50 a 90 ppm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 36. Ampliação do espectro RMN de indicando sinais 13C 
correspondentes a região entre 40 a 50 ppm 
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Figura 37. Ampliação do espectro RMN de indicando sinais 13C 
correspondentes a região entre 10 a 30 ppm 

 

 

 

 

Figura 39. Sinais de RMN 13C do diterpeno caurano glicosilado presente na 
fração XC10. 
 

Na análise da ampliação do espectro de RMN 13C foram observados 

sinais que podem sugerir que esta fração contém uma mistura de diterpeno 

caurano glicosilado com ramificações no carbono C-2’. A diferença pode ser 
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sugerida com uma cadeia alifática em um composto e um anel aromático em 

outro composto. A tabela 9 e figura 40 apresentam os deslocamentos químicos 

dos 13C da cadeia alifática do modelo 1 (MACLEOD, MOELLER, 1990) e sinais 

de carbono alifáticos que podem ser atribuídos ao composto da mistura XC10. 

Tabela 9: Deslocamentos 13C da cadeia lifática do modelo 1 e sinais 
de carbono alifático da mistura XC10 

C  Mod. 1b XC10  

C-7’ 172,5 - 
C-8’ 41,9 - 
C-9’ 32,2 31,5 

C-10’ 29,5 29,3 
C-11’ 11,5 11,7 
C-12’ 19,4 19,2 

bMACLEOD, MOELLER, 1990;  
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Figura 40. Estrutura do modelo da literatura utilizado como referência na 
caracterização dos sinais de RMN 13C da cadeia alifática presente no espectro 
da fração XC10 

 

Adicionalmente, o espectro de espectro de RMN 13C (Anexo XIII) 

também mostrou picos com  característicos de anel aromático correspondente 

aos  (ppm) em 138,1 (CH), 129,4 (CH), 129,3 (CH), 128,5 (CH), 128,2 (CH), 

121, 3 (CH), sugere-se que o anel benzênico possa está ligado ao esqueleto 

principal, mas não foi possível precisar o posicionamento desta ligação. 

O espectro de IV da fração XC10 (Anexo XIV) mostrou banda larga 

referente a deformação axial de O-H em 3406 cm-1, deformação axial de C-H 

em 2933 cm-1 e a deformação axial de ligação do anel C=C em 1461 cm-1 

(SILVERSTEIN, WEBSTER, 2007). 

Devido a complexidade estrutural e por se está em mistura, a elucidação 

estrutural do composto será realizada em etapa posterior por espectroscopia 

de RMN 1H e bidimencionais. 
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7.5. Modelagem molecular 

 

A busca por moldes para a construção da PfATP6 levou a obtenção de 

2O9J (MONCOQ, TRIEBER, YOUNG, 2007) e 3BA6 (OLESEN et al., 2007), 

com 43% e 49% de identidade com a enzima PfATP6, respectivamente. 

Modelos iniciais da enzima PfATP6 usaram a 1IWO (WU, KWONG, 

HENDRICKSON; 1997), com 43,5% de identidade, a qual também foi incluída 

na construção O alinhamento entre a seqüência e os moldes de PfATPase6 

mostrou uma região com baixa similaridade. Por este motivo, esta região, entre 

375 e 707, foi removida na seqüência de PfATPase6. Este modelo refinado foi 

avaliado pelo valor do desvio de root-mean-square (RMSD) das coordenadas 

de Cα e do gráfico de Ramachandran gerados pelo software de PROCHECK; 

ambos os métodos de encontro a 1IWO mostrando um valor de RMSD de 1,61 

Å, e 87,0% dos resíduos nas regiões permitidas (Figura 41), enquanto a 

estrutura cristalina 1IWO apresenta 77,3% dos resíduos nas regiões 

permitidas. Este modelo é composto por três domínios citoplasmáticos: 

fosforilação, ligamento nucleotídeo e segmentos trans membrana (M1 a M10). 

Depois que a PfATPase6 foi modelada por homologia, um docking foi 

realizado entre a artemisinina e a enzima no mesmo local ativo da tapsigargina 

(TG), uma outra lactona sesquiterpênica com atividade antimalárica que atua 

inibindo a enzima PfATP6, usando o software de AutoDock Vina.  

Na validação do nosso sistema, a curcumina e metilcurcumina foram 

encaixadas no sítio ativo da PfATPase6. Como resultado, curcumina e 

metilcurcumina interagiram no mesmo síto de ligação, definido a partir de 4 Å 

do ligante, sendo formado pelos aminoácidos: ASN55, GLN56, ASP59, LEU61, 

VAL62, ASN101, GLN108, GLN248, ILE251 e ASP252. Contudo, 

diferentemente do local de ligação da TG. Essa diferença pode ser devido à 

necessidade de otimização do complexo.  

A 
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A) B) 
 

Figura 41. A) Estrutura da PfAPT6 construída onde encontram-se as cores 
vermelho e azul denotam as alfas hélices e folhas beta; B) Gráfico de 
Ramachandran da enzima com 87% dos resíduos em regiões permitidas. 
 

Embora curcumina e metilcurcumina não se sobrepuseram da mesma 

forma do que a TG, o AutoDock Vina foi capaz de estimar curcumina como 

mais ativa do que metilcurcumina por -0,4 Kcal/mol, conforme mostra a tabela 

10. A pequena diferença em atividade é devido a formação de uma ligação 

hidrogênio entre a hidroxila catecólica da curcumina com a GLN56, o que não 

ocorre com a metilcurcumina (Figura 42). Este resultado está em conformidade 

com os estudos experimentais, respeitando a atividade biológica destes 

compostos (JI, SHEN, 2009). 

Como o extrato etanólico dos frutos de X. cavanillesii apresentou 

significativa atividade in vitro contra cepas de P. falciparum e as análises de 

CLAE-DAD e RMN 1H indicaram a presença de ácidos fenólicos resolveu-se 

estudar, por modelagem modecular, o possível mecanismo de ação dos ácidos 

fenólicos contra as cepas de P. falciparum utilizando-se a mesma metodologia 

descrita para a curcumina (A) e metilcurcumina (A1) (Figura 43). (JI, SHEN, 

2009) haja vista a similaridade estrutural entre estes dois compostos e os 

ácidos fenólicos (Figura 44), em especial ao ácido caféico e ferúlico 

encontrados no presente estudo de X. cavanillesii. 
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Tabela 10: Energia de Ligação (Kcal/mol) da curcumina, 
metilcurcumina e ácidos fenólicos 

Composto Energia de Ligação (Kcal/mol) 

Curcumina -7,8 

Metilcurcumina -7,4 

Ácido caféico1 -6,6 

Ácido cinâmico2 -6,4 

Ácido p-cumárico3 -6,3 

Ácido clorogênico4 -6,2 

Ácido ferúlico5 -6,1 
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Figura 42. Conformação de ligação e sítio ativo da PfATP6. A) curcumina; B) 
metilcurcumina 
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Figura 43. A: curcumina e A1: metilcurcumina. As regiões em destaque se mostram 
muito similares às estruturas dos os ácidos fenólicos. 

 

Os ácidos fenólicos extraídos do X. cavanillesii, possuem valores de 

atividades preditos muito próximos entre si tabela 10, contudo, todos menos 

ativos do que curcumina e metilcurcumina. Dentre estes, o ácido caféico foi o 

mais ativo da série, e o ácido ferúlico menos ativo. Todos os compostos 

extraídos complexaram-se em locais distantes da curcumina, exceto o ácido 

clorogênico. A figura 45 mostra o local de ligação do ácido clorogênico. Como 

pode ser observado, este liga-se em local semelhante à curcumina e 

metilcurcumina. O respectivo sítio de ligação é composto pelos aminoácidos 

ASP59, LEU61, VAL62, LEU65, ASN101, ILE251, ASP252, ILE304, PRO305, 

GLU306, LEU308 e PRO309. Neste sítio de ligação há a formação de uma 

ligação hidrogênio entre o hidrogênio carboxílico do ácido clorogênico com a 

carbonila da GLU306. Adicionalmente, também ocorrem interações 

hidrofóbicas entre o anel aromático com as prolinas PRO305 e PRO309. 

A B 
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Comparando todas as estruturas calculadas, pode-se observar que o 

grupamento catecólico é o grupamento farmacofórico destes compostos. 

Sugere-se então que o mecanismo de ação dos ácidos fenólicos, contra cepas 

de P. falciparum, pode ser embasado nos fatos destes compostos possuírem 

hidroxilas catecólicas substituídas por grupamento metoxila ou por hidrogênio 

que se ligam ao receptor, mesmo que de maneira menos efetiva. Estudos 

também mostraram que as hidroxilas fenólicas são importantes para a ligação 

da curcumina e, consequentemente, dos ácidos fenólicos à PfATPase6 (JI; 

SHEN, 2009).  

Estes resultados sugerem que os compostos identificados no extrato 

etanólico dos frutos de X. cavanillesii, e os demais, como o ácido clorogênico 

são capazes de inibir a PfATP6, embora menos efetivamente do que a 

curcumina e metilcurcumina. 

 

 

Figura 45. A) Conformação de ligação do ácido clorogênico. Vermelho: 
curcumina; amarelo: metilcurcumina; verde: ácido clorogênico. B) Sítio de 
ligação do ácido clorogêncio com PfATP6. 

A 
B 
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Considerações finais 

 

Historicamente, compostos químicos obtidos da natureza representam a 

maior fonte de descoberta e desenvolvimento de novos fármacos para as mais 

variadas doenças. Tais fatos têm motivado vários grupos a explorarem extratos 

brutos e compostos isolados de plantas, bactérias, fungos, e oraganismos 

marinhos. Com isso, uma ampla variedade de grupos químicos tais como 

alcalóides, terpenos, quassinóides, flavonóides, limonóides, chalconas, 

peptídeos, xantonas, quinonas, cumarinas, dentre outras (SAXENA et al., 

2003), vêm sendo testados na terapia antimaláriaca com expectativa de 

retardar o desenvolvimento da resistência aos fármacos pelo P. falciparum. 

Sendo os mais conhecidos a diidroartemisinina (DQHS), arteéter, arteméter, 

artemisiteno e artesunato de sódio e do desenvolvido recentemente: dipepdil 

vinil sulfona, Mu-Leu-hPhe-VSPh (CAPELA et al., 2009). 

Assim, o presente estudo é uma tentativa de somar esforços para o 

controle da malária. Este vem sendo executado de forma racional, onde 

inicialmente, uma série de estudos teóricos foram executados para tentar 

elucidar os mecanismos de interação da artemisinina com o seu receptor, o 

grupo heme, e os produtos obtidos desta interação. (TARANTO et al., 2001, 

2005, 2006 (a),2006 (b), 2007, 2008, TARANTO, 2002, 2003). A nível teórico, 

foi observado que espécies de Xantium contém uma lactona sesquiterpênica, 

com grupamento endoperóxido, o 11,13-diidroguaianolido, cuja distribuição 

eletrônica é similar à apresentada pela artemisinina. (LEITE et al., 2005). Estes 

dados, acrescidos de relatos do uso popular como antimalárico (NADKARNI, 

1954; TALAKAL et al., 1995; DICIONÁRIO DE LAS CIENCIAS 

AGROPECUARIA, 2006; CERDEIRAS et al., 2007) e ensaios experimentais in 

vitro contra cepas de P. falciparum (JOSHI et al., 1997; SAXENA et al., 2003) 

das variadas espécies de Xanthium motivaram o estudo experimental da 

atividade antimalárica desta planta.  

Neste estudo foram realizados, utilizando-se o X. cavanillesii, ensaios de 

citotoxidade frente ao microcrustáceo A. salina como artifício para seleção dos 

extratos bioativos. Então um dos extratos que se mostrou ativo, o etanólico dos 

frutos, neste biomonitoramento foi submetidos a estudos fitoquímicos, 

espectroscópicos, modelagem molecular e relação estrutura atividade (REA) 
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que mostram que os compostos extraídos, ácidos fenólicos e identificados: 

ácidos caféico e ferúlico possuem atividade antimalárica, sugerindo assim o 

uso de ácidos fenólicos como novos compostos protótipos, que por 

modificações estruturais podem a vir a se tornar mais um grupo químico 

candidato à antimalárico. Adicionalmente, este trabalho sugere, por modelagem 

molecular, um possível modo de ação dos ácidos fenólicos, através da inibição 

da enzima PfATP6.  

Este trabalho também contribui para o conhecimento do acervo natural 

de vegetais, pois relata a biodiversidade estrutural de compostos orgânicos 

naturais de uma espécie vegetal, sugerindo-a como fonte renovável para o 

surgimento e desenvolvimento de um novo fármaco. Este fato fornece uma 

pequena contribuição para o desenvolvimento sustentável do país (FILHO, 

2010). 

A busca de novos fármacos antimaláricos é necessária para que se 

tenha uma alternativa terapêutica à crescente resistência adquirida pelo 

parasito, o que levou a malária a ser um problema de saúde pública global. A 

resitência do Plasmodium aos fármacos antimaláricos continua sendo um 

grande entrave para o controle da epidemia de malária, devido ao processo de 

evolução natural dos parasitos que sofrem mutações tornado-se mais 

resistente aos fármacos existentes no mercado (FRANÇA; SANTOS; 

FIGUEROA-VILLAR, 2008). Desta forma, a busca por novos agentes 

antimaláricos é de suma importância, haja vista que a malária mata cerca de 

duas vezes mais que a AIDS (WORLD MALARIA REPORT, 2008). 
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ANEXOS 

 

ANEXO I: Espectro de RMN 1H da subfração X2 
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ANEXO II: Espectro de RMN 1H da subfração X5 
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ANEXO III: Espectro de IV da subfração X2 
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ANEXO IV: Espectro de IV da subfração X5 
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ANEXO V: Espectro de RMN 1H da subfração X6 
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ANEXO VI: Espectro de RMN 1H da subfração X7 
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ANEXO VII: Ampliação do espectro de RMN DE 1H da subfração X6 
correspondente a região de duplas e aromáticos característicos de 
ácidos fenólicos 
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ANEXO VIII: Ampliação do espectro de RMN DE 1H da subfração 
X7 correspondente a região de duplas e aromáticos característicos 
de ácidos fenólicos 
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ANEXO IX: Espectro de IV da subfração X6 
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ANEXO X: Espectro de IV da subfração X7 
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ANEXO XI: Ampliação do espectro de RMN APT dos sinais 13C 
correspondente ao diterpeno caurano presente na fração XC10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ampliação do espectro RMN APT indicando sinais 13C correspondentes a 

região entre 50-90 ppm 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ampliação do espectro RMN APT indicando sinais 13C correspondentes a 
região entre 40-50 ppm 
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Ampliação do espectro RMN APT indicando sinais 13C correspondentes a 
região entre 30 a 10 ppm 
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ANEXO XII: Ampliação dos espectros de RMN DE 13C e APT da 
fração XC10 correspondente a unidade glicosídica 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ampliação do espectro RMN de 13 C correspondente à unidade glicosídica do 
diterpeno caurano  
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Ampliação do espectro RMN de 13C APT correspondente à unidade glicosídica 
do diterpeno caurano  
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ANEXO XIII: Ampliação do espectro de RMN de 13C e APT 
correspondente à região de aromático. 
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ANEXO XIV: Espectro de IV da fração XC10 
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