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APRESENTACAO

O Brasil possui uma das floras mais ricas e diversificadas do mundo — quase 19%
da flora mundial. Nosso conhecimento sobre a diversidade, o cultivo e os beneficios
que as plantas, frutos e sementes podem proporcionar ainda séo incompletos. Dessa
forma ressaltamos a importancia de se continuar a explorar e conhecer o potencial que
a flora brasileira possui.

Nesse intuito o e —book Producéo e Controle de Produtos Naturais € composto
por 13 artigos cientificos que abordam assuntos de extrema importancia relacionados
a flora brasileira. O leitor ira encontrar assuntos que abordam temas como a atividade
toxicologica de fungos, a composi¢cdo quimica, bioldgica, atividade antioxidante,
alelopatica, citotdxica, anticitotdxica, teor de fendlicos totais e teor de flavonoides totais
de plantas, além de fatores que podem ter influéncia sobre esses aspectos.

O e-book Producéao e Controle de Produtos Naturais também apresenta artigos
com intuito de orientagdo e incentivo ao uso, cultivo e manejo de plantas medicinais,
além de temas relacionados a Gestdo Ambiental e Sustentabilidade.

Diante da importancia de discutir a biodiversidade, os artigos relacionados neste
e-book, visam disseminar o conhecimento acerca da constituicao da flora brasileira e
promover reflexdes sobre os temas. Por fim, desejamos a todos uma excelente leitura!

Natiéli Piovesan e Vanessa Bordin Viera
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CAPITULO 11
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RESUMO: Uma estreita relacdao entre
o homem e as plantas existiu desde os
primérdios da humanidade, pela provavel
tendéncia de utilizar as espécies vegetais
para o tratamento de diversos males e na
alimentacao. A familia Myristicaceae se destaca
etnofarmacologicamente na literatura devido
ao uso de suas espécies como alucindgenos
descritos na literatura. No Brasil, esta familia
é representada por 5 géneros, dentre estes
0 género Virola € o mais bem representado
possuindo 35 espécies relatadas. Destas, 10
espécies possuem algum estudo quimico e 6
registros de estudos sobre atividade biologica
foram encontrados (para neolignanas isoladas
das espécies) na revisdo para o presente
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trabalho. Sendo as espécies V. carinata,
V. elongata e V. sebifera as mais estudas
quimicamentee, V. sebiferae V. surinamensesas
mais estudadas biologicamente. As classes de
substancias que ocorrem em maior quantidade
no género séo lignanas e neolignanas, que
juntas representam 66% das 188 substancias
isoladas das espécies de Virola de ocorréncia
no Brasil. O presente trabalho descreve as
neolignanas identificadas no género Virola
no Brasil e as atividades biol6gicas avaliadas
para as mesmas. 89 diferentes estruturas de
neolignanas foram descritas, destas 11 tiveram
algum estudo sobre atividade bioldgica (12%).
Esses dados ressaltam a importancia de se
continuar a explorar o potencial biolégico do
género a fim de contribuir com o conhecimento
etnofarmacologico de espécies brasileiras de
Virola, bem como estabelecer um perfil quimico
para as mesmas, que podera direcionar estudos
quimicos futuros.

PALAVRAS-CHAVE:
Neolignanas, Atividade biologica

Myristicaceae, Virola,

11 INTRODUCAO

Uma estreita relacdo entre o homem
e as plantas existiu desde os primérdios da
humanidade, pela provavel tendéncia de utilizar
as espécies vegetais para o tratamento de
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diversos males e na alimentacéo (Yunes e Calixto, 2001; Gottlieb e Kaplan, 1993).

A busca por alivio e cura de doencgas pode ter sido uma das primeiras formas de
utilizacédo dos produtos naturais, e 0 conhecimento adquirido foi repassado de geracéo
em geracéo (Viegas Jr e Bolzani, 2006). Além da busca por alivio e cura de doencas
outras formas de uso também sao registradas para os produtos naturais, como por
exemplo, para fins da propria defesa vegetal como veneno, para fins estéticos, como
pinturas, como repelentes, etc. (Viegas Jr e Bolzani, 2006; Dewick, 2002).

Um dos motivos que levou ao interesse em estudar a familia Myristicaceae
deve-se principalmente a descricdo de espécies desta familia na etnofarmacologia,
destacando espécies descritas pelo pesquisador Otto R. Gottlieb em 1979, como
alucinégenos e veneno de flecha por tribos indigenas da Colémbia, Brasil e Venezuela
(Valderrama, 2000; Gottlieb, 1979).

Myristicaceae constitui uma das maiores familias de angiospermas possuindo 20
géneros e cerca de 500 espécies de plantas descritas. Representada, principalmente,
por arvores e arbustos com casca interna com exsudado avermelhado ou que em
contato com o ar oxida para o vermelho, folhas simples, alternas e sem estipulas. E,
fruto baciforme com semente envolta por arilo carnoso, inteiro ou fendido (Quintanilha
e Lobao, 2017).

A familia Myristicaceae € constituida pelos géneros: Brochoneura,
Cephalosphaera, = Coelocaryon,  Compsoneura,  Doyleanthus, = Endocomia,
Gymnacranthera, Haematodendron, Horsfieldia, Iryanthera, Knema, Mauloutchia,
Myristica, Osteophloeum, Otoba, Paramyristica, Pycnanthus, Scyphocephalium,
Staudtia e Virola (The Plant List, 2013).

No Brasil, esta familia é representa por cinco géneros: Compsoneura, Iryanthera,
Osteophloeum, Otoba e Virola, com 64 espécies reconhecidas e distribuidas
geograficamente em quase todos os estados brasileiros, com exce¢ao dos estados de
Rio Grande do Norte, Paraiba e Alagoas (Flora do Brasil 2020; The Plant List, 2013).

Myristicaceae possui diversos metabodlitos descritos isolados ou identificados
para suas espécies, tais como: ésteres, esteroides, flavonoides, lignanas, neolignanas,
alcaloides e terpenos (Gotllieb, 1979; Kawanishi e Hashimoto, 1987; Lopes et al., 1998;
Denny et al., 2008)

O presente trabalho visa a descricao e quantificacdo de neolignanas de Virola
(Myristicaceae) no Brasil, género este que € o mais amplamente distribuido e com
maior nimero de espécies de ocorréncia. E abordado também o amplo espectro de
atividades bioldgicas relatadas para as neolignanas dentro do género Virola (Kawanishi
e Hashimoto, 1987).

2| GENERO VIROLA

O género Virola compreende 48 espécies distribuidas na Asia, Africa, Madagascar
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e na América. Na América & género mais disperso, indo desde a Guatemala ao Rio
Grande do Sul, incluindo a costa ocidental da Colémbia e Equador ao Atlantico
(Valderrama, 2000).

As principais classes de metabdlicos secundarios relatados para o género sao:
flavonoides, policetideos, lignanas, neolignanas, acidos graxos, taninos, terpenos e
alcaloides (Barata et al., 2000; Blumenthal et al., 1997; Lopes et al., 1983; Martinez
et al., 1999; Rezende; Kato, 2002; Denny et al., 2007). Dados compilados para este
trabalho sumarizam 188 substancias diferentes presentes em espécies de Virola do
Brasil que estao representadas na Figura 1.

Alcaloides 7% Acidos graxos 3%

e

Policetideos
9%

Flavonoides
14%

Neolignanas
F 47%

Lignanas 20%
N=188

Figura 1. Grafico do percentual de metabdlitos secundérios presentes no género Virola
(Myristicaceae).

Aanalise do gréafico acima evidencia que dentre as classes de metabdlitos isolados,
as lignanas e neolignanas, correspondem a maior porcentagem de constituintes
identificados no género somando 67%. Esses dados corroboram também com o relato
de Morais (2008) de que neolignanas e lignanas se destacam como constituintes
majoritarios na familia Myristicacea na qual este género esta inserido (Morais, 2008).

No Brasil sdo descritas 35 espécies deste género, sendo geralmente encontradas
nas florestas tropicais. Na bacia amazdnica, por exemplo, 26 espécies ja foram
relatadas (Quintanilha e Lobao, 2017; Rodrigues, 1980). As espécies existentes no
Brasil estao listadas na Tabela 1.

Espécie . Domlnl’o. Distribuicao Geografica | Endemismo
Fitogeografico

Virola albidiflora Ducke Amazbnia AM, AC, MT NE
Virola bicuhyba (Schott ex

Spreng.) Warb. sin. Virola Mata Atlantica 2'3 I\élg ES, SP,RJ, PR, E
oleifera (Schott) A.C.Sm ’

Virola caducifolia W.A.Rodrigues | Amazénia PA, AM NE
Virola calophylla Warb. Amazonia |\R/|$, AP, PA, AM, AC, RO, NE
Virola calophylloidea Markgr. Amazbnia PA, AM, AC NE
Virola carinata (Benth.) Warb. Amazénia AC, AM, AP, RO, RR, MT NE
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Virola coelhoi W.A.Rodrigues Amazdnia AM NE
Virola crebrinervia Ducke Amazonia AP, PA, AM, RO E
Virola decorticans Ducke Amazébnia AM, AC NE
Virola duckei A.C.Sm. Amazbnia AM, AC NE
Virola elongata (Benth.) Warb.
sin. Virola cuspidata (Benth.) Amazobnia RR, AP, PA, AM, AC, RO, NE
MT
Warb.
Virola flexuosa A.C.Sm. Amazbnia AM, AC, PA, RO NE
Virola gardneri (A.DC.) Warb. Mata Atlantica EE’ BA, AL, MG, ES, SP, E
Virola guggenheimii Amazénia AP, PA, AM E
W.A.Rodrigues T
Virola loretensis A.C.Sm. Amazonia AM, AC NE
Virola malmei A.C.Sm. Amazonia, PA, AC, MT E
Cerrado

Virola marleneae W.A.Rodrigues | Amazénia AM NE
Virola michelii Heckel sin. Virola o AP, PA, AM, RO, RR, MA,

. .. . Amazdnia NE
melinonii Benist MT
Virola minutiflora Ducke Amazobnia AC, AM, RO, MT E
Virola mollissima (A.DC.) Warb. | » oo PA, AM, AC, RO, RR, MT NE
sin. Virola divergens Ducke
Virola multicostata Ducke Amazonia PA, AM, RO, MT E
Virola multinervia Ducke Amazobnia PA, AM, AC, RO NE
Virola obovata Ducke Amazonia AM NE
Virola officinalis Warb. Mata Atlantica | BA, MG, ES E
Virola parvifolia Ducke Amazénia AM NE
Virola pavonis (A.DC.) A.C.Sm. | Amazbnia AC, AM, RO, MT NE
Virola peruviana (A.DC.) Warb. | Amazénia AM, AC NE
Virola polyneura W.A.Rodrigues | Amazénia AM NE
Virola rugulosa Warb. Amazénia AM NE
Virola sebifera Aubl. Sin. Amazoénia, RR, AP, PA, AM, TO, AC,
Heterotipico Virola theiodora Cerrado, Mata | RO, MA, BA, MT, GO, DF, NE
(Spruce ex Benth.) Warb. Atlantica MG, SP, RJ
Virola sessilis (A.DC.) Warb. Amazonia, RO, MT E

Cerrado

Virola subsessilis (Benth.) Warb. | Cerrado TO, MA, PE, BA, PI, GO E
Virola surinamensis (Rol. Ex Amazobnia, RR, AP, PA, AM, TO, AC, NE
Rottb.) Warb. Caatinga RO, MA, PI, CE, MT
Virola urbaniana Warb. Cerrado TO, MA, BA, MT, GO, DF E
Virola venosa (Benth.) Warb. Amazonia AP, PA, AM, RO, MT NE

Tabela 1. Lista das espécies do género Virola presentes no Brasil e distribuicdo geogréfica.

*NE= Nao Endémica no Brasil; E= Endémica no Brasil.

Das espécies descritas para o Brasil, apenas 10 apresentam algum tipo de estudo
quimico e/ou biolégico. O que retrata a necessidade de estudos mais aprofundado
para o género.

Das espécies mencionadas na Tabela 1 as mais estudadas do ponto de vista
quimico sao V. carinata, V. elongata e V. sebifera. E em termos de atividade biologica,
se destacam como as mais analisadas V. sebifera e V. surinamenses.
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31 NEOLIGNANAS

De acordo com Barbosa Filho (1999), o termo genérico ligndides € utilizado
para descrever as micromoléculas que possuem seu esqueleto basico formado pelo
grupo fenilpropanoico (C.-C,) (Figura 2), sendo n reservado a poucas unidades. Os
ligndides se dividem em seis grupos (lignanas, neolignanas, alolignanas, norlignanas,
oligolignodides e heteroligndides) de acordo ao tipo de acoplamento observado entre
as unidades C-C, criando uma variabilidade estrutural responsavel pelas subclasses
apresentadas (Barbosa Filho, 1999; Gottlieb, 1979).

Neste trabalho abordamos os diferentes tipos estruturais de ligndides do tipo
neolignanas presentes no género Virola (Myristicaceae) pesquisado no periodo de
1975 — 2017 (ScienceDirect, Scifinder, PubMed, Scielo).

Neolignanas, do grego néos = novo, sao uma classificacéo dos ligndides proposta
em 1978 por Otto Richard Gottblieb onde dimeros oxidativos de alil fendis e de propenil
fendis ligados no carbono B e que nao apresentam o carbono gama (C-X) oxigenado
(Figura 2-A). A numeracao dos atomos de carbono segue a numeragao proposta por
Gottlieb onde os a4tomos de carbono sdo enumerados de 1-9 e os atomos de carbono
da segunda unidade de C-C, sdo enumerados de 1’-9’ como mostrado na Figura 2-B
(Gottlieb, 1978).

Figura 2. A) Unidade basica de neoligananas (C,-C,). B) Numerag&o dos atomos de carbono
da estrutura basica de neolignanas.

As diferentes formas de jungéo destas unidades C-C, possibilitam 15 diferentes
subtipos de esqueletos basicos de neolignanas. O esqueleto basico de neolignanas
podem ser representados de acordo com as posicdes das ligacbes entre as
unidades C,-C,. Os tipos estruturais encontrados dentro do género Virola séo de 9
subtipos: diarilbutano, ariltetralina, tetraidrofurano, benzofurano, di-hidrodieugenol,
ariloxiarilpropano, benzodioxano, arilbenzilmetiltetraidrofurano e B-ariloxiarilpropano.
Que sao mostrados na Tabela 2 (Barbosa Filho, 1999).
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Tabela 2. Esqueletos carbénicos e designacao numérica de neolignanas relatadas na literatura.

Neolignanas sdo oriundas biossinteticamente da rota do chiquimato. O &cido
chiquimico, obtido como produto intermediario da glicolise ou da fotossintese via ciclo
de fosfato pentose é o precursor dos aminoacidos aromaticos L-tirosina, L-fenilalanina

e L-triptofano.

Os aminoacidos aroméaticos sao as unidades basicas formadoras de fenillpropano

(C,-C,) presente nas mais diversas classes de metabolitos primarios. L-tirosina e

L-fenilalainaformam as unidades basicas encontradas em acidos cinamicos, cumarinas,

lignanas e flavonoides. E o aminoéacido L-triptofano forma a unidade observada em
varias estruturas de alcaloides (Dewick, 2002) — Figura 3.

v

Glicolise I
[ Fotossintese ]—) [

Ciclo Fosfato
Pentose

g

Acido
chiquimico

L-fenilalanina

L-tirosina

i

L-triptofano

Acidos cindmicos
Cumarinas
Lignanas
Flavonoides

—> Alcaloides

Figura 3. Esquema simplificado da rota biossintética de metabdlitos secundarios via chuiquimato.
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41 NEOLIGNANAS DO GENERO VIROLA

O género Virola no Brasil apresenta 89 neolignanas descritas e isoladas das

folhas, cascas, galhos, frutos e madeira das espécies listadas na Tabela 3. Destas
20 sao do tipo diarilbutano, 31 ariltetralina, 6 tetraidrofurano, 6 benzofurano, 2 di-

hidrodieugenol, 10 ariloxiarilpropano, 6 benzodioxano, 2 arilbenzilmetiltetraidrofurano,

4 B-ariloxiarilpropano e 2 outras neolignanas com esqueletos semelhantes a di-

hidrodieugenol (Figura 4 e 5).

As neolignanas do subtipo ariltetralinas s&o os constituintes secundarios

encontrados em maior quantidade nas espécies de Virola (Rezende et al., 2005).

R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 R8
1 H,CO  H;CO H OH H,CO  H,CO CH, CH,
26 -OCH,0- OH H H,CO  H,CO CH, CH,
27 H,CO  H,CO OH H -OCH,0- CH, CHs
28 -OCH,O- OH H -OCH,0- CH, CH,
29 H,CO  H,CO l¢) H -OCH,0- CH, CH,
40 H,CO OH H CH, -OCH,0- CH, CHs
41 H,CO OH H H OH H,CO CH, CH,
42 H,CO OH H H -OCH,0- CH, CH,
52 -OCH,0- l¢) o -OCH,0- CH, CH,
60 H,CO  H,CO l¢] H -OCH,0- CH, CH,
68 H,CO  H;CO OH H H,CO  H,CO CH, CH,
69 -OCH,0- OH H OH H,CO CH, CH,
Diarilbutano 70 H,CO  H,CO OH H OH H,CO CH, CHs
71 -OCH,0- H OH H,CO  H,CO CH, CH,
72 -OCH,0- H H H,CO  H,CO CH, CH,
73 H,CO  H,CO H H -OCH,0- CH,OH CH,
74 H,CO  H,CO l¢] o -OCH,0- CH, CH,
75 -OCH,0- H o} H,CO  H,CO CH, CH,
76 H,CO  H,CO H o) H,CO  H,CO CH, CH,
87 -OCH,0- H H -OCH,0- CH,OH CH,OH
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R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RN
2 H,CO  H,CO  H H CH, CH, H H,CO  H,CO H
5 H -OCH,O o CH, CH;  OH -OCH,0- H
6 H,CO  H,CO  H o CH, CH;  OH -OCH,0- H
7 H,CO  H,CO  H o CH, CH, H -OCH,0- H
8 H,CO  H,CO  H o CH;  OH CH;  OH -OCH,0- H
Ry 9 -OCH,0- H o CH;  OH CH;  OH  H,CO H,CO H
Ry Rs 22 H,CO OH H H CH; CH, H H,CO OH H
Re 23 -OCH,0- H H CH, CH, H H,CO  OH H
Ry R, 24 -OCH,0- H H CH, CH, H H,CO  H,CO H
R, Ro R, 25 H -OCH,O- OH CH, CH, H -OCH,0- H
44 H;CcO -OCH,O H CH, CH;  OH -OCH,0- H
Re 45 H -OCH,O- H CH, CH;  OH -OCH,0- H
R, 67  H,CO  OH H H CH, CH, H H,CO  H,CO H
Ariltetralina 77 H,CO H,CO  H H CH, CH, H -OCH,0- H
78 H,CO H,CO  H o CH, CH, H -OCH,0- OH
79 H,CO H,CO  H o CH;  OH CH, H -OCH,0- OH
80 H -OCH,O- o CH, CH, H -OCH,0- H
81 H -OCH,O- H CH, CH, H -OCH,0- H
82 H -OCH,O- o CH, CH, H -OCH,0- OH
83 H -OCH,O- o CH, CH, H -OCH,0- OAc
88  H,CO OH H H CH, CH, H -OCH,0- H
Ry
Ry Rs R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10
Rs 10  H,CO H,CO H o] CHs OH CHs -OCH,0- H
R; Ry 37 H,CO  H,CO H H CHs CH; -OCH,0- H
Rs Rio 46 H,CO -OCH,0- H CHs CHs -OCH,0- H
84 -OCH,0- H H CHs CH; H,CO H,CO H
Ry 85 -OCH,0- H H CHs CHs -OCH,0- H
Rg
Ra
R Re R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS R9 R10
1 H,CO  H,CO H o] CH;  CH, OH -OCH,0- H
Ry Rg
R7
Rs Rio
Rg
Rg
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9
3 HiCO  H,CO H H CH;  COH -OCH,0- H
4 HiCO  H,CO H H CH; COOH -OCH,0- H
38 HiCO  H,CO H H CH;, CH; -OCH,0- H
39 H,CO  OH H H CH;, CH; -OCH,0- H

Rg
Ariltetralina
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R1 R3 R4 R5 R6
30 -OCH,0- H H -OCH,0-
Ry o Ry 31 H,CO H H,CO H,CO H
32 HsCO HsCO H H,CO HsCO H
Ry Rs 35 H,CO H,CO H4CO H,CO H,CO H4CO
R; Rg 36 -OCH,0- H H,CO OH H
Tetraidrofurano 43 H,CO H H,CO OH H
Ra Rs R1 R2 R4 R5 R6
R, 13 H OH H,CO CH;  CH,CH=CH, H,CO
° 17 H H,CO  H,CO  CH,OH CH,CH=CH, H,CO
R, Rs 32 -OCH,0- CH, CH=CHCH,  H,CO
Ry 66 H,CO  HyCO CHy  CH,CH=CH, H,CO
R1 R2 R4 R5 R6
12 H OH H,CO CHy,  CH,CH=CH, H,CO
20 H,CO  H,CO CH;  CH,CH=CH, H,CO
Benzofurano
R5
R, R1 R2 R3 R4 R5 R6
R, 49  CH,CH=CH, H,CO OH OH HyCO  CH,CH=CH,
Re 50 CH,CH,CH;  H,CO OH H,CO  H,CO  CH,CH=CH,
R3
R,
Di-hidrodieugenol
R, R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8
Re o 33  H,CO H,CO H,CO OH CH, H,CO H CH=CHCH,
34  H, CO H,CO H OH CH;  H,;CO H CH=CHCH,
Ri Ry R, 48 HCO HCO HCO H CH, H,CO H,CO  CH=CHCH,
) 53 H H,CO H,CO OH CH,OH H,CO H CH,CH=CH,
R 55 -OCH,0- H,CO H CH, H,CO HsCO  CH,CH=CH,
Rs 56 H,CO OH H,;CO H CH;  H;CO H;CO  CH=CHCH,
Avriloxiarilpropano
57 H,CO OH H,CO OH CH;  HCO H;CO  GH=CHCH,
58  H,CO H,CO H,CO OH CH, H,CO H CH=CHCH,
59 H,CO OH HCO O CH;  HCO H;CO  GH=CHCH,
86 H,CO H,CO H OH CH, H,CO H CH,CH=CH,
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R4
o
R4
o Re
Ry

R;
Benzodioxano

OH

Ry

R,

Arilbenzilmetiltetraidrofurano

B-ariloxiarilpropano

R1 R2 R3 R4 R5
47 H,CO  HCO  H,CO  H,CO  CH,CH=CH,
&1 H,CO ~ OH  HCO  H;CO  CH=CHCH;
62 HCO  HCO  HCO  H,CO  CH,CH=CH,
63 HiCO  HsCO H H,CO  CH,CH=CH,
64  HCO  OH  HCO  HCO  CH,CH=CH,
65  HCO  HCO  HCO  H,CO  CH,CH=CH,
R1 R2 R3 R4
) 15 H,CO  H,CO  HsCO  H,CO
R, 16 -OCH,0- H,CO  H,CO
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
18 H H,CO H,CO (0] CH,OH OH OH
19 H H,;CO H,CO OH CH,4 OH H,CO
21 HCO  HCO  H o CH, OH  HCO
51 H H;CO H,CO (0] CH,4 OH H,CO

Figura 4. Estruturas de neolignanas presentes no género Virola.

) e

—_—

OH o’/
[ \\ / Hm
14 s ﬂ.\‘\

Figura 5. Estruturas de neolignanas com esqueleto semelhante a di-hidrodieugenol
encontradas no género Virola.

As neolignanas estao distribuidas nas espécies segundo a Tabela 3.

Espécie

Composto

Referéncia

Virola albidiflora Ducke

Virola bicuhyba (Schott ex
Spreng.) Warb.

[13], [24], [39]

Virola caducifolia W.A.Rodrigues

Virola calophylla Warb.

37-40

[33],

Virola calophylloidea Markgr.

44, 46

[32]

Virola carinata (Benth.) Warb.

12-13, 17-20, 22-24, 49-51, 53-
59, 66

[8], [15], [21], [22], [23]

Virola coelhoi W.A.Rodrigues
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Virola crebrinervia Ducke

Virola decorticans Ducke

Virola duckei A.C.Sm.

1-2, 5-8, 15-16, 24, 37, 47-48, 60,
71-80, 84-85

Virola flexuosa A.C.Sm. 87 [1]
Virola gardneri (A.DC.) Warb.

Virola guggenheimii
W.A.Rodrigues

Virola loretensis A.C.Sm.

Virola malmei A.C.Sm.

Virola michelii Heckel

Virola minutiflora Ducke

Virola mollissima (A.DC.) Warb.
Virola multicostata Ducke

Virola elongata (Benth.) Warb.

Virola multinervia Ducke

Virola obovata Ducke
Virola officinalis Warb.
Virola parvifolia Ducke

12-13, 19-20, 31-32, 43, 48-49,
51, 56, 61, 66, 86

Virola pavonis (A.DC.) A.C.Sm.

Virola peruviana (A.DC.) Warb.
Virola polyneura W.A.Rodrigues
Virola rugulosa Warb.

Virola sebifera Aubl.

Virola sessilis (A.DC.) Warb.
Virola subsessilis (Benth.) Warb.

[2], [3], [5], [6], [41],
[44]

Virola surinamensis (Rol. Ex

Rottb.) Warb. 2, 30, 32-36,

Tabela 3. Neolignanas presentes nas espécies do género Virola no Brasil.

5| ATIVIDADE BIOLOGICA DAS NEOLIGNANAS DO GENERO VIROLA

Neolignanas (naturais e sintéticas) ja foram estudadas quanto aos efeitos
antifangicos, anti-inflamatério, neuroldgico, anti-hepatico, anticancer, entre outros
(Barata et al., 2000). Aqui serdao abordadas apenas aquelas isoladas das espécies do
género supracitado.

Narevisao realizada pode-se constatar que apenas 23 estudos evolvendo alguma
atividade biologica foram analisados a partir de extratos, fragbes e/ou substéncias
isoladas do género Virola (Figura 6) (Hiruma-Lima et al., 2009; Barata et al., 2000;
Veiga et al., 2017; Zacchino et al., 1998; Kuroshima et al., 2001; Rezende et al., 2005;
Sartorelli, Young e Kato, 1998; Lopes et al., 1998; Denny et al., 2008; Costa et al.,
2008; Miles et al., 1987; Pereira et al., 2017; Baquero et al., 2015; Carvalho et al.,
2010; Morais et al., 2009).
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Antioxidante 9%  Inseticida
4%

Antiparasitaria 4%

Anti-ulcerogénica 4% Atividade Pdr5p ATPase

4%

Antifingica
9%

Antimicrobiana
A — 13%

Antinoceptiva
13%

Anti—in{lg(gmtéri_a/ Anti-leishimaniose
0 18% N=23

Figura 6. Grafico do percentual de cada atividade biologica avaliada para as substancias e/ou
extratos das espécies do género Virola.

Dos 23 estudos de atividade bioldgica avaliados e relatados na literatura entre
1978-2017 para extratos, fracbes e/ou substancias isoladas de espécies de Virola,
6 relatam algum estudo realizado para neolignana presente no género. Observa-se
que em termos farmacol6gicos pouco se sabe sobre 0 potencial das neolignanas aqui
citadas (Figura 4 e 5).

Dentre essa quantidade reduzida de atividade relatada, destacam-se as atividades
anti-leishmaniose, antifagica, anti-ulcerogénica, antinoceptiva, anti-inflamatoria,
antioxidante; que foram realizadas para neolignanas isoladas de alguma das espécies
de Virola.

Em 2017, Veiga e colaboradores avaliaram extratos (Hexano, Acetato de etila
e Metanol), fracdes e as neolignanas 33, 34, e 35 isoladas de V. surinamensis frente
as cepas L. amazonenses e L. chagasi. A atividade foi realizada apenas para os
extratos, fracdes e a neolignana 33, pois as neolignanas 34 e 35 nao foram isoladas
em quantidade suficiente. Dos compostos testados apenas o extrato em Hexano foi
ativo, com um IC,  de 86,40 ugmL" e 79,7 ugmL" para L. amazonenses e L. chagasi,
respectivamente, comparado com o controle (anfotericina: IC,, = 0,062 e 0,169 pgmL-
). A neolignanas 33 néo apresentou atividade anti-leishmaniose nas concentracdes
testadas (entre 25 e 500 ygmL") (Veiga et al., 2017).

A atividade antifungica foi realizada mediante a inibicdo da enzima sintase
(1,3)-B-glucan pelas neolignanas 33 e 34 (isoladas das folhas de V. surinamenses).
A atividade biolégica avaliada demostrou que 33 nao possui nenhuma acgao frete a
enzima. No entanto, a neolignana 34 resultou em 43% de inibi¢éo (IC,,= 175 ygmL"')
da enzima comparado com o controle positivo (Zacchino et al., 1998).

Atividade antioxidante das neolignanas 5, 6, 7, 80 e 82 foi realizada mediante a
inibicdo do processo de peroxidacéo lipidica espontanea utilizando lipidio cerebral de
ratos Wistar através da medida de TBARS (reacdao com acido tiobarbitarico). Como
controle positivo foi utilizado a-tocoferol (CTL+). Das neolignanas avaliadas, apenas a
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82 foi ativa com concentragéo letal inferior a obtida para o controle (CL,, = 0,10 ygmL"
e CL,,, =4,64 ugmL") (Rezende et al., 2005).

Grandisin (35) isolada de Virola surinamensis foi avaliada quanto a atividade
antinoceptiva e anti-inflamatéria. A atividade antinoceptiva foi realizada mediante a
contracdo abdominal provocada por acido acético em camundongos albinos suicos
e, o0 tempo de reacao de dor nas patas ocasionadas por ingestdo de formalina. Ja a
atividade anti-inflamatéria foi avaliada mediante a medicdo de edemas provocados
por inflamacgao cutanea e, pelo teste de Carrageenan, que quantifica os leucécitos que
migraram para a cavidade peritoneal sob acédo de agentes quimiotaticos. Grandisin
reduz a contracdo abdominal numa dose dependente da concentragdo assim como
reduz em 65,7% o tempo de reacéo de dor no teste de ingestado de formalina. A acao
anti-inflamatoria também foi verificada na reducdo de 64% de edemas comparado
com o grupo controle. Quanto a contagem dos leucécitos, grandisin ndo apresentou
alteracao na migracao (Carvalho et al., 2010).

O potencial alelopatico (inibicdo de germinacdao de semente, radiculas e
hipocotilo) das neolignanas 33 e 34 isoladas de V. surinamensis frente as espécies
de ervas daninhas Mimosa pudica, Senna obtusifolia e Senna occidentalis resultou
na inibicao do crescimento de sementes em maior intensidade apenas de M. pudica
(31%), seguida pela espécie S. occidentalis (26%) na maior concentracao utilizada (8,0
mgL").Ja a neolignana 34 ndo produziu efeitos inibitdrios em nenhuma das espécies
de planta daninha (Borges et al., 2007).

O extrato metandlico das folhas, as fragcbes em hexano e acetato de etila e a
neolignanas 28 de V. oleifera foram avaliados quanto a atividade antinoceptiva. O teste
consistiu na reducéo da constricdo do musculo abdominal junto com um alongamento
dos membros posteriores induzido por ingestao de acido acético em camundongos
suicos masculinos. Os animais pré-tratados com 10 mgmL™ de solucao do extrato,
fracOes e substancia apresentou redu¢ao no numero de constricdo muscular de ordem
de 39,8%, 51,3% e 50,5% para o extrato metandlico, fracdo em hexano e fracdo em
acetato de etila, respectivamente. A neolignanas 28, apresentou a melhor reducao
(75,9%) quando comparado ao controle (Kuroshima et al., 2001).

6 | CONSIDERACOES FINAIS

No periodo pesquisado 29 trabalhos foram encontrados e analisados envolvendo
estudos quimicos e atividades biologicas de espécies vegetais do género Virola de
ocorréncia no Brasil sendo referentes a 10 das 35 espécies distribuidas em territério
nacional.

Do ponto de vista de variabilidade estrutural, este género mostrou-se muito rico
em diversidade onde, das 188 substancias relatadas isoladas a partir de 10 espécies
estudadas, 89 sao neolignanas representando 46% dos compostos presentes nessas
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plantas.

Quanto a atividade biolégica de espécies de Virola, a maior parte dos estudos
(20) foram realizados com extrato de partes da planta. Apenas 9 estudos foram
realizados em termo de substancias presente na espécie, e destes, 5 espécies (V.
michelli, V oleifera, V. pavonis, V. sebifera, V. surinamensis) foram as mais avaliadas.
As 4 espécies: V oleifera, V. pavonis, V. sebifera e V. surinamensis destacam-se como
as que obtiveram alguma atividade avaliada a partir de neolignanas isoladas das
mesmas.

Esse baixo numero de estudo bioldgico evidencia a importéncia de se continuar
a pesquisar o potencial biolégico do género, bem como contribuir com o estudo
fitoquimico das espécies listadas na Tabela 3 que ndo apresentaram nenhum estudo
referente a identificacdo de neolignanas.

Dados compilados no presente trabalho evidenciam que as neolignanas e
lignanas sdo os compostos majoritarios de Virola no Brasil e, as neolignanas com
maior grupo metoxila como substituintes sdo as que apresentaram uma atividade
bioloégica mais expressiva embora estudos de correlacdo entre atividade biolégica e
estruturas quimicas sao escassos ou inexistentes.
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