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RESUMO 
 
 

AVALIAÇÃO DA COMPOSIÇÃO QUÍMICA, ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E 
TOXICIDADE ORAL AGUDA DE JATROPHA GOSSYPIIFOLIA L. 

(EUPHORBIACEAE) 
 
 

AUTOR: Rudinei Da Silva Silveira 
ORIENTADORA: Carine Viana Silva 

 
 

A Jatropha gossypiifolia L. é popularmente conhecida como pião-roxo ou pinhão-roxo, 
pertencente à família Euphorbiaceae, do gênero Jatropha, encontra-se distribuída no 
Brasil predominantemente na região Amazônica, na Caatinga e Mata Atlântica (FÉLIX-
SILVA et al., 2014). Na medicina popular é utilizada para o tratamento de úlceras 
pépticas, diabetes, neoplasias, diarreias, como cicatrizante e diurético (MARIZ et al., 
2006). Os principais metabólitos secundários identificados na sua constituição química 
são: ácidos fenólicos, alcaloides, terpenos, esteroides, flavonoides, lignanas e taninos. 
As atividades biológicas evidenciadas na espécie foram: antioxidante, antidiarreico, 
antimalárico, antimicrobiano, antiviral, sedativo, anticonvulsivante, além de potencial 
hipotensor e vasorelaxante (MARIZ et al., 2010). O objetivo deste estudo foi caracterizar 
e quantificar os compostos fenólicos e terpenóides como marcadores analíticos, 
empregando a cromatografia líquida de ultra-alta eficiência acoplada a espectrometria 
de massas (UHPLC-MS/MS), bem como, investigar a atividade antioxidante in vitro 
frente aos radicais ânion superóxido, hidroxil e peroxil e avaliar a toxicidade oral aguda 
do extrato hidroetanólico das folhas de J. gossypiifolia. Os extratos foram obtidos por 
infusão e maceração do material vegetal seco (folhas e frutos) nas três diferentes safras, 
sendo que a infusão não foi utilizada para o teste de toxicidade. Após a maceração, o 
extrato hidroetanólico obtido foi liofilizado e ressuspendido em água para o 
fracionamento com solventes na ordem crescente de suas polaridades: hexano, 
clorofórmio, acetato de etila e n-butanol. No extrato hidroetanólico e na infusão foi 
constatada a presença dos compostos fenólicos majoritários, tais como a catequina, 
ácido p-cumárico, ácido ferúlico e luteolina. Também no extrato hidroetanólico, 
identificou-se a presença de três compostos triterpênicos (α-amirina, β-amirina e lupeol). 
A atividade anti-radicalar testada na infusão, extrato hidroetanólico e frações acetato de 
etila e butanol, demonstrou uma maior atividade antioxidante in vitro no extrato 
hidroetanólico (96,6±3,0) e infusão (99,7±13,9) nas concentrações de 0,1% (m/v) e 1,0% 
(m/v), respectivamente. O extrato hidroetanólico das folhas de J. gossypiifolia, testado 
na toxicidade oral aguda, apresentou DL50 estimada entre 2000-5000mg/Kg e 
caracterizou-se como de baixa toxicidade, de acordo com a diretriz da Organização para 
a Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OECD 423., 2001), não conferindo 
alterações significativas (p>0,05, ANOVA) aos parâmetros bioquímicos e hematológicos 
do grupo teste analisado, em relação ao grupo controle. Assim, o estudo sugere que a 
presença de catequina, como composto majoritário na infusão, pode estar relacionado 
ao efeito hipotensor e ainda que as propriedades farmacológicas dos flavonóides e 
ácidos fenólicos encontrados, possam ser associados ao uso popular dessa planta 
medicinal. 
 
 
Palavras-chave: Atividade antioxidante. Compostos fenólicos. Jatropha gossypiifolia L. 
Terpenóides. Toxicidade oral aguda. UHPLC-MS/MS. 
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The Jatropha gossypiifolia L. is popularly known as a purple-backed or purple-pine, 
belonging to the family Euphorbiaceae, of the genus Jatropha. It is distributed in Brazil 
predominantly in the Amazon region, Caatinga and Mata Atlântica (FÉLIX-SILVA et al. 
2014). In popular medicine it is used for the treatment of peptic ulcers, diabetes, 
neoplasias, diarrhea, as cicatrizante and diuretic (MARIZ et al., 2006). The main 
secondary metabolites identified in its chemical constitution are: phenolic acids, 
alkaloids, terpenes, steroids, flavonoids, lignans and tannins. The biological activities 
evidenced in the species were: antioxidant, antidiarrheal, antimalarial, antimicrobial, 
antiviral, sedative, anticonvulsant, besides hypotensive and vasorelaxant potential 
(MARIZ et al., 2010). The objective of this study was to characterize and quantify the 
phenolic compounds and terpenoids as analytical markers, using ultra-high performance 
liquid chromatography coupled to mass spectrometry (UHPLC-MS / MS), as well as to 
investigate antioxidant activity in vitro against superoxide anion, hydroxyl and peroxyl 
radicals and to evaluate the acute oral toxicity of the hydroethanolic extract of the leaves 
of J. gossypiifolia. The extracts were obtained by infusion and maceration of the dry plant 
material (leaves and fruits) in the thrEHE different crops, and the infusion was not used 
for the toxicity test. After the maceration, the obtained hydroethanolic extract was 
lyophilized and resuspended in water for the fractionation with solvents in the increasing 
order of their polarities: hexane, chloroform, ethyl acetate and n-butanol. The presence 
of the major phenolic compounds, such as catechin, p-coumaric acid, ferulic acid and 
luteolin, were found in the hydroethanolic extract and infusion. Also in the hydroethanolic 
extract, the presence of three triterpene compounds (α-amirin, β-amirin and lupeol) was 
identified. The anti-radical activity tested in the infusion, hydroethanolic extract and ethyl 
acetate and butanol fractions, showed a higher in vitro antioxidant activity in the 
hydroethanolic extract (96.6 ± 3.0) and infusion (99.7 ± 13.9) in the concentrations of 
0.1% w / v and 1.0% w / v, respectively. The hydroethanolic extract from the leaves of J. 
gossypiifolia, tested in acute oral toxicity, had an LD50 of between 2000-5000 mg / kg 
and was characterized as low toxicity, according to the Organization for Economic 
Cooperation and Development (OECD 423., 2001) guideline. No significant changes (p> 
0.05, ANOVA) were observed in the biochemical and hematological parameters of the 
test group analyzed, in relation to the control group. Thus, the study suggests that the 
presence of catechin, as the major compound in the infusion, may be related to the 
hypotensive effect and that the pharmacological properties of the flavonoids and phenolic 
acids found may be associated with the popular use of this medicinal plant. 
 
 
Keywords: Acute oral toxicity. Antioxidant activity. Jatropha gossypiifolia L. Phenolic 
compounds. Terpenoids. UHPLC-MS/ MS. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A medicina tradicional (MT) é uma parte importante e subestimada dos 

serviços de saúde. Em alguns países, incluindo o Brasil, a medicina tradicional ou a 

medicina não convencional pode ser chamado de medicina complementar. A MT 

tem uma longa história de uso na manutenção da saúde, prevenção e tratamento de 

doenças, especialmente as crônicas e uma Estratégia de Medicina Tradicional: 

2014-2023 com políticas e regulamentos para promover a utilização segura e eficaz 

de produtos tradicionais e medicinais complementares (T&MC) têm aumentado em 

todo o mundo (WHO, 2013). 

Plantas são usadas em todo o mundo, estão em ascensão e os dados 

disponíveis sugerem que o mercado de produtos T&MC é substancial. No entanto, a 

diversidade de categorias regulamentares para estes produtos faz com que se torne 

difícil avaliar a dimensão do mercado, com qualquer grau de precisão. Para 

exemplificar, os gastos anuais sobre MT na República da Coréia foram de US$ 7,4 

bilhões em 2009 e nos Estados Unidos de US$ 14,8 bilhões em 2008 (WHO, 2013). 

O Brasil é considerado como um dos países com maiores perspectivas para a 

exploração econômica da biodiversidade do planeta. É o país com maior número de 

espécies vegetais do mundo, contando com um número estimado entre 15% a 20% 

do total. A maioria das plantas existentes é encontrada nos países tropicais, e 

estima-se que aproximadamente 25% das espécies ocorram originalmente no Brasil 

(RODRIGUES, 2016). Estas têm atraído a atenção das indústrias farmacêuticas e, 

por isso, vêm sendo avaliadas a partir de estudos etnofarmacológicos, pré-clínicos e 

clínicos que pesquisam sua composição química, ação farmacológica e sua 

indicação terapêutica na busca do desenvolvimento de novos fármacos (LORENZI; 

MATOS, 2008). 

Fitoterápico, de acordo com a legislação sanitária brasileira, é o medicamento 

obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. É 

caracterizado pelo conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim como 

pela reprodutibilidade e constância de sua qualidade. No Brasil, para o registro e 

licenciamento de fitomedicamentos, a obtenção de extratos padronizados a partir de 

um perfil cromatográfico com marcadores químicos é uma etapa fundamental e 

obrigatória para qualquer nova espécie a ser empregada para fins terapêuticos 

(BRASIL, 2010). 
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De acordo com a Agência Européia de Medicina (EMEA, do inglês, European 

Medicines Agency), marcadores analíticos são os constituintes ou grupos de 

constituintes químicos que servem somente para propósitos analíticos, enquanto 

que os marcadores bioativos contribuem para a atividade terapêutica de uma 

determinada espécie. Os polifenóis e terpenos podem ser considerados marcadores 

analíticos de caráter bioativo e com grande potencial terapêutico no tratamento de 

doenças, apresentando atividade antioxidante e anticonvulsivante, respectivamente. 

Em estudos com plantas medicinais que podem se tornar possíveis fármacos, a 

correta identificação dos marcadores terapêuticos bioativos é de grande relevância 

clínica (LI et al., 2008). 

Muitos dos efeitos benéficos do uso de plantas medicinais estão relacionado à 

presença de metabólitos secundários (flavonoides, saponinas, taninos, alcaloides, 

terpenos, ácidos fenólicos) que desempenham um importante papel no crescimento, 

reprodução, proteção contra patógenos e predadores, contribuem para a coloração e 

características sensoriais de frutas e vegetais e recebem especial atenção por 

apresentar funções antioxidante, anti-inflamatória, antitumoral, antimicrobiana entre 

outras (PIETTA, 2000; MIGLIATO et al., 2007). 

Dentre as diferentes classes de compostos presentes em extratos de plantas 

pode-se destacar os compostos fenólicos (ácidos fenólicos, flavonoides) e terpenos 

que são conhecidos por sua pronunciada ação removedora de radicais livres. 

O metabolismo oxidativo é de suma importância para a sobrevivência celular 

e o efeito colateral dessa dependência é a produção de radicais livres e outras 

espécies reativas de oxigênio (ERO). Essas espécies reativas desempenham 

funções relevantes no organismo e encontram-se em equilíbrio com os mecanismos 

de defesa antioxidante (VASCONCELOS et al., 2007; ALVES et al., 2010). No 

entanto, o excesso na produção dessas espécies reativas ocasiona o estresse 

oxidativo que pode vir a apresentar efeitos deletérios ao organismo tais como danos 

ao DNA, proteínas e organelas celulares, como mitocôndria e membranas, 

provocando alterações nas funções celulares que podem estar associadas a 

doenças crônicas e degenerativas. O excesso de radicais livres é combatido através 

de uma defesa antioxidante de origem endógena ou através de compostos 

adquiridos da dieta (ANTOLOVICH et al., 2002; ALVES et al., 2010). 

Os fitoterápicos são utilizados amplamente pela população acreditando-se 

que por ser um produto natural não causam efeitos tóxicos ou adversos. Entretanto, 
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os estudos toxicológicos mostram que as plantas quando utilizadas de forma 

exacerbada podem ser nocivas ao organismo humano. Para melhorar o 

entendimento do uso de plantas, é necessária a avaliação do risco/benefício do seu 

uso por meio de estudos farmacodinâmicos e toxicológicos que visam colaborar para 

a promoção do uso racional de tais produtos (LAPA et al., 2004; FARIAS et al., 

2007; SILVEIRA et al., 2008). 

A toxicidade de uma substância é a capacidade que esta tem em causar 

algum desequilíbrio ao organismo com o qual entra em contato, ou seja, refere-se ao 

potencial desta em produzir efeito tóxico. A importância de analisar tal propriedade 

reside no fato de que toda e qualquer substância química pode vir a ser tóxica 

dependendo de fatores relacionados à exposição, tais como: dose, frequência e 

duração da exposição, condições fisiológicas e patológicas do organismo exposto 

(BARROS; DAVINO, 2003). 

De um modo geral, os ensaios de avaliação toxicológica compreendem a 

execução de protocolos experimentais padronizados em espécies vegetais ou 

animais (fase pré-clínica) e até mesmo na espécie humana (fase clínica). Na fase 

pré-clínica, o organismo escolhido para ser avaliado em um modelo experimental 

pode ser tratado com altas doses do produto em curto espaço de tempo (avaliação 

da toxicidade aguda) ou exposto por tempo prolongado a doses relativamente 

menores (toxicidade crônica), sempre no intuito de antever eventuais efeitos tóxicos 

das substâncias químicas presentes. Quanto maior for o número de parâmetros 

orgânicos monitorados e mais específicos forem estes indicadores, tão melhor será 

a avaliação toxicológica no que diz respeito ao fornecimento de dados que 

contribuam para o delineamento de estudos clínicos visando estabelecer uma 

margem terapêutica segura para uso do produto pelo paciente (LARINI, 1993; 

BRITO, 1994; BARROS et al., 2003; LAPA et al., 2004; BRASIL, 2004). 

A avaliação dos efeitos tóxicos não pretende combater a fitoterapia enquanto 

modalidade de tratamento de enfermidades, mas sim objetiva fomentar seu 

desenvolvimento racional ao contribuir para uma utilização segura de fitoterápicos, 

através do gerenciamento de informações sobre eventuais danos à saúde 

associados ao uso desses produtos (MARIZ, 2007). 

Com a criação do Sistema Único de Saúde (SUS), o uso da Fitoterapia nos 

serviços de saúde passou a ter uma demanda importante dos profissionais de 

saúde, dos usuários, dos pesquisadores e dos gestores. Como resposta a esta 
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demanda o Ministério da Saúde, através da Portaria 971/2006, criou a Política 

Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS. 

Posteriormente, também foram criados a Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos (PNPMF) e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos. 

Em 2008, foi publicada a Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do 

SUS (RENISUS), contendo 71 plantas, entre elas a Jatropha gossypiifolia L. 

Contudo, nenhuma outra informação a respeito desta planta foi fornecida, sendo que 

estudos sistemáticos sobre seus extratos padronizados e sua possível bioatividade 

ainda são incipientes (FIGUEREDO, 2008). 

A J. gossypiifolia é popularmente conhecida no Brasil por vários nomes, tais 

como, pião-roxo ou pinhão-roxo. Pertence à família Euphorbiaceae; gênero 

Jatropha; subgênero Jatropha; secção Jatropha e subsecção Adenophorae. 

Apresenta-se como uma árvore de folhas alternas grandes, flores roxas, frutos 

pequenos e capsulares. Várias partes da planta têm sido usadas na medicina 

popular para o tratamento de diversas doenças, como: úlceras pépticas, diabetes, 

neoplasias, diarreias e ainda como cicatrizante e diurético (MARIZ et al., 2006). 

Diversas substâncias já foram identificadas como, ácidos fenólicos, alcaloides, 

terpenos, esteroides, flavonoides, lignanas e taninos, entre diversos outros 

constituintes. Estes compostos conferem a J. gossypiifolia atividades antioxidante, 

antidiarreico, antimalárico, antimicrobiano, antiviral, moluscicida, sedativo, 

anticonvulsivante, além de potencial hipotensor e vasorelaxante. O principal 

constituinte ativo do pião-roxo é o diterpeno chamado jatrofona (MARIZ et al., 2010). 

Este trabalho tem como objetivo geral a caracterização e quantificação dos 

compostos fenólicos e terpênicos como marcadores analíticos, investigar a atividade 

antioxidante in vitro dos extratos e frações baseados na geração dos radicais livres e 

sua correlação com a concentração dos marcadores orgânicos encontrados. Bem 

como avaliar a toxicidade oral aguda no extrato hidroetanólico (EHE) (folhas) de J. 

gossypiifolia. 

Sendo, os objetivos específicos: 

I. Caracterizar e quantificar os compostos fenólicos na infusão (folhas) e no 

EHE (folhas e frutos) e, terpênicos no EHE (folhas) como marcadores 

analíticos, empregando cromatografia líquida de ultra-alta eficiência acoplada 

à espectrometria de massas (UHPLC-MS/MS); 
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II. Determinar quais compostos fenólicos e terpenos aparecem repetidamente e 

majoritariamente nos diferentes extratos e correlacionar com variações 

sazonais. 

III. Investigar a atividade antioxidante dos extratos (infusão, EHE) e frações 

acetato de etila e butanol por métodos in vitro baseados na geração dos 

radicais ânion superóxido, hidroxila e peroxila e sua correlação com a 

concentração dos marcadores orgânicos encontrados; 

IV. Avaliar a toxicidade oral aguda do extrato hidroetanólico das folhas de J. 

gossypiifolia em ratos Wistar, segundo o Guia OECD 423. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

As plantas medicinais são utilizadas para a manutenção e recuperação da 

saúde, desde as formas mais simples de tratamento na medicina popular até a 

fabricação industrial de medicamentos. Podem ser caracterizadas por: plantas cujas 

propriedades terapêuticas e os seus constituintes foram estabelecidas 

cientificamente, e plantas que são consideradas medicinais, mas que ainda não 

foram submetidas a investigação detalhada. Na busca de novos medicamentos de 

origem vegetal estão envolvidos conhecimentos agronômicos, botânicos, químicos, 

farmacológicos e toxicológicos (LORENZI; MATOS, 2008). 

Planta medicinal é qualquer planta que apresente em um ou mais dos seus 

órgãos substâncias que possam ser utilizadas para fins terapêuticos ou que possam 

ser precursoras para a síntese de novos fármacos (WHO, 1977 apud OKIGBO et al., 

2009, p. 86). 

O termo “herbal drug” (medicamentos à base de plantas) é aplicado quando 

uma parte ou partes da planta são utilizadas para a preparação de medicamentos, 

nomeadamente, folhas, flores, sementes, raízes, cascas, caules. Estas podem ser 

submetidas à extração, fracionamento, purificação, concentração ou outros 

processos físicos ou biológicos para a sua utilização direta (estado bruto) ou como 

intermediária de produtos à base de plantas (formulações farmacêuticas) (OKIGBO 

et al., 2009; RATES, 2001). 

As plantas medicinais representam as maiores fontes de substâncias 

biologicamente ativas, devido à grande diversidade estrutural de metabólitos 

produzidos, como as saponinas, taninos, óleos essenciais, flavonoides, terpenos, 

alcaloides e outros compostos complexos com propriedades curativas e têm sido 

utilizadas como origem de agentes terapêuticos por meio: a) do isolamento de 

compostos bioativos para o uso direto como fármaco, a exemplo da digoxina, taxol e 

morfina; b) da produção de compostos bioativos com diferentes estruturas que 

permitam a semi-síntese de compostos de entidades patenteáveis de maior 

atividade (eficácia) ou de menor toxicidade; c) da utilização como ferramentas 

farmacológicas e d) da aplicação da planta ou algumas de suas partes como 

medicamento (FABRICANT; FARNSWORTH, 2001). 

Os fitoterápicos são utilizados em todo o mundo e encontram-se em ascensão 

nas nações ocidentais. Nos Estados Unidos, a comercialização de ervas medicinais 
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aumentou cerca de 20% de 2000 a 2010 e junto com países europeus, 

especialmente a Alemanha, e Asiáticos, atende aos principais mercados produtores 

e consumidores desses medicamentos (JORDAN et al., 2010). 

No Brasil foi promulgada no ano de 2006 a “Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos”, com o objetivo de garantir à segurança, eficácia e o uso 

racional de plantas medicinais e fitoterápicos em nosso país, a qual é parte 

integrante das políticas públicas de saúde, meio ambiente e desenvolvimento 

econômico e social, sendo considerada um componente essencial na promoção da 

qualidade de vida dos brasileiros. Entre os princípios considerados na elaboração 

desta política, destacam-se a melhoria da atenção à saúde, uso sustentável da 

biodiversidade brasileira e fortalecimento da agricultura familiar. Suas diretrizes 

foram detalhadas por ações do Programa Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos (PNPMF), conforme Portaria Interministerial nº 2.960/2008 e tem como 

medida fortalecer o desenvolvimento industrial e tecnológico nesta área, garantir 

melhor acesso aos medicamentos pelos usuários do Sistema Único de Saúde 

(SUS), procurar valorizar o conhecimento popular e incentivar a terapia fitoterápica 

(BRASIL, 2006). 

Segundo Portaria n° 886/2010 fica instituída a Farmácia Viva no âmbito do 

Sistema Único de Sáude (SUS), sendo que 12 das 71 espécies vegetais da 

RENISUS (Relação nacional de plantas e espécies vegetais de interesse ao SUS) já 

se encontram na RENAME (Relação Nacional de Medicamentos Essenciais) e são 

disponibilizadas pelo SUS, como por exemplo a babosa, unha de gato, cáscara 

sagrada entre outras (BRASIL, 2006). 

Entre 2013 e 2015 a busca por produtos medicinais no SUS mais que dobrou, 

crescendo 161%. Em 2013, cerca de 6 mil pessoas procuraram alguma farmácia de 

atenção básica para receber produtos vegetais, sendo que em 2016 essa procura 

passou para quase 16 mil, ano que o PNPMF completou 10 anos garantindo o uso 

sustentável da biodiversidade brasileira  e disponibilizando-os em cerca de 3.250 

farmácias do SUS de 930 municípios brasileiros (BRASIL, 2016). 

Ainda no Brasil, cerca de 80% da população utiliza produtos à base de 

plantas medicinais, porém a carência de informações adequadas sobre aspectos 

como eficácia e segurança desses produtos ainda dificulta o seu uso (OUEDRAOGO 

et al., 2012). Especificamente no estado do Rio Grande do Sul (RS), segundo o 

relatório anual do Centro de Informações Toxicológicas (CIT), 281 casos de 
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intoxicação por plantas ocorreram no ano de 2014. O que confirma a necessidade 

de estudos toxicológicos na área (CIT-RS, 2014). 

Sendo as plantas medicinais fonte de compostos bioativos para a produção 

de novos fármacos, é necessária a investigação e pesquisa para identificação dos 

constituintes ativos bem como o seu isolamento, atividades farmacológicas e 

potenciais toxicológicos (ROBINSON et al., 2011; BALUNAS et al., 2005). 

 

2.1 EUPHORBIACEAE 

 

Euphorbiaceae é uma das maiores famílias das Angiospermas, composta por 

mais de 300 gêneros e mais de 8.000 espécies, distribuídas principalmente nas 

regiões tropical e subtropical, especialmente nos continentes americano e africano. 

No Brasil, ocorrem 72 gêneros e cerca de 1.100 espécies (SOUZA et al., 2008). 

As espécies pertencentes a esta família são muito diversificadas, incluindo 

árvores, arbustos e ervas monóicas ou dióicas. Geralmente são latescentes com 

folhas alternas ou opostas, estípulas livres, caducas ou persistentes. Possuem 

inflorescências terminais ou axilares, com flores solitárias ou em glomérulos. As 

flores são unissexuais, actinomorfas, com sépalas e pétalas de cores diferentes, 

gineceu sincárpico, ovário súpero e geralmente tricarpelar e placentação axial. O 

fruto é geralmente capsular com deiscência explosiva, abrindo-se em três 

mericarpos. Os membros desta família mostram uma grande diversidade em sua 

anatomia de nó, pecíolo, limbo foliar, venação, tipos de estômatos, órgãos florais, 

frutos e sementes. Esta divergência provavelmente está associada à diversidade de 

habitats encontrados na família (THAKUR et al., 2012). 

As plantas da família Euphorbiaceae podem ser medicinais ou aromáticas, 

sendo bem estudados quanto à sua composição química, possuindo os diterpenos 

como seus principais quimiomarcadores e ainda apresentam na sua composição 

compostos com atividade biológica, tais como alcaloides, flavonoides, fenóis, que 

podem ser encontrados nas folhas, caules, flores, casca, fruto ou semente (MWINE 

et al., 2011). 

Embora a maioria das plantas possa ser classificada como venenosa, ainda 

hoje são usadas na medicina popular, devido às suas propriedades terapêuticas 

com dosagem e eficácia por vezes desconhecida, o que pode causar efeitos 

adversos, sendo atualmente alvo de estudo para o desenvolvimento de novos 
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fitoterápicos com aplicações para uso humano, animal ou pesticida (OKIGBO et al., 

2009; MWINE et al., 2011). 

Os gêneros mais expressivos da família são Euphorbia L, com 1500 espécies, 

Croton (700), Phyllanthus (400), Acalypha (400), Macaranga (250), Antidesma (150), 

Drypetes (150), Tragia (150), Jatropha (150) e Manihot (150) (SOUZA; LORENZI, 

2008). 

Apresentam espécies de grande importância econômica como o Ricinus 

communis L. (mamona ou rícino) que é fonte de biocombustível, Manihot esculenta 

Crantz (mandioca) importante espécie agrícola de cultura industrial, utilizada por 

populações de baixa renda em que as folhas e raízes constituem um alimento básico 

primário, Hevea brasiliensis Willd (seringueira) que é a principal fonte de borracha 

natural e várias espécies de Jatropha utilizadas em preparações medicinais 

(AYYANAR; IGNACIMUTHU, 2010). 

 

2.2 JATROPHA L. 

 

O gênero Jatropha possui crescimento rápido, fácil propagação e adaptação, 

apresentando uma vasta distribuição, sendo constituído por cerca de 175 espécies e 

pertence à família das Euphorbiaceae, subfamília Crotonoideae e tribo Jatropheae. 

Este gênero apresenta uma distribuição disjunta, encontrando-se majoritariamente 

nas Américas (Norte e Sul), de onde a maior parte é nativa. Existem entre 50 a 70 

espécies na África, sendo endêmica em Madagascar, poucas na Índia e cerca de 50 

espécies na Arábia. Também é possível encontrar duas espécies no território 

Australiano (SUJATHA et al., 2013; BAHADUR et al., 2013). 

Baseando-se nas características da espécie Jatropha curcas, é considerado 

que as outras espécies evoluíram desta ou de uma outra forma ancestral, com 

algumas mudanças no seu hábito de crescimento e especialização na estrutura 

vegetativa (estruturas florais). Estas plantas foram provavelmente distribuídas por 

navegadores portugueses através das ilhas de Cabo Verde e pela Guiné-Bissau 

para os outros países (HELLER, 1996). 

Devido a esta distribuição, é um gênero morfologicamente diverso, composto 

por plantas herbáceas perenes, suculentas, facultativas anuais e geófitas. Os 

arbustos possuem inflorescência terminal cimosa, monóica, flores pentâmeras, 

pistiladas e estaminadas do tipo prato e produtoras de néctar e frutos do tipo 
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esquizocárpicos, secos, com três cocas globosas de deiscência explosiva e, 

consequentemente, dispersão primária por autocoria (NEVES et al., 2010). 

Possuem crescimento articulado com morfologia descontinua, podendo 

chegar de 8 a 10 metros de altura em condições favoráveis. Seu caule contém 

grande quantidade de látex e o florescimento ocorre normalmente nas estações de 

verão e outono, permanecendo durante o ano todo quando as plantas estão 

submetidas permanentemente a regiões úmidas. As sementes de coloração preta 

amadurecem em torno de três a quatro meses depois do florescimento, sendo 

conhecidas pela produção de grande quantidade de óleo presente em seu albúmen, 

em torno de 60,8% (SILVA, 2008; KUMAR et al., 2008). 

As plantas do gênero possuem uma região geográfica específica para o seu 

desenvolvimento e sua diversidade morfológica permite que várias espécies sejam 

cultivadas como plantas ornamentais, sendo empregadas como cercas-vivas em 

várias partes do mundo (SUJATHA et al., 2013; SABANDAR et al., 2013). 

O gênero Jatropha destacou-se nas últimas décadas, particularmente, pelo 

óleo proveniente das suas sementes, que é considerado uma potencial matéria-

prima para a produção de biodiesel. A espécie J. curcas é a mais estudada do 

gênero porque suas sementes são ricas em óleo o que levou nos últimos anos, ao 

aparecimento de vastas áreas de plantações da mesma em alguns país da Ásia, 

África e América do Sul (DEVAPPA et al., 2010a; OLIVEIRA et al., 2009). 

O nome do gênero deriva do Grego, iatrós que significa “doutor” e trophé 

“comida ou nutrição”, que está relacionado com as suas propriedades medicinais, 

sendo as três espécies mais importantes J. curcas, J. gossypiifolia e J multifida. É 

conhecido pelo efeito purgativo do óleo proveniente das suas sementes que é usado 

para sintomas digestivos, diarreia, disenteria, vômitos, náusea e dor de estômago. 

Também as folhas de algumas espécies apresentam semelhante efeito. Outras 

finalidades estão relacionadas com a cura de doenças de pele com o óleo da 

semente, látex e folha. A casca do caule ou raiz são trituradas e aplicadas sobre a 

pele para tratar eczemas, coceiras, carbúnculos, bolhas na boca, feridas e inchaços 

(DEVAPPA et al., 2010; SABANDAR et al., 2013). 

As raízes das espécies J. gossypiifolia e J. multifida, são usadas no 

tratamento de lepra e gonorreia, respetivamente e o látex de J. curcas e J. 

molíssima é usado como antidoto do veneno de cobra, concentrado para o uso 

externo e diluído com água para uso interno. O extratos aquosos e alcoólicos do 
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caule e da casca da espécie J. macarantha são usados como estimulante sexual 

masculino (DEVAPPA et al., 2010a; SABANDAR et al., 2013). 

A utilização de plantas do gênero Jatropha na etnomedicina desencadeou a 

pesquisa de moléculas bioativas, sendo possível o isolamento de alguns dos seus 

constituintes químicos, entre os quais, alcaloides, peptídeos cíclicos, terpenos 

(mono-, di- e tri-), flavonoides, lignanas, cumarinas e ácidos graxos. Destes 

compostos, os que mais se destacaram foram os diterpenos, que são muito 

abundantes neste gênero e apresentam uma elevada bioatividade e toxicidade, 

sendo por isso potenciais matérias-primas para a síntese de novos compostos 

(DEVAPPA et al., 2010a; DEVAPPA et al., 2010). 

A presença de diversos compostos com diferentes atividades biológicas no 

gênero, permite a utilização dos resíduos resultantes da extração do óleo das 

sementes como fertilizantes, apesar destes serem tóxicos devido a presença de 

ésteres de forbol, sendo necessária a extração dos mesmos. No entanto, é 

fundamental a realização de mais ensaios para verificar esta potencial aplicação, 

pois os ésteres de forbol degradam-se no solo dependendo da temperatura e 

umidade. (SABANDAR et al., 2013; DEVAPPA et al., 2010a). 

Nas últimas décadas, vários estudos foram efetuados em algumas espécies 

deste gênero, por análise da atividade anti-inflamatória, anti-tumoral, anti-malárica, 

antioxidante, antimicrobiana, anticoagulante, inibição de acetilcolinesterase, 

moluscicida e inseticida do óleo, extratos e dos constituintes químicos isolados 

(SABANDAR et al., 2013).  

Contudo, a presença de compostos tóxicos requer uma maior análise tanto 

para o tratamento tradicional, como para a aplicação em indústrias de diferentes 

áreas, como agroindústria, indústria farmacêutica ou de biodiesel (DEVAPPA et al., 

2010a; DEVAPPA et al., 2010). 

 

2.3 JATROPHA GOSSYPIIFOLIA L. 

 

2.3.1 Aspectos botânicos 

 

A espécie Jatropha gossypiifolia L., conhecida popularmente como pinhão 

roxo, é uma das principais plantas medicinais do gênero Jatropha, secção Jatropha, 

família das Euforbiáceas. O seu nome “gossypiifolia” é uma combinação do Latim 
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“gossypium”, que significando algodão, com “folium”, que sugere que as folhas são 

semelhantes às do algodoeiro. Supõe-se que esta espécie seja nativa da América 

tropical e da região das Caraíbas, mas não se sabe o local exato da sua origem. São 

seus sinônimos: Adenoropium gossypifolium (L.) Pohl., Jatropha elegans (Pohl) 

Klotzsch (SCHMELZER et al., 2008; RANDALL et al., 2009). 

Esta planta apresenta uma fácil adaptação, cresce naturalmente em quase 

todos os tipos de solo (areia bem drenada, solos arenosos e argilosos, pedregosos), 

em regiões com uma estação seca pronunciada, em pastagens e arbustos, próximo 

de zonas costeiras e lugares desérticos. Também é possível encontrá-la em terrenos 

baldios, na beira de estradas, campos agrícolas mal cuidados, e áreas de transbordo 

dos rios (KUMAR; SINGH, 2012). 

A sua rápida propagação, através de sementes e partes vegetativas permitiu 

que a sua distribuição fosse muito além da original. Atualmente encontra-se 

naturalizada na maior parte dos países tropicais e encontra-se distribuída no Brasil 

predominantemente na região Amazônica, na Caatinga e Mata Atlântica (FÉLIX-

SILVA et al., 2014). Também pode ser encontrada em toda África tropical exceto nas 

regiões secas do sul (mas inclui a África do Sul), América do Norte (majoritariamente 

na Flórida e México) e Sul, Ásia, e a Austrália, sendo introduzida como planta 

medicinal e ornamental (Figura 1). Foi registrada como uma espécie invasora em 

algumas áreas, devido à sua rusticidade, resistência a longos períodos de seca, não 

ser atacada por pragas e doenças, bem como a sua adaptabilidade a condições de 

solo e climas muito diferentes (SCHMELZER et al., 2008; RANDALL et al., 2009). 
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Figura 1 – Distribuição geográfica de J. gossypiifolia 

 

Fonte: Disponível em: http://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Jatropha+gossypiifolia. Acesso em: 7 
mar. 2016. 

 

Na África Ocidental esta espécie é ainda plantada em torno das aldeias para 

a proteção das casas contra o fogo, pois estas têm pouca tendência a inflamar, bem 

como para manter as cobras afastadas e como limitação da área. O óleo das suas 

sementes é utilizado como lamparina e combustível (SCHMELZER et al., 2008). 

Botanicamente a J. gossypiifolia é um arbusto perene (Figura 2) muito 

ramificado de 0.5 a 3 m de altura e 1 a 3 cm de diâmetro basal e dependendo do 

clima pode ser sempre verde ou caducifólio. Este apresenta uma raiz principal curta, 

que não é normalmente muito enraizada, laterais robustas e muitas raízes terciárias 

finas. É constituída apenas por um caule lenhoso, ereto, cilíndrico, sólido e 

ramificado. O pequeno número de ramos presente é robusto, verde e semi-lenhos 

(SABANDAR et al., 2013). 

 

 

 

  

http://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Jatropha+gossypiifolia
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Figura 2 – Porte arbustivo de J. gossypiifolia, horto de plantas medicinais da 
EMBRAPA-Amazônia oriental em Belém-PA, agosto de 2015 

 

Fonte: Foto do autor. 

 

No interior dos caules e ramos existe um látex (seiva) espesso, branco ou 

amarelo, que é possível ver-se quando estes são cortados. O caule, os ramos e as 

folhas apresentam pelos glandulares na sua superfície. As suas folhas são 

alternadas (Figura 3), opostas, caulinares ou ramais, podendo ter três ou cinco 

lóbulos. O seu comprimento e largura pode variar entre 3 a 13 por 3 a 19 cm, 

apresentam uma cor avermelhada ou arroxeada quando jovens e verdes quando 

totalmente desenvolvidas. As flores são pequenas (Figura 3), vermelhas ou roxas, 

nascem a diversos níveis da haste da planta e elevam-se à mesma altura, formando 

sucessivamente vários ramos que saem em posição oposta, corimbo cimeira 

terminal. As pétalas podem também ser de tonalidade rosa avermelhada ou roxa e 

com 0,5 cm de comprimento e 0,3 cm de largura. Os frutos são oblongos (Figura 3), 

cápsulas de três lóbulos, verdes quando jovens e castanhos-amarelados na 

maturidade. No seu interior encontram-se três sementes de tonalidades cinza, 

castanha ou cinza-vermelho de 0,6 cm de comprimento, 0,3 centímetros de largura e 

0,2 cm de espessura (KUMAR et al., 2012). 
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Figura 3 – Folhas, flores e frutos de J. gossypiifolia, horto de plantas medicinais 
da EMBRAPA-Amazônia oriental em Belém-PA, agosto de 2015 

 

Fonte: Foto do autor. 

 

A floração, foliação e frutificação da planta inicia-se na época das chuvas, 

mas pode continuar durante todo o ano caso a umidade do solo permaneça alta. 

Esta pode produzir sementes por autofecundação ou polinização cruzada, e muitos 

insetos, entre os quais as abelhas, visitam as suas flores para recolher o néctar 

(SCHMELZER et al., 2008). 

 

2.3.2 Aspectos químicos 

 

As plantas sintetizam uma ampla e diversificada variedade de compostos 

orgânicos. Alguns destes compostos estão presentes em todas as plantas e 

executam funções metabólicas, associadas à fotossíntese, respiração, crescimento 

e desenvolvimento das mesmas. Estes representam os metabolitos primários, entre 

os quais, lipídios acilados, nucleotídeos, aminoácidos e ácidos orgânicos (DEWICK, 

2002; CROTEAU et al., 2000; CROZIER et al., 2006). 

Existem outros compostos fitoquímicos, estruturalmente diferentes, muitos 

dos quais se encontram apenas numa espécie ou gênero, ou estão distintamente 

distribuídos em grupos taxonomicamente relacionados, designados metabólitos 

secundários. A síntese dos mesmos pode ser ativada unicamente durante a fase de 

crescimento e desenvolvimento, em épocas sazonais específicas, sob condições de 
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disponibilidade de nutrientes ou estresse, entre outros fatores. A sua função está 

relacionada com a proteção das plantas contra predadores, como insetos, fungos e 

bactérias, repelência, em função da sua natureza tóxica, atração de polinizadores e 

animais de dispersão de sementes, protetores contra radiação ultravioleta (UV) e 

para a comunicação das plantas com outros organismos (MAZID et al., 2011; 

VERPOORTE et al., 2002; CROZIER et al., 2006). 

Alguns dos principais metabólitos secundários detectados na espécie J. 

gossypiifolia são ácidos graxos, açúcares, alcalóides, aminoácidos, esteróides, 

cumarinas, lignanas, flavonóides, proteínas, saponinas, taninos e terpenos. Estes 

compostos são alvo de pesquisas de extrema relevância, dado que têm importantes 

aplicações comerciais como corantes, fibras, colas, ceras, óleos, agentes 

aromatizantes, perfumes, bem como fontes de potenciais fármacos naturais, 

antibióticos, inseticidas e herbicidas (FÉLIX-SILVA et al., 2014). 

A extração dos constituintes químicos de J. gossypiifolia tem sido realizada 

por diferentes métodos e com os mais diversos solventes, de acordo com a 

finalidade do estudo. O principal solvente extrator empregado é o etanol, entretanto, 

outros trabalhos utilizam misturas de solventes, tais como: acetato de etila e água 

destilada; água, etanol e acetato de etila; clorofórmio e metanol; etanol e acetona; 

éter de petróleo e clorofórmio e ainda hexano e etanol (MARIZ, 2007). 

Contudo, os principais compostos bioativos desta espécie não estão 

totalmente elucidados, uma vez que são insuficientes as pesquisas que efetuam o 

isolamento, determinam a atividade biológica e utilizam água como solvente de 

extração dos constituintes de J. gossypiifolia, porém quando esta planta é usada 

para fins medicinais é normalmente na forma de infusão ou decocção. Pouco se 

sabe sobre a constituição deste tipo de extrato, o que se traduz em um limitado 

número de compostos polares identificados, como flavonoides, taninos e glicídios. 

Normalmente utilizam solventes ou misturas de solventes com características não 

polares, que contribui para a caracterização de compostos não polares, como os 

lignoides e terpenos. Este último encontra-se majoritariamente no gênero Jatropha, 

sendo possível isolar mono, di e triterpenos nesta espécie (FÉLIX-SILVA et al., 

2014). 

Os compostos, à seguir, foram isolados a partir do extrato de diferentes partes 

da planta em diclorometano: metanol (1:1, v/v) por cromatografia em coluna de sílica 

em gel. 
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Relativamente ao rizoma foi isolado o monoterpeno 1,4-epoxi-p-mentano-2-ol 

(1). Foram isolados diterpenos de diversas partes de J. gossypiifolia, entre estes, o 

citlalitriona (2), que despertou interesse para a semi-síntese de agentes 

anticancerígenos, e jatrofenona (3), que apresenta atividade antibacteriana contra 

Staphylococcus aureus com à penicilina como referência. Outro diterpeno, 12-deoxi-

16-hidroxiforbol (DHPB) (4), foi isolado a partir do extrato semente por cromatografia 

em contracorrente e possui atividade como promotor de tumores. A partir do extrato 

das raízes, foi possível isolar Jatrofolona (Jatropholone) A e B (5 e 6), faladona 

(Falodone) (7), jatrofono (jatrophone) (8), e os seus derivados naturais, 2𝛼-

hidroxijatrofono (9), 2𝛽-hidroxijatrofono (10) e 2𝛽-hidroxi-5,6-isojatrofono (11), que 

apresentam atividade citotóxica, antiproliferativa de células leucêmicas e tumorais e 

atividade antibacteriana in vitro. A partir do extrato etanólico das folhas por 

procedimentos de partição sucessivos, cromatografia de sílica em gel e 

cromatografia em camada delgada (CCD),foram isolados  os triterpenos (2𝛼, 13𝛼, 

14𝛽, 20S)-2,24,25-trihidroxilanost-7-en-3-one (12) e (13𝛼, 14𝛽, 20S)-2,24,25-

trihidroxilanosta-1,7-dien-3-one (13) (Figura 4) (FÉLIX-SILVA et al., 2014; DEVAPPA 

et al., 2010; SABANDAR et al., 2013). 

 

Figura 4 – Terpenos isolados na espécie J. gossypiifolia 
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Legenda: 1) 1,4-Epoxi-p-mentano-2-ol, 2) Citlalitriona, 3) Jatrofenona, 4) 12-deoxi-16-hidroxiforbol 
(DHPB), 5) Jatrofolona (jatropholone) A, 6) Jatrofolona (jatropholone) B, 7) Faladona (falodone), 8) 

Jatrofono (jatrophone), 9) 2𝛼-Hidroxijatrofono, 10) 2𝛽-Hidroxijatrofono, 11) 2𝛽-Hidroxi-5,6-isojatrofono, 

12) (2𝛼, 13𝛼, 14𝛽, 20S)-2,24,25-Trihidroxilanost-7-en-3-one, 13) (13𝛼, 14𝛽, 20S)-2,24,25-
Trihidroxilanosta-1,7-dien-3-one. 
Fonte: (FÉLIX-SILVA et al., 2014; DEVAPPA et al., 2010; SABANDAR et al., 2013). 

 

Outra classe encontrada e muito importante foi a dos lignoides, uma vez que 

apresentam muitas estruturas isoladas e identificadas, tais como, lignanas e as 

coumarino-lignanas (lignanas não convencionais). Entre os quais, Propacina (14), 

gossipifana (15), gossipilina (16), jatrodieno (17), gossipidieno (18), cleomiscosina A 

(19), isogadaina (20) e prasantalina (prasanthaline) (21), gadaina (22) e jatrofana 

(jatrophan) (23) (Figura 5) (FÉLIX-SILVA et al., 2014; SABANDAR et al., 2013). 
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Figura 5 – Lignoides isolados na espécie J. gossypiifolia 
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Legenda: 14) Propacina, 15) Gossipifana, 16 Gossipilina, 17) Jatrodieno, 18) Jatrodieno, 19) 
Cleomiscosina A, 20) Isogadaina, 21) Prasantalina (Prasanthaline), 22) Gadaina, 23) Jatrofana 
(Jatrophan). 
Fonte: (FÉLIX-SILVA et al., 2014; SABANDAR et al., 2013). 

 

Também foram detectados e isolados alcaloides, como ricinina (24), 

piperidina (25) e jatrofina (26). De diferentes extratos etanólicos das folhas, foi 

realizada a identificação dos flavonoides apigenina (27), vitexina (28) e isovitexina 

(29), a quem são atribuídos a atividade antioxidante (Figura 6) (FÉLIX-SILVA et al., 

2014). 

 

Figura 6 – Alcaloides e flavonoides isolados na espécie J. gossypiifolia 
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Legenda: 24) Ricinina, 25) Piperidina, 26) Jatrofina, 27) Apigenina, 28) Vitexina, 29) Isovitexina. 
Fonte: (FÉLIX-SILVA et al., 2014). 

 

No emprego do látex foram isoladas proteínas, peptídeos cíclicos, como 

ciclogossina A e B (30 e 31) (Figura 7). No extrato éter de petróleo das sementes 

foram identificados ácidos graxos, tais como, ácido caprílico, ácido láurico, ácido 

lignocérico, ácido linoleico, ácido oleico, ácido palmítico, ácido ricinoleico, ácido 

palmitoleico, ácido 12-hidróxi-cis-octadeca-9-enóico (FÉLIX-SILVA et al., 2014; 

SABANDAR et al., 2013; SCHMELZER et al., 2008). 

 

Figura 7 – Peptídeos cíclicos isolados na espécie J. gossypiifolia 

 

Legenda: 30) Ciclogossina A, 31) Ciclogossina B. 
Fonte: (FÉLIX-SILVA et al., 2014; SABANDAR et al., 2013). 
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2.3.3 Etnofarmacologia 

 

A utilização de plantas na terapêutica, enquanto elemento cultural de um povo 

é importante fonte preliminar de informação na pesquisa com vistas ao 

desenvolvimento e promoção do uso racional de fitoterápicos (MARIZ, 2007). 

As espécies do gênero Jatropha vêm sendo utilizadas popularmente, ao longo 

dos anos, no tratamento de diversos males e algumas das propriedades medicinais 

de J. gossypiifolia são comuns a outras espécies do gênero e são atribuídas a toda 

planta ou a partes específicas da mesma, como folhas, caules, raízes e sementes. 

São preparadas através de infusão, decocção e maceração, podendo ser utilizadas 

de formas distintas como oral, tópica, ou banhos (FÉLIX-SILVA et al., 2014).  

Os usos populares da planta de J. gossypiifolia podem ser como anti-

hemorrágica, antipirético, diurético, anticonvulsivantes, antisséptico, hepatoprotetor, 

e no tratamento da diabetes e anemias. Esta planta também é utilizada no 

tratamento de disfonias, eczemas, abscessos, lepra, artrite, otite, alopecia, regulador 

do fluxo menstrual, obstruções do trato gastrointestinal e reumatismos (FÉLIX-SILVA 

et al., 2014).  

Outros usos dessa espécie vegetal, além dos terapêuticos, são citados na 

literatura, como a utilização ornamental da planta devido à coloração arroxeada das 

folhas. Também são comuns os relatos de que preparados de J. gossypiifolia  

seriam úteis em rituais religiosos contra os maus espíritos ou para a população em 

geral com finalidades místicas diversas, como a crença de que seria uma das 

plantas que protegem caçadores e cães de caça de venenos animais. Ainda 

destaca-se o cultivo desta planta em sequência para a construção de cercas vivas 

contra incêndios e relâmpagos e a fixação de dunas. Outros benefícios para o ser 

humano seriam o uso, por algumas populações, como inseticida, o emprego do óleo 

da semente tanto na preparação de tintas e sabões quanto como lubrificante e 

combustível para motores tipo Diesel e ainda, na iluminação (LORENZI; MATOS, 

2002; MATOS, 2004). 

 

2.3.4 Atividades farmacológicas 

 

A despeito do reconhecido potencial tóxico de diversas espécies de Jatropha, 

vários autores têm demonstrado ações terapêuticas de substâncias químicas 
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extraídas desta planta. Como a jatrofona, principal constituinte químico de 

J. gossypiifolia, um diterpeno extraído que possui atividade relaxante de musculatura 

lisa e cardíaca e capacidade de inibir a ligação do glutamato ao seu receptor 

sugerindo ação antinociceptiva (CALIXTO; SANTANA, 1987; SILVA et al., 1995). 

Há propriedades terapêuticas relatadas para a J. gossypiifolia, como moderado 

efeito sedativo e anticonvulsivante; efeito analgésico, relaxante da musculatura lisa 

vascular e não vascular e como agente hipotensor (ABREU et al., 2003). 

O efeito hipotensor do extrato etanólico (EE) de J. gossypiifolia foi 

demonstrado por Abreu e colaboradores (2003) com a redução significativa da 

pressão arterial sistólica em ratos normotensos e não anestesiados. Tiveram 

percentuais de inibição de 10,9 % e 13,3 % para os grupos tratados, 

respectivamente, com doses de 125 mg/kg (v.o.) e 250 mg/kg (v.o.) do extrato. Esse 

efeito foi atribuído a uma ação vasorelaxante dependente da dose, demonstrado 

experimentalmente, pelo extrato em produzir relaxamento em preparação isolada de 

anéis de artéria mesentérica (sem endotélio), pré-contraídas com norepinefrina ou 

cloreto de cálcio, quanto pela propriedade de inibir, de forma não-competitiva e dose 

dependente, a contração vascular induzida pelos referidos agonistas. Os 

experimentos realizados permitem supor que o mecanismo de ação esteja 

relacionado com antagonismo não-competitivo em receptores α1 ou em outros 

mecanismos pós- receptores e ainda com a inibição do influxo de cálcio através da 

membrana celular. 

Um experimento utilizando tiras de útero de ratos, foi realizado para testar a 

contração da musculatura lisa uterina evocada por cálcio, as quais foram incubadas 

com extrato hidroetanólico (EHE) e frações clorofórmica (FC) e aquosa (FA) de 

partes aéreas de J. gossypiifolia. O EHE reduziu as contrações máximas em 27,3% 

e 80,3% com doses de 0,5 e 1,0 mg / ml, respectivamente. A FC inibiu a 

responsividade do músculo uterino ao cálcio, fazendo com que a resposta contrátil 

máxima fosse reduzida em 27,4% e 45,1% com doses de 0,25 mg/ml e 0,5 mg/ml, 

respectivamente. Por outro lado, este parâmetro foi apenas ligeiramente reduzido na 

presença da FA. Estes dados corroboram com estudos anteriores que demonstram 

a inibição da contração induzida por cálcio ou norepinefrina, promovendo o 

relaxamento dos anéis aórticos de ratos previamente tratados. Tal fato, pode ser 

atribuído, principalmente a presença de diterpenos e triterpenos, entre eles a 

jatrofona e seus derivados 2α-hidroxijatrofona e 2β-hidroxijatrofona que agem por 
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mecanismos distintos, comprometendo os receptores de acetilcolina os quais 

dificultam a despolarização da célula, ativando os canais de potássio associada com 

o bloqueio dos canais de cálcio e inibindo as vias mediadas pela proteína C-quinase 

(PKC). Outros metabólitos secundários são responsáveis pelo efeito relaxante sobre 

o músculo liso do útero, comprometendo o influxo de cálcio através dos canais de 

cálcio dependente de voltagem. O teste considerou que o EHE e a FC causaram 

uma concentração dependente e efeito inibidor não competitivo na contração 

induzida por cálcio em preparações de músculo uterino isolado de ratos, 

contribuindo para validar a planta como espasmolítica e tocolítica, porém mais 

estudos são necessários para identificar os compostos bioativos (PAES et al., 2012). 

Silva e colaboradores (2011) em estudo com as partes aéreas de 

J. gossypiifolia investigaram a atividade antiespamódica, através da ação da planta 

na velocidade do trânsito intestinal e atividade contrátil induzida por acetilcolina 

(Ach) e cálcio no jejuno isolado de ratos. Doses orais de extrato hidroetanólico 

(EHE) da planta (500, 1000 e 2000 mg/Kg) causaram redução na velocidade do 

trânsito do intestino delgado, com inibição da da motilidade 37,6 a 52,7 e 57,1% 

quando comparado ao grupo controle, efeito este semelhante à droga padrão 

atropina (1mg/Kg) de 39,5%. Para investigar a redução da velocidade do trânsito 

intestinal causado pelo EHE, foi avaliada a contração do jejuno isolado de rato 

induzida pela Ach e cálcio com redução da resposta máxima de contração para a 

Ach, usando EHE (0,5; 1 e 2 mg/ml) em 12,6, 29,9 e 49,3%, sugerindo a presença 

de um ou mais compostos antiespasmódicos, que suprimiram as respostas para a 

Ach através de ambos mecanismos competitivo e não competitivo, manifestando 

uma possível atividade anticolinérgica muscarínica. Para examinar o comportamento 

dos princípios ativos presentes no EHE, as frações aquosa (FA) e clorofórmica (FC) 

também foram estudadas em preparações de jejuno isolado de rato com contrações 

induzidas por Ach. A FA reduziu a contração máxima através de um fator de 3 em 

relação ao controle, indicando antagonismo competitivo dos receptores 

muscarínicos, com atividade anticolinérgica. A FC 0,1 e 0,5 mg/ml reduziu a resposta 

máxima para Ach em 14,7 e 37,5, respectivamente, sugerindo uma possível 

atividade anticolinérgica muscarínica e a presença de outro componente 

antiespasmódico. A fim de elucidar o possível mecanismo do efeito antiespasmódico 

da FC, investigou-se a interferência da FC com os canais para cálcio operado por 

voltagem, tratando previamente o jejuno com solução despolarizada de tyroide’s e 
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após contraído com concentrações crescentes de cloreto de cálcio. Na presença da 

FC 0,05 e 1mg/ml, a resposta máxima foi reduzida, de maneira dependente da 

concentração até 28,7% e 52,9%, comparado ao controle, respectivamente, 

indicando que o efeito antiespasmódico, é possivelmente mediado por substâncias 

que podem alterar a mobilização de cálcio para dentro das células e que são 

responsáveis pelo efeito não competitivo obtido no teste com a Ach. Estas 

propriedades, podem explicar o uso do gênero Jatropha como agente antidiarreico 

na medicina tradicional, seguido de mais estudos para melhor entender os 

mecanismos envolvidos e a identificação dos compostos ativos responsáveis pelos 

efeitos farmacológicos observados. 

A J. gossypiifolia, está incluída na lista nacional de plantas medicinais de 

interesse ao sistema público de saúde Brasileiro (RENISUS), sendo utilizada 

popularmente, como antiinflamatório. Félix-Silva e colaboradores (2014) avaliaram a 

atividade antiinflamatória local (via tópica) e sistêmica (via oral) pelo método de 

edema de pata em ratos induzido pela carragenina, bem como a caracterização 

fitoquímica para o extrato aquoso das folhas desta espécie. O screening revelou a 

presença de alcaloides, gomas, fenóis, resinas, saponinas, compostos de enxofre e 

flavonoides-C-glicosídeos, como sendo, provavelmente, o principal composto no 

extrato. A avaliação sistêmica e local, após administração do extrato, mostrou-se 

eficaz, provocando a inibição do edema em 16,98%, 55,29%, 51,47%, 0%, 37,79% e 

54,10% para os animais tratados com doses de 50 mg/Kg (v.o), 100 mg/Kg (v.o), 

200 mg/Kg (v.o), 1% (v.t), 2% (v.t) e 3% (v.t), respectivamente. Em ambas as vias 

testadas, o pico de inibição do edema ocorreu, em torno da 3ª hora após a injeção 

de carragenina, o que corresponde ao período em que há, principalmente, a 

produção de prostaglandinas, sugerindo um efeito inibitório sobre a ação da 

cicloxigenase. A menor atividade antiedematogênica tópica, pode estar relacionada 

com uma baixa absorção ou permeabilidade dos constituintes do extrato 

incorporados aos lipogéis, quando usados na superfície plantar dos animais, porém 

foi por esta via que ocorreu a melhor ação inibitória do extrato (≈ 50%), na dose de 

5%, quando comparado ao padrão anti-inflamatório indometacina. Os resultados 

obtidos com o este experimento, revelaram o potencial antiinflamatório do extrato 

aquoso das folhas de J. gossypiifolia, que pode servir de fonte para novos fármacos 

a base de plantas anti-inflamatórias, agindo por um mecanismo ainda desconhecido, 

mas que parcialmente pode ser indicada uma ação sobre mediadores eicosanóides, 
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considerando o mecanismo inflamatório da carragenina. Isto justifica parte dos seus 

principais usos populares na medicina tradicional, ressaltando também a importância 

de sua inclusão no RENISUS. 

 

2.4 RADICAIS LIVRES 

 

Radicais livres podem ser basicamente definidos como quaisquer espécies 

capazes de existir independentemente de conter um ou mais elétrons 

desemparelhados (equações 1 e 2) sendo constantemente produzidos durante o 

funcionamento celular normal em organismos aeróbios e, quando em baixas 

concentrações, são benéficos para as células, estando integrados em diversos 

processos fisiológicos de sinalização e regulação. São moléculas altamente 

instáveis, com meia-vida curtíssima e quimicamente muito reativas e sua presença é 

crítica para a manutenção de muitas funções fisiológicas normais (PETISCA, 2008; 

HALLIWELL, 2011). 

Um elétron desemparelhado é aquele que ocupa sozinho um orbital atômico 

ou molecular. A presença de um ou mais elétrons desemparelhados geralmente faz 

com que radicais livres sejam fracamente atraídos a um campo magnético (isto é, 

são paramagnéticos), o que faz com que algumas vezes sejam altamente reativos, 

ainda que a reatividade química dos radicais varie bastante. Radicais são formados 

pela perda de um único elétron de uma espécie não radicalar (HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 2007): 

 

X – é            X•+  (cátion radicalar)                                                                     (1) 

                    ou 

Y + é            Y•-   (ânion radicalar)                                                                      (2) 

 

Radicais também podem ser formados por fissão homolítica, quando uma 

ligação covalente é quebrada e cada elétron do par compartilhado permanece com 

uma parte da molécula quebrada, como mostra a equação 3: 

 

A:B            A• + B•                                                                                                                          (3) 
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Rigorosamente falando, a molécula de oxigênio diatômica pode ser também 

definida como um radical livre, já que ela possui dois elétrons desemparelhados. 

Uma das reações mais importantes do oxigênio é a sua redução à água, uma reação 

cujo potencial formal é de +0,85 V vs. EPH em pH 7.Embora esta reação seja 

termodinamicamente favorável, as reduções de oxigênio envolvendo a troca de 4 

elétrons são muito raras. A redução de oxigênio procede normalmente via etapas de 

1 ou 2 elétrons e podem apenas ocorrer desde que uma primeira reação de 1 elétron 

tenha ocorrido (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

O oxigênio reage fracamente com outros radicais porque a transferência de 

elétron ao oxigênio é restringida pelo princípio de Pauli. Uma vez que 2 elétrons 

desemparelhados estejam localizados em dois diferentes orbitais ð e tenham spins 

paralelos, o oxigênio estará limitado a aceitar um elétron de cada vez (alguns 

catalisadores são capazes de quebrar esta restrição de spin). Estes fatores 

determinam a reatividade química e bioquímica do oxigênio. Isso é algo crucial na 

biologia porque o consumo de oxigênio é regulado por sua reatividade cinética. Com 

isso, o oxigênio pode coexistir dentro da célula com vários agentes redutores, sem, 

no entanto, reagir rapidamente com eles, o que previne as reações de oxigênio 

randômicas que destruiriam um grande número de componentes celulares 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

 

2.4.1 Oxigênio e seus derivados 

 

O oxigênio também pode existir em mais formas reativas, isto é, duas formas 

de oxigênio singlete, o radical superóxido e o íon peróxido. O radical superóxido, 

O2
•–, é formado quando um único elétron é adicionado a uma molécula de O2 

(equação 4), e o íon peróxido, O2
2–, é formado pela adição de 2 elétrons ao O2 

(equação 5). O O2
2– não é um radical e é facilmente reduzido a duas moléculas de 

óxido, 2O2–. A adição de 4 elétrons leva a formação de água (equação 6) 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

 

O2 + é             O2
•–                                                                (4) 

O2 + 2é + 2H+                  H2O2                                                                (5) 

O2 + 4é +4H+                  2H2O                                                                (6) 
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O radical superóxido pertence às ERO. Este termo comprEHEnde não apenas 

radicais de oxigênio, mas também alguns derivados de oxigênio não-radicalares, 

como H2O2, HOCl e O3 (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). A tabela 1 mostra as 

assim chamadas ERO. 

 

Tabela 1 – Exemplos de ERO radicalares e não-radicalares 

Radicais Não radicais 

Superóxido, O2
•–

 
Hidroxila, HO

•
 

Peroxila, ROO
•
 

Alcoxila, RO
•
 

Hidroperoxila, HO2
•
 

Peróxido de hidrogênio, H2O2 

Ácido hipocloroso, HOCl 

Ozônio, O3 

Peróxidos orgânicos, ROOH 

Fonte: Adaptado (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

 

Vários modelos têm sido usados e desenvolvidos na pesquisa de ERO. 

Métodos envolvendo a medida de DNA e/ou danos a proteínas expostas a radicais 

livres, ensaios para a determinação de peróxido de hidrogênio, radical superóxido e 

oxigênio singlete, ressonância de spin eletrônico (ESR), spin trapping, radiólise de 

pulso, método de degradação de desoxirribose, entre outros, têm sido empregados 

com o objetivo de clarificar o papel das ERO no estresse oxidativo e em outras 

doenças (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). Na prática, a única técnica que 

consegue observar radicais livres diretamente é ESR. A ESR é uma técnica 

espectroscópica que detecta elétrons desemparelhados e, assim, é específica para 

radicais livres. 

A maioria dos radicais livres, em sistemas biológicos possui elétron 

desemparelhado centrado nos átomos de oxigênio, sendo derivados de ERO e 

distribuindo-se entre os grupos de radicais hidroxila (HO•), superóxido (O2
•−) e 

peroxila (ROO•), mas os derivados de nitrogênio (espécies reativas de nitrogênio, 

ERN) também existem e possuem um importante papel no estresse oxidativo, que é 

definido como uma condição de alta atividade pró-oxidante devido aos radicais 

livres. Os radicais livres mais reativos e danosos são o radical hidroxila HO•,e o 

ânion peroxinitrato, ONOO- (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 
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2.4.2 Principais espécies reativas derivadas de O2 (ERO) 

 

2.4.2.1 Radical Ânion Superóxido (O2•–) 

 

O radical superóxido é gerado continuamente por diversos processos 

celulares (na cadeia de transporte de elétrons na mitocôndria, no microssomo, 

através de enzimas como a xantina oxidase e NADPH oxidase) ou pela redução 

monoeletrônica de oxigênio. Em meio aquoso, sua reação principal é a dismutação, 

na qual se produz uma molécula de peróxido de hidrogênio e uma molécula de 

oxigênio (equação 7). Ele também é uma base fraca cujo ácido conjugado, o radical 

hidroperóxido (HOO•), é mais reativo (equação 8) (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; 

RIBEIRO et al., 2005; VALKO et al., 2007). 

 

2 O2
•–   +  2H+                   H2O2  +02                                                                (7) 

O2
•–   +  H+                       HOO•                                                                 (8) 

 

O superóxido é menos reativo que o radical hidroxila e não reage com a 

maioria das moléculas biológicas sendo que, dentre os aminoácidos, o único que 

sofre oxidação pelo radical O2
•– é a cisteína. Sua reatividade com não-radicais é 

influenciado pelo solvente e pelo pH (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

Em certos processos químicos importantes no contexto biológico, a 

participação do ânion radical superóxido é fundamental. O principal deles é o auxílio 

na produção de radicais hidroxila (•OH), através da redução de quelatos de Fe (III) 

(equação 9), formando Fe(II). Assim, o •OH pode ser obtido através da reação de 

Haber-Weiss (VASCONCELOS et al., 2007). (Equação 10). 

 

O2
•–  +  Fe3+                     [Fe3+     O-

2        Fe2+     02]                    Fe2+  + O2   (9) 

 

O2
•–    + H202                   OH • + HO- + 02                                                                                      (10) 

 

Além disso, o radical superóxido possui a habilidade de liberar Fe (II) das 

proteínas de armazenamento e de ferro-sulfoproteínas, tais como ferritina e 

aconitase, respectivamente (VASCONCELOS et al., 2007). 
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Apesar dos efeitos danosos, o radical O2
•–, tem importância vital para as 

células de defesa e sem ele o organismo estaria desprotegido contra infecções 

causadas por vírus, bactérias e fungos. Para combater corpos estranhos, o radical 

O2
•– ocorre de forma espontânea e é gerado in vivo por fagócitos ou linfócitos e 

fibroblastos durante o processo inflamatório e na membrana mitocondrial, através da 

cadeia respiratória. Os fagócitos o produzem com auxílio da enzima leucócito 

NADPH oxidade, que catalisa a redução por um elétron de O2 com gasto de uma 

molécula de NADPH (equação 11). Além disso, também pode ser produzido por 

flavoenzimas, lipoxigenases e cicloxigenases (FERREIRA et al., 1997; RIBEIRO 

et al., 2005; VALKO et al., 2007). 

 

2O2 + NADPH                 2O2
•–  +  NADP+ + H+                                               (11) 

 

O radical formado é bactericida fraco, capaz de inativar proteínas 

ferrosulfurosas das bactérias, porém gera alguns produtos que possuem forte 

atividade antimicrobiana, tais como ácido hipocloros (HOCl), peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e peroxinitrito (ONOO-) que são os principais responsáveis pelo combate a 

corpos estranhos (VASCONCELOS et al., 2007). 

O ânion radical superóxido ainda funciona como sinalizador molecular através 

da sua capacidade de oxidar grupos –SH em ligações dissulfeto (equação 12), 

podendo ativar e desativar enzimas que contenham metionina (VALKO et al., 2007) 

 

2O2
•–+2RSH                2HOO- + RSSR                                                          (12) 

 

 

2.4.2.1 Radical Hidroxil (HO•) 

 

O radical hidroxil (HO•), teoricamente, é o mais reativo das ERO, com um 

curto tempo de meia-vida, de aproximadamente 10-9 s. Ele pode oxidar qualquer 

molécula biológica. Assim, quando produzido, in vivo, dificilmente pode ser 

sequestrado e uma vez formado, o organismo não dispõem de mecanismo de 

defesa para combatê-lo (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; RIBEIRO et al., 2005; 

VALKO et al., 2007). 
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As principais vias de formação do radical HO• são pela reação de peróxido de 

hidrogênio (H2O2) com metais de transição (equação 13) e pela homólise da água 

por exposição à radiação ionizante (equação 14) (RIBEIRO et al., 2005; VALKO 

et al., 2007). 

 

H2O2 + Mn+                     M(n+1)  + HO•  +  HO-                                                                                  (13) 

 

H20                    HO•  + H•                                                                                                             (14) 

 

A incidência de radiação no ultravioleta, raios gama e raios X podem produzir 

radicais hidroxil nas células da pele. O ataque intensivo e freqüente deste radical 

pode originar mutações no DNA e, consequentemente levar ao desenvolvimento de 

câncer em seres humanos (VALKO et al., 2007). 

Para se estabilizar, o radical HO• promove, principalmente, a abstração gde 

hidrogênio e/ou a adição a insaturações de moléculas próximas. No DNA, este 

radical pode modificar tanto as bases nitrogenadas (púricas e pirimídicas) quanto a 

desoxirribose sendo que quando ocorre o ataque no açúcar, quase sempre leva à 

ruptura da cadeia de DNA. Além disso, o HO• pode reagir com aminoácidos e 

proteínas gerando clivagens de ligações, o que pode ter como consequência a perda 

da atividade enzimática (inativação de várias proteínas) dificuldades no transporte 

ativo através das membranas celulares, citólise e morte celular. Os ácidos graxos 

poliinsaturados das membranas celulares também são susceptíveis ao ataque do 

radical hidroxil, dando início a peroxidação lipídica (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; 

VALKO et al., 2007). 

 

2.4.2.2 Radicais Peroxil (RO2
•) e alcoxil (RO•) 

 

Os radicais peroxil e alcoxil são bons agentes oxidantes, tendo valores de 

Eº altamente positivos. O radical peroxil mais simples é o radical hidroperoxila 

(HO2
•), forma protonada do radical superóxido. Esses radicais (RO2

• e RO•) podem 

abstrair um átomo de hidrogênio de outras moléculas, uma reação importante na 

peroxidação lipídica (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

A decomposição de peróxidos pelo aquecimento ou pela catálise de metais de 

transição pode gerar tanto o radical peroxila como o alcoxila. No organismo esses 

Luz UV 
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radicais são formados durante a decomposição de peróxidos orgânicos e reações de 

carbono radicalar com oxigênio, como na peroxidação lipídica. Os radicais peroxil e 

alcoxil aromáticos tendem a ser menos reativos que os alifáticos, uma vez que os 

elétrons se deslocam no anel benzênico (VASCONCELOS et al., 2007). 

 

2.5 DEFESAS ANTIOXIDANTES 

 

Atualmente existe um grande interesse no estudo da atividade antioxidante 

devido, principalmente, às descobertas sobre o efeito dos radicais livres no 

organismo humano (RIZEA et al., 2010).  

Antioxidante é qualquer substância que tem a capacidade de reduzir 

eficazmente um composto pró-oxidante (que induz danos oxidativos), inibindo ou 

retardando a oxidação, com formação de produtos mais estáveis e com um nível de 

toxicidade baixo ou nulo, mesmo quando presente numa pequena concentração 

comparativamente a do substrato oxidável (VALENTÃO, 2002; BORA et al., 2005; 

APAK et al., 2007; MAGALHÃES et al., 2008). 

Para que haja um funcionamento normal do organismo torna-se essencial a 

existência de um equilíbrio entre a produção e a eliminação dos radicais, ou seja, a 

capacidade de defesa antioxidante. Se uma célula tender para a perda desse 

equilíbrio, no sentido da formação de radicais livres em excesso, o organismo entra 

em estresse oxidativo, o que pode levar a diversas consequências negativas para o 

funcionamento celular e o despertar de variadas patologias (FERREIRA et al., 2007; 

MAGALHÃES et al., 2008; DUDONNÉ et al., 2009). 

Os mecanismos de defesa contra radicais livres induzidos pelo estresse 

oxidativo envolvem: mecanismos preventivos mecanismos de reparo, defesas físicas 

e as defesas antioxidantes. Existem três tipos de compostos, os quais podem 

diretamente suprimir a formação de radicais livres, que são: os antioxidantes 

(enzimáticos e não enzimáticos), os “varredores” de radicais livres e os quelantes 

(RIBEIRO et al., 2005; VALKO et al., 2007). 

Os antioxidantes promovem a supressão da formação de radicais livres, 

através de reação direta com estes (Figura 8) para formar novos radicais inativos ou 

quelar metais de transição, cataliticamente ativos para formar complexos inativos 

(VALKO et al., 2007). 
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Figura 8 – Reação direta dos antioxidantes (Ant) com os radicais livres (RL) 

RL• + AntH            RLH + Ant• 

Fonte: Adaptado (VALKO et al., 2007). 

 

Antioxidantes enzimáticos são constituídos por sistemas enzimáticos capazes 

de bloquear o início da oxidação graças à existência de metais com múltiplas 

valências no seu centro ativo, que impedem que elas próprias se tornem espécies 

radicalares. Dentro das enzimas antioxidantes, o primeiro sistema é composto pela 

superóxido dismutase (SOD), o segundo pela catalase (CAT) e o terceiro é formado 

pela glutationa (GSH) em conjunto com duas enzimas: glutationa peroxidase (GPx) e 

glutationa redutase (GR) (DUDONNÉ et al., 2009). 

A SOD catalisa a dismutação do ânion radical superóxido em H2O2 e O2, na 

presença de próton H+. A CAT, uma hemeproteína citoplasmática, catalisa a redução 

do H2O2 à H2O e O2 (equação 15). 

 

 

2H2O2                   O2 + 2H2O                                                                                   (15) 

 

A GPx catalisa a redução do H2O2 em H2O e O2 pela conversão da glutationa 

reduzida (GSH) para glutationa oxidada (GSSG) e logo em seguida a GSH é 

regenerada (equações 16-18) (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; VALKO et al., 

2007). 

 

2GSH + H2O2                      GSSG + 2H2O                                                 (16) 

 

GSSG + NADPH + H+                     2GSH + NADP+                                                (17) 

 

H2O2 + NADPH + H                         NADP+ + 2H2O                                                (18) 

 

Os antioxidantes não enzimáticos incluem, entre outros, compostos como a 

glutationa (GSH), o α-tocoferol (vitamina E), o ácido ascórbico (vitamina C), o ácido 

lipoico, os carotenoides e os compostos fenólicos. Estes compostos interagem com 

as espécies radicalares sendo consumidos durante a reação (MOREIRA; 

Catalase 

NADPH 

GR 

GSH 

GPx 
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MANCINI-FILHO, 2004; ANGELO; JORGE, 2007; FERREIRA; ABREU, 2007; 

AFONSO, 2010). 

A glutationa, um tripeptídeo (g–L-glutamil-L-cisteinil-glicina, GSH), é um 

importante antioxidante não enzimático que desempenha várias funções no 

organismo, como por exemplo, no metabolismo, transporte, catálise, manutenção de 

proteínas, etc. Como composto redox, a glutationa atua como um “varredor” de 

radicais livres e como um doador de elétrons no ciclo redox da glutationa peroxidase 

e da glutationa redutase que catalisa a redução de peróxidos. (FERREIRA; 

MATSUBARA, 1997; RIBEIRO et al., 2005; VALKO et al., 2007). 

O ácido ascórbico e GSH são os mais importantes antioxidantes solúveis em 

meio aquoso encontrados nos organismos vivos. A atividade antioxidante da 

glutationa é especialmente importante no cérebro, que contém níveis relativamente 

baixos de SOD, catalase e glutationa peroxidase. Neste caso, a alteração do 

metabolismo de GSH pode contribuir para patogênese de doenças 

neurodegenerativas como a doença de Parkinson (VALKO et al., 2007). 

 

2.5.1 Compostos fenólicos 

 

Os compostos fenólicos fazem parte do metabolismo secundário das plantas 

e são essenciais para o seu crescimento, pigmentação e reprodução, atuando 

igualmente como agentes antipatogênicos e de resposta a condições de estresse 

como, por exemplo, a existência de ferimentos ou a exposição intensa à radiação 

ultravioleta e agem como mecanismo de defesa para tornar os tecidos vegetais 

indesejáveis a potenciais predadores. São derivados de duas rotas sintéticas 

principais: via do chiquimato e via acetato (Figura 9) (ANGELO; JORGE, 2007). 
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Figura 9 – Via Biosintética da formação de fenólicos em plantas 

 

Fonte: Adaptado (ANGELO; JORGE, 2007). 

 

São membros de uma classe de compostos naturais que recentemente tem 

sido objeto de considerável interesse científico e terapêutico, uma vez que têm sido 

relatadas importantes atividades biológicas, tais como, ações antialérgicas, 

antivirais, antiinflamatórias, vasodilatadoras e antioxidantes (DUDONNÉ et al., 

2009). 

O termo “fenólico” ou “polifenólico” pode ser definido como sendo uma 

substância que tem um ou mais núcleos aromáticos contendo substituintes 

hidroxilados e/ou seus derivados funcionais (ésteres, éteres metílicos, glicosídeos e 

outros) (FERREIRA; ABREU, 2007). 

Os ácidos fenólicos existem em todas as plantas e alimentos vegetais. Eles 

são, em sua maioria, derivados dos ácidos hidroxibenzoico e hidroxicinâmico. 

Porém, apenas uma pequena fração deles está na forma de ácido livre. A fração 

majoritária destes está ligada a ésteres, éteres, acetais ou proteínas, ligninas, 

flavonoides, glicoses e terpenos. Isso torna a determinação dos ácidos fenólicos 

complexa. Já os flavonoides ocorrem geralmente como derivados glicosilados em 

plantas (DUDONNÉ et al., 2009).  

Além de vários vegetais, os compostos fenólicos são encontrados em 

sementes, frutos secos, grãos e especiarias, bem como nas bebidas, como vinho, 

chá, e cevada (PIETTA, 2000).  

Os ácidos fenólicos são compostos que apresentam um anel benzênico, um 

grupo carboxílico e um ou mais grupos hidroxila. Estes podem ser divididos em dois 

grupos. O primeiro grupo são os derivados do ácido hidroxibenzóico, que 

apresentam sete átomos de carbono (C6-C1) e são os ácidos fenólicos mais simples 
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encontrados na natureza.  Sua fórmula geral e denominação são representadas na 

Figura 10-A. O segundo grupo são os derivados do ácido hidroxicinâmico, que 

apresentam nove átomos de carbono, conforme mostra a Figura 10-B (C6-C3) 

(ANGELO; JORGE, 2007; APAK et al., 2007). 

 

Figura 10 – Estrutura química dos ácidos fenólicos 

 

 

Legenda: A) ácido hidroxibenzóico, B) ácido hidroxicinâmico. 
Fonte: Adaptado (ANGELO; JORGE, 2007). 

 

A estrutura básica dos flavonoides é um esqueleto de 15 átomos de carbono 

composto do tipo C6-C3-C6, dispostos em dois anéis aromáticos, que são 

denominados A e B, conectados por uma ponte de três carbonos, que contém um 

átomo de oxigênio (anel C) (Figura 11) (PIETTA, 2000). 

 

Figura 11 – Estrutura básica dos flavonoides 

 

Fonte: (PIETTA, 2000). 

 

Os flavonoides são classificados em grupos pelo nível de oxidação e no 

padrão de substituição no anel C, resultando em importantes classes como 

flavonóis, flavonas, flavanonas, flavanóis ou catequinas, isoflavonas e 

antocianidinas. Enquanto os compostos individuais, dentro de um mesmo grupo, são 

diferenciados pelo padrão de substituição dos anéis A e B (PIETTA, 2000). 

 A) B) 
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Os flavonoides são, geralmente, hidroxilados nas posições 3, 5, 7, 3’, 4’ e 5’. 

Alguns desses grupos hidroxila podem ser metilados, acetilados ou sulfatados. 

Quando glicosídeos são formados, a ligação glicosídica é normalmente localizada na 

posição 3. Os glicosídeos mais comuns são L-ramnose, D-glicose, glucorhamnose, 

galactose, ou arabinose (APAK et al., 2007). 

Apesar de serem agliconas, na natureza, os flavonoides encontram-se 

geralmente na forma glicosilada, graças à sua conjugação com açúcares. Possuem 

atividades fisiológicas e farmacológicas diversificadas, como estrogênica, 

antitumoral, antimicrobiana, antialérgica, antiinflamatória e a bem conhecida 

atividade antioxidante (APAK et al., 2007; DAS; ROSAZZA, 2006; FERREIRA; 

ABREU, 2007). 

Alguns flavonoides têm demonstrado efeito benéfico em relação ao diabetes 

mellitus, agindo em várias vias, como na captação e regulação bioquímica da glicose 

e em sua tolerância, perfil lipídico, biossíntese do glicogênio e liberação de insulina. 

Sua atividade antioxidante está relacionada às características de sua molécula, 

agindo como anti-radicais hidroxila, ânion superóxido e evitando a peroxidação 

lipídica (VOLPATO et al., 2008; CUNHA et al., 2010). 

Os compostos fenólicos são classificados como potentes inibidores de danos 

oxidativos. Esta sua ação parece relacionar-se com a existência de um ou mais 

grupos hidroxílicos ligados aos seus anéis aromáticos. Assim, os compostos com 

maior número de grupos hidroxílicos e de ligações duplas são, normalmente, 

aqueles que apresentam um potencial antioxidante mais elevado. No entanto, essa 

mesma eficácia decresce com a presença dos açúcares aos quais estão ligados, 

visto que os glicosídios são muito menos bioativos, em comparação com as 

agliconas correspondentes (LANDETE, 2012; SALAH et al., 1995). 

Os efeitos antioxidantes dos compostos fenólicos podem ser explicados por 

sua prevenção a peroxidação lipídica através da estabilização de radicais livres de 

iniciação lipídica tais como, superóxido, hidroxil e peroxil. Outro efeito, muito 

importante, é a quelação de íons metálicos, por exemplo, a complexação com íons 

ferro, suprimindo a reação de Fenton (APAK et al., 2007). 

Muitos autores tem tentado elucidar a relação estrutura-atividade dos 

compostos fenólicos quanto ao poder antioxidante. No entanto, isso é uma tarefa 

difícil, já que o potencial antioxidante pode ser determinado por vários fatores, dos 
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quais a lipofilicidade, a quelação de ferro, e a limpeza de radicais livres são os mais 

importantes (PIETTA, 2000; SIMÕES et al., 2004). 

Além da atividade antioxidante, os compostos fenólicos possuem 

propriedades antienvelhecimento, anticarcinogênicas, anti-inflamatórias e inibitórias 

da proliferação celular, a maioria delas atribuídas às suas capacidades redutoras 

intrínsecas, podendo também oferecer uma proteção indireta por ativação de 

sistemas de defesa endógenos e por modelação de processos de sinalização 

celular, sendo cada vez mais considerados como eficazes agentes de proteção 

(MOREIRA; MANCINI-FILHO, 2004). 

 

2.5.2 Compostos terpênicos 

 

Os compostos terpênicos pertencem à classe dos metabólitos secundários 

em plantas, os quais não estão diretamente envolvidos nos processos de 

crescimento, desenvolvimento e reprodução dos organismos. Porém a ausência 

desses metabólitos afeta a sobrevivência, fecundidade ou estética do organismo a 

longo prazo. (MARIOT; BARBIERI, 2007; MUFFLER et al., 2011; EMERY et al., 

2010). 

Existem mais de 30.000 terpenos conhecidos, produzidos por vegetais e 

outros organismos terrestres e marinhos, inclusive animais, fungos e bactérias. 

Alguns são hidrocarbonetos simples, outros contêm em sua estrutura átomos de 

oxigênio ou nitrogênio ligado às suas cadeias carbônicas. Muitos monoterpenos e 

sesquiterpenos, por serem compostos voláteis, compõem óleos essenciais, como 

por exemplo o mentol extraído da menta (RHOURRI-FRIH et al., 2013; MUFFLER 

et al., 2011; EMERY et al., 2010). 

Os terpenos pertencem a uma classe de hidrocarbonetos e estão distribuídos 

no reino vegetal especialmente nas plantas que possuem clorofila abundante, 

constituindo assim a maior e mais diversificada classe de produtos naturais. Podem 

ocorrer também em animais (esqualeno e lanosterol) onde se manifestam com 

estrutura mais complexa (EBERHARD, 2006).  

Durante algum tempo foram considerados empiricamente constituídos a partir 

de uma molécula de isopreno (C5H8). O termo terpenos é frequentemente estendido 

para os terpenos, que são derivados oxigenados destes hidrocarbonetos 

(EBERHARD, 2006). 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Crescimento_celular
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Desenvolvimento_biol%C3%B3gico&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Reprodu%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Organismo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sobreviv%C3%AAncia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fecundidade
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A formação biológica dos terpenos (Figura 12) ocorre pela combinação de 

duas moléculas de ácido acético gerando o ácido mevalônico (C6H12O4) e conversão 

do último para o pirofosfato de isopentenilo, que contém cinco átomos de carbono na 

forma de isopreno. Outras transformações do composto isopentenil podem produzir 

uma grande variedade de terpenos e terpenos (EBERHARD, 2006). 

 

Figura 12 – Representação esquemática de formação dos principais grupos de 
terpenos 

 

Fonte: Adaptado (DEWICK, 2009). 

 

Os isoprenos são produtos de decomposição de vários hidrocarbonetos 

cíclicos. O dimetil-alil-difosfato (DMAPP) e o isopentenil-difosfato (IPP) são 

considerados isoprenos ativos e participam da formação de terpenos. São 

sintetizados pela via do ácido mevalônico e pela via do 2C-metil-eritritol-4P 

(DEWICK, 2009). 

Na via do ácido mevalônico (MVA), a síntese dessa substância se dá pela 

união de três moléculas de acetil-CoA, sendo que duas são unidas inicialmente 

formando aceto-acetil-CoA e a terceira em adição aldol-estereoespecífica, formando 

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Após duas reduções (tio-ester para aldeído 

e aldeído para álcool) é enfim sintetizado o ácido mevalônico. Este, após 

descarboxilação e mediante gasto energético de três ATPs, resulta em IPP, que 

pode ainda ser isomerizado em DMAPP (DEWICK, 2009). 

Na via do 2C-metil-eritritol-4P (MEP) ocorre fusão de ácido pirúvico com 

gliceraldeído-3P, ambos compostos intermediários do ciclo de Krebs. Após a fusão, 
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ocorre isomerização em 2C-metil-D-eritritol-ciclo-fosfato e depois em 4-hidroxi-3-

metil-but-2-enil-PP, composto que origina IPP ou DMAPP (DEWICK, 2009). 

Os terpenos apresentam a maioria dos grupos funcionais conhecidos em sua 

estrutura, de modo que estes não fornecem um meio útil de classificação. No 

entanto o número e a organização estrutural dos átomos de carbono é uma 

característica definitiva. Como os terpenos podem ser considerados compostos 

derivados de unidades de isopreno (mais precisamente isopentano), estes podem 

ser classificados de acordo com o número de unidades de isopreno (figura 13) e 

número de átomos de carbono, de acordo com a tabela 2 (EBERHARD, 2006). 

 

Figura 13 – Estrutura molecular do isopreno 

 

Fonte: (EBERHARD, 2006). 

 

Tabela 2 – Classificação dos compostos terpênicos de acordo com o número de 
unidades de isopreno 

Classificação Unidades de isopreno N° de átomos de C 

Hemiterpenos 1 C5 

Monoterpenos 2 C10 

Sesquiterpenos 3 C15 

Diterpenos 4 C20 

Sesterterpenos 5 C25 

Triterpenos 6 C30 

Tetraterpenos 8 C40 

Politerpenos N Cn 

 

A classe dos triterpenos (figura 14) se encontra abundante na natureza 

particularmente em resinas. Podem ocorrer como ésteres ou glicosídeos (muitas 

vezes chamados saponinas - moléculas composta de açúcares ligados à esteróides 

ou tripterpenos - devido à sua capacidade de fazer espuma em soluções aquosas). 

Eles são derivados essencialmente de acoplamento de dois precursores de 

sesquiterpenos e podem ser alifático, tetracíclico ou pentacíclicos (SELL, 2006). 
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Figura 14 – Estrutura genérica de um triterpeno pentacíclico 

 

Fonte: (SELL, 2006). 

 

Os esteróides são triterpenos modificados, mas são provavelmente mais 

conhecidos por seu papel como hormônios, por exemplo, testosterona, estrogênio e 

progesterona. Esteróides, tais como cortisona (figura 15), são mais frequentemente 

utilizados como agentes anti-inflamatórios, mas possuem outras funções como seu 

uso em pílulas anticoncepcionais. (SELL, 2006). 

 

Figura 15 – Estrutura molecular da cortisona, um esteroide triterpênico 

 

Fonte: (SELL, 2006). 

 

As saponinas, apesar de possuírem uma distribuição mais restrita na natureza 

quando comparadas aos triterpenos, são de grande importância e interesse devido à 

sua relação com compostos como hormônios sexuais, cortisona, esteroides 

diuréticos, a vitamina D e glicosídeos cardíacos. As saponinas esteroides C27 

podem servir como precursores químicos para a síntese de compostos 

antiinflamatórios e drogas contraceptivas. Já as triterpênicas (Figura 16) podem ser 

classificadas em três grupos (α-amirina, β-amirina e lupeol) e são formados pela 

substituição de um grupo metila por um grupo carboxílico na posição 4, 17 ou 20. 
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Materiais vegetais contêm muitas vezes estas saponinas em quantidades 

consideráveis, o que é de grande valia, pois possuem propriedades antimicrobiana, 

antifúngica, antiinflamatórias, expectorante, antitussígeno e anti-hemorroidal (SELL, 

2006). 

 

Figura 16 – Estrutura molecular das amirinas e saponinas triterpênicas 

 

Fonte: (SELL, 2006). 

 

 

2.6 MÉTODOS IN VITRO PARA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

Diversas metodologias para medição da atividade antioxidante são descritas 

na literatura, principalmente, para amostras de fluidos biológicos, extratos de 

alimentos e plantas, e compostos puros. Cada método varia quanto ao tipo de 

radical gerado, ao indicador de oxidação empregado e ao método de detecção e 

quantificação usado. Em todos esses ensaios, um radical é gerado e reage com 

moléculas-alvo, para produzir cor, fluorescência, quimioluminescência, perda ou 

ganho de sinais de ESR (Ressonância do Spin Eletrônico) ou outra mudança 

mensurável. A presença de antioxidantes altera esses sinais, o que permite sua 

análise quantitativa (VASCONCELOS et al., 2007). 

Para se ter uma avaliação mais precisa da atividade antioxidante de uma 

determinada substância, é necessário saber quais tipos de radicais são gerados, 

como, onde e a extensão do dano causado. Assim, o entendimento sobre os efeitos 

dos compostos antioxidantes somente pode ser aperfeiçoado se metodologias mais 

específicas forem utilizadas, e se estas forem capazes de definir quais produtos são 
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formados e inibidos pelos antioxidantes, e em quais condições, sistemas e alvos de 

proteção (ALVES et al., 2010). 

Alguns autores defendem o estudo da capacidade antioxidante total, em vez 

da análise de antioxidantes isolados, uma vez que há dificuldade em medir cada 

antioxidante e, principalmente, devido à interação que existe entre eles (ALVES et 

al., 2010). 

 

2.6.1 Radical Ânion Superóxido – Sistema HPX/XOD 

 

A produção do ânion radical superóxido é essencial para a defesa de 

organismos vivos, pois esse radical atua na transferência de sinais entre células 

vivas. No entanto, a superprodução de O2
•– pode causar estresse oxidativo e estar 

envolvida na presença de diversas patologias (ALVES et al., 2010). 

A enzima Xantina Oxidase (XOD) é responsável pela transformação tanto da 

hipoxantina em xantina, quanto desta em ácido úrico, tendo como consequência a 

produção de peróxido de hidrogênio e radical superóxido (Figura 17), por isso é 

considerada uma das principais fontes biológicas de espécies reativas de oxigênio. 

A atividade de um grande número de substâncias pode ser medida em termos da 

atividade sequestradora do radical superóxido gerado nesse sistema enzimático 

(ALVES et al., 2010). 

 

Figura 17 – Formação de radicais superóxido pela transformação da Hipoxantina 
em Xantina e dessa para ácido úrico, pela ação da enzima xantina 
oxidase 

 

Fonte: Adaptado (ALVES et al., 2010). 

 

O radical superóxido reduz o nitroazul de tetrazólio (NBT, do inglês nitro-blue 

tetrazolium) ao composto formazan, em pH 7,4 e temperatura ambiente (Figura 18). 

O formazan gerado é medido por espectrofotometria, no comprimento de onda de 

560 nm, já que há uma mudança da coloração amarelo pálido do NBT para uma 
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coloração púrpura do formazan. O poder antioxidante dos compostos fenólicos é 

avaliado pela inibição da produção do formazan, uma vez que os compostos reagem 

com O2•- presente no meio antes do radical reduzir o NBT. Uma menor formação de 

formazan corresponde a uma maior ação antirradicalar (ALVES et al., 2010). 

 

Figura 18 – Reação química de formação do formazan a partir da redução do NBT 
pelo radical superóxido, no sistema hipoxantina-xantina oxidase 

 

Fonte: Adaptado (ALVES, 2010). 

 

 

2.6.2 Radical Hidroxil - Método Deoxirribose 

 

O radical hidroxil caracteriza-se como um dos mais deletérios radicais livres e 

quando o DNA (ou RNA) está exposto a sua presença pode vir a gerar uma série de 

produtos devido a alta reatividade, pela meia-vida muito curta  e por ser difícil o 

sequestro in vivo (ALVES et al., 2010). 

Neste método, os radicais hidroxila formam-se através da reação do cloreto 

férrico (FeCl3) e ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) na presença do ascobarto 

que reage formando Fe(II)-EDTA juntamente com o ascobarto oxidado. 

Posteriormente, o H2O2  reage com o Fe(II)-EDTA e origina o Fe(III)-EDTA e •OH 

através da reação de Fenton descrita na Figura 19 (ALVES et al., 2010). 
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Figura 19 – Reação de Fenton 

 

Fonte: Adaptado (ANGELO et al., 2007). 

 

O açúcar deoxirribose (2 deoxi-D-ribose) presente na estrutura do DNA é 

fragmentado pelo radical hidroxila formando produtos que quando sob aquecimento 

e pH baixo, se decompõem para formar o malondialdeído (MDA), apresentado na 

Erro! Fonte de referência não encontrada. 20. Pela adição do ácido tiobarbitúrico (TBA) 

orma-se o cromógeno rosa (MDA-(TBA)2) detectado por espectrofotometria em 532 

nm (ANGELO et al., 2007).  

Compostos antioxidantes competem com o açúcar pelo radical inibindo a 

formação de MDA e do cromógeno (ANGELO et al., 2007). 

 

Figura 20 – Formação do cromógeno por meio da decomposição da deoxirribose 
pelos radicais hidroxilas formados pela reação de Fenton 

 

Fonte: Adaptado (ANGELO et al., 2007). 

 

 

2.6.3 Radical Peroxil - Método ANCOMROS 

 

O método ANCOMROS (do inglês, Antioxidant Competence is Measured by 

ROS), desenvolvido por Amado e colaboradores (2009), baseia-se na determinação 

da capacidade antioxidante total baseada na interação do antioxidante com ROS por 

fluorescência e emprega o composto DCFH2-DA (2´,7´-diclorofluoresceína diacetato) 

como substrato. 



71 

 

Neste ensaio, o antioxidante é exposto para sequestrar o radical peroxil 

gerado pela decomposição térmica do ABAP (dicloridrato de 2,2´-azobis(2-

metilpropionamidina) na temperatura de 37 ºC, conforme Figura 21. Ao sistema é 

adicionado o reagente DCFH2-DA, após ter sido desacetilado, gerando o composto 

DCFH2. Assim, o composto não fluorescente DCFH2 é oxidado pelo radical peroxil, 

gerando a molécula fluorescente DCF•, o qual é detectado por emissão de 

fluorescência no comprimento de onda de 525 nm, quando excitado em 488 nm 

(AMADO et al., 2009). 

 

Figura 21 – Termodecomposição do ABAP a 37ºC e consequente formação de 
radicais peroxila que atuam na oxidação do reagente DCFH originando 
o composto fluorescente DCF 

 

 

Fonte: Adaptado (AMADO et al., 2009). 

 

 

2.7 TOXICOLOGIA 

 

Apesar de todas as perspectivas de efeitos preventivos e/ou terapêuticos de 

J. gossypiifolia, convém ressaltar que a validação do emprego de uma espécie 

vegetal na terapêutica não pode se dar apenas pela demonstração de sua atividade 

e eficácia. Há que se considerar a possibilidade de efeitos tóxicos (MARIZ, 2007). 

As espécies de Jatropha são notadamente conhecidas por seu potencial 

tóxico. Entretanto, esta toxicidade está relacionada principalmente ao látex e as 

sementes. O látex é liberado a partir das partes aéreas da planta por lesão mecânica 

e é extremamente cáustico e irritante para a pele e mucosas. As sementes são ricas 

DCFH2-DA 

DCFH2 DCF• DCF 
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em toxalbuminas (Ex: ricina) que causam aglutinação e hemólise de eritrócitos, bem 

como danos para outros tipos de células e contêm um complexo de resina lipoide 

que pode causar dermatite. A sintomatologia é constituída, em geral, de distúrbios 

gastrintestinais (dor abdominal, náuseas, vômitos e diarreia). Além disso, o curso 

clínico pode trazer complicações cardiovasculares, neurológicas e renais. Uma das 

formas de intoxicação em seres humanos ocorre pela ingestão de frutas e sementes 

devido a sua semelhança com castanhas comestíveis (SCHENKEL et al., 2007). 

Alguns estudos têm demonstrado as propriedades tóxicas de J. gossypiifolia, 

enquanto outros mostram a ausência de toxicidade. No entanto, é importante 

observar os modelos utilizados, doses administradas, e tipos de extratos 

empregados (solventes e partes da planta), entre outros aspectos, para concluir 

adequadamente sobre sua toxicidade. Devemos considerar que na terapêutica 

popular, as partes das plantas medicinais raramente são usadas in natura, mas sim, 

sob forma de preparações diversas como, por exemplo: chás, infusos e decoctos. 

Para obtenção dessas preparações as partes vegetais podem ser submetidas a 

processos tais como dessecação, trituração e maceração, o que por certo, altera a 

composição química original do órgão vegetal utilizado, possibilitando a eliminação 

de constituintes tóxicos e a obtenção de um produto menos tóxico que a planta in 

natura ou até mesmo, relativamente inócuo. Apesar disso, esta é apenas uma 

hipótese, e assim a toxicidade com extratos de J. gossypiifolia, a partir das folhas 

ainda não pode ser descartada, pois estudos evidenciam resultados diversos e ainda 

inconclusivos (MARIZ, 2007).  

Um das primeiras observações relativas à identificação dos constituintes 

responsáveis pelos efeitos tóxicos das espécies de Jatropha foi realizada por um 

isolamento bio-guiado, o irritante éster poli-insaturado 12-deoxi-16-hidroxilphorbol foi 

isolado a partir do extrato etéreo das sementes de J. gossypiifolia por cromatografia 

em contracorrente. A atividade irritante dérmica foi visualizada na orelha do rato 

após 24 horas da aplicação das frações e compostos isolados (ADOLF et al., 1984). 

O ensaio toxicológico in vitro utilizando larvas de Artemia salina revelou que o 

extrato hidroetanólico e metanólico (parte da planta não especificada) apresentou 

baixa toxicidade. Outro estudo mostrou que a fração aquosa e acetato de etila do 

extrato metanólico das partes aéreas de J. gossypiifolia não apresentaram 

toxicidade contra os mesmos organismos (MACBAE et al., 1988). 
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Em pesquisa realizada com ratos Wistar, foi avaliada a toxicidade do extrato 

hidroetanólico da raiz de J. gossypiifolia em uma concentração de 10, 20 e 30 mg/kg 

administrada por via oral e observou-se que este extrato apresentou nefrotoxicidade 

e causou aumento e retenção de uréia no sangue, assim como observado nas 

análises histológicas e bioquímicas do sangue (MEDUBI et al., 2010). 

Uma das principais avaliações da toxicidade de J. gossypiifolia foi realizada 

através da toxicologia pré-clínica do extrato bruto etanólico das suas folhas e 

demonstraram, relativa, baixa toxicidade oral aguda em ratos Wistar. Os ratos foram 

tratados por via oral com doses únicas de 1,2-5,0 g/kg e observados durante 14 

dias, sendo que os sinais mais importantes de toxicidade foram ptose, redução do 

peso corporal e paralisia dos membros posteriores. Outras alterações significativas 

ocorreram apenas em machos tratados com dose de 5,0 g/kg e foram o aumento da 

creatinina, aspartato aminotransferase, níveis séricos de sódio e potássio, redução 

de ureia e albumina, leucopenia e pequena alteração na cor e consistência das 

vísceras. 

A dose letal média (DL50) foi maior do que 4,0 g/kg para machos e superiores 

a 5,0 g/kg para as fêmeas. Na avaliação histopatológica alguma alteração foi 

observada no fígado e pulmão apenas na dose de 5,0 g/kg, sugerindo a baixa 

toxicidade do extrato (MARIZ et al., 2006). 

Da mesma forma, a toxicidade oral aguda dos extratos aquosos e etanólicos 

das folhas de J. gossypiifolia foi avaliada por Nagaharika e colaboradores (2013) e 

não mostrou qualquer sinal de toxicidade em ratos até a dose de 2 g/kg, permitindo 

que os autores concluíssem que este extrato poderia ser considerado seguro. Este 

pode ser considerado um resultado interessante, uma vez que na maioria dos casos, 

a planta é usada popularmente como chá que é um extrato aquoso. 

Na análise da toxicologia crônica (treze semanas de tratamento), o extrato 

bruto etanólico mostrou significativa toxicidade crônica por via oral em ratos. Os 

sinais tóxicos indicaram uma redução da atividade no sistema nervoso central e 

perturbações digestivas. A análise histopatológica revelou hepatotoxicidade e danos 

pulmonares. A letalidade testada, sob a dose mais elevada (405 mg/kg) foi de 46,6% 

e 13,3% para machos e fêmeas, respectivamente. Desta forma o desenvolvimento 

da fitoterapia com base nesta espécie precisa priorizar o refinamento químico dos 

extratos brutos para se obter frações menos tóxicas, que devem ser testadas quanto 

à sua segurança e eficácia terapêutica (MARIZ et al., 2010). 
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Também foi avaliada a toxicidade do látex bruto de J. gossypiifolia em ratos 

Wistar, aplicando diferentes doses em incisão da pele, diariamente, durante 18 dias, 

baseado no seu uso popular como agente hemostático em lesões cutâneas. 

Observou-se que a aplicação do látex não produziu nenhuma diferença significativa 

nos resultados dos parâmetros bioquímicos e hematológicos obtidos a partir do 

controle em animais de laboratório, concluindo-se que o mesmo não tem efeitos 

prejudiciais (ODUOLA et al., 2007). 

 

2.7.1 Ensaios de Toxicidade aguda 

 

A investigação do potencial tóxico de plantas medicinais pode elucidar 

importantes aspectos farmacológicos de seus princípios ativos, permitindo uma 

utilização segura, respeitando seus possíveis riscos toxicológicos (RABÊLO, 2010). 

Uma substância altamente tóxica promoverá um efeito danoso ao organismo 

vivo e/ou ao ambiente, quando empregada em mínimas quantidades, enquanto que 

as substâncias de baixa toxicidade precisam de altas doses para promover um efeito 

tóxico (VENANCIO, 2006). 

Os testes de toxicidade são elaborados com os objetivos de avaliar ou prever 

os efeitos tóxicos nos sistemas biológicos e dimensionar a toxicidade relativa das 

substâncias. Na determinação de toxicidade, há necessidade de realizar ensaios 

pré-clínicos e clínicos. Os ensaios pré-clínicos são realizados em laboratórios 

através de testes in vivo e in vitro. Os teste in vivo utilizam animais, principalmente 

roedores e mamíferos, como camundongos, ratos, macacos, cães e outros. Os 

ensaios in vitro empregam frequentemente órgãos isolados, fluídos corpóreos, 

organismos inferiores e cultura de células e tecidos (JIE YIN et al., 2007). 

Um dos primeiros testes realizados para a avaliação do potencial tóxico de 

quaisquer substâncias é o de toxicidade aguda. Este consiste no efeito que uma 

substância produz dentro de um curto período de tempo e que resulta da 

administração de uma única dose ou de doses múltiplas administradas dentro de um 

período de 24 horas (KUMAR et al., 2006). 

Os estudos de toxicidade aguda são realizados em animais adultos de ambos 

os sexos e verifica-se o número de animais que morrem durante o período de 

observação. A avaliação dos resultados permite conhecer a espécie ou o sexo mais 

sensível. Além de dados de mortalidade e peso corporal, podem ser avaliados vários 
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parâmetros como sinais de intoxicação, letargia, mudanças comportamentais, 

morbidade, alteração no consumo de alimento entre outros (GAZDA, 2004). 

O teste serve de base para o estabelecimento de um regime de doses para 

pesquisas sobre a toxicidade subaguda e crônica, fornece subsídios sobre o modo 

de ação tóxica da substância teste bem como o binômio dose-efeito letal, que é 

estimada por um parâmetro denominado dose letal 50%, mais conhecida como DL50 

(KLAASSEN; EATON, 1994). 

Além da letalidade, os resultados obtidos a partir dos estudos de toxicidade 

aguda servem também para identificação do potencial tóxico em órgãos específicos, 

conhecimento do mecanismo de ação da substância; fornecimento de informações 

para a comparação de toxicidade entre substâncias de mesma classe, identificação 

de toxicocinética e a relação dose-resposta (KLAASSEN; EATON, 1994). 

O teste da DL50 foi introduzido por Trevan em 1927, e determina um valor 

estatisticamente derivado da administração de dose única de uma substância que 

pode provocar a morte de 50% dos animais, sendo expresso em peso de substância 

teste por unidade de peso do animal experimental (mg/Kg). O valor da DL50 é usado 

como um índice para a classificação toxicológica, fornecendo subsídios para estudos 

de avaliação de risco da exposição humana (SCHLEDE et al., 2005). 

Em 1981, a Organização para Cooperação Econômica e desenvolvimento 

(OECD 423, 2001, do inglês, Organization for Economic Cooperation and 

Development) incorporou o Teste da DL50 em suas diretrizes, fornecendo ensaios 

com estimativas aproximadas de DL50, sendo um modelo alternativo 

internacionalmente aceito e validado que visa reduzir o número de animais utilizados 

e promover o bem estar animal. O guia da OECD é aceito pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 EQUIPAMENTOS 

 

- Cromatógrafo Agilent 1260 Infindity (Santa Clara, CA, EUA) com injeção 

automática e detector de massas Agilent 6430 triplo quadrupolo. 

- Detector UV-Vis (OceanOptics Spectrometer USB2000+) com lâmpada de 

Deutério e Tungstênio (DT-Mini-2). 

- Programa de Análise Qualitativa MassHunter Workstation (versão B.04.00, 

Build 4.0.479.0, Agilent Technologies, Inc., 2011). 

- Balança analítica Sartorius® (Alemanha) com quatro casas de precisão. 

- pHmetro digital Metrohm® 827 pHlab (Suíça) usando eletrodo de vidro 

combinado. 

- Sistema de purificação de água Milli-Q Millipore Synergy® UV (resistividade de 

18,2 MΩ.cm@25°C). 

- Sistema de filtração a vácuo com filtro de acetato de celulose 0,45 µm 

Sartorius® (Alemanha). 

- Banho de ultrassom Bandelin Sonorex® RK 510 H (Alemanha). 

- Bomba de vácuo Prismatec® 131/132 (Brasil). 

- Espectrofotômetro da marca Hewlett Packard® (HP 8453) com arranjo de 

diodos utilizando cubeta de quartzo com caminho óptico de 10 mm.  

- Espectrofotômetro de fluorescência Agilent Technologies® modelo Cary 

Eclipse. 

- Kit de diagnóstico laboratorial Bioclin/Quibasa (Minas Gerais, Brasil). 

- Analisador bioquímico semiautomático (Genz, Bioplus: Bio-2000). 

- Contador automático veterinário Mindray BC 2800. 

 

3.2 AMOSTRAGEM 

 

A Jatropha gossypiifolia L. foi cultivada no Horto de plantas medicinais e 

aromáticas da corporação agrícola brasileira de pesquisa da Embrapa Amazônia 

Oriental, Belém/PA, Brasil. A localização geográfica da coleta foi 1° 27’ 21” de 

latitude Sul e 48° 30' 14'' de longitude Oeste. A espécie foi depositada no herbário 

IAN sob o registro 192905. O material foi coletado em: (1) agosto 2013; (2) Janeiro 
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de 2015; e (3) de Setembro de 2015. O fruto foi recebido somente em Setembro de 

2015. As amostras foram fornecidas como matéria seca e foram armazenadas em 

dessecadores sob vácuo à temperatura ambiente até a preparação dos extratos. 

 

3.3 PREPARO DOS EXTRATOS 

 

Os extratos foram preparados por maceração e infusão, seguindo a metologia 

descrita por Simões e colaboradores (2004). Pesou-se 450g de de material vegetal 

seco (folhas) de J. gossypiifolia, para a primeira e segunda safras.Ainda pesou-se 

1446,33g e 71,24 g de folhas e frutos, para a terceira safra, respectivamente. 

Obteve-se os extratos através da maceração com etanol 70% na proporção 1:10 

(droga/solvente), a temperatura ambiente (25°C). 

Os macerados foram submetidos a agitações manuais diárias, com 

esgotamento do material vegetal e renovação semanal do solvente, sendo o 

procedimento repetido três vezes durante um período de 4 semanas. Ao fim desse 

período os conteúdos foram filtrados em algodão, seguindo-se de filtração a vácuo 

em funil de Büchner acoplado a um kitassato e concentrados em evaporador 

rotatório, à temperatura de 40ºC, para eliminação do etanol. O extrato hidroetanólico 

bruto remanescente foi congelado e logo depois, liofilizado para obtenção do extrato 

sólido e determinação do rendimento. 

O extrato seco foi ressuspendido em água e particionado com solventes de 

polaridade crescente, sendo submetido a sucessivas extrações líquido-líquido com 

hexano, clorofórmio, acetato de etila e n-butanol, respectivamente. 

As frações orgânicas obtidas foram concentradas em evaporador rotatório à 

temperatura de 40°C, com exceção do butanol que necessitou de uma temperatura 

maior (60°C), e em seguida levadas à secura em placa de Petri que foram colocadas 

em estufa, para obtenção do extrato seco de cada fração. Os extratos secos foram 

armazenados a 4 °C até as análises. 

O preparo das infusões constituiu-se na pesagem de 5g da matéria seca com 

posterior infusão em 50 mL de água à temperatura de 90 ºC durante 30 minutos. 

Após o período de infusão os extratos foram filtrados, primeiramente em algodão, e 

depois em membrana de acetato de celulose com porosidade de 0,45 μm. 
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3.4 CARACTERIZAÇÃO E QUANTIFICAÇÃO DOS COMPOSTOS FENÓLICOS 

POR UHPLC-ESI-MS/MS 

 

3.4.1 Preparo da amostra 

 

O extrato de J. gossypiifolia foi preparado por maceração (ítem 3.3). Para a 

análise cromatográfica, uma massa de cerca de 0,06 g de cada um dos extratos em 

pó foi ressuspendida em 3 mL de metanol. Tal solução foi sonicada em banho de 

ultrassom convencional até completa dissolução (5 min) e diluída com 12 mL água 

ultrapura. Posteriormente, ácido acético foi adicionado até uma concentração final 

de 0,1% (v/v). O extrato foi então filtrado através de membrana de PTFE 

(politetrafluoretileno) hidrofílico com um diâmetro de poro igual a 0,2 μm. 

O extrato obtido por infusão (ítem 3.3), foi filtrado em membrana de PTFE 

hidrofílico (diâmetro de poro igual a 0,2 μm) e diluído com metanol até uma 

proporção de 1:4 (MeOH:H2O, v/v), sendo posteriormente acidificado com ácido 

acético a uma proporção final de 0,1% (v/v). 

Os extratos líquidos finais obtidos por ambas metodologias foram submetidos 

a uma etapa de cleanup utilizando extração em fase sólida (SPE). Cartuchos do tipo 

Strata C-18E, 500 mg, 3 mL (Phenomenex, Torrance, EUA) foram condicionados 

com 6 mL de uma solução de MeOH:CH3COOH 0,2% (1:1; v/v) e então equilibrados 

com 6 mL de uma solução de CH3COOH 0,1% (v/v) em água. Um volume fixo de 2 

mL dos extratos obtidos com composição MeOH:H2O:CH3COOH (20:80:0,1; v/v) foi 

percolado a uma vazão de 2 mL min-1, sendo seguido por uma lavagem com 2 mL 

da solução de CH3COOH 0,1% (v/v). Por último, os analitos retidos foram eluídos 

com 2 mL de MeOH. 

Momentos antes da análise cromatográfica, o eluato obtido pelo procedimento 

de SPE foi diluído 10 vezes com uma solução de MeOH:CH3COOH 0,2% (1:1; v/v). 

Para a quantificação das amostras foi utilizado o método de adição do padrão, 

sendo que as curvas de calibração foram construídas com 7 níveis de concentração 

igualmente espaçados, em adição ao extrato branco. Os pontos da curva de 

calibração foram determinados em triplicata. 
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3.4.2 Padrões, reagentes e soluções 

 

Os padrões (+)-catequina, 3-acetil cumarina, 3,6 dihidroxiflavona, 

4-hidroxicumarina, 6-hidroxicumarina, apigenina, ácido clorogênico, crisina, fisetina, 

galangina, ácido gálico, camferol, luteolina, miricetina, ácido p-cumárico, quercetina, 

quercetrina, resveratrol, ácido rosmarínico, rutina, ácido trans-cinâmico e ácido 

vanílico foram adquiridos de Sigma Aldrich (St. Louis, EUA). Os padrões dos ácidos 

cafeico e ferúlico foram adquiridos de Fluka Analytical (Buchs, Suíça). Todos os 

padrões eram de grau analítico, com no mínimo 95% de pureza, e foram utilizados 

sem prévia purificação. Todos os padrões estão representados na tabela 3. 

 

Tabela 3 – Estrutura química dos compostos fenólicos em estudo 

Classe Exemplo Estrutura 

Flavonóides 3,6 Dihidroxiflavona 

 

 Apigenina 

 

 Canferol 

 

 Crisina 

 

 Fisetina 
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 Galangina 

 

 Luteolina 

 

 Miricetina 

 

Flavonóides Quercetina 

 

 Quercitrina 

 

 Rutina 

 

Diarileteno Resveratrol 
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Catequina Catequina 

 

Ácidos Fenólicos Ácido cafeico 

 

 
 
 

 Ácido Clorogênico 

 
 
 

 Ácido Ferúlico 

 
 
 

 Ácido Gálico 

 
 
 

 Ácido p- cumárico 
 

 

 Ácido Rosmarínico 

 
 

 
Ácido trans-
cinâmico  
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 Ácido vanílico 

 
 

Cumarinas 3- acetilcumarina  
 
 

 4- hidroxicumarina 

 

 6- hidroxicumarina 

 

 

A água ultrapura foi obtida por meio do sistema Milli-Q Synergy UV (Merck 

Millipore, Darmstadt, Alemanha). Os solventes metanol e acetonitrila, ambos em 

grau LC-MS, foram obtidos de Panreac (Castellar del Vallès, Espanha). Ácido 

acético, ácido fórmico, acetato de amônio, formiato de amônio e hidróxido de amônio 

foram obtidos de Sigma-Aldrich. As soluções estoque dos padrões (1000 mg L-1) 

foram preparadas pela dissolução de quantidades apropriadas das substâncias em 

metanol grau LC-MS, e então armazenadas em frascos de vidro âmbar a uma 

temperatura de −30 °C até o momento das análises. As soluções de trabalho dos 

compostos fenólicos foram preparadas pela diluição das soluções estoque em 

metanol. 

 

3.4.3 Condições de análise por UHPLC-ESI-MS/MS 

 

O método cromatográfico foi desenvolvido por Faccin e colaboradores (2016), 

para a determinação e quantificação de constituintes fenólicos da espécie em 

estudo. 

As separações foram feitas através de um sistema de cromatografia líquida 

de ultra alta eficiência 1260 Infinity Binary (Agilent, Santa Clara, EUA), capaz de 

operar em pressões de até 600 bar, utilizando uma coluna de fase reversa Zorbax 

SB-C18, Rapid Resolution HD, 2,1 × 50 mm, 1,8 μm (Agilent), mantida sob 

aquecimento a 40 °C. O volume de injeção adotado foi de 5 μL, sendo que as 
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alíquotas para injeção foram ajustadas para uma composição final de 

MeOH:H2O:CH3COOH igual a 50:50:0,1 (v/v).  

A mistura de compostos fenólicos foi separada por meio de um gradiente de 

eluição composto por ácido acético 0,1% (A) e acetonitrila (B), a uma vazão 

constante de 800 μL min-1, conforme o seguinte programa de eluição: 8,0% B 

(0,00-0,10 min); 8,0-25,8% B (0,10-3,45 min); 25,8-54,0% B (3,45-6,90 min); 

54,0-100,0% B (6,90-7,00 min); 100,0% B (7,00-9,00 min). 

O efluente cromatográfico gerado até o tempo de 7,00 min foi ionizado por 

meio de uma fonte de ionização por eletrospray, a qual teve seus parâmetros 

otimizados de forma a se obter a melhor resposta dos analitos, tanto em intensidade 

como em estabilidade de sinal. Como condição otimizada de operação da fonte de 

ionização obteve-se: vazão de gás (N2) igual a 11 L/min; pressão do nebulizador 

igual a 30 psi; voltagem do capilar igual a ± 2,4 kV e temperatura do gás de secagem 

(N2) igual a 250°C.  

Os compostos de interesse foram subsequentemente analisados por meio de 

um espectrômetro de massas Agilent 6430 Triple Quadrupole, operando no modo de 

monitoramento de reações múltiplas (MRM), com uma resolução de 0,7 m/z 

(FWHM). Foi utilizado nitrogênio de alta pureza (99,999%), fornecido por Linde 

(Munique, Alemanha), como gás para indução da colisão. As energias de colisão 

foram otimizadas para cada analito e estão demonstradas na tabela 4, a qual 

também indica as transições de massa monitoradas pelo espectrômetro bem como 

os tempos de retenção dos analitos estudados. As transições de quantificação foram 

divididas em três diferentes segmentos temporais de aquisição e o tempo de leitura 

para cada transição foi otimizado em 20 ms. O efluente cromatográfico gerado entre 

7,00 e 9,00 min foi descartado, sem ser introduzido no sistema MS/MS, 

caracterizando uma etapa de limpeza da coluna cromatográfica. Após o fim do ciclo 

de gradiente, foi adotado um tempo pós-corrida de 4,00 min, a fim de permitir o 

completo reequilíbrio do sistema, tendo como base o reestabelecimento da pressão 

de operação inicial. Os dados adquiridos foram analisados com o uso do 

MassHunter Workstation Software Qualitative Analysis (versão B.04.00, build 

4.0.479.0, Agilent Technologies, Inc. 2011). 
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Tabela 4 – Intervalos de tempos de retenção (TR) e parâmetros do espectrômetro 
de massas, validados por Faccin e colaboradores (2016), para os 
compostos fenólicos selecionados 

Composto              TR (min)   Fragmentador (V)   Polaridade            Transição              Transição 
                                                                   da fonte        de quantificação*     de confirmação* 

Ácido gálico 0,29     106        −          169.0 > 125.1 (10)         - 

Ácido clorogênico 0,76     104        −          353.1 > 191.1 (5)           - 

(+)-Catequina 0,77     134        −       289.1 > 245.1(10)   289.1 > 203.2(15) 

Ácido vanílico 0,98      92        −      167.0 > 152.2 (10)   167.0 > 123.1 (8) 

Ácido cafeico 0,99     106        −       179.0 > 135.1 (10)         - 

6-hidroxicumarina 1,62     124        −       161.0 > 133.2 (17)  161.0 > 105.2(17) 

Ácido p-cumárico 1,83      96        −       163.0 > 119.1 (9)           - 

Ácido feúlico 2,51      88        −       193.1 > 134.1 (9)    193.1 > 178.1 (7) 

Rutina 3,16     210        −       609.1 > 300.1 (31)          - 

4-Hidroxicumarina 3,36    130        −       161.0 > 117.2 (15)          - 

Ácido rosmarínico 3,64    138        −       359.1 > 161.0 (7)    359.1 > 197.1 (7) 

Quercitrina 3,66    164        −       447.1 > 301.1 (17)     - 

Miricetina 3,74    128        −       317.0 > 150.9 (21)  317.0 > 178.8(21) 

Fisetina 3,85    120        −       285.0 > 135.0 (15)  285.0 > 163.0(15) 

Resveratrol 3,90    124        −       227.1 > 185.2 (13)  227.1 > 143.0(13) 

3-acetilcumarina 4,11     80        +       211.0 > 211.0 (0)           - 

Ácido trans-cinâmico 4,35     90        −       147.0 > 103.2 (5)    147.0 > 77.1(15) 

Quercetina 4,60    126        −       301.0 > 151.1 (17)  301.0 > 179.0(15) 

Luteolina 4,65    162        −       285.0 > 133.2 (27)  285.0 > 151.1(27) 

Apigenina 5,29    136        −       269.0 > 117.1 (29)  269.0 > 149.0(20) 

Canferol 5,35    164        −       285.0 > 239.0 (29)  285.0 > 117.2(31) 

3,6-diidroxiflavona 6,38    126        −       253.1 > 197.0 (20)  253.1 > 208.0(21) 

Crisina 6,58    130        −       253.1 > 143.1 (25)  253.1 > 106.9(25) 

Galangina 6,74    156        −       269.0 > 169.1 (30)  269.0 > 211.2(29) 

*Energia de colisão (V) é fornecida entre parênteses. 
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3.5 CARACTERIZAÇÃO E QUANTIFICAÇÃO DOS COMPOSTOS 

TRITERPÊNICOS POR UHPLC-APPI-MS/MS 

 

3.5.1 Preparo da amostra 

 

Para a análise cromatográfica, uma massa de cerca de aproximadamente 

50 mg do extrato (item 3.3) foi ressuspendida em 5mL de acetonitrila/água 50% (v/v) 

homogeneizados em vortex por 30 segundos seguido por 10 minutos de sonicação. 

Estes extratos preparados a 1% foram diluídos 20 vezes em acetonitrila, filtrados em 

filtro de PTFE 0,2 µm e injetados no sistema cromatográfico. Para a quantificação 

das amostras foi utilizado o método de adição do padrão, sendo que as curvas de 

calibração foram construídas com 5 níveis de concentração igualmente espaçados, 

em adição ao extrato branco. Os pontos da curva de calibração foram determinados 

em triplicata. 

 

3.5.2 Padrões, reagentes e soluções 

 

As soluções padrões, para análise, foram preparadas pela dissolução dos 

compostos triterpênicos em acetonitrila (grau LC-MS) obtida de Sigma Aldrich (St. 

Louis, EUA): ácido ursólico (985 mg L-1), ácido betulínico (196 mg L-1), ácido 

maslínico (1000 mg L-1), ácido arjúnico (1000 mg L-1), eritrodiol (1000 mg L-1), 

sitosterol (378 mg L-1), estigmasterol (481 mg L-1), campesterol (125 mg L-1), lupeol 

(365 mg L-1), α-amirina (1000 mg L-1) e β-amirina (1000 mg L-1). Com exceção da 

friedelina 500 (mg L-1) que foi solubilizada em diclorometano grau HPLC. Os padrões 

foram adquiridos das marcas Fluka Analytical (Buchs, Suiça) e Sigma Aldrich (St. 

Louis, EUA) e estão representados na tabela 5. 
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Tabela 5 – Estrutura química dos compostos triterpênicos em estudo 

Classe Composto Estrutura 

Triterpenos Ácido ursólico 

 

 Friedelina 

 

 Ácido betulínico 

 

 Ácido maslínico 

 

 Ácido arjúnico 

 

 Eritrodiol 

 

 Sitosterol 
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 Estigmasterol 

 

 Campesterol 

 

 Lupeol 

 

 α-amirina 

 

 β-amirina 

 

 

 

3.5.3 Condições de análise por UHPLC-APPI-MS/MS 

 

O método cromatográfico foi desenvolvido por Gobbo e colaboradores (2016), 

para a determinação e quantificação de constituintes terpênicos da espécie em 

estudo. 

Os compostos triterpênicos foram determinados por meio da LC-MS, 

utilizando-se cromatográfo Agilent Technologies 1260 Infinity com injeção 
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automática e o detector de massas Agilent Technologies 6430 Triplo quadrupolo. A 

coluna cromatográfica empregada era uma Zorbax SB-C18 2,1 x 50 mm, com 

1,8 μm de tamanho de partícula a uma temperatura de 37°C. 

O volume de injeção foi de 5 μL e realizou-se a determinação dos triterpenos 

utilizando um gradiente de eluição que consistiu de acetonitrila/água (70:30) por 

4,5 minutos e 100% de acetonitrila, após 4,0 minutos de corrida. O fluxo foi de 

0,6 mL.min-1 durante os primeiros 4,5 minutos e foi aumentado a um máximo de 

0,8 mL.min-1 em 5 minutos, quando manteve-se esta taxa até o final da corrida de 

8,5 minutos. Após a corrida, um período de 4 minutos, foi adotado para reequilibrar o 

sistema. 

Cada composto foi individualmente injetado no espectrômetro de massas para 

obter o seu espectro, adequar o fragmentador e a energia da célula de colisão. Os 

compostos triterpênicos possuem baixa polaridade inerente e por isso foram 

convertidos em íons através da aplicação de uma fonte de Fotoionização à Pressão 

Atmosférica (APPI, do inglês Atmospheric Pressure Photoionization), usando tolueno 

como dopante. As energias de colisão foram otimizadas para cada analito, conforme 

apresentado na Tabela 6, que descreve também as transições monitoradas pelo 

espectrômetro de massas (MS/MS), como também os intervalos de tempo de 

retenção, a energia do fragmentador, a polaridade da fonte de ionização, as 

transições de quantificação e de confirmação para cada analito. 

 

Tabela 6 – Intervalos de tempos de retenção (TR) e parâmetros do espectrômetro 
de massas, validados por Gobbo e colaboradores (2016), para os 
compostos triterpênicos selecionados 

Composto 
TR 

(min) 
Fragmentador          

(V) 
Polaridade 
da  APPI 

Transição de 
quantificação

* 
Transição de 
confirmação

*
 

Ácido arjúnico 0,440 120 + 489,3 > 408,9 (10) 489,3 > 472,7 (10) 
Ácido maslínico 0,847 75 + 473,3 > 411,0 (6) 473,3 > 149,0 (6) 

Ácido 
betulínico 

1,966 90 + 439,4 > 393,5 (15) 439,4 > 287,0 (15) 

Ácido ursólico 2,136 120 + 439,4 > 203,3 (20) 439,4 > 191,0 (20) 
Eritrodiol 3,271 124 + 425,4 > 217,3 (20) 425,4 > 177,0 (20) 
Lupeol 6,590 120 + 409,1 > 109,1 (32) 409,1 > 137,2 (32) 

β-amirina 6,980 120 + 409,1 > 109,1 (32) 409,1 > 149,1 (32) 
α-amirina 7,150 135 + 409,1 > 109,1 (32) 409,1 > 134,9 (32) 
Friedelina 7,335 110 + 409,1 > 109,1 (32) 409,1 > 121,1 (32) 
Sitosterol 7,779 130 + 396,9 > 109,1 (32) 396,9 > 146,9 (32) 

Estigmasterol 7,390 80 + 394,7 > 159,0 (33) 394,7 > 118,9 (33) 
Campesterol 7,324 135 + 382,8 > 160,8 (25) 382,8 > 133,0 (25) 

*
Energia de colisão (Vpara) é fornecida entre parênteses. 
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3.6 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE IN VITRO 

 

A capacidade antioxidante dos extratos obtidos por maceração, infusão e das 

frações acetato de etila e butanol de J. gossypiifolia foi realizada por método in vitro 

baseado na detecção por espectrofotometria para o radical ânion superóxido (O2
) e 

hidroxila (HO) e na detecção fluorimétrica para o radical peroxila (ROO). 

Foi pesado 0,1g do extrato hidroetanólico, frações acetato de etila e butanol e 

ressuspendeu-se em 5 mL de metanol. Para as determinações de atividade 

antioxidante descritas a seguir, as amostras foram testadas diluídas em metanol nas 

concentrações de 0,1% 1,0% e 2,0%. A infusão obtida (item 3.3) foi testada nas 

mesmas concentrações, diluída em água. 

 

3.6.1 Frente ao radical Ânion Superóxido (O2
•-) ­ Sistema Hipoxantina-Xantina 

Oxidase (HPX/XOD) 

 

A capacidade antioxidante frente ao radical superóxido foi determinada pelo 

sistema enzimático hipoxantina/xantina oxidase (HPX/XOD) (ZHAO et al., 2006), em 

que foi adicionado 100 ìL de ácido etilenodiaminotetracético 30 mmol·L-1 (EDTA), 

100 μL de hipoxantina 3 mmol·L-1 (HPX) e 200 μL de nitro azul de tetrazólio (NBT, 

do inglês nitro-blue tetrazolium) 1,42 mmol·L-1 a 100 μL de amostra. Esperou-se 

3 minutos e adicionaram-se 100 μL da enzima xantina oxidase (XOD) 0,75 unit·mL-1, 

diluída com tampão fosfato. O volume foi completado a 3 mL com tampão fosfato 

0,05 mol·L1, pH 7,4, composto de fosfato mono e dibásico.  

O branco das amostras continha todos os reagentes exceto o NBT. 

Concomitantemente, foi conduzido um controle contendo todos os reagentes com o 

solvente utilizado nas amostras, e um branco do controle sem NBT. Após o tempo 

reacional de 40 minutos, a leitura espectrofotométrica ocorreu a 560 nm.  

A atividade antioxidante (O2
-•) é calculada conforme equação 19: 

 

       
(    )

(    )
                                                                                                             (  ) 

 

Onde: A é a absorvância da amostra, BA é a absorvância do branco da 

amostra, C é a absorvância do controle e BC é a absorvância do branco do controle. 



91 

 

3.6.2 Frente ao radical Hidroxil (HO) - Método deoxirribose 

 

O ensaio para medir a atividade antioxidante frente ao radical hidroxil pelo 

método da deoxirribose foi feito conforme descrito por ZHAO e colaboradores 

(2006), em que todas as soluções foram preparadas em tampão fosfato 25 mmol.L-1, 

pH 7,4. 

Em um tubo reacional foi adicionado 100 μL da amostra, 100 μL de EDTA 1,0 

mmol.L-1, 100 μL de cloreto férrico hexahidratado 1,0 mmol.L-1, 100 μL de 

deoxirribose 36 mmol.L-1, 100 μL de peróxido de hidrogênio 10 mM e 100 μL de 

ácido ascórbico 1 mmol.L-1. O volume final foi ajustado para 1,0 mL com tampão 

fosfato. Após incubação durante 1 hora a 37 ºC, a reação foi estabilizada por meio 

da adição de 1,0 mL de ácido tricloroacético (TCA) 10% e 1,0 mL de ácido 

tiobarbitúrico (TBA) 1%.  

A mistura foi então aquecida em banho de água durante 15 minutos. Assim 

que as amostras resfriaram, o volume foi aferido para 5,0 mL e a absorvância 

medida em 532 nm.  

A atividade antioxidante é calculada conforme equação 20: 

 

       
(    )

(    )
                                                                                                             (  ) 

 

Onde: A é a absorvância da amostra, BA é a absorvância do branco da 

amostra, C é a absorvância do controle e BC é a absorvância do branco do controle. 

 

3.6.3 Frente ao radical Peroxil (ROO) - Método ANCOROS 

 

A determinação da capacidade antioxidante contra radicais peroxil foi avaliada 

por meio da detecção indireta das espécies reativas de oxigênio (ERO) na presença 

e na ausência de um gerador radicalar, o qual empregou o diacetato de 

2’,7’ -diclorofluoresceína (DCFH2-DA) como substrato (AMADO et al., 2009). 

Uma placa branca contendo 96 poças (Figura 22), foi dividida em duas 

regiões, sendo a região 1 (branco das medidas): linhas A, B, C e D, e a região 2: 

linhas E, F, G e H. As 3 primeiras poças, tanto na região 1 quanto na 2, foram 

reservadas para o solvente utilizado nas amostras (10 μL). No restante da placa, foi 

adicionado 10 μL de amostra em triplicata (3 poças) na região 1 e na região 2. 
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Figura 22 – Placa de análise do método ANCOMROS 

 

Fonte: Foto do autor. 

 

Após, foi adicionado 127,5 μL de tampão de reação em todas as poças da 

placa. Por fim, foi adicionado 7,5 μL de água ultrapura na região 1 e 7,5 μL da 

solução de 2,2’-azobis(2-metilamodinopropano) (ABAP) 4 mmol·L-1 na região 2.  

No fluorímetro, antes da leitura da placa, foi adicionado 10 μL de DCFH2-DA 

16 μmol·L-1, previamente desacetilado e o mesmo foi programado para manter a 

temperatura a 37°C. O DCFH2 (diacetatode 2’,7’-diclorofluoresceína desacetilado) 

sofreu oxidação por ERO e produziu o composto fluorescente DCF° (diacetato de 

2’,7’-diclorofluoresceína oxidado) que foi detectado nos comprimentos de onda de 

485 nm (excitação) e 520 nm (emissão) a cada 5 minutos, fazendo o monitoramento 

da termodegradação do ABAP e a consequente formação de ERO num intervalo 

total de 30 minutos. 

O tampão de reação utilizado nesta determinação foi composto de HEPES 

30 mmol·L-1 (ácido hidroxietil-piperazina etanosulfônico), KCl 200 mmol·L-1 (cloreto 

de potássio) e MgCl2 1 mmol·L-1(cloreto de magnésio). 

A desacetilação química do DCFH2-DA, a qual gera o composto DCFH2, foi 

realizada com a adição de 2,0 mL de NaOH 0,01 mol·L-1 (hidróxido de sódio) em 

uma solução etanólica de DCFH2-DA 5 mmol·L-1, em temperatura ambiente e ao 

abrigo de luz. Após 30 minutos, foi adicionado 10 mL de tampão fosfato 25 mmol L-1 

(pH 7,4), composto de fosfato mono e dibásico, e a solução foi armazenada em gelo 

até o momento do uso. 
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A atividade antioxidante é determinada com base na medida referente ao 

tempo de 30 minutos de reação, e calculada conforme equação 21: 

 

       
(      )

(      )
                                                                                                          (  ) 

 

Onde: FA é a fluorescência da amostra com ABAP, FBA é a fluorescência do 

branco da amostra sem ABAP, FS é a fluorescência do solvente utilizado nas 

amostras com ABAP e FBS é a fluorescência do branco do solvente sem ABAP. 

 

3.7 TOXICOLOGIA 

 

3.7.1 Animais 

 

Nos ensaios de toxicidade oral aguda, foram utilizados 12 ratos Wistar (160-

200g) de ambos os sexos, provindos do Biotério Central da Universidade Federal de 

Santa Maria (UFSM), os quais foram arbitrariamente distribuidos em diferentes 

grupos experimentais.  

Os animais foram acomodados em caixas de polipropileno e mantidos na Sala 

do Laboratório de Fisiologia Experimental da UFSM para se adaptarem as condições 

locais 72 horas antes do início do experimento. A temperatura ambiental foi mantida 

entre 25 ±2 ºC e a umidade relativa variou entre 30 a 80%. Realizou-se o controle de 

ciclo claro/escuro de 12 h, água e ração ad libitum, exceto nas horas de jejum 

(somente água ad libitum) que antecederam o teste. 

Após a administração do extrato hidroetanólico, a dieta sólida foi 

restabelecida dentro de 3-4h. Todos os experimentos foram aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de animais da Universidade Federal de Santa Maria sob 

protocolo 8011210815 (Anexo A), atendendo à lei 11.794, de 8 de outubro de 2008 e 

aos Princípios éticos do Conselho Nacional de Controle da Experimentação Animal 

(CONCEA). 
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3.7.1.1 Tratamento dos animais 

 

Os animais foram tratados por gavagem com dose única de 2000 mg/kg do 

extrato hidroetanólico de J. gossypiifolia (n=3 animais por sexo) para estimativa da 

ocorrência de mortes. O grupo controle, com 6 animais (3 machos e 3 fêmeas), 

recebeu apenas água, veículo de ressuspensão do extrato. 

 

3.7.2 Teste de toxicidade oral aguda 

 

O protocolo experimental para avaliação da toxicidade oral aguda foi 

orientado conforme o guia da Organização para Cooperação Econômica e 

Desenvolvimento 423 (OECD, do inglês, Organization for Economic Cooperation and 

Development) de 2001, sendo um procedimento gradual e reprodutível, com o uso 

de poucos animais de ambos os sexos por etapa (n=3) e foi usado como método de 

classificação da toxicidade. Dependendo da mortalidade e/ou estado moribundo dos 

animais, em média 2-4 etapas já são suficientes para permitir avaliar a toxicidade 

aguda da substância de ensaio. Os animais moribundos com dor ou mostrando 

sinais de sofrimento grave e continuado devem ser eutanasiados e são 

considerados na interpretação dos resultados do teste da mesma forma que os 

animais que morreram durante o ensaio (OECD 423; 2001). 

Em princípio, o método não se destina a permitir o cálculo de um valor exato 

de DL50, mas permite a determinação de uma faixa de exposição definida nas quais 

a letalidade é esperada uma vez que a morte de uma proporção dos animais é ainda 

o ponto principal de extremidade do presente ensaio (VALADARES, 2006). 

O nível de dose para ser usada como dose de partida foi selecionada a partir 

de um dos quatro níveis fixos, 5, 50, 300 e 2000mg/Kg de peso corporal. A dose 

inicial deve ser a que tem maior probabilidade de induzir mortalidade em alguns dos 

animais tratados (OECD 423, 2001). A Figura 23 descreve o procedimento que deve 

ser seguido para a dose inicial de 2000mg/Kg. 
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Figura 23 – Procedimento de teste com uma dose inicial de 2000 mg/Kg de peso 
corporal 

 

Fonte: (OECD 423, 2001). 

 

Sendo a dose escolhida de 2000mg/Kg, como demonstrado na figura acima, e 

ocorrendo de 2 a 3 mortes ou a observação de sinais clínicos alterados, o protocolo 

da OECD 423 descreve doses decrescentes a serem administradas em um novo 

experimento, sendo a dose de 300mg/Kg a próxima a ser selecionada. Não 

ocorrendo mortes ou sinais de toxicidade na dose de 2000 mg/Kg, a substância é 

classificada como de toxicidade baixa, pertencendo a categoria 5 com DL50 estimada 

de 2500mg/Kg. 

Os animais foram observados individualmente após a administração da 

substância, pelo menos uma vez durante os primeiros 30 minutos e periodicamente 

durante as primeiras 24 horas, com especial atenção durante as primeiras 4 horas, e 

diariamente a partir daí, por um total de 14 dias. As observações incluíram tremores, 

convulsões, contorções abdominais, locomoção, salivação, diarreia e letargia. O 

peso corporal dos animais e o consumo de alimento foi monitorado diariamente 

durante o período de estudo. Ao fim do período de 14 dias os animais foram 

submetidos a um rápido jejum de 8 horas e então foram eutanasiados, utilizando 

tiopental intraperitoneal, como anestésico. O sangue foi coletado por punção 
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cardíaca em dois tubos: Um com anticoagulante, ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA, do inglês ethylenediamine-tetraacetate) e o outro sem nenhum aditivo. O 

sangue sem anticoagulante foi deixado coagular antes da centrifugação (4000rpm 

por 10 min) para a obtenção do soro, o qual foi utilizado para a avaliação da glicose, 

colesterol total, uréia, creatinina e as enzimas indicativas dos efeitos hepatocelulares 

(alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). O sangue com 

anticoagulante foi analisado imediatamente para os parâmetros hematológicos: 

contagem de hemácias, hemoglobina, hematócrito, volume corpuscular médio 

(VCM), concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), contagem de 

plaquetas, proteínas plasmáticas e a contagem de linfócitos, neutrófilos, monócitos e 

eosinófilos. 

 

3.7.2.1 Análise estatística 

 

As análises estatísticas entre os grupos experimentais foram realizadas por 

meio de análise de variância (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Tukey. 

Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados como indicativos de 

significância. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

No Brasil, muitas plantas são utilizadas para uso doméstico como 

medicamento. Várias destas plantas ainda são inexploradas e precisam ser 

investigadas através de pesquisa para o uso como novos medicamentos. As plantas 

medicinais representam as maiores fontes de agentes terapêuticos, devido à grande 

diversidade estrutural de metabólitos produzidos, existindo compostos fitoquímicos 

encontrados em apenas uma espécie ou gênero, ou em grupos taxonomicamente 

relacionados (MAZID et al., 2011). Jatropha gossypiifolia L. apresenta um importante 

potencial para a geração de produtos farmacológicos e/ou biotecnológicos, com 

base em utilizações populares e em estudos biológicos.  

Vários estudos realizados nas últimas décadas, através de técnicas diversas 

como cromatografia, espectroscopia, ressonância magnética nuclear, entre outras, 

têm contribuído significativamente para identificação qualitativa e quantitativa da 

diversificada composição química de J. gossypiifolia e consequentemente, para a 

comprEHEnsão dos efeitos biológicos dessa espécie (MARIZ et al., 2010). No 

entanto, os principais compostos bioativos desta espécie não são totalmente 

elucidados (FÉLIX-SILVA et al., 2014). 

Neste contexto da caracterização de fitocompostos, uma das ferramentas que 

tem se destacado é a cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas. A 

técnica de LC-MS (do inglês liquid chromatography coupled to mass spectrometry) é 

capaz de conferir a alta seletividade exigida para a análise de matrizes complexas, 

tais como as matrizes vegetais. Ademais, a adoção da cromatografia líquida de 

ultra-alta eficiência (UHPLC, do inglês ultra-high performance liquid chromatography) 

permite o aumento da eficiência das separações ao passo que os tempos de análise 

podem ser consideravelmente reduzidos. Somado a isso, a espectrometria de 

massas sequencial com analisadores do tipo triplo quadrupolo constitui uma 

poderosa ferramenta de quantificação (GROSS, 2011). 

A concentração de metabólitos secundários depende de alguns fatores, tais 

como técnicas de cultivo, cultivar, as condições de crescimento, maturação, 

processamento e armazenamento. Alguns fatores podem aumentar a sua presença, 

como o stress, a radiação UV, infecção por patógenos e parasitas, lesões, poluição 

do ar e exposição a temperaturas extremas (BARCIA et al., 2014; ROCKENBACH 

et al., 2011). Este trabalho conduziu um estudo fitoquímico considerando a infusão 
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como uma forma de extração, solvente com maior uso popular, caracterizando a 

composição química deste extrato e comparando com o extrato hidroetanólico que é 

um dos solventes mais utilizados no trabalho científico. Desta forma, contribuindo 

para a identificação e quantificação de componentes polares nesta espécie. 

Existem poucos estudos que aplicam água como solvente de extração dos 

constituintes de J. gossypiifolia, mas as pessoas utilizam este solvente quando 

ocupam esta planta para fins medicinais. Assim, existem poucos compostos polares 

identificados como taninos e flavonóides. Normalmente, os solventes apolares são 

usados, o que, devido às suas características, contribui para a caracterização de 

compostos não-polares, tais como terpenos. Mono, di e triterpenos estão 

amplamente presentes no gênero Jatropha (FELIX-SILVA et al., 2014). 

 

4.1 RENDIMENTOS DOS EXTRATOS DE JATROPHA GOSSYPIIFOLIA L. 

 

O extrato hidroetanólico das folhas de J. gossypiifolia, obtido na primeira, 

segunda e terceira safras, resultou em um resíduo seco de coloração marrom-escuro 

com rendimento de 4,34%, 2,68% e 14,24%, respectivamente.  

O extrato hidroetanólico dos frutos, apresentou-se como um resíduo marrom-

claro com rendimento de 10,15%. 

Esses resultados evidenciaram valores diferentes do encontrado por Mariz 

(2007), que obteve um rendimento de 7,9% para o extrato obtido por maceração das 

folhas de J. gossypiifolia, coletadas no período entre junho e agosto. 

 

4.2 ANÁLISE DOS COMPOSTOS FENÓLICOS 

 

 O método cromatográfico aplicado neste estudo foi desenvolvido por Faccin e 

colaboradores (2016), tendo por objetivo a determinação e quantificação dos 

constituintes fenólicos de J. gossypiifolia. Considerando que o uso tradicional desta 

planta se dá por meio do consumo de chás, foram feitas infusões dos materiais 

vegetais para elucidar os compostos potencialmente bioativos extraídos por esse 

método. Na hipótese de extrair o maior número de compostos fenólicos, também 

foram feitos extratos hidroetanólicos por maceração (ítem 3.3). Uma vez que os 

extratos da planta estudada não é isento de compostos fenólicos (não 

disponibilidade de amostras brancas) e que apresentaram consideráveis efeitos de 
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supressão iônica por UHPLC-ESI-MS/MS, as quantificações dos extratos analisados 

foram realizadas pelo método de adição de padrão. 

 Os compostos fenólicos têm grande distribuição entre os seres vivos, tanto 

em plantas como em microrganismos e estão entre as classes de compostos que 

têm ampla faixa de estruturas. O elemento estrutural que os caracteriza é um núcleo 

de benzeno com pelo menos um hidrogênio substituído por um grupo hidroxila, 

encontrado na forma livre ou como parte de uma outra função, tal como, por 

exemplo, éter, éster, glicosídeos. Portanto, exibem solubilidade em água e solventes 

orgânicos polares. As classes de compostos fenólicos abordados neste estudo 

foram alguns derivados de ácido benzóico e ácido hidroxicinâmico, flavonóis, 

flavanóis, flavonas, cumarinas e estilbenos. 

As figuras 24 a 35 apresentam os cromatogramas obtidos para análise da 

infusão (folhas) e extrato hidroetanólico (folhas e frutos) para as diferentes safras de 

J. gossypiifolia, ilustrando a separação cromatográfica destes extratos. 

 

Figura 24 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), da infusão das 
folhas de J. gossypiifolia (1ª safra) 
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Figura 25 – Cromatograma obtido para a análise da infusão das folhas de J. 
gossypiifolia (1ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Coluna: Zorbax SB C18 2,1x50 mm(1,8μm). O gradiente de eluição foi composto por ácido acético a 
0,1% em água (A) e acetonitrila (B) como fase móvel a uma taxa de fluxo constante (0,8 ml/min) de 
acordo com o seguinte programa de eluição: 8,0% B (0,00-,10 min); 8,0-25,8% B (0,10-3,45 min); 
25,8-54,0% B (3,45-6,90 min); 54,0-100,0% B (6,90-7,00 min); e 100,0% B (7,00-9,00 min). 
Compostos fenólicos identificados: (1) Ácido gálico, (2) Catequina, (3) Ácido vanílico, (4) Ácido 
cafeico, (5) Ácido p-cumárico, (6) Ácido ferúlico, (7) Rutina, (8) Quercitrina, (9) Ácido trans-cinâmico, 
(10) Luteolina, (11) Apigenina. 

 

Figura 26 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), da infusão das 
folhas de J. gossypiifolia (2ª safra) 
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Figura 27 – Cromatograma obtido para a análise da infusão das folhas de J. 
gossypiifolia (2ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos fenólicos identificados: (1) Catequina, (2) Ácido vanílico, (3) Ácido p-cumárico, (4) Ácido 
ferúlico, (5) Rutina, (6) Quercitrina, (7) Luteolina, (8) Apigenina. 

 

Figura 28 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), do EHE das 
folhas de J. gossypiifolia (1ª safra) 
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Figura 29 – Cromatograma obtido para a análise do EHE das folhas de 
J. gossypiifolia (1ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos fenólicos identificados: (1) Catequina, (2) Ácido vanílico, (3) Ácido cafeico, (4) Ácido p-
cumárico, (5) Ácido ferulico, (6) Rutina, (7) Quercitrina, (8) Ácido trans-cinâmico, (9) Quercetina, (10) 
Luteolina, (11) Apigenina. 

 

Figura 30 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), do EHE das 
folhas de J. gossypiifolia (2ª safra) 
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Figura 31 – Cromatograma obtido para a análise do EHE das folhas de 
J. gossypiifolia (2ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos fenólicos identificados: (1) Catequina, (2) Ácido vanílico, (3) Ácido cafeico, (4) Ácido p-
cumárico, (5) Ácido ferulico, (6) Rutina, (7) Quercitrina, (8) Ácido trans-cinâmico, (9) Quercetina, (10) 
Luteolina, (11) Apigenina, (12) Canferol, (13) Crisina. 

 

Figura 32 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), do EHE das 
folhas de J. gossypiifolia (3ª safra) 
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Figura 33 – Cromatograma obtido para a análise do EHE das folhas de 
J. gossypiifolia (3ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos fenólicos identificados: (1) Catequina, (2) Ácido vanílico, (3) Ácido cafeico, (4) Ácido p-
cumárico, (5) Ácido ferulico, (6) Rutina, (7) Quercitrina, (8) 3-acetilcumarina, (9) Ácido trans-cinâmico, 
(10) Quercetina, (11) Luteolina, (12) Apigenina, (13) Canferol. 

 

Figura 34 – Cromatograma de íons totais (TIC), obtido no modo de aquisição de 
varredura (m/z 135-620, tempo de leitura igual 250 ms), do EHE dos 
frutos de J. gossypiifolia (3ªsafra) 
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Figura 35 – Cromatograma obtido para a análise do EHE dos frutos de 
J. gossypiifolia (3ª safra) por UHPLC-ESI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos fenólicos identificados: (1) Ácido gálico, (2) Ácido clorogênico, (3) Catequina, (4) Ácido 
vanílico, (5) Ácido cafeico, (6) Ácido p-cumárico, (7) Ácido ferúlico, (8) Rutina, (9) Quercitrina, (10) 
Ácido trans-cinâmico, (11) Quercetina, (12) Luteolina, (13) Apigenina. 

 

A Tabela 7 apresenta as concentrações dos compostos fenólicos nas espécie 

J. gossypiifolia determinadas por UHPLC-ESI-MS/MS. Os extratos analisados foram 

infusão das folhas e extrato hidroetanólico das folhas e frutos, respectivamente. 

Valores são expressos em μg·g-1 de planta seguido pelo desvio padrão em relação a 

concentração (n=3). 
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Tabela 7 – Concentrações dos compostos fenólicos em J. gossypiifolia 
determinadas por UHPLC-ESI-MS/MS usando infusão e extrato 
hidroetanólico (EHE). Valores são expressos em μg·g-1 de planta 
seguido pelo desvio padrão em relação a concentração (n=3) 

Composto 
    Infusão (folhas)                       EHE (folhas) EHE(frutos) 

1ª safra 2ª safra 1ª safra 2ª safra 3ª safra 3ª safra 

Ácido gálico 0,4 ± 0,2 n.d. n.d. n.d. n.d. 11,2 ± 0,8 

Ácido clorogênico n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 1,3 ± 0,6 

(+)-catequina 402,6 ± 22,9 27,5±1,1 78,1 ± 2,7 21,9 ± 0,6 360,9 ± 3,2 45,8 ± 2 

Àcido vanilico 6,4 ± 1,2 15,9±2,0 2,4 ± 0,3 1,2 ± 0,2 6,4 ± 0,9 22,2 ± 0,4 

Ácido cafeico 5,2 ± 0,5 n.d. 3,4 ± 0,1 1,6 ± 0,04 6,6 ± 0,3 3,4 ± 0,4 

6-hidroxicumarina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Ácido p-cumarico 117,8 ± 7,3 28,6±0,7 92,5 ± 4,0 26,3 ± 0,3 89,6 ± 0,9 3,6 ± 0,3 

Ácido ferulico 50,5 ± 1,3 3,2 ± 0,3 27,2 ± 0,4 6,5 ± 0,1 39,5 ± 0,2 9,1 ± 0,1 

Rutina 8,9 ± 0,3 1,1 ± 0,2 4,6 ± 0,1 0,2 ± 0,1 1,4 ± 0,2 3,3 ± 0,2 

4-Hidroxicumarina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Àcido rosmarinico n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Quercitrina 1,0 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,7 ± 0,02 0,2 ± 0,01 1,3 ± 0,02 0,3 ± 0,01 

Miricetina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Fisetina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Resveratrol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

3-acetilcumarina n.d. n.d. n.d. n.d. 28,1 ± 1,6 - 

Ácido trans-cinamico  15,7 ± 0,5 n.d. 6,8 ± 0,2 1,9 ± 0,1 4,5 ± 0,1 1,8 ± 0,3 

Quercetina n.d. n.d. 1,6 ± 0,2 1,0 ± 0,1 16,4 ± 0,7 0,7 ± 0,2 

Luteolina 9,7 ± 0,3 14,9  ±0,4 80,9 ± 3,7 13,4 ± 0,4 81,1 ± 1,8 5,7 ± 0,1 

Apigenina 2,2 ± 0,2 5,6 ± 0,2 7,0 ± 0,2 6,9 ± 0,2 32,3 ± 1,0 0,6 ± 0,1 

Canferol n.d. n.d. n.d. 1,2 ± 0,2 10,7 ± 1,3 n.d. 

3,6-dihidroxiflavona n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Crisina n.d. n.d. n.d. 0,1 ± 0,05 n.d. n.d. 

Galangina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

nd = não detectado. 

 

A apigenina já havia sido encontrada em extratos etanólicos de caules e 

folhas de J. gossypiifolia (MARIZ et al., 2010; SABANDAR et al., 2013). O ácido 

ferúlico foi encontrado nas suas raízes, após extração com acetato de etila (MARIZ 

et al., 2010).  

Para os outros compostos fenólicos analisados não foram encontrados dados 

sobre a presença na espécie estudada. Até onde sabemos, os dados aqui 

publicados revelam-se sem precedentes na literatura. 
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4.3 ANÁLISE DOS COMPOSTOS TRITERPÊNICOS 

 

O método cromatográfico foi desenvolvido por Gobbo e colaboradores (2016), 

tendo por objetivo a determinação e quantificação dos constituintes terpênicos da 

espécie em estudo. 

Os terpenos são os principais compostos isolados do gênero Jatropha e 

também de diferentes partes de J. gossypiifolia. Pertencem a uma classe de 

metabolitos secundários e estão amplamente presentes no reino vegetal, 

especialmente em plantas que possuem abundante clorofila (GOBBO et al., 2016). 

O extrato hidroetanólico das folhas de J. gossypiifolia (primeira e segunda 

safras) foi analisado, por UHPLC-APPI-MS/MS em modo de monitoramento de 

reações múltiplas (MRM), para a triagem dos compostos triterpênicos (figura 36 e 

37). 

 

Figura 36 – Cromatograma obtido para a análise do extato etanólico das folhas de 
J. gossypiifolia (1ª safra) por UHPLC-APPI-MS/MS em modo MRM 

 

Coluna: Zorbax SB C18 2,1x50 mm(1,8μm). Gradiente de eluição da fase móvel: acetonitrila/água 
(70:30) por 3,5 minutos e 100% de acetonitrila após 4,0 minutos de corrida. O fluxo foi de 0,6 mL.min

-

1
 durante os primeiros 3,5 minutos e foi aumentado a um máximo de 0,8 mL.min

-1
 em 4 minutos, 

quando manteve-se esta taxa até o final da corrida de 8,5 minutos. Compostos Triterpênicos 
identificados: (1) lupeol, (2) β-amirina, (3) α- amirina. 
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Figura 37 – Cromatograma obtido para a análise do extato etanólico das folhas de 
J. gossypiifolia (2ª safra) por UHPLC-APPI-MS/MS em modo MRM 

 

Compostos Triterpênicos identificados: (1) lupeol, (2) β-amirina, (3) α- amirina. 

 

Os resultados apresentados indicam a presença de três compostos 

triterpênicos (α-amirina, β-amirina e lupeol) que podem ser vistos no Tabela 8. As 

espécies, α-amirina, β-amirina e lupeol são compostos amplamente encontrados em 

plantas medicinais de acordo com a literatura (HERNÁNDEZ-VÁZQUEZ et al., 

2012). 

 

Tabela 8 – Concentrações de compostos triterpênicos em J. gossypiifolia 
determinadas por UHPLC-APPI-MS/MS usando EHE das folhas. 
Valores são expressos em μg·g-1 de planta seguido pelo desvio padrão 
em relação a concentração (n=3) 

(continua) 

Composto 
EHE  

1ª safra 2ª safra  

Ácido arjúnico nd nd  

Ácido maslínico nd nd  

Ácido betulínico nd nd  

Àcido ursólico nd nd  

α-amirina 470,9 ±2,3 1267,8 ±3,6  

β-amirina 209,5 ±4,9 196,9 ±5,4  

Campesterol nd nd  
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(conclusão) 

Eritrodiol nd nd  

Estgmasterol nd nd  

Friedelina nd nd  

Lupeol 5,0 ±4,8 46,6 ±3,4  

Sitosterol Nd nd  

nd=não determinado. 

 

A α-amirina já foi encontrada nas folhas de J. gaumeri (SABANDAR et al., 

2013). A β-amirina foi encontrada nas sementes de J. gossypiifolia, folhas de 

J. gaumeri e no caule de J. curcas (MARIZ et al., 2010; SABANDAR et al., 2013). O 

β-sitosterol já foi encontrado nas sementes e caule de J. gossypifolia (MARIZ et al., 

2010). 

 

4.4 VARIAÇÃO SAZONAL DA COMPOSIÇÃO QUÍMICA 

 

J. gossypiifolia é comumente encontrada vegetando em vários estados 

brasileiros e em áreas semiáridas se revestem de elevada importância pelas 

possibilidades de fácil cultivo, adaptação a solos pouco férteis, degradados e pela 

tolerância à seca (ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002). As amostras analisadas são 

oriundas da região amazônica brasileira, a qual se caracteriza por possuir duas 

estações do ano bem definidas, regime climático com elevadas temperaturas anuais 

e regime pluviométrico marcado pela ocorrência de duas estações: verão chuvoso 

e inverno seco. 

Como pode ser visto na Figura 38, a segunda safra, a qual refere-se a 

estação chuvosa, apresentou menor quantidade de todas substâncias fenólicas 

analisadas nos extratos hidroetanólicos. Estes resultados, comprovam que a 

variação sazonal tem influência direta e significativa sobre a quantidade dos 

compostos nesta espécie vegetal. 

 

 

  



110 

 

Figura 38 – Perfil da concentração dos compostos fenólicos determinados por 
UHPLC-ESI-MS/MS utilizando EHE das folhas de três diferentes 
coletas da J. gossypiifolia. Os valores são dados em µg g-1 de EHE 
seco 

 

 

Os metabólitos secundários representam a interface química entre as plantas 

e o ambiente circundante, o que torna sua biossíntese frequentemente afetada por 

condições ambientais. A taxa de produção de metabólitos secundários pode ser 

coordenada ou alterada por diversos fatores, sendo que os principais são genéticos, 

sazonalidade, ritmo circadiano, estádios de desenvolvimento, temperatura, 

disponibilidade hídrica (índice pluviométrico) e de nutrientes, radiação ultravioleta, 

altitude, poluição atmosférica, indução por estímulos mecânicos ou ataque de 

patógenos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).  

A época do ano de coleta do material vegetal é um dos fatores de maior 

importância, visto que a quantidade e, às vezes, até mesmo a natureza dos 

constituintes ativos não é constante durante o ano e influencia no rendimento, 

composição química e teor dos compostos produzidos (GOBBO-NETO; LOPES, 

2007).  

A variação nos teores dos compostos fenólicos de J. gossypiifolia pode ser 

explicada pela fenologia da espécie. A idade e o estádio de desenvolvimento da 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Á
ci

d
o

 g
ál

ic
o

Á
ci

d
o

 c
lo

ro
gê

n
ic

o

(+
)-

ca
te

q
u

in
a

À
ci

d
o

 v
an

ili
co

Á
ci

d
o

 c
af

ei
co

6
-h

id
ro

xi
cu

m
ar

in
a

Á
ci

d
o

 p
-c

u
m

ar
ic

o

Á
ci

d
o

 f
er

u
lic

o

R
u

ti
n

a

4
-H

id
ro

xi
cu

m
ar

in
a

À
ci

d
o

 r
o

sm
ar

in
ic

o

Q
u

e
rc

it
ri

n
a

M
ir

ic
et

in
a

Fi
se

ti
n

a

R
es

ve
ra

tr
o

l

3
-a

ce
ti

lc
u

m
ar

in
a

Á
ci

d
o

 t
ra

n
s-

ci
n

am
ic

o

Q
u

e
rc

et
in

a

Lu
te

o
lin

a

A
p

ig
en

in
a

C
an

fe
ro

l

3
,6

-d
ih

id
ro

xi
fl

av
o

n
a

C
ri

si
n

a

G
al

an
gi

n
a

1ª safra

2ª safra



111 

 

planta podem promover variações tanto no teor, como na composição química 

destes compostos, sendo que tecidos mais velhos geralmente possuem menor taxa 

biossintética de metabólitos, como é o caso dos ácidos fenólicos e flavonoides. 

Outro fator é que a chuva contínua pode resultar na perda de substâncias 

hidrossolúveis das folhas por lixiviação (HARTMANN, 1996). 

Entretanto, os compostos terpênicos α-amirina e lupeol apresentaram-se em 

maior quantidade na segunda safra, que corresponde a época de chuva. Esta 

variação dos compostos terpênicos identificados na espécie Jatropha gossypifolia L., 

nas duas diferentes safras, pode ser visualizada na Figura 39. 

 

Figura 39 – Variação dos compostos terpênicos quantificados por UHPLC-APPI-
MS/MS no EHE das folhas de J. gossypiifolia, nas duas diferentes 
safras. Os valores são dados em µg g-1 de EHE seco 

 

 

Esta variação pode ser decorrente do desenvolvimento foliar e/ou surgimento 

de novos órgãos, podendo levar à menor concentração destes metabólitos por 

diluição, conseguindo, no entanto, resultar em maior quantidade total, devido ao 

aumento de biomassa (GOBBO-NETO; LOPES, 2007). 

 

4.5 DEFINIÇÃO DOS MARCADORES ANALÍTICOS DA ESPÉCIE 

 

A determinação de marcadores analíticos para espécies vegetais e a 

avaliação do perfil cromatográfico destas espécies constituem etapas primordiais no 
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desenvolvimento de medicamentos fitoterápicos. De acordo com a ANVISA, para o 

registro de um novo fitoterápico é exigida a elaboração de um relatório técnico do 

produto a ser comercializado. Tal relatório deve conter um procedimento para o 

controle de qualidade do material vegetal utilizado e, também, do derivado vegetal 

produzido e do medicamento acabado. Por sua vez, dentre os itens que devem 

compor esse procedimento de controle de qualidade estão a análise quantitativa de 

marcadores e a obtenção do perfil cromatográfico ou prospecção fitoquímica, tanto 

da droga vegetal, como do derivado vegetal utilizado e do produto acabado 

(ANVISA, 2014). 

A atual legislação brasileira que regulamenta o registro de medicamentos 

fitoterápicos recomenda que os marcadores controlados tenham correlação com o 

efeito terapêutico da droga vegetal (marcadores ativos) (ANVISA, 2014). Dessa 

forma, a atribuição de marcadores analíticos inerentes às espécies vegetais também 

atende aos requisitos e exigências da legislação federal.  

Ainda de acordo com a legislação, como complementação ao registro dos 

medicamentos fitoterápicos, a eficiência dos produtos acabados deve ser constatada 

por meio da tradicionalidade do uso das espécies vegetais para determinada 

finalidade, critério esse a ser comprovado por meio de estudos etnofarmacológicos 

ou etno-orientados. 

 

4.6 ATIVIDADE FARMACOLÓGICA DOS COMPOSTOS ENCONTRADOS NA 
ESPÉCIE 
 

 É de interesse comum, o conhecimento sobre os compostos químicos 

presentes na espécie J. gossypiifolia, em suas diferentes partes, como folhas e 

frutos, considerando os diversos usos deste gênero. Particularmente em relação ao 

consumo desta planta pelas comunidades tradicionais e por ser potencial na 

produção, por exemplo, de ervas medicinais. A Tabela 9 apresenta, de todos os 

compostos analisados, aqueles que foram identificados e quantificados na espécie 

J. gossypiifolia, suas respectivas classes químicas e atividades farmacológicas. 
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Tabela 9 – Atividade farmacológica dos compostos encontrados 

Classificação do composto Composto Atividade farmacológica 

Ácido Hidroxibenzóico 

Àcido vanílico 
Anti-helmíntico, antibacteriano, anti-inflamatório e 
laxativo.

1
 

Àcido gálico 

Antiadenovírus, antialergênico, antianafilático, 
antiasmático, antibronquítico, anti-hepatotóxico, anti-
inflamatório,   antimutagênico, antisséptico, 
adstringente, bacteriostatico, broncodilatador, 
hepatoprotetor, imunoestimulante e miorelaxante.

 1
 

Ácido Hidroxicinâmico 

Àcido caféico 
Antiadenoviral, antigripal, antiespasmódico, 
antihipercolesterolemiante e fotoproteção.

1
 

Àcido ferúlico 

Alelopático, analgésico, antiplaquetário, antialérgico, 
antibacteriano, antiestrogênico, antihepatotóxico, 
anti-inflamatório,  antimutagênico, antiviral, 
candidíase, colagogo, colerético, fungicida, 
hepatoprotetor, inseticida, fotoproteção.

1
 

Àcido p-cumárico 
Alelopático, antioxidante, antihepatotóxico, 
antiespasmódico e citotóxico. 

1
 

Ácido trans- cinâmico Antibacteriano, antifúngico e atividade antitumoral.
4 

Ácido clorogênico 
Colagogo, hepatoprotetor, antibacteriano e 
antioxidante.

1
 

Cumarina 3-acetilcumarina Antioxidante e anti-inflamatório.
1
 

Flavona 

Apigenina 
Antialérgico, antibacteriano, antimutagênico, 
citotóxico, diurético, estrogênico e hipotensivo.

1
 

Luteolina Antibacteriano e anti-inflamatório.
 1 

crisina Antioxidante, anti-inflamatório e ansiolítico.
1
 

Flavanol (+)-catequina 
Anticoagulante, antimutagênico, antioxidante, 
bloqueador dos receptores beta-adrenérgicos e 
cardiotônicos.

1
 

Flavonol 
 

Camferol 
Anti-histamínico, antimutagênico, antispasmódico e 
colerético.

1
 

Quercetina 
Antianafilático, antibacteriano, antimutagênico, 
antioxidante, antiviral, bradicardíaco e  citotóxico. 

1
 

Quercitrina 
Antibacteriano, antihemorrágico,  antiherpético, anti-
inflamatório, antimutagênico, antiúlcera, colerético, 
diurético e hipoglicemiante.

1
 

Rutina 

Antibacteriano, anticonvulsivante, antidiabetico, 
antihepatotóxico, antiherpético, antihipertensivo, 
antimalárico, hipocolesterolemiante, hipotensivo, 
inseticida, mutagênico e miorelaxante.

1
 

Triterpeno 

Alfa-amirina Antinociceptivo e anti-inflamatório.
2
 

Beta-amirina Antinociceptivo e anti-inflamatório.
2
 

Lupeol 
Anti-artrite, anti-inflamatório, antimalárico, 
antitumoral e hepatoprotetor.

3
 

1
DUKE, 2016; 

2
SILVA et al., 2011; 

3
GALLO; SARACHINE, 2009; 

4
GRAVINA et al., 2011. 

 

Os maiores teores dos compostos fenólicos analisados na espécie foram para 

catequina, ácido p-cumárico e luteolina. A partir destes achados a planta teria um 

bom potencial para apresentar as seguintes atividades farmacológicas: 

anticoagulante, antimutagênico, antioxidante, bloqueador dos receptores 

https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/427
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/427
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/656
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/656
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/791
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/791
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1235
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/90
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/90
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/90
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/90
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/40
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/382
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/427
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/755
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/755
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/875
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/875
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/875
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1085
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1085
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/933
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/104
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/104
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/104
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/104
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/104
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/210
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/387
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/387
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/387
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/797
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/797
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/148
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/739
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/341
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/221
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/221
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/221
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/405
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/405
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1110
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1110
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1110
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1218
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/1218
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/210
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
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beta-adrenérgicos, cardiotônicos, alelopático, antihepatotóxico, antiespasmódico, 

citotóxico, antibacteriano e anti-inflamatório.  

Na literatura, pode-se salientar que o extrato hidroetanólico de J. gossypiifolia 

induziu hipotensão, por via oral, em ratos normotensos conscientes e atividade 

vasorrelaxante (ABREU et al., 2003). Esta atividade pode se dar devido a presença 

de catequina em grande quantidade, a qual exerce atividade bloqueadora dos 

receptores beta-adrenérgicos e cardiotônicos. A apigenina também apresenta efeito 

hipotensor. A presença dos compostos α-amirina, β-amirina e lupeol permite inferir 

que esta espécie pode ser potencial anti-inflamatória. 

A utilização de J. gossypiifolia como planta medicinal demonstra que esta 

apresenta um grande potencial como fonte de moléculas bioativas com relevância 

farmacológica. Contudo, é necessário conhecer os compostos realmente 

importantes e se o isolamento e purificação destes podem eliminar os efeitos tóxicos 

ou reduzir o valor medicinal da espécie, pois só desta forma é possível a utilização 

dos mesmos na produção de medicamentos ou de produtos bioativos naturais para 

a sua aplicação em medicina alternativa e complementar (FÉLIX-SILVA et al., 2014). 

Por fim, muitos outros analitos não abordados neste estudo foram 

encontrados nos extratos de J. gossypiifolia a partir da interpretação dos fingerprints 

obtidos cromatograficamente em modo full scan (Figura 24, 26, 28, 30, 32 e 34). 

Alguns destes compostos apresentaram inclusive uma maior intensidade quando 

comparado aos analitos estudados, podendo estar associado a uma maior 

concentração e consequente maior relevância farmacológica.  

Assim, fica evidente a necessidade do método de “screening” sem analito-

alvo, associado a estudos de atividades farmacológicas, permitindo assim 

determinar efetivamente os marcadores ativos para esta espécie. 

 

4.7 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

A atividade anti-radicalar foi testada frente ao radical ânion superóxido, 

hidroxil e peroxil, utilizando infusão, extrato hidroetanólico e frações acetato de etila 

e butanol, respectivamente. De acordo com os resultados apresentados na Tabela 

10, os extratos de J. gossypiifolia apresentaram atividade antioxidante in vitro contra 

diferentes espécies reativas de oxigênio em três níveis de concentração. 

 

https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/activities/show/552
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Tabela 10 – Atividade antioxidante dos extratos das folhas de J. gossypiifolia 
obtidos pelos métodos de infusão, maceração e pelas frações obtidas a 
partir do EHE: Acetato de etila e butanol, frente aos radicais 
superóxido, hidroxil e peroxil 

Extrato % 

Atividade Antioxidante (%) 

Radical 

Superóxido Hidroxil Peroxil 

Infusão 

0,1 8,4 ±3,6 19,9 ±6,2 84,8 ±5,8 

1,0 66,8 ±0,2 56,8 ±0,7 99,7 ±13,9 

2,0 22,2 ±0,4 11,3 ±4,4 38,0 ±4,8 

EHE 

0,1 90,4 ±1,9 96,6 ±3,0 51,3 ±5,2 

1,0 APO 87,3 ±4,7 74,7 ±6,3 

2,0 APO 63,1 ±7,3 83,8 ±3,3 

Fração 
Acetato de etila 

0,1 74,2 ±0,1 72,3 ±5,1 47,4 ±10,3 

1,0 APO 84,8 ±8,5 69,2 ±13,6 

2,0 APO 86,5 ±3,1 95,0 ±4,4 

Fração 
Butanol 

0,1 89,7 ±1,3 53,2 ±5,3 78,4 ±4,5 

1,0 APO 29,6 ±6,6 72,4 ±4,3 

2,0 APO 11,8 ±1,5 92,0 ±3,8 

APO = atividade pro-oxidante. 

 

A atividade antioxidante observada para as espécies reativas de oxigênio não 

foi igual para todas as amostras, nas diferentes concentrações, uma vez que estes 

radicais têm o tempo de meia-vida e potencial de reduções diferentes entre si, e 

diferentes concentrações dos extratos significam alterações na concentração de 

espécies antioxidantes encontradas na planta. A determinação quantitativa por 

UHPLC-ESI-MS/MS mostrou que os os principais constituintes desta planta, são os 

antioxidantes: flavonóides e compostos fenólicos.  

Os extratos obtidos por infusão e maceração de J. gossypiifolia apresentam 

ácido gálico, ácido ferúlico, ácido p-cumárico, catequina, quercitrina e luteolina, entre 

outros compostos fenólicos (Tabela 7), que podem estar associados com os 

resultados da atividade antioxidante frente aos radicais estudados. O potencial 

antioxidante mais elevado foi encontrado frente ao radical peroxil, provavelmente por 

causa da sua maior estabilidade quando comparado com os outros radicais. 
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A infusão apresentou potencial antioxidante frente todas as espécies de 

oxigênio estudadas. Todavia, o extrato hidroetanólico e as frações acetato de etila e 

butanol apresentaram atividade pró-oxidante frente ao radical superóxido. Isto pode 

ser explicado pela propensão de um flavonóide em inibir a propagação de radicais 

livres, regulado pela sua estrutura química e efeitos de ressonância. Vários grupos 

hidroxila conferem sobre a molécula significativa atividade antioxidante, quelante e 

pró-oxidante (HEIM et al., 2002). Neste contexto, observou-se que a atividade 

pro-oxidante frente ao radical superóxido foi para as frações de maior concentração 

(1,0 e 2,0% m/v). Mostrando ser diretamente proporcional ao número de grupos 

hidroxila dos flavonoides encontrados nesses extratos.  

Assim, altas concentrações de flavonóides e compostos fenólicos podem 

apresentar atividade pro-oxidante in vitro (CAO et al., 1997). Desta forma, sugere-se 

um estudo de toxicidade destes extratos em diferentes concentrações para uma 

melhor compreensão dos efeitos de J. gossypiifolia in vitro e in vivo. 

 

4.8 TESTE DE TOXICIDADE ORAL AGUDA 

 

Não foram observados sinais de toxicidade, assim como mudanças 

comportamentais, alterações na ingestão alimentar e modificações no ganho de 

peso corporal em ratos de ambos os sexos. 

A avaliação da toxicidade oral aguda em ratos machos e fêmeas, depois da 

administração de 2000mg/Kg de J. gossypiifolia, não demostrou mortalidade. Em 

acordo com a determinação da OECD 423, o EHE das folhas de J. gossypiifolia 

deveria estar incluído na categoria 5 e com DL50 estimada entre 2000-5000mg/Kg, a 

qual é caracterizada como de baixa toxicidade.  

A dose de 2000mg/Kg é cerca de 8 vezes maior que a maior dose 

experimental hipotensora nos estudos de Abreu e colaboradores (2003), que foi de 

250 mg/Kg, sugerindo uma possível indicação da relativa segurança de 

administração a curto prazo da planta.  

Em estudos anteriores MARIZ (2007) constatou que o extrato etanólico de 

J. gossypiifolia foi letal apenas para alguns animais machos e nas duas maiores 

doses empregadas: 4,0 g/Kg e 5 g/Kg, o que está bem acima do limite de testagem 

para a DL50 estabelecido como 2,0 g/Kg, segundo a maioria dos autores. 
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Em conformidade, Gasperi-Campani e colaboradores (1980), verificaram que 

o extrato etéreo de sementes de J. gossypiifolia apresentou baixa toxicidade 

demonstrada pela fraca inibição da síntese protéica em reticulócitos de coelho. 

Neste aspecto, outros estudos de avaliação de toxicidade in vitro, usando-se larva de 

camarão (Artemia salina Leach) e testando extratos de 41 espécies de 

Euforbiáceas, evidenciaram que os extratos etanólico e metanólico de 

J. gossypiifolia apresentaram baixa toxicidade indicada por uma concentração letal 

mediana (CL50) superior a 1.000 µg/mL, para a referida espécie animal (AWACHIE; 

UGNU, 1997).  

Não foram observadas alterações bioquímicas estatisticamente significativas 

(p>0,05, ANOVA) para os níveis de colesterol total, ureia (machos), creatinina, 

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) (fêmeas), nos 

animais tratados, em relação ao grupo controle, conforme demonstrado na 

Tabela 11. 

 

Tabela 11 – Parâmetros bioquímicos obtidos de soro de ratos Wistar, tratados com 
EHE de J. gossypiifolia (2000 mg/Kg) por via oral 

Sexo Parâmetro 

Grupo de estudo 
Valores  

de referência* 
Controle 2000 mg/kg 

Macho 

Glicose (mg/dL) 192,02±57,52 212,46±42,26 72-193 

Colesterol total (mg/dL) 69,00 ± 5,72 65,50 ± 8,11 45-76 

Uréia (mg/dL) 53,40 ±6,70 56,40 ± 3,59 26-58 

Creatinina (mg/dL) 0,50 ± 0,06 0,52 ± 0,04 0,24-1,20 

AST (U/L) 69,05 ± 5,83 73,32 ± 9,45 61-210 

ALT (U/L) 44,33 ± 2,65 58,00 ± 7,34 38-82 

Fêmea 

Glicose (mg/dL) 195,40±40,77 214,92±44,59 53-172 

Colesterol total (mg/dL) 72,16  ± 5,23 75,66 ± 4,92 54-96 

Uréia (mg/dL) 51,01 ± 5,10 52,36  ± 8,14 24-49 

Creatinina (mg/dL) 0,50 ± 0,00 0,51 ± 0,04 0,28-1,10 

AST (U/L) 70,46 ± 3,70 68,97 ± 9,26 51-211 

ALT (U/L) 43,83 ± 2,72 46,00 ± 6,78 32-63 

*Valores de referência de acordo com MELO et al., 2012. 

 

Apenas a ALT sofreu alteração (31%), estatisticamente significativa (p<0,05, 

ANOVA) em ratos machos tratados (58,00 ± 7,34) com o extrato hidroetanólico da 
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planta quando comparado ao grupo controle (44,33 ± 2,65), porém os valores 

encontraram-se dentro da faixa de referência (38-82), o que não tem relevância em 

termos clínicos. 

Os valores de glicose situaram-se 0,51% abaixo do valor máximo de 

referência (72-193) para machos controle (192,02±57,52) e 13,6% acima do valor de 

referência (53-172) para as fêmeas controle (195,40±40,77). Isto pode ocorrer 

devido a fatores extrínsecos ou intrínsecos, dependendo das condições a que os 

animais são submetidos. Aumento nos níveis sanguíneos de glicose, para ambos os 

sexos, não podem ser justificados pela ação do extrato, pois os controles já tinham 

esses valores alterados. Mesmo assim, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre o grupo tratado e o controle, pois o desvio padrão foi relativamente 

alto para ambos e mostrou não ter importância clínica, uma vez que encontram-se 

dentro da faixa de referência, segundo Melo e colaboradores (2012). 

Os níveis de uréia para as fêmeas, tanto controle (51,01±5,10) como tratadas 

(52,36±8,14) estavam aumentados 4,1% e 6,85%, respectivamente. Não 

apresentaram diferença estatisticamente significativa entre si e sem relevância 

clínica, considerando-se o desvio padrão, os valores encontraram-se dentro da faixa 

de referência (24-49). 

Para Mariz (2007), ratos machos tratados com a maior dose (5g/Kg) do 

extrato hidroetanólico de J. gossypiifolia, apresentaram sensibilidade ao tratamento 

oral agudo, sofrendo alterações bioquímicas e hematológicas significativas. Os 

valores encontrados para Uréia e Creatinina estavam dentro da normalidade. Porém, 

em outro estudo desta espécie, foi constatado que a hipouremia, pode ser 

relacionada ao dano hepático grave e geralmente é associada com a dosagem de 

creatinina (prova de função renal). Assim, evidenciou-se uma elevação da creatinina 

de 10% em relação à referência máxima: 0,6 mg/dL, o que indicou dano renal grave 

(MELO-DINIZ, 2000). 

Após 14 dias da administração de J. gossypiifolia, foram avaliados os 

parâmetros hematológicos em ratos machos e fêmeas. Os valores de hemácias, 

hemoglobina, hematócrito, VCM, CHCM, plaquetas e proteínas plasmáticas não 

mostraram alterações significativas quando comparado ao grupo controle, em 

ambos os sexos, conforme a Tabela 12. 
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Tabela 12 – Parâmetros hematológicos (eritrograma) obtidos do soro de ratos 
Wistar, tratados com extrato hidroetanólico de J. gossypiifolia (2000 
mg/Kg) por via oral 

Sexo Parâmetro 

    Grupo de estudo 
Valores de 
referência* 

Controle 2000 mg/kg 

Macho  

Hemácias (10
6
/μL) 

 
7,56 ±0,49 7,90 ±0,56 4,72-10,25 

Hemoglobina (g/dL) 
 

13,65 ±0,71 14,33 ±0,74 10,20-17,80 

Hematócrito (%) 42,36 ±2,23 44,53 ±2,96 23,80-51,90 

VCM (fL) 56,15 ±2,22 56,42 ±0,93 43,60-52,60 

CHCM (g/dL) 32,17 ±0,55 32,15 ±0,90 31,60-37,80 

Plaquetas (10
3
/μL) 1187,25±211,73 1031,83±156,66 727-1351 

Proteínas plamáticas (g/dL) 
 

6,23 ±0,29 6,17 ±0,26 4,0-6,9 

Fêmea 

Hemácias (10
6
/μL) 7,28 ±0,63 7,73 ±0,27 5,21-8,83 

Hemoglobina (g/dL) 
 

13,21 ±0,96 13,80 ±0,52 11,10-17,10 

Hematócrito (%) 42,80 ±4,04 45,00  ±2,24 27,20-48,50 

VCM (fL) 58,87 ±1,66 58,25 ±1,24 45-56,70 

CHCM (g/dL) 30,90 ±0,94 30,62 ±0,84 30,40-43,90 

Plaquetas (10
3
/μL) 1043,33±198,65 1011,50±232,40 760-1313 

Proteínas plasmáticas 
(g/dL) 

   6,20 ±0,28   6,43 ±0,26 5,0-7,77 

*Valores de referência de acordo com MELO et al., 2012. 

 

O VCM encontrou-se acima do valor máximo de referência para animais 

controle e tratados, de ambos os sexos. Diante disto, fica evidente que esta 

elevação não ocorreu devido a administração do extrato, pois já havia alterações 

anteriores ao tratamento. Todavia, não houve diferença estatísticamente significativa 

entre o grupo tratado e o controle, tampouco importância clínica, pois os valores 

estavam muito próximos da referência máxima, segundo Melo e colaboradores 

(2012). 

Os níveis de leucócitos totais não foram estatisticamente modificados em 

ratos machos e fêmeas tratados com J. gossypiifolia, quando comparados aos 

grupos controle conforme a tabela 13. 
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Tabela 13 – Parâmetros hematológicos (leucograma) obtidos do soro de ratos 
Wistar, tratados com extrato hidroetanólico de J. gossypiifolia (2000 
mg/Kg) por via oral 

Sexo Parâmetro 

Grupo de estudo 
Valores de 
referência* 

        Controle     2000 mg/kg 

Macho  

Leucócitos (10
3
/μL)           8,53 ± 2,91       9,18 ± 1,64 3,41-13,70 

Linfócitos (%)             75,00 ± 10,06     80,83 ± 6,30 43,10-93,7 

Neutrófilos (%)             22,83 ± 10,49     15,83 ± 6,94 4,0-49,90 

Monócitos (%)            1,17 ± 1,47       2,50 ± 2,59 1,00-15,20 

Eosinófilos (%)            0,66 ± 0,82       0,83 ± 0,75 0,00-3,60 

Fêmea 

Leucócitos (10
3
/μL)           6,60 ± 0,74        7,22 ± 1,19 2,30-9,90 

Linfócitos (%)           75,00  ± 3,63        81,83±4,11 30,10-95,0 

Neutrofilos (%)            22,00  ± 2,60        15,16±3,86 3,00-46,20 

Monócitos (%)           1,83 ± 0,98          1,00±0,63 1,00-13,50 

Eosinófilos (%)           1,17 ± 0,98          1,83±0,75 0,00-2,00 

*Valores de referência de acordo com MELO et al., 2012. 

 

Ocorreu uma diferença significativa (31,1%) nos níveis de neutrófilos, de 

fêmeas tratadas (15,16±3,86), considerando-se o desvio padrão, em relação ao 

grupo controle (22,00 ± 2,60), porém estes valores acharam-se dentro da faixa de 

referência (3,00-46,20) para este parâmetro. Este fato não apontou, portanto, para 

um significado clínico. 

Rocha e colaboradores (1995) também relataram que o tratamento de ratos 

com o extrato hidroetanólico de partes aéreas da planta por 30 dias (avaliação 

subcrônica), não produziu alterações bioquímicas e/ou hematológicas significativas 

nesses animais. 

Entretanto, em outro estudo desta espécie, constatou-se que estes mesmos 

parâmetros hematológicos avaliados em 14 dias, após o tratamento por via oral 

utilizando o extrato em dose única, sofreram uma forte redução na contagem global 

de leucócitos (49,1% em relação à referência mínima de 6,8 103/mm3), sem 

alterações na contagem diferencial, o que caracterizou uma leucopenia inespecífica 

(MELO-DINIZ, 2000).  

Portanto, não é possível afirmar que o extrato hidroetanólico das folhas de 

J. gossypiifolia é recomendável para uso terapêutico, sem antes observar os seus 

efeitos em uma situação de exposição prolongada, administrando doses menores e 
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avaliadas pela maioria dos estudos experimentais que têm demonstrado alguma 

atividade biológica com relação a esta espécie. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Do estudo químico e biológico realizado com a espécie Jatropha gossypiifolia 

L. podemos concluir que: 

- Os compostos fenólicos de maior concentração, tanto nos extraros obtidos 

por infusão e maceração, nas três diferentes coletas de material vegetal, 

demonstraram ter eficácia como marcadores analíticos para fins de controle de 

qualidade em produtos fitoterápicos. 

- Os triterpenos encontrados majoritariamente na espécie estudada foram a α-

amirina, β-amirina e lupeol, sugerindo que a espécie possa apresentar potencial 

antiinflamatório, devido aos compostos de estrutura triterpênica. 

- Verificou-se a presença de catequina como composto majoritário, na 

infusão, demonstrando seu uso popular como hipotensor. 

- A espécie apresenta potencial antioxidante, que pode estar relacionada aos 

flavonóides e ácidos fenólicos encontrados, os quais apresentam propriedades 

farmacológicas comprovadas e podem estar associadas ao uso popular dessa 

planta medicinal. 

- O estudo da toxicidade oral aguda, demonstrou que o EHE de J. 

gossypiifolia não ocasionou alterações significativas (P>0,05, ANOVA) nos 

parâmetros bioquímicos e hematológicos em ratos, caracterizando-se como de baixa 

toxicidade na dose de 2000 mg/Kg de acordo com a OECD 423 (2001). 
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Resumo: Os produtos naturais são utilizados pela humanidade desde tempos remotos. As 

observações populares sobre o uso de plantas medicinais contribuem para a sugestão dos efeitos 

medicinais e a utilização desses para estudos farmacológicos e químicos. Jatropha gossypiifolia 

L. têm relatos de uso na medicina popular de várias partes da planta para o tratamento 

anticonvulsivante, antidiarreico, anti-hipertensivo, anti-inflamatório, anti-neoplásico, cicatrizante e 

diurético. Assim, devido ao vasto uso desta planta, torna-se importante avaliar a toxicidade aguda de 

seus extratos, administrada oralmente uma dose única de       2000 mg/Kg em ratos machos e 

fêmeas para observações físicas, comportamentais e testes bioquímicos. 
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