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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

O presente estudo é de grande relevância para o cenário tecnológico nacional, uma vez 

que, o uso de planta da flora brasileira com fonte de princípios ativos tem se mostrado 

cada vez mais eficaz na busca de medicamentos e garante a auto sustentabilidade do 

país pelo seu caráter renovável. As principais contribuições científicas ou tecnológicas 

deste trabalho são: valorização da flora, especialmente o bioma cerrado; validação das 

plantas medicinais utilizadas pela população; obtenção de um bioproduto a base de uma 

fração ativa contendo flavonoides diméricos denominados de brachydinas, com 

promissora atividade antiproliferativa; publicação de artigos científicos em periódicos de 

impacto internacional, bem como a participação em simpósios, encontros e congressos 

de pesquisa e intercâmbio de metodologias e informações científicas. 

 

 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 
 
 

This study is of great relevance to the national technological scenario, since the use of 

plants from the Brazilian flora as a source of active ingredients has proven to be 

increasingly effective in the search for medicines and guarantees the country's self-

sufficiency due to its renewable nature. The main scientific or technological contributions 

of this work are: evaluation of the flora, especially the Cerrado biome; validation of the 

medicinal plants used by the population; obtaining a bioproduct based on an active 

fraction containing dimeric flavonoids, called brachydins, with promising antiproliferative 

activity; publication of scientific articles in journals with international impact, as well as 

participation in research symposia, meetings and congresses, and exchange of 

methodologies and scientific information. 
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RESUMO  

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma microemulsão contendo a 
fração diclorometânica rica com esses flavonoides diméricos denominados brachydinas. 
Os constituintes da formulação foram escolhidos e o diagrama de fases pseudoternário 
foi construído utilizando o método de titulação para obtenção da região de formação de 
microemulsão. Foi realizado a incorporação nas proporções 3% e 5% de fração e 
realizado a caracterização em termos de tamanho das gotículas, potencial zeta e índice 
de polidispersão. Ambas as microemulsões apresentaram tamanho de partícula <100 nm 
e apenas a microemulsão com 3% apresentou valores de índice de polidispersão e 
potencial zeta mais próximo do ideal e, portanto, foi escolhida para continuidade ao 
estudo. As características físico-química e organolépticas foram avaliadas e revelaram 
pHs fisiologicamente aceitáveis para uso tópico/transdérmico e oral, índice de refração 
1.42±0.01, densidade de massa 1.016g/cm3± 0.01, limpidez e transparência 
características dessas microestruturas. A estabilidade das microemulsões foram 
avaliadas e mostraram bons perfis de estabilidade mesmo após aplicação de condições 
térmicas extremas, com baixa alteração nos valores de pH e teor de fração incorporada. 
O estudo de liberação in vitro revelou que a microemulsão permitiu a liberação controlada 
da fração com quantidade cumulativa liberada superior a 60% em 6 h. Ademais a fração 
ativa e microemulsão não apresentaram toxicidade no modelo experimental com larvas 
de Tenebrio molitor nas concentrações testadas. A microemulsão desenvolvida 
demonstrou excelentes propriedades físico-químicas, estabilidade, toxicidade e melhor 
capacidade de liberação do princípio ativo. Estes resultados fornecem uma base para 
aplicação da microemulsão como veículo de entrega dos flavonoides estudados. Além 
disso, foi realizado o isolamento das substâncias presentes na fração apolar utilizando 
cromatografia de fase normal, na perspectiva de obtenção dos padrões de brachydinas 
utilizada nos testes quantificação do teor da fração na microemulsão. Considerando os 
dados já publicados com as brachydinas quanto a sua expressiva atividade em câncer 
de próstata e mama, foi realizado o estudo de docagem molecular, para o entendimento 
dos possíveis alvos moleculares e mecanismos envolvidos com a carcinogênese, os 
resultados mostraram relevantes interações das brachydinas com o sítio alostérico da 
isoforma da proteína quinase MAPK14 (p38α), proteína que está associada a várias 
funções biológicas principalmente em carcinogênese, levantando a hipótese que a 
formulação desenvolvida contendo as brachydinas poderá ser usada como alternativa no 
tratamento do câncer. Sendo assim, o presente trabalho, traz nova perspectiva no estudo 
de produtos naturais quanto a aplicação tecnológica da fração diclorometânica obtida do 
extrato das raízes de F. platyphylla por meio de sua incorporação bem-sucedida em 
formulação microemulsionada colaborando para exploração e valorização da flora 
brasileira. Além disso, como produto intelectual foi publicada uma revisão na revista 
Pharmaceuticals e um artigo com a formulação na revista AAPS PharmSciTech. 
 
 
Palavras-chaves: Flavonoides diméricos, brachydinas, microemulsão. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

The aim of this work was to develop a microemulsion containing the dichloromethane 
fraction rich in these dimeric flavonoids, called brachydins. The components of the 
formulation were selected and the pseudoternary phase diagram was constructed using 
the titration method to obtain the microemulsion formation region. Incorporation was 
carried out in 3% and 5% fractions and characterization was carried out in terms of droplet 
size, zeta potential and polydispersity index. Both microemulsions showed a particle size 
<100 nm and only the 3% microemulsion showed polydispersity index and zeta potential 
values closer to the ideal and was therefore selected for further study. The 
physicochemical and organoleptic properties were evaluated and showed physiologically 
acceptable pH values for topical/transdermal and oral use, a refractive index of 1.42±0.01, 
a density of 1.016g/cm3±0.01, and the clarity and transparency characteristic of these 
microstructures. The stability of the microemulsions was evaluated and showed good 
stability profiles even after application of extreme thermal conditions, with little change in 
pH values and content of incorporated fraction. The in vitro release study showed that the 
microemulsion allowed a controlled release of the fraction with a cumulative release of 
more than 60% in 6 hours.  Moreover, the active fraction and the microemulsion showed 
no toxicity in the experimental model with Tenebrio molitor larvae at the concentrations 
tested. The developed microemulsion showed excellent physicochemical properties, 
stability, toxicity and better drug release capacity. These results provide a basis for the 
application of the microemulsion as a delivery vehicle for the studied flavonoids. In 
addition, the substances present in the apolar fraction were isolated using normal phase 
chromatography to obtain the brachydin standards used in the tests to quantify the content 
of the fraction in the microemulsion. Considering the data already published with 
brachydins regarding their significant activity in prostate and breast cancer, a molecular 
docking study was carried out to understand the possible molecular targets and 
mechanisms involved in carcinogenesis.The results showed relevant interactions of 
brachydins with the allosteric site of the MAPK14 protein kinase isoform (p38α), a protein 
associated with various biological functions, especially in carcinogenesis, raising the 
hypothesis that the developed formulation containing brachydins could be used as an 
alternative in the treatment of cancer. Thus, this work brings a new perspective to the 
study of natural products in terms of the technological application of the dichloromethane 
fraction obtained from the extract of the roots of F. platyphylla through its successful 
incorporation in a microemulsion formulation, contributing to the exploration and 
valorization of Brazilian flora. In addition, as an intellectual product, a review was 
published in the journal Pharmaceuticals and an article with the formulation was published 
in the journal AAPS PharmSciTech. 
 

Keywords: Dimeric flavonoids, brachydins, microemulsion. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A grande diversidade estrutural dos metabolitos produzidos pelas plantas 

faz com que o reino vegetal seja uma das mais antiga e principais fonte de fármacos. 

Os produtos naturais constituem um importante recurso para o mercado mundial de 

medicamentos, anualmente 1,1 trilhões de dólares são arrecadados e cerca de 25% 

destes é de medicamentos proveniente de origem vegetal (Calixto, 2019). Esse 

percentual seria maior se não fosse a baixa solubilidade aquosa de muitas 

substâncias de origem natural (Gomes, 2010).  

Muitos produtos naturais biologicamente ativos, quando utilizados sem 

qualquer modificação, não apresentam resultados eficazes para uso terapêutico. Em 

muitos casos, o fracasso da utilização de fármacos de origem natural é atribuído à 

baixa concentração que alcança os alvos terapêuticos (Granada et al., 2007). 

Sistemas de liberação de fármacos tais como nanopartículas, lipossomas, 

emulsões, microemulsões e soluções micelares, surgem nesse cenário na perspectiva 

de superar a limitação da baixa solubilidade dos candidatos a fármacos (Gomes, 

2010). As novas alternativas de veiculação de fármacos trazem como perspectiva 

aprimorar a eficácia das formas farmacêuticas, através do aumento da solubilidade do 

fármaco, favorecendo melhor interação com o alvo biológico, capacidade de prolongar 

e controlar a liberação da substância ativa, proteção contra biotransformação, 

veiculação de fármacos hidrofóbicos pela via parental, e redução dos efeitos adversos 

decorrentes das flutuações plasmáticas causadas pela administração de várias doses 

diárias (Formariz et al., 2005; Fonseca et al., 2002; Gupte & Ciftci, 2004).  

É essencial para qualquer candidato a fármaco sua absorção e sua 

capacidade de ser distribuído no alvo, a melhoria das propriedades terapêuticas de 

compostos isolados de plantas por meio de sua incorporação em sistemas de 

liberação constitui-se, portanto, uma estratégia importante de obtenção de novos 

medicamentos. 

 

1.1 Microemulsões e constituintes 

As microemulsões são prováveis sistemas de carreamento dos fármacos. 

Classificadas como dispersões líquidas isotrópicas, transparentes e 
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termodinamicamente estáveis, constituída por água, óleo, tensoativo e/ ou 

cotensoativo (Danielsson e Lindmanm, 1981). As microemulsões apresentam grande 

potencial de liberação de substâncias bioativas, pelas propriedades de solubilizar 

substâncias hidrofílicas em meio lipofílico ou lipofílica em meio aquoso e anfifílico na 

interface óleo/ água (Damasceno et al., 2011). 

A formação de microestruturas em soluções contendo água e tensoativo é um 

fenômeno proveniente da auto-organização molecular para o alcance da estabilidade 

termodinâmica. As moléculas de tensoativos na presença de água se auto agregam 

formando uma variedade de estruturas, quando os parâmetros de concentração do 

tensoativos, presença de sal ou temperatura são alterados. Esse fenômeno é a base 

para a aplicação tecnológica dos tensoativos como sistemas organizados em 

aplicações biológicas (Formariz et al., 2005). 

A mistura de componentes com polaridades e constantes dielétricas 

diferentes como óleo e água, na presença do tensoativo, formam agregados com 

diferentes regiões de solubilização que lhes permite a compartimentalização das 

substâncias ativas e o carreamento até o sítio alvo, além de possibilitar o controle da 

velocidade de liberação, sem a alteração da estrutura química da molécula 

(Kreilgaard, 2002; Santos, 2015).  

As microemulsões apresentam as vantagens como transparência, alta 

estabilidade, fácil preparação e capacidade de incorporar diferentes classes de 

fármacos com diferentes propriedades físico-químicas (Santos, 2015). 

A literatura reporta alguns trabalhos que utilizaram microemulsões com 

substâncias provenientes de produtos naturais. O di-hidrojasmonato de metila isolado 

da espécie Jasminum officinale possui atividade antiproliferativa contra várias 

linhagens de células cancerígenas e toxicidade seletiva, entretanto sua entrega 

sistêmica é altamente desafiadora devido à sua natureza lipofílica.  Yehia et al., (2017) 

desenvolveu uma microemulsão composta por Capryol e ácido oleico na fase oleosa 

e  os tensoativos Labrasol e Transcutol para administração transdérmica do derivado 

de jasmonato e avaliou sua eficácia na linhagem celular de câncer de mama (MCF-

7). A microemulsão no estudo de permeação ex vivo na pele de camundongo 

demonstrou um fluxo de permeação significativamente maior de 0,07 µL cm−2 h−1 e 

coeficiente de permeabilidade de 3,39 μL/h, aumentando assim a permeação do 

fármaco. Além disso, a citotoxicidade da formulação na linhagem celular MCF-7 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/jasmine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteus-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteus-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-lineage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteus-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/breast-cancer-cell-line
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apresentou IC50 de 42,2 µL/mL (equivalente a 8,3 µL/mL de fármaco), o teste in vivo 

demonstrou também que a formulação preparada diminuiu significativamente a 

progressão do tumor com taxa de inibição de 54,5%.    

A catequina do chá verde de Camellia sinensis exige diversos efeitos 

farmacológicos, incluindo atividade antimicrobiana, entretanto sua baixa 

disponibilidade e fraca estabilidade limitam seu uso. Uma microemulsão à base de 

Labrasol, Cremophor EL, glicerol e água foi desenvolvida formulando a combinação 

da catequina e cafeína. A eficiência antibacteriana da microemulsão foi avaliada e 

demonstrou valores de MIC 0,83 e 1,65 mg/ml evidenciando que o crescimento de S. 

Epidermidis e E. coli pode ser inibido em uma concentração mais baixa quando 

encapsulado na formulação. Além disso, a incorporação dos princípios ativos na 

microemulsão preservaram as propriedades antioxidantes das substâncias e a análise 

de citotoxicidade em células normais de mamíferos mostrou que a formulação foi 

segura para células de mamíferos (Gupta et al. 2019).  

A curcumina é um polifenol obtido dos rizomas de Curcuma longa L. com 

promissoras atividades antioxidante, anti-inflamatórias e antitumoral, entretanto a 

baixa biodisponibilidade devido à baixa solubilidade em água dificulta sua aplicação 

clínica. Foram desenvolvidos três microemulsões contendo Cremophor EL, lecitina, 

Tween 20 e Tween 80 como surfactantes, e os óleos de gérmen de trigo, azeite e 

vitamina E como fase oleosa. A formulação otimizada foi obtida com vitamina E, e 

apresentou melhores resultados em termos de tamanho, polidispersidade, eficiência 

de encapsulamento e influência positiva na solubilidade da curcumina, que aumentou 

aproximadamente 10.000 vezes em comparação com solução aquosa (Bergonzi et 

al. 2014 ). 

1.2 Gênero Fridericia sinonímia Arrabidaea  

 
O Brasil representa o centro de diversidade da família Bignoniaceae, onde 

ocorrem 56 gêneros e aproximadamente 340 espécies, encontradas em diferentes 

tipos de ambientes, desde o Cerrado até as florestas tropicais e sempre-verdes, 

representando assim a principal família de lianas das florestas brasileiras (Bramara, 

2017). 

O gênero Arrabidaea atualmente denominado de Fridericia pertence à família 

Bignoniaceae, durante mais de um século foi considerado o maior gênero dessa 

https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/turmeric
https://link.springer.com/article/10.1007/s10311-021-01276-x#ref-CR5
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família, no entanto o número de espécies variou devido a novos sistemas de 

classificação em resultado da variação na morfologia do cálice, da corola, do fruto, da 

semente e da inflorescência (Sandwith, 1954; Sandwith, 1968; Gentry, 1973). 

As espécies pertencentes a esse gênero podem ser subarbusto, arbusto ou 

árvore com ramos florais de 35-50 cm, folhas com pecíolos de 5 a 12 mm. Além disso, 

apresentam inflorescência paniculada terminal nos ramos axilares, e flores com um 

pequeno cálice tubular encimado por cinco dentes e uma corola em forma de sino, em 

cor de rosa a púrpura (Silva, 2003). 

É particularmente no cerrado brasileiro a região de maior incidência do gênero 

Fridericia, algumas das espécies são amplamente utilizadas na medicina tradicional, 

mas pouco conhecidas pela comunidade científica de produtos naturais. Apenas sete 

das espécies foram investigadas do ponto de vista químico e farmacológico 

(Nascimento et al., 2022). 

Arrabidaea chica (Bonpl.) Verl., é a espécie mais investigada, a literatura 

reporta a presença dos constituintes químicos flavonóides (Alcerito, 2002); carajurona, 

carajurina (Zorn, 2001), e 3-desoxiantocianidinas (Neto, 2003), utilizados em 

aplicações cosméticas. Há estudos com enfoque em espécies como Arrabidaea 

samydoides (Cham.) Sandwith, Arrabidaea pulchra (Cham.) Sandwith, Arrabidaea 

triplinervia (Mart. ex DC.) Baill, Arrabidaea bilabiata (Sprague) Sandwith, Arrabidaea 

patellifera (Schltdl.) Sandwith, e Arrabidaea brachypoda Bureau, popularmente 

utilizados como anti-sépticos, diuréticos, para tratamento de feridas, cólicas 

intestinais, diarreia e enterocolite. Os estudos dos extratos e compostos isolados 

desse gênero evidenciam as potencialidades biofarmacológicas através das 

atividades antifúngicas (Alcerito, 2002), antimaláricas (Pauletti, 2003a), antitumorais 

(Pauletti, 2003b), gastroprotetoras (Rocha, 2017) e anti-T. cruzi (Neuenschwander, 

2020). A revisão completa do gênero Fridericia platyplylla poderá ser encontrada no 

artigo de revisão publicado e anexo ao presente trabalho (anexo I) 

 

1.3 Fridericia platyphylla (sin. Arrabidaea brachypoda) 

 
A espécie Fridericia platyphylla (Cham.) L.G.Lohmann é um arbusto nativo do 

Cerrado brasileiro, e possui entre 1,0 e 2,0 m de altura, abundantemente ramificado, 

com folhas simples e flores róseo-roxas em inflorescências terminais (Figura 1) 
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(Garcia, 2008). É popularmente conhecida como “cipó-una”, “tintureiro” ou “cervejinha 

do campo”, possui ampla distribuição geográfica, suas raízes são tradicionalmente 

usadas para o tratamento de pedras nos rins e dores nas articulações (artrite) 

(Lohmann, 2013; Kuhlmann, 2016; Rocha et al., 2011).  

 

Figura 1 - Fridericia platyphylla (Cham.) L. G. Lohmann. 

 

Fonte: Autora, 2023. 

 

A investigação fitoquímica dos extratos hidroetanólico das folhas, flores, 

partes aéreas e raízes levou ao isolamento de diversos constituintes como, 3,4-

dihidroxi-5,6,7-trimetoxiflavona (1a), cirsiliol (1b) isolado pela primeira vez na família 

Bignoniaceae, cirsimaritina (1c), hispidulina (1d) (Figura 2) (Alcerito, 2002). O 

triterpenoide do tipo oleanano, 3β-estearioxi-olean-12-eno (2), dois derivados 

feniletanoides glicosilados (3a e 3b), três novos flavonóides diméricos raros, 

nomeadamente brachydina 1 (4a), 2 (4b), 3 (4c) isolado pela primeira vez na família, 

e sete flavonoides diméricos glicosilados incomuns (5a-g) foram isolados das raízes 

de F. platyphylla (Rocha, 2017; Rocha, 2019; Nunes, 2020; Salgado, 2020). Além 

disso, foram isolados os flavonoides apigenina (6), luteolina (7), isoquercitrina (8), 

rutina (9), conandrosídeo (10) e quatro chalconas das flores, nomeadas de 4'-hidroxi-

3-4-dimetoxi-chalcona (11), 3'-hidroxi-3-acetato-4-metoxi-chalconas (12), 3',4'-
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dihidroxi-3,4,4'-trimetoxi-chalcona (13) e 3,4-dimetoxi-chalcona (14) (Monteiro, 2020; 

Rezende-Júnior, 2020; Franco, 2020).  

Figura 2 - Substâncias isoladas da espécie Fridericia. 

 

Fonte: Autora (2023). 

 

A atividade antifúngica do extrato bruto das folhas de F. phatyphylla levou a 

identificação das substâncias (1a), (1b), (1c), e (1d), que demonstraram significativa 

atividade contra o fungo C. sphaerospermum inibindo o crescimento do fungo em 1 

µg do composto puro, com exceção da substância (1d) que exibiu valor de inibição do 
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crescimento de 10 µg. Os autores reforçaram o papel ecológico das substâncias 

obtidas ao indicarem que estas podem atuar como uma barreira física ou química 

contra os ataques de microrganismos (Alcerito, 2002). 

O extrato etanólico das raízes demonstrou potentes efeitos anti-inflamatórios 

e analgésicos, apoiando a utilização tradicional desta planta no tratamento de algumas 

condições dolorosas e inflamatórias. O triterpenóide (2) inibiu as duas fases da 

estimulação dolorosa do teste da formalina semelhante à morfina. Além disso, inibiu 

significativamente o edema de patas de rato induzido por carragenina nas doses de 

5, 10 e 15 mg/mL (p.o.), com valores de inibição do edema de 3 h pós-carragenina de 

47,9%, 53,1% e 50,4%, respetivamente (Rocha, 2015).  

O extrato hidroetanólico da raiz exerceu efeitos gastroprotetores significativos 

em modelo in vivo. A atividade foi avaliada através de vários modelos experimentais 

de úlcera gástrica em ratos (etanol absoluto, depleção de glutationa, depleção de 

óxido nítrico, anti-inflamatório não esteroide, ligadura pilórica e ácido acético). O 

extrato reduziu significativamente as lesões gástricas em todos os modelos numa 

dosagem de 300 mg/kg (p.o) e promoveu a citoproteção da mucosa gástrica (Rocha, 

2017). 

A atividade antileishmania das brachydinas (4a), (4b) e (4c) foi avaliada e a 

substância (4b) foi a mais ativa contra a forma promastigota de Leishmania sp., além 

disso a quantificação in vitro dos macrófagos infectados de Leishmania amazonensis 

revelou que a (4b) foi a mais ativa contra as formas amastigotas intracelulares, e não 

apresentou toxicidade para a célula hospedeira. A combinação de anfotericina B e a 

substância (4b) exerceu um efeito indutor, indicando a ausência de qualquer interação 

entre elas (Rocha, 2019). 

A citotoxicidade das brachdydinas (4a), (4b) e (4c) em células tumorais da 

próstata humana (PC-3) foram avaliadas e os resultados evidenciaram valores de 

IC50 de 23,41, 4,28 e 4,44 µM, respetivamente. Além disso, (4b) e (4c) aumentaram 

os níveis de p21 que estão relacionados com a parada do ciclo celular G1, as 

brachydinas (4a) e (4b) diminuíram as expressões de fosfo-AKT, que é responsável 

pelo ciclo e proliferação celular. Tais substâncias aumentaram os níveis da proteína 

relacionada com a reparação do DNA e indução de processos apoptóticos (Nunes, 

2020). 
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A atividade anti-inflamatórias in vitro da fração diclorometânica (DCMAB); 

extrato hidroetanólico (HEAB); e as substâncias (4a), (4b), e (4c) em sinoviócitos de 

artrite foram avaliadas e a DCMAB apresentou inibição de 30% na libertação da 

citocina pró-inflamatória IL-6 a 25 µg/mL e o HEAB mostrou-se inativo; as substâncias 

(4b) e o (4c) diminuíram a libertação de IL-6 com inibições de 80% e 94%, 

respetivamente, enquanto a (4a) não demonstrou inibições significativas a 25 e 50 µM 

com valores percentuais de 10% e 24% de inibição, respectivamente (Salgado, 2020). 

O composto (7) é um flavonoide com promissora atividade antitumoral. Este 

exibiu inibição da proliferação celular contra todas as linhas de células testadas, 

particularmente o glioblastoma U-251, no qual demonstrou boa seletividade para as 

células tumorais em comparação com o controle positivo. Também controlou a 

migração celular e a tumorigênese, causando a morte das células tumorais U-251 por 

apoptose através da despolarização da membrana mitocondrial (Franco, 2020). 

A atividade inibidora da enzima 15-LOX envolvida em processos inflamatórios 

foi avaliada em teste in vitro. A substância (10) exibiu inibição da LOX com 

concentração inibitória de 7,8 µM, próxima a concentração do padrão quercetina IC50 

de 7,6 µM. Além disso, a conandrosida não foi citotóxica para as células normais, e a 

avaliação do complexo LOX-conandrosida apresentou uma pontuação de 

acoplamento ligeiramente superior à da quercetina (Bertanha, 2020). 

A atividade antiespasmódica das folhas foi avaliada empregando tecidos 

musculares lisos intestinais (jejuno) através das curvas de amplitude induzidas por 

carbacol (CCH). O extrato inibiu a contração e o relaxamento do jejuno isolado de 

ratos de forma significativa e dependente da concentração. Os autores também 

observaram o relaxamento significativo do jejuno de rato quando este foi pré-contraído 

por altas concentrações de potássio extracelular, demonstrando a participação do 

canal de potássio no mecanismo de relaxamento do extrato, o que deslocou ainda 

mais a curva do CaCl2 para a direita, com diminuição do efeito máximo que é 

caraterístico da inibição do influxo de  Ca2+ através de canais de cálcio dependentes 

de voltagem, sinalizando potencial terapêutico para o tratamento de cólicas e/ou 

diarreia (Monteiro, 2020). 

As chalconas (11a-d) não apresentaram qualquer atividade antimicrobiana 

nas estirpes de S. aureus testadas; no entanto, todas as chalconas aumentaram a 

atividade de NorA contra a estirpe SA1199-B, e a chalcona (11d) apresentou melhor 
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efeito modulador e boa capacidade de potencializar a ação de EtBr contra a estirpe 

SA1199-B. A ligação molecular das chalconas revelou interações com cavidades 

hidrofóbicas de NorA e MepA, indicando que a chalcona (11d) compete com o 

antibiótico pelos mesmos sítios de ligação de NorA e MepA (Rezende-Júnior, 2020). 

A diversidade vegetal e ampla variedade de metabolitos produzidos pelas 

plantas permite a investigação desses metabolitos frente a diversas doenças. 

Considerando as potencialidades da fração orgânica das raízes de F. platyphylla 

investigou-se a atividade anticancerígena dessa fração em estudo realizado em 

colaboração com Maciel-Silva et al., (2023). Os resultados demonstraram os efeitos 

citotóxicos da fração DCM em células tumorais de mama (MCF-7), colo do útero 

(HeLa) e próstata (DU145), com valores de IC50 igual a 2,77, 2,46, e 2,51 µg/mL, 

respectivamente. Ao tempo que as células não tumorais (PNT2) mostraram o IC50 de 

4,09 µg/mL (Figura 3).  

Figura 3 - Curva dose-resposta observada para células tumorais e não tumorais tratadas com 
fração DCM durante 48 h. Os valores são a média ± DP de três experiências independentes. 
A linha tracejada indica uma concentração inibitória (IC) de 50%. 

 

 

Fonte: Maciel-Silva et al., (2023). 

 

O índice de seletividade (IS) calculado através da razão entre IC50 para 

células não tumorais e células tumorais é apresentado na Tabela 1. Observa-se a 
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seletividade da fração DCM contra as células tumorais, com IS ≥ 1,48. Além disso, o 

IS observado para as células HeLa foi três vezes superior quando comparada com as 

células tratadas com doxorrubicina (Maciel-Silva et al., 2023). 

Tabela 1 - A concentração inibitória (IC50), índice de seletividade (IS), inibição de crescimento 
e concentração letal média, calculados para cada linha celular tumoral tratada com fração 
DCM e doxorrubicina. 

 

Linhagens 

tumorais 

 

IC50 ± DP (SI) 

 

% Inibição do 

crescimento ± DP* 

 

CL50* 

FDCM DXR FDCM DXR BrC FDCM DXR BrC 

PNT2 4.08  

± 0.17 

0.21 

±0.02 

- - - - - - 

DU-145 2.51  

± 0.07 

(1.63) 

0.09 

±0.02 

(2.33) 

- - - - - - 

MCF-7 2.77  

± 0.18 

(1.48) 

0.13 

±0.05 

(1.61) 

- - - - - - 

HeLa 2.46  

± 0.02 

(1.66) 

0.40 ± 

0.0 

(0.5) 

- - - - - - 

B-16/F-10 - - 100,00 
± 0,12 
(MA) 

95,87 
± 5,32 
(MA) 

99,95 ± 
0,04 
(MA) 

30,14 
 

0,03 
 

22,12 
 

S180 - - 98,54 ± 
0,07 
(MA) 

92,40 
± 7,99 
(MA) 

98,36 ± 
0,12 
(MA) 

20,37 
 

1,85 
 

17,15 
 

CMSP - - 94,99 ± 
0,25 
(MA) 

97,10 
± 3,65 
(MA) 

96,10 ± 
0,17 
(MA) 

- - - 

L-929 - - - - - 23,41 
 

0,66 
 

27,61 
 

U-87 - - - - - 36,43 
 

ND 22,65 
 

CT-26WT - - - - - 29,66 
 

4,69 
 

28,05 
 

*Dados inéditos 

IC50: concentração inibitória de 50% das células, IS: índice de seletividade, CL50: concentração letal 
média, FDCM: fração diclorometano, DRX: doxorrubicina, BrC: brachydina C.  Os valores são a média 
± DP de três experiências independentes. 

Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 
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A citotoxicidade in vitro da fração diclorometano (FDCM) e da brachydina 3 

(BrC) foi avaliada em linhagens de células tumorais e normais (B16-F10, sarcoma 

180) e células mononucleadas do sangue periférico-células normais (CMSP) em 

concentração única de 100 µg/mL. A Tabela 1 mostra a potente redução da viabilidade 

celular da fração e brachydina com valor percentual citotóxico próximo ao controle 

doxorrubicina. 

Na busca por substâncias ativas com atividades farmacológicas promissoras 

faz-se necessário a investigação dos possíveis efeitos nocivos ao organismo, um dos 

ensaios utilizados é capacidade da substância ativa em causar danos às membranas 

eritrocitárias (Araújo et al., 2013; Kalaivani et al., 2011). 

O ensaio hemolítico foi realizado objetivando avaliar o potencial da fração DCM 

e da brachydina 3 (BrC) em causar lesão à membrana plasmática das células.  A 

Figura 4A-B mostra o efeito lítico da Br3 e fração DCM. 

Figura 4 - Efeito lítico da BrC A) e FDCM B) em eritrócitos de camundongos Swiss Mus 
musculus após 60 min. Triton X-100 1% foi usado como controle positivo. 

 

Valores são média ± E.P.M. da absorbância lida a 450 nm para detecção de extravasamento de 
hemoglobina. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão de medição (E.P.M.) da 
absorbância lida a 450 nm para detecção de extravasamento de hemoglobina em dois experimentos 
independentes. *p < 0,05 comparado ao controle por ANOVA seguido pelo teste de Student Newman-
Keuls. 

A 

B 
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Os ensaios para determinar a capacidade hemolítica sobre eritrócitos humanos 

mostraram que apenas nas duas maiores concentrações as amostram demonstram 

potencial hemolítico. A FDCM não atingiu uma hemólise de 50% em nenhuma das 

concentrações testadas. Pode-se se inferir que a FDCM não causa alto grau de 

hemólise e, portanto, não danificou a membrana plasmática dos eritrócitos, 

mostrando-se promissora, uma vez que a capacidade dos produtos naturais em não 

causar danos a membrana dos eritrócitos é altamente requerido (Araújo et al., 2013). 

A análise genotóxica da fração DCM com valores de concentração de ½ IC50, 

IC50 e duplo IC50, foi realizada pelo ensaio de cometas de células tumorais e não 

tumorais (Figura 5A-D). Observa-se que a fração DCM não lesionou o material 

genético (DNA) (Maciel-Silva et al., 2023), evidenciando a eficácia e segurança dos 

princípios ativos da fração DCM. 
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Figura 5 - Frequência das classes de nucleotídeos e pontuações de danos no DNA 
determinadas para linhas celulares tratadas com fração DCM durante 24 h. 

 
A = células não tumorais (PNT2); B = células de cancro da mama (MCF7), C = células tumorais cervicais 

(HeLa), D = células tumorais da próstata (DU145), NC = controle negativo (DMEM) e Dox = 

doxorrubicina. Os valores são a média ± DP de três experiências independentes. Letras diferentes 

significam diferença estatística por ANOVA seguida do teste de Tukey, p < 0,05. 

Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 

 

A migração e invasão de células cancerígenas a outros órgãos é uma das 

principais causa de morte em pacientes com câncer metastático. As células 

cancerígenas podem se disseminar e migrar através de vários mecanismos 
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alternativos limitando a eficiência das terapias anti-metástase (Wu et al., 2021, van 

Zijl, 2011), nesse sentido é bastante encorajado que os potenciais candidatos a 

antineoplásicos apresentem atividade anti-invasão e anti-metástase (Steeg, 

Theodorescu, 2008). A capacidade de migração das células tumorais ao serem 

tratadas com fração DCM foi avaliada. 

A Figura 6A-B apresenta as áreas de migração celular e as imagens das áreas 

de risco a 0 h e 24 h expostas a 1,25 e 2,5 µg/ml de fração DCM. Observa-se uma 

relação entre a concentração de DCM e a redução da motilidade das células tumorais 

(Fig. 6A). Além disso, quando as células tumorais foram expostas a 1,25 e 2,5 µg/ml 

de fração DCM as áreas de fechamento apresentaram valores de 20,94% e 32,56% 

respectivamente, enquanto nas células não tumorais não foi observado qualquer 

efeito, salientando a capacidade da fração em reduzir a migração das células tumorais 

de próstata (Maciel-Silva et al., 2023). 

Figura 6 - Área de migração celular observada em células não tumorais da próstata (PNT2) 
e células tumorais da próstata (DU145) tratadas com fração DCM durante 24 h (A).  Imagem 
das lacunas às 0 h e 24 h de DU145 (B). 

 

 

Letras diferentes significam uma diferença por ANOVA seguida do teste de Tukey (p < 0,001). 
Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 
 

As imagens de Microscopia de Força Atômica (AFM) foram utilizadas para 

analisar a morfologia das células tumorais (DU145) e não tumorais (PNT2) tratadas 

com fração DCM. Os mapas de AFM revelaram alterações ultra estruturais como 

buracos (setas azuis nas figuras 7D e E) nas superfícies da membrana nuclear das 

células tumorais de próstata (DU145) tratadas com fração DCM. As células não 

tumorais também receberam o mesmo tratamento e apresentaram menos alterações 
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na membrana celular (Figuras 8F, seta azul). A escala de cores castanha nas imagens 

indica alturas diferentes, as cores claras representam a topografia superior e cores 

escuras correspondente à topografia inferior. 

A análise da membrana mostrou um aumento do número de furos e um 

aumento da rugosidade na superfície da membrana celular principalmente em 

concentração mais elevada de fração, sugerindo que a fração DCM tem a capacidade 

de lesionar a membrana das células tumorais, induzindo o aparecimento de 

rugosidade na membrana nuclear de maneira dependente da concentração (Maciel-

Silva et al., 2023). 

Figura 7 - Imagens de microscopia de força atômica (AFM) de células e da superfície da 
membrana nuclear de células tumorais da próstata (DU145).  
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Células tumorais não tratadas (A); células tumorais tratadas com 1,25 µg/mL (B); células tumorais 
tratadas com 2,5 µg/mL (C); imagens de ultra-estrutura (5×5 μm) na região celular correspondente 
indicada pela moldura verde (D), (E) e (F). 
Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 

 

Figura 8 - Imagens de microscopia de força atómica (AFM) das células e da superfície da 
membrana nuclear das células não tumorais de próstata (PNT2). 

 

Células não tumorais não tratadas (A); células tratadas com 1,25 µg/mL (B); células tratadas com 2,5 
µg/mL (C); imagens de ultra-estrutura (5×5 μm) na região celular correspondente indicada pela moldura 
verde (D), (E) e (F). 
Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 
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Foi quantificado a rugosidade celular através da rugosidade média da superfície 

quadrada da membrana (Rq). A Figura 9 mostra a relação concentração/rugosidade, 

quanto maior a concentração de fração DCM maior a rugosidade das células tumorais, 

com valores de 11,6±1,42 nm, e 15,37±3,9 nm para as concentrações de 1,25 μg/mL 

e 2,5 μg/mL de fração DCM respectivamente. Enquanto nas células não tumorais 

(PNT2), a rugosidade foi Rq = 10,78±2,23 a 2,5 μg/mL de fração DCM e as células 

não tratadas o Rq foi de 7,9±0,43 nm (Maciel-Silva et al., 2023). 

Figura 9 - Rugosidade média (Rq) das células tumorais da próstata (DU145) e não tumorais 
da próstata (PNT2) tratadas com DCM durante 48 horas. 

Letras diferentes significam que existe uma diferença por ANOVA seguida do teste de Tukey p < 0,01, 
exceto entre NC (DU145) e 2,5ug/mL (PNT2), em que p < 0,05. 
Fonte: Maciel-Silva et al., 2023. 

Considerando os resultados apresentados observa-se promissora atividade 

da fração, estima-se que o desenvolvimento de uma formulação incorporando a 

presente amostra poderia demonstrar melhores resultados, uma vez que as 

formulações podem permitir melhor entrega do princípio ativo, resultando em melhor 

atividade farmacológica. 



98 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O estudo químico do extrato hidroetanólico 70% das raízes da espécie F. 

phatyphylla demonstrou bom rendimento e permitiu a obtenção de uma fração 

orgânica proveniente da partição com diclorometano rica em flavonoides diméricos. 

A incorporação da fração DCM em formulação do tipo microemulsão utilizando 

água, miristato de isopropila como fase oleosa e os tensoativos Tween 80 e Transcutol 

P por meio do diagrama de fases pseudoternário permitiu a obtenção de uma 

microemulsão homogênea, opticamente transparente e termodinamicamente estável. 

Foram incorporadas duas proporções de fração a microemulsão 3% e 5% 

(p/p), e as características físicas dessas microestruturas foram avaliadas e a ME3 foi 

escolhida para continuidade do estudo, uma vez que esta apresentou melhor 

estabilidade eletrostática com PZ  - 49,03 e maior uniformidade de tamanho com IP 

0,543. Já que sistemas mais monodispersos e estáveis são requeridos para 

aplicações farmacêuticas. 

As microemulsões ME e ME3 foram analisadas quanto a resistência à 

centrifugação e demonstraram-se visualmente estáveis após o aumento da 

mobilidade das partículas, mostram-se também isotrópicas com valor de índice de 

refração 1,42, característica das microemulsões, pHs fisiologicamente aceitáveis (7,80 

e 6,69) e densidade de massa de 1,016g/cm3. 

A caracterização reológica das formulações evidenciou comportamento 

newtoniano por meio da sobreposição das curvas ascendentes e descendentes com 

representação gráfica linear da tensão e taxa de cisalhamento. Além disso, a análise 

oscilatória mostrou que a estrutura do fluido desenvolvido é classificada como líquido 
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com propriedades viscoelásticas, parâmetro importante na velocidade de liberação do 

ativo. 

O estudo da estabilidade das microemulsões nas condições monitoradas de 

temperatura ambiente por 30 dias, ciclos de gelo-degelo (-5 a 50°C) e estresse térmico 

(40 a 80°C) constatou a estabilidade da microemulsão ao demonstrar a integridade 

dos ativos presente na fração. 

Os resultados do estudo de liberação indicaram que a microemulsão tem 

capacidade de liberação lenta e controlada da fração com quantidade cumulativa 

superior a 60% em 6 horas. 

A avaliação da toxicidade da microemulsão ME3 e fração DCM em larvas do 

Tenebrio molitor durante 7 dias, confirmou que as amostras estudadas não 

apresentam toxicidade, uma vez que as larvas permaneceram vivas e com seus 

movimentos preservados ao final do teste, garantindo maior segurança na 

continuidade da investigação da fração DCM em estudos com atividades 

biofarmacológicas.  

Ademais, foi realizado o isolamento e identificação de três substâncias 

presentes na fração, denominadas de brachdydinas, por meio da cromatografia em 

coluna aberta, utilizando modo gradiente de eluição. Essas substâncias têm sido 

reportadas na literatura com promissora atividade antineoplásicas, foi realizada a 

docagem moléculas desses ligantes (brachydinas) com alvos moleculares envolvidos 

com a carcinogênese. As brachydinas apresentaram significativas interações com o 

sítio alostérico da isoforma da proteína quinase MAPK14 (p38α), proteína está 

associada a várias funções biológicas principalmente em atividades anticancerígena. 

Os resultados desse estudo trazem novas perspectivas quanto a incorporação 

bem-sucedida da fração DCM na formulação desenvolvida, conduzindo a um cenário 

de valorização dos produtos naturais provenientes da biodiversidade brasileira. Sendo 

necessário estudos mais aprofundados para avaliar a atividade antineoplásica da 

microemulsão em modelo experimental in vivo, realizar a incorporação das 

brachydinas na microestrutura a fim de analisar a eficácia destas e a possibilidade de 

efeito sinérgico Esse é o primeiro estudo de desenvolvimento de produto realizado 

com a espécie Fridericia platyphylla 
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