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RESUMO 

 

 O presente estudo teve como objetivo determinar a composição química do 

extrato etanólico de folhas da espécie Aristolochia warmingii Mast. (Aristolochiaceae). O 

extrato foi fracionado utilizando técnicas cromatográficas, tais como Cromatografia em 

Coluna (CC) e Cromatografia Líquida de Alta Eficiência em fase reversa acoplada a 

Detector de Arranjo de Diodos (CLAE-DAD). As substâncias isoladas foram analisadas 

por Ressonância Magnética Nuclear e Polarimetria. Ao final foram identificadas dez 

substâncias, sendo elas: as lignanas tetraidrufurofurânicas epieudesmina, filigenina, 

episesamina, fargesina, eudesmina e kobusina; a lignana dibenzilbutirolactônica 

kusunoquinina; duas lignanas tetraidrofurânicas; e o ciclitol metoxilado sequoitol.  

 

 

Palavras-chave: Aristolochiaceae; Aristolochia warmingii; lignanas. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

 The present study aimed to determine the chemical composition of the ethanolic 

extract from the leaves of Aristolochia warmingii Mast. (Aristolochiaceae). The extract was 

fractionated using chromatographic techniques, such as Column Cromatography (CC) 

and High-Pressure Liquid Cromatography in reverse phase coupled with a Diode-Array 

Detector (HPLC-DAD). The compounds were analyzed by Nuclear Magnetic Resonance 

(NMR) and Polarimetry for the measure of optical activity. Ten compounds were identified: 

six tetrahydrofurofuran lignans (epieudesmin, phillygenin, episesamin, fargesin, 

eudesmin, and kobusin); one dibenzylbutyrolactone lignan (kusunokinin); two 

tetrahydrofuran lignans; and one methoxylated cyclitol (sequoitol). 

 

 

Keywords: Aristolochiaceae; Aristolochia warmingii; lignans. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Desde tempos imemoriais, a humanidade nutre fascínio pela Natureza e seu 

incrível e complexo maquinário químico e biológico. Fascínio esse que, além de derivar 

de um senso de apreço e anseio de adquirir conhecimento sobre o mundo ao redor, 

também é motivado pela necessidade dos seres humanos de aproveitar os recursos 

naturais para suprir suas necessidades mais básicas. Neste contexto, a Química de 

Produtos Naturais se faz muito presente. De fato, pode-se dizer que a área de Produtos 

Naturais sempre andou lado a lado com o próprio decorrer da história humana, sobretudo 

na área medicinal para cura ou tratamento de doenças, que pode ter sido uma das 

primeiras e principais razões do emprego de plantas pela humanidade. 

 Muito antes do surgimento dos primeiros sistemas de escrita, as civilizações já 

faziam uso de plantas para fins alimentícios ou mesmo como remédios. No período Pré-

histórico, por exemplo, é provável que a descoberta das propriedades úteis ou nocivas 

de vegetais se desse por meio de tentativas e erros. Ou seja, o conhecimento era 

exclusivamente de âmbito empírico e limitado apenas a conclusões que se obtinham por 

observar os efeitos que determinadas plantas exerciam em outros humanos, ou mesmo 

o comportamento de animais em relação a elas. Algumas eram também tidas como 

lendárias ou capazes de conceder poderes divinos, o que as incluíam em rituais religiosos 

como uma forma de aproximar o ser humano primitivo com a figura de seus deuses. É 

claro que, devido à inexistência de um sistema caligráfico, muito do conhecimento 

adquirido por uma geração era transmitido, a princípio, de forma unicamente oral às 

gerações seguintes (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017). 

 Com o advento dos primeiros sistemas de escrita, o uso de plantas com fins 

terapêuticos passa a ser documentado em detalhes pelas civilizações. Os primeiros 

registros nesse sentido remontam à pelo menos 2900-2600 AEC, e relatam o uso de 

aproximadamente 1000 produtos derivados de plantas utilizadas na região da 

Mesopotâmia, dentre elas óleos de cedro (Cedrus sp.), alcaçuz (Glycyrrhiza glabra), mirra 

(Commiphora sp.) e até mesmo a papoula (Papaver somniferum). Essas espécies ainda 

são utilizadas atualmente para o tratamento de gripes, resfriados, infecções parasitárias 

e bacterianas, e inflamação. É ainda durante o período da Antiguidade que surge, no 
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Egito, um dos documentos mais representativos e notáveis acerca do uso de plantas 

medicinais pelo homem, o Papiro de Éber (Figura 1). Datado de cerca de 1550-1500 

AEC, este tratado médico enumera mais de 100 doenças e descreve cerca de 700-800 

drogas de origem vegetal e animal como formas de tratamento. Também inclui remédios 

populares, incluindo extratos de plantas, venenos de animais e até mesmo óleos 

vegetais. Algumas das plantas ali citadas ainda são utilizadas hoje em dia, como, por 

exemplo, funcho, coentro, genciana, zimbro, sene, timo e losna (CRAGG; NEWMAN, 

2013; MONTEIRO; BRANDELLI, 2017) 

 

Figura 1 - Página do Papiro de Éber 

 
Fonte: Eber papyrus. US National Library of Medicine. Disponível em: 

http://resource.nlm.nih.gov/101436767.  
Acesso em: 19 de maio de 2021. 
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 Venenos também foram descobertos durante a Idade Antiga e aproveitados para 

fins de defesa e caça. Extratos vegetais eram até mesmo utilizados como uma forma de 

execução, algo comum de ocorrer na Grécia Antiga. O exemplo mais conhecido nesse 

contexto é o de Sócrates, que foi sentenciado à morte por ingestão de uma bebida a base 

de cicuta (Conium maculatum), que continha em sua composição química o alcaloide 

altamente tóxico coniina. Nesse período destacam-se dois filósofos importantes que 

contribuíram com estudos de história natural. O primeiro deles foi Hipócrates (460-377 

AEC), considerado o “pai da medicina”. Hipócrates se destacou por observar a natureza 

como guia para a escolha de remédios, fato este que o levou a escrever sua obra Corpus 

Hipocratium, um conjunto de cerca de 70 livros que sintetizavam os conhecimentos 

médicos de seu tempo e indicavam tratamentos e remédios vegetais adequados para 

vários tipos de enfermidades. O segundo foi Teofrasto (372-287 AEC), que escreveu uma 

série de livros detalhando a história das plantas de sua época. Em suas obras, chegou a 

listar mais de 455 plantas tidas como medicinais e que formaram o primeiro herbário 

ocidental. Teofrasto também registrou o uso da espécie Papaver somniferum e suas 

propriedades analgésicas oriundas da presença do, na época desconhecido, alcaloide 

morfina (PINTO et al., 2002; VIEGAS JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; MONTEIRO; 

BRANDELLI, 2017). 

 Já durante a era cristã, mais especificamente em seu primeiro século, Pedanius 

Dioscorides (40-90 EC), médico grego e militar, viajou com os exércitos romanos pelo 

então “mundo conhecido” e catalogou as coleções e uso de ervas medicinais pelos 

lugares em que passava. Seus dados e observações foram compilados em sua obra De 

Materia Medica. Nela, Dioscorides já descrevia o uso do ópio tanto como medicamento, 

quanto veneno, e ainda sugeriu o uso do salgueiro branco (Salix alba L.) como tratamento 

para dor, fato este que seria corroborado séculos mais tarde pela descoberta da presença 

de salicinas em sua composição química. Logo no século seguinte, Claudius Galeno 

(129-216 EC), médico e filósofo grego, desenvolve misturas complexas com base em 

preparações antigas relatadas pelos egípcios e gregos. Essas misturas vieram a ficar 

conhecidas como “misturas galênicas”, ou também “cura-tudo” (PINTO et al., 2002; 

CRAGG; NEWMAN, 2013; MONTEIRO; BRANDELLI, 2017). 
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 Com a chegada da Idade Moderna, o mundo se tornava um lugar maior em 

consequência das Grandes Navegações e, com elas, a descoberta de novos continentes, 

o que expandiu consideravelmente o arsenal terapêutico de origem vegetal. Paralelo a 

este evento, surgiam as ideias de Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493-1541), 

também conhecido como Paracelso, sendo a mais famosa a teoria da assinatura dos 

corpos, segundo o qual a atividade farmacológica de uma planta estaria relacionada ao 

aspecto morfológico da mesma. É também de Paracelso a noção de que a diferença entre 

o efeito terapêutico e o efeito tóxico está na dose do medicamento (MONTEIRO; 

BRANDELLI, 2017).  

O contato com os mais diferentes grupos étnicos lograram valiosas contribuições 

para o avanço dos Produtos Naturais, bem como no entendimento de suas propriedades 

biológicas. Neste contexto, a história do Brasil está intimamente ligada ao próprio 

comércio de Produtos Naturais. Diante da escassez de remédios trazidos da Europa, os 

médicos portugueses que aqui chegaram em 1500 logo precisaram perceber a 

importância dos remédios aos quais os indígenas faziam uso. Não só isso, notaram 

também o enorme potencial natural que a terra em que haviam desembarcado possuía. 

Quando Portugal começou a perder suas fontes de especiarias, uma corrida se iniciou 

atrás daquelas que eram facilmente encontradas em solo brasileiro, tais como canela, 

baunilha, cravo, anil, raízes aromáticas, sementes oleaginosas, e outras. Em meio a tudo 

isso, também se destacava uma das espécies mais importantes da época: o pau-brasil 

(Cesalpinia echinata). Dela se extraía um corante avermelhado que mais tarde atribuiu-

se à presença de uma substância batizada de brasilina. Este corante era largamente 

utilizado no tingimento de roupas e também como tinta de escrever, e o mesmo já era 

conhecido pelas Índias Orientais desde a Idade Média. Quando se leva em conta que, 

até o final do século XIX, somente corantes naturais eram disponíveis, então é fácil 

perceber que esses produtos eram altamente valiosos para os colonizadores, tanto que 

o pau-brasil ocupou o centro da história brasileira durante todo o primeiro século de 

colonização. Outros corantes também eram extraídos e utilizados pelos indígenas, tais 

como a bixina, encontrada nas sementes do fruto de urucum (Bixa orellana), e a genipina, 

da seiva do fruto de jenipapo (Genipa americana) (PINTO et al., 2002; VIEGAS JR; 
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BOLZANI; BARREIRO, 2006; ALMEIDA; MARTINEZ; PINTO, 2017). A Figura 2 ilustra a 

estrutura química dos corantes mencionados. 

 

Figura 2 - Estrutura química dos corantes brasilina, genipina e bixina 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 A partir do início do século XIX se tem início à descoberta racional de drogas 

oriundas de plantas, com o pontapé inicial sendo dado pelo alemão Friedrich Serturner, 

que foi bem-sucedido em isolar o agente analgésico e indutor de sono do ópio, o qual ele 

batizou de morphium (morfina), em alusão ao deus grego do sono, Morfeu. A grande 

importância da morfina como analgésico foi reconhecida após a invenção da seringa 

hipodérmica (1853), sendo amplamente utilizada pelas tropas dos Estados Unidos 

durante a Guerra da Secessão (1861-1865). O trabalho de isolamento desenvolvido por 

Serturner desencadeou estudos de outras ervas medicinais, e durante as décadas 

seguintes, vários produtos naturais bioativos, sobretudo alcaloides, foram isolados de 

suas fontes naturais, tais como capsaicina (1816, Capsicum sp.), cafeína (1819, 

sementes de café), atropina (1819, Atropa beladona L.), colchicina (1820, Colchicum 

autumnale), nicotina (1828, Nicotiana tabacum), cocaína (1860, Erithroxylum coca) e 
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também a quinina. Esta última foi isolada por Pelletier e Caventou em 1820 da quina 

(Cinchona L.), e por muitos anos foi o único princípio ativo eficaz no tratamento de 

malária. De notável menção são também os estudos conduzidos por Johann A. Buchner 

em 1828 no Instituto de Munique, em que isolou uma pequena quantidade de salicina a 

partir do extrato de Salix alba. Em 1860, Hermann Kolbe, visando melhorar a qualidade 

e rendimento das salicinas obtidas do extrato natural, sintetiza, junto aos seus alunos, o 

ácido salicílico e seu sal sódico a partir do fenol. Por fim, em 1898, Felix Hofmann, 

buscando uma substância que apresentasse menos efeitos colaterais que os salicilatos 

de sódio, descobre o ácido acetilsalicílico (AAS), que embora possuísse caráter ácido 

reduzido, ainda assim mantinha sua propriedade analgésica (SNEADER, 2005; VIEGAS 

JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; ATANASOV et al., 2015). 

 Ao longo do século XX há um aumento expressivo de trabalhos envolvendo não 

somente isolamento de substâncias, mas também propostas de suas sínteses. É durante 

esta época que se tem os primeiros relatos de síntese de substâncias de natureza 

esteroidal que, até então, somente haviam sido isoladas, tais como colesterol (1951) e a 

cortisona (1952). Também ocorrem as primeiras sínteses dos alcaloides quinina (1945), 

estriquinina (1954) e reserpina (1958). Paralelo a isso são reportados os isolamentos da 

galantamina, um inibidor colinesterásico presente na espécie Galanthus nivalis L.; da 

artemisinina, derivada da erva chinesa tradicional Artemisia annua L. e dotada de 

atividade antimalárica e anticâncer; e do paclitaxel, um poderoso agente anticâncer 

obtido a partir da casca da espécie Taxus brevifolia. Com o descobrimento da penicilina 

em 1928, uma era de exploração de fármacos a partir de micro-organismos se iniciou na 

década de 30, que forneceu os fundamentos científicos e financeiros para a indústria 

farmacêutica moderna pós-Segunda Guerra Mundial. O uso de extratos e produtos 

naturais parcialmente purificados passaram a ser substituídos gradativamente pelo uso 

de substâncias puras (PINTO et al., 2002; SNEADER, 2005; VIEGAS JR; BOLZANI; 

BARREIRO, 2006; ATANASOV et al., 2015).  

A Figura 3 ilustra algumas das substâncias isoladas e/ou sintetizadas durante os 

séculos XIX e XX. 
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Figura 3 - Algumas substâncias isoladas de produtos naturais e/ou sintetizadas durante os séculos XIX e 
XX 

 

  
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 



23 
 

Com certeza, a área de Produtos Naturais carrega consigo um legado histórico 

extremamente rico e cujas contribuições e importância perduram até os dias atuais. Para 

se ter uma ideia, das 1073 entidades químicas pertencentes ao grupo de moléculas 

pequenas aprovadas entre 1981 e 2010, apenas 36% eram puramente sintéticas, 

enquanto mais da metade eram derivadas ou inspiradas em fontes naturais (ATANASOV 

et al., 2015). Ainda outro levantamento recente realizado por Cragg e Newman (2020) 

revelou que, mesmo em anos recentes, novas substâncias bioativas foram descobertas 

em razão de novas pesquisas e estudos, com cerca de 506 fármacos baseados em 

Produtos Naturais aprovados entre 1981 e 2019, sobretudo com capacidades antiviral, 

bactericida, antiparasitária, antitumoral e muitas outras (NEWMAN; CRAGG, 2020).  

Atualmente, o paradigma de grandes indústrias farmacêuticas se apoia no uso de 

bibliotecas sintéticas, química combinatorial e técnicas como a de high throughput 

screening (HTS) para pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos. Limitações na 

descoberta de novos compostos com atividade biológica desejada e a dificuldade em 

adaptar algumas dessas técnicas para produtos naturais tem levado a um declínio, em 

anos recentes, no interesse por produtos naturais. Entretanto, estruturas químicas 

sintéticas muitas vezes apresentam atividades biológicas menos específicas por conta 

de fatores como: número reduzido de centros estereogênicos, massas moleculares 

menores, maior número de ligações com rotações livres permitidas, tamanhos de cadeia 

maiores, e quantidade e complexidade reduzida de anéis em suas estruturas. Por outro 

lado, moléculas oriundas de produtos naturais são tidas como privilegiadas e possuem 

propriedades que são otimizadas para servir a diferentes funções biológicas. Não raro 

elas apresentam também atividades biológicas seletivas e afinidades de ligação por 

receptores específicos e relevantes para sua função biológica, além de serem dotadas 

de uma alta diversidade e complexidade química características de suas rotas 

biossintéticas. Sendo assim, embora haja desafios no desenvolvimento de fármacos 

baseados em produtos naturais, ela pode ser um aliado importante na descoberta de 

novas substâncias, sobretudo com o avanço expressivo ocorrendo em tecnologia nas 

áreas de determinação analítica, engenharia genética e de sistemas de cultivo 

(ATANASOV et al., 2015, 2021; KHAN, 2018; LI; VEDERAS, 2009; NEWMAN; CRAGG, 

2020). 
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Uma estimativa proposta por Cragg e Newman (2013) aponta que apenas 6% de 

um total de cerca de 500.000 espécies de plantas foi sistematicamente investigado 

quanto às suas propriedades farmacológicas, e apenas 15% quanto à sua fitoquímica. 

Embora o número de espécies caracterizadas muito provavelmente seja maior 

atualmente devido aos esforços contínuos em pesquisas na área, é razoável pensar que, 

com certeza, existe muito trabalho a ser feito que, aliado aos avanços tecnológicos e 

científicos, ainda poderá render muitas descobertas notáveis ao longo das próximas 

décadas (CRAGG; NEWMAN, 2013). 

Tendo em vista o que foi discutido, é de suma importância que mais estudos sejam 

conduzidos na área de Produtos Naturais para aprofundar cada vez mais o conhecimento 

que a humanidade tem acerca do potencial da flora, em especial a possibilidade de 

descoberta de novas substâncias bioativas e mais eficazes no tratamento de doenças. 

Há mais de 35.000 espécies vegetais somente no Brasil, que é um país extremamente 

privilegiado em termos de biodiversidade (Flora do Brasil 2020). Nesse sentido, este 

trabalho teve como objeto de estudo uma planta cujo gênero, Aristolochia, possui pelo 

menos 550 espécies catalogadas, muitas das quais ainda não foram investigadas 

quimicamente ou farmacologicamente, ou até foram, mas não em sua totalidade, e as 

que foram apresentaram resultados promissores no isolamento e identificação de 

substâncias bioativas. Desta forma, um detalhamento acerca da família, gênero e espécie 

tratados neste estudo será dado nas próximas seções. 

 

1.1 A família Aristolochiaceae 

 

A família Aristolochiaceae é caracterizada sob a ordem das Piperales (APG IV, 

2016), que é um dos clados mais ricos em espécies dentre as angiospermas. Embora 

muitas divisões já tenham sido propostas para esta família, ela é tradicionamelmente 

dividida em duas subfamílias e quatro gêneros: Asaroideae, contendo os gêneros Asarum 

L. e Saruma Oliv.; e Aristolochioideae, contendo os gêneros Aristolochia L. e Thottea 

Rottb. Juntos, esses gêneros somam 600-700 espécies de plantas, sendo Aristolochia o 

mais representativo, com cerca de 550 espécies, seguido por Asarum, com um pouco 

mais de 100 espécies reportadas. Espécies dentre a subfamília Asaroideae são 
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encontradas principalmente em regiões temperadas mais ao norte, com um centro de 

diversidade na região asiática, como ocorre com as espécies do gênero Saruma, 

endêmicas à China central. Já para o caso da subfamília Aristolochioideae, as espécies 

do gênero Thottea são restritas às regiões tropicais da Ásia, enquanto espécies de 

Aristolochia podem ser encontradas tanto em regiões tropicais quanto subtropicais ao 

redor do mundo (Figura 4) (GONZÁLEZ, 2012; NASCIMENTO; CERVI; GUIMARÃES, 

2010; TIAN-SHUNG et al., 2005; WANKE et al., 2007). 

 

Figura 4 - Distribuição geográfica das espécies de plantas da família Aristolochiaceae 

  
Fonte: Angiosperm Phylogeny Website. Disponível em: 

http://www.mobot.org/MOBOT/research/APweb/welcome.html. Acesso em: 19 de maio de 2021. 

 

 

1.2 O gênero Aristolochia 

 

 O gênero Aristolochia é o único dentre aqueles descritos para a família 

Aristolochiaceae a ser encontrado em território brasileiro, em que se tem, pelo menos, 83 

espécies catalogadas (Flora do Brasil, 2020). Plantas deste gênero recebem muitos 

nomes populares, alguns deles sendo “jarrinha”, “papo-de-peru”, “caçaú”, “cipó mil-

homens”, “mata-porcos” e “milome”, e são geralmente observadas nas formas de 

trepadeiras, arbustos, subarbustos e ervas (Figura 5) (CAPPELARI JR., 2002; FREITAS; 

ALVES-ARAÚJO, 2017). Já seu nome científico provém da contração entre os termos 

gregos aristos (melhor) e lochios (descarga uterina ou expulsão da placenta). Isso porque 

essas espécies são muito utilizadas como forma de tratamento para males do estômago 
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e intestino, bem como por suas propriedades abortivas. Outros usos na medicina popular 

remetem, ainda, às suas capacidades antiofídicas, anti-inflamatórias, antissépticas, 

analgésicas, antifúngicas, expectorantes e outras (CHAWLA et al., 2013; FREITAS, 2016; 

KUO; LI; WU, 2012; LOPES; NASCIMENTO; SILVA, 2001). 

 

Figura 5 - Alguns exemplos de espécies de plantas do gênero Aristolochia.  

 
Fonte: Flora do Brasil 2020. Jardim Botânico do Rio de Janeiro. Disponível em: 

http://floradobrasil.jbrj.gov.br. Acesso em: 20 de maio de 2021. 

 

 Quando se trata de sua composição química, o gênero Aristolochia se destaca por 

conter uma diversidade considerável de metabólitos secundários reportados na literatura, 

tais como terpenoides, lignoides, alcaloides, flavonoides, derivados fenólicos, ácidos 

graxos e outros. A grande variabilidade química de substâncias encontradas é 

responsável por atividades biológicas interessantes, o que as tem tornado alvo de 

interesse crescente entre estudos envolvendo essas espécies. Por exemplo, em se 

tratando de compostos isolados de espécies de Aristolochia, vale mencionar as lignanas 

tetraidrofurofurânicas (−)-epieudesmina e (+)-sesamina por suas atividades 

antitripanossomal; as lignanas tetraidrofurânicas talaumidina, aristolignina e nectrandina 

B por suas atividades neuroprotetoras; os terpenos (−)-kaur-15-en-17-ol, ácido (−)-kaur-

16-en-19-oico e ácido (−)-copálico por suas atividades inseticida, antiespasmódica e 
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antitripanossomal, respectivamente; a cumarina 7,9-dimetoxitariacuripirona, com 

atividade antibacteriana; o flavonoide kaempferol, com propriedades anti-inflamatórias; e 

o ácido aristolóquico IVa, aristolamida II e aristolactama IIIa, por suas atividades anti-

inflamatórias (CHAWLA et al., 2013; LOPES; NASCIMENTO; SILVA, 2001). Também são 

de grande relevância as lignanas (−)-cubebina, com atividades antitripanossomal, anti-

inflamatória, analgésica, vasorelaxante, antiprotozoária e neuroprotetora; e (−)-

kusunoquinina, com atividades antitripanossomal, anti-inflamatória, analgésica, 

antimutagênica e quimiopreventiva (Figura 6) (PISSURNO; LAURENTIZ, 2017; 

RAJALEKSHMI et. al., 2016; SOMANI et. al., 2017) 
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Figura 6 - Algumas substâncias bioativas identificadas em espécies de Aristolochia 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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 Embora espécies do gênero Aristolochia apresentem perspectivas promissoras 

para estudos químicos e biológicos, é necessário cautela em seus usos com fins 

terapêuticos, uma vez que algumas espécies contêm em sua composição química os 

chamados ácidos aristolóquicos, cujas propriedades carcinogênicas e nefrotóxicas 

trazem graves riscos, a médio e longo prazo, para quem faz uso indiscriminado dessas 

plantas.  

O contexto histórico envolvendo o perigo dessas substâncias remonta à década 

de 1990. Entre os anos 1991 e 1992, na Bélgica, houve um aumento expressivo do 

número de pacientes que deram entrada em salas de emergência com sintomas de 

insuficiência renal. Os pacientes eram majoritariamente do sexo feminino e tiveram seus 

sintomas rapidamente progredidos de uma nefrite intersticial para sinais de falência renal 

em questão de meses. Estudos epidemiológicos, conduzidos por centros de Nefrologia, 

revelaram um aumento na admissão de pacientes exibindo o mesmo padrão de sintomas 

e que precisaram passar por hemodiálise entre 1991 e 1992. Estima-se que os casos 

tenham superado a marca de 100 indivíduos afetados na época. A razão daquele quadro 

clínico era o uso de pílulas de emagrecimento a base de ervas chinesas. No entanto, as 

espécies de ervas que normalmente faziam parte da composição daquelas pílulas eram 

Stephania tetranda e Magnolia officinalis, que não apresentam nefrotoxicidade aparente. 

Na verdade, a real causa do problema se deu por conta de uma substituição acidental 

ocorrida em 1990 da erva Stephania tetranda (“Han Fang Ji”) pela espécie Aristolochia 

fangchi (“Gang Fang Ji”), muito por conta de ambas pertencerem à família “fang ji” de 

ervas tradicionais chinesas e terem nomenclatura similar. Estudos químicos puderam 

demonstrar, então, que os ácidos aristolóquicos I e II presentes em Aristolochia fangchi 

estavam causando os sintomas observados na época. De início, essa patologia ficou 

conhecida como Nefropatia das Ervas Chinesas, mas após a constatação dos ácidos 

aristolóquicos serem responsáveis pelos sintomas, a doença teve sua identificação 

apropriadamente alterada para Nefropatia do Ácido Aristolóquico (AAN, Aristolochic Acid 

Nefropathy), uma nefrite intersticial progressiva caracterizada pelo aumento de creatinina 

sérica, profunda anemia e leve proteinúria, bem como fibrose severa. Frequentemente, 

AAN é também acompanhada de carcinoma, mais comumente carcinoma urotelial do 
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trato superior (UUC, Upper Urothelial Carcinoma) (DEBELLE; VANHERWEGHEM; 

NORTIER, 2008; LUCIANO; PERAZELLA, 2015). 

 Ácido aristolóquico é um termo genérico que se refere a um grupo de ácidos 

carboxílicos nitrofenantrênicos derivados de plantas da família Aristolochiaceae, com 

relatos de sua presença sendo mais comuns em espécies dos gêneros Aristolochia e 

Asarum. Os ácidos aristolóquicos I e II, que diferem entre si apenas pela presença de um 

grupo metoxila na posição 8, são considerados os componentes mais abundantes e 

ativos dentre os ácidos aristolóquicos conhecidos. Quanto ao mecanismo de ação, 

estudos sugerem que os ácidos aristolóquicos I e II passam por processos de 

demetilação e redução via catálise enzimática para a formação de aristolactamas 

capazes de se ligarem covalentemente com grupos purina presentes no DNA por meio 

da formação de um intermediário nitrênio, gerando, ao final, adutos DNA-AA. Essa 

interação bloqueia processos chave nas células, como a replicação e a transcrição celular 

(Figura 7). O resultado é a apoptose celular. Pacientes com AAN diagnosticados tiveram 

esses adutos de DNA-AA detectados em seus rins, e aqueles que consumiram altas 

dosagens de ácidos aristolóquicos desenvolveram a doença a ponto de progredir para 

sintomas de falência renal em uma média de um a sete anos (ANGER; YU; LI, 2020; 

DEBELLE; VANHERWEGHEM; NORTIER, 2008; LUCIANO; PERAZELLA, 2015) .  

Devido à gravidade do consumo de ácidos aristolóquicos, muitos países baniram 

o uso de remédios e plantas contendo esses metabólitos. No Brasil, o uso de produtos 

de higiene pessoal com ácidos aristóloquicos ou sais dos mesmos em sua composição 

são proibidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), de acordo com a 

resolução número 83 de 17 de junho de 2016 (ANVISA, 2016). Entretanto, devido à 

distribuição mundial de espécies da família Aristolochiaceae, muitas regiões fazem uso 

das mesmas como ervas medicinais e, portanto, ainda se tem relatos de casos de 

indivíduos expostos à intoxicação por ácidos aristolóquicos (ANGER; YU; LI, 2020). 
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Figura 7 - Mecanismo de ação sugerido para AAI e AAII 

 
Fonte: Adaptado de Debelle e colaboradores (2008) 

 

 Ácidos aristolóquicos também são conhecidos por apresentarem toxicidade 

incomum para insetos em geral, atuando na inibição alimentar. No entanto, insetos de 

várias espécies da ordem das Lepidopteras, tais como a lagarta Battus polydamas, são 

especialistas e se alimentam quase que exclusivamente de plantas da família 

Aristolochiaceae. Isso por conta da capacidade desses insetos de sequestrar e 

armazenar os ácidos aristolóquicos em seus tecidos, o que os torna, tanto na fase larval, 

quanto adulta, impalatáveis para predadores (PRIESTAP et al., 2012; TRIGO, 2000). 

 Levando em conta o que foi discutido acerca do gênero Aristolochia, é possível 

concluir que a continuação de estudos químicos e biológicos com essas espécies se faz 

extremamente necessária, não somente pelo claro potencial de descoberta de novas 



32 
 

substâncias bioativas, mas também para aumentar o conhecimento que se tem 

disponível acerca do gênero e, assim, determinar o real benefício que o uso dessas 

plantas pode trazer ao ser humano. 

 

1.3 A espécie Aristolochia warmingii Mast. 

 

 A espécie Aristolochia warmingii Mast. (Figura 8) é encontrada pelo Brasil nos 

estados do Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, em que é conhecida pelos nomes 

populares “batatinha” e “jarrinha-bico-de-passarinho” (Flora do Brasil, 2020). Na região 

de Monte Alegre – GO, o chá das raízes é muito utilizado para má digestão e como 

expectorante (CUNHA, C. L., comunicação pessoal). 

 

Figura 8 - Aristolochia warmingii 

           
Fonte: Foto à esquerda por Camila L. Cunha; foto à direita obtida de: Flora do Brasil 2020. Jardim 
Botânico do Rio de Janeiro. Disponível em: http://floradobrasil.jbrj.gov.br. Acesso em: 19/05/2021. 

 

 Curiosamente, há uma escassez de dados de composição química e propriedades 

biológicas da espécie Aristolochia warmingii na literatura. Na verdade, os únicos registros 

se referem a dois trabalhos desenvolvidos pelo próprio grupo de pesquisa, que 

analisaram o extrato acetônico a partir das folhas da planta. Os autores dos estudos 

empregaram técnicas cromatográficas como Cromatografia em Coluna (CC), 

Cromatografia em Camada Delgada Preparativa (CCDP) e Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência com Detector de Arranjo de Diodos (CLAE-DAD) para fracionamento e 

purificação, bem como técnicas espectrométricas e espectroscópicas, tais como 

Espectrometria de Massas (EM), Espectroscopia de Absorção na região do Ultravioleta 
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(UV), Espectroscopia de Absorção Vibracional na região do Infravermelho (IV) e 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C uni e bidimensionais para 

identificação dos compostos. Em conjunto, os dois trabalhos permitiram o isolamento de 

34 substâncias, sendo elas: quatorze lignanas tetraidrofurofurânicas, onze lignanas 

tetraidrofurânicas, uma lignana dibenzilbutirolactônica, cinco neolignanas 

diidrobenzofurânicas, uma dilignana tetraidrofurânica, um derivado butirolactônico e um 

derivado C6C2 (Figura 9) (ANTONIO, 2018; CUNHA, 2018). 

 A riqueza de lignanas isoladas do extrato acetônico das folhas de Aristolochia 

warmingii sugere a possibilidade desses metabólitos serem parte importante do 

metabolismo específico da espécie em questão. Sendo assim, a próxima seção trata em 

mais detalhes as definições e propriedades interessantes de lignanas e neolignanas. 

 

Figura 9 - Substâncias isoladas do extrato acetônico de folhas de A. warmingii 
(continua) 
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Figura 9 - Substâncias isoladas do extrato acetônico de folhas de A. warmingii  
(continuação) 
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Figura 9 - Substâncias isoladas do extrato acetônico de folhas de A. warmingii  
(continuação) 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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1.4 Lignanas e neolignanas 

 

 O termo “lignana” foi sugerido pela primeira vez em 1936 por Haworth e 

colaboradores para descrever uma classe de produtos naturais baseada em esqueletos 

carbônicos contendo dímeros de unidades fenilpropânicas (C6C3), ligadas entre si pelos 

carbonos das posições β/β’ (ou C-8/C-8’) de suas cadeias laterais (HAWORTH, 1942; 

TURNER et al., 1936). Entretanto, nos anos seguintes foram descobertos muitos 

esqueletos adicionais, cujas uniões se davam entre outras posições que não aquelas 

especificadas pela antiga definição, tornando-a obsoleta. Assim, para englobar a nova 

variação, Gottlieb propôs o termo “neolignana” para definir os dímeros isentos de ligação 

β/β’, e posteriormente expandiu essa definição à luz da biossíntese para classificar 

neolignanas como derivadas do acoplamento oxidativo de propenilfenois e alilfenois, 

enquanto o termo lignanas seria mantido para os derivados de acoplamento oxidativo de 

álcoois cinamílicos e/ou ácidos cinâmicos (GOTTLIEB, 1972; GOTTLIEB; YOSHIDA, 

1984). Atualmente, lignanas são definidas pela International Union of Pure and Applied 

Chemistry (IUPAC) como sendo, em tradução simples: “produtos vegetais de baixa 

massa molecular formados primariamente pelo acoplamento oxidativo entre os átomos 

de carbono em β de duas unidades p-propilfenol; produtos com unidades acopladas de 

outras formas são neolignanas” (MOSS, 2000). 

 Esses metabólitos possuem uma variabilidade química muito rica, uma vez que 

exibem diversos padrões de ligações, diferentes substituintes e configurações 

estereogênicas, e uma variedade de níveis de oxidação em algumas posições. Todos 

esses fatores permitem às lignanas existirem em até oito tipos diferentes de esqueletos 

carbônicos, conforme ilustrado na Figura 10. A depender da forma como o oxigênio é 

incorporado, as lignanas ainda podem ser subclassificadas em: lignanas com 9(9’)-

oxigênio (também chamadas oxilignanas), lignanas ausentes de 9(9’)-oxigênio e ácidos 

dicarboxílicos de lignanas (SUZUKI; UMEZAWA, 2007; TEPONNO; KUSARI; 

SPITELLER, 2016).  
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Figura 10 - Esqueletos carbônicos de lignanas 

 

Fonte: Adaptado de Teponno e colaboradores (2016) 

 

 Biossinteticamente, lignanas e neolignanas se originam do ácido cinâmico e seus 

derivados, que por sua vez estão relacionados ao metabolismo da fenilalanina, um dos 

aminoácidos formados a partir do ácido chiquímico na via do chiquimato. Por meio de 

uma série de etapas enzimáticas, o ácido cinâmico é convertido em álcool coniferílico, 

que então atua como precursor na formação de lignanas em gimnospermas e 

angiospermas (Figura 11). O álcool coniferílico passa então por acoplamento oxidativo 

para gerar a lignana furofurânica pinoresinol. Este acoplamento tem sido extensivamente 

estudado e envolve um mecanismo que se inicia pela oxidação de um elétron do fenol, 

mediado por oxidases (por exemplo, lacases e peroxidases), seguido pela interação com 

uma proteína chamada de dirigente (DIR, dirigent protein), que assegura a 

estereoseletividade da dimerização entre as unidades de álcool coniferílico. O resultado 

é a formação de um intermediário que sofre subsequente ciclização intramolecular para 

formar a lignana furofurânica (+)-pinoresinol ou (−)-pinoresinol, a depender da orientação 

favorecida durante o acoplamento pelo tipo de proteína dirigente (Figura 12) 

(ALBERTSON; LUMB, 2019; PANIAGUA et al., 2017; TEPONNO; KUSARI; SPITELLER, 

2016). 
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Figura 11 - Rota biossintética para formação do álcool coniferílico 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 12 - Acoplamento oxidativo entre moléculas de álcool coniferílico na formação das lignanas furofurânicas (+)-pinoresinol e (−)-pinoresinol 

(DIR: Proteína Dirigente) 

 
Fonte: Adaptado de Paniagua e colaboradores (2017)
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As proteínas dirigentes exibem um controle excepcional na regio e 

estereosseletividade do acoplamento C-C dos radicais fenoxi, mesmo elas não possuindo 

atividade oxidante, o que as faz dependentes de agentes oxidantes exógenos (tais como 

as oxidases). Estudos in vitro, envolvendo tentativas de dimerização de unidades de 

álcool coniferílico por agentes oxidantes orgânicos ou inorgânicos, levaram à formação 

de uma mistura complexa de dímeros contendo acoplamentos com os carbonos 8, 5 e 

oxigênio na posição 4, além de extensa polimerização e decomposição. Nessas 

condições, o pinoresinol, principal produto da rota biossintética do álcool coniferílico, é 

gerado em concentrações traço. Ou seja, na ausência de proteínas dirigentes, a 

seletividade dos acoplamentos é comprometida em resultado da deslocalização do 

elétron não emparelhado do radical fenoxi, que gera densidade de spin parcial nos 

carbonos 1, 3, 5, 8 e o oxigênio 4. Destas posições, acoplamentos aleatórios envolvendo 

os carbonos 1 e 3 são extremamente improváveis de ocorrerem devido ao impedimento 

estérico e a incapacidade de restauração da aromaticidade das unidades uma vez que 

estejam acopladas. Dímeros de acoplamentos 8,5 e 8-O-4 geram as estruturas chaves 

para a classe das neolignanas. A Figura 13 ilustra as possibilidades de acoplamento 

discutidas. As ligações C-C adjacentes que unem as unidades de álcool coniferílico são 

conservadas em todas as lignanas, e transformações subsequentes da estrutura central 

levam a outros derivados (Figura 14) (ALBERTSON; LUMB, 2019; DAVIN et al., 1997; 

DAVIN; LEWIS, 2003; PANIAGUA et al., 2017; PICKEL; SCHALLER, 2013).  

 Lignanas têm um papel importante como sistema de defesa de plantas vasculares 

contra patógenos, por inibir enzimas degradativas secretadas por microorganismos como 

celulases, glicosidases e lacases. Além disso, lignanas também podem agir como 

inibidores alimentares de insetos predadores por causar perturbações em seus sistemas 

endócrinos. Ainda outro papel de lignanas está na formação de ligninas, polímeros 

naturais biossintetizados a partir de unidades básicas de lignanas. As ligninas compõem 

a parede celular de muitas plantas vasculares, e são responsáveis por conferir 

estabilidade e hidrofobicidade ao sistema vascular e atuarem como barreira contra o 

espalhamento de toxinas e enzimas de microorganismos. Isso se dá por meio de 

alterações na compressibilidade e porosidade da parece celular (PANIAGUA et al., 2017).
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Figura 13 - Principais acoplamentos oxidativos para o álcool coniferílico 

 
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 14 - Rotas biossintéticas de algumas lignanas principais (setas tracejadas: rota não determinada) 

 
Fonte: Adaptado de Teponno e colaboradores (2016)
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 Com uma química tão rica e complexa, lignanas e neolignanas têm atraído 

interesse de muitos pesquisadores frente às suas mais variáveis e notáveis atividades 

biológicas. De fato, a literatura relata para esses metabólitos uma gama de propriedades 

interessantes, como bactericida, antifúngica, antiviral, antitumoral, anti-inflamatória, 

antialérgica, antiparasitária, inseticida, antiesquistossomal, antitripanossomal, 

antiosteoporótica e muitas outras (CHAWLA et al., 2013; KUO; LI; WU, 2012; TEPONNO; 

KUSARI; SPITELLER, 2016).  

Possivelmente o membro mais conhecido da família de lignanas é a podofilotoxina, 

uma das substâncias majoritárias encontrada nos extratos das raízes e rizomas de 

Podophyllum peltatum. Ela é empregada na forma de cremes para tratamento de 

verrugas genitais. Dois derivados da podofilotoxina, etoposida e teniposida, são 

administrados em conjunto com outras drogas anticâncer para tratamento quimioterápico 

de quadros como sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, câncer de pulmão, câncer 

testicular, linfoma, leucemia e glioblastoma multiforme (TEPONNO; KUSARI; 

SPITELLER, 2016; ZÁLEŠÁK; BON; POSPÍŠIL, 2019).  

Alguns outros relatos encontrados na literatura são das lignanas (−)-epieudesmina, 

por sua atividade antitripanossomal (CHAWLA et al., 2013); (+)-sesamina e (+)-

eudesmina, por suas atividades inseticidas contra larvas de Anticarsia gemmatalis 

(NASCIMENTO et al., 2004); talaumidina, aristolignina e nectandrina B por suas 

atividades neuroprotetoras (CHAWLA et al., 2013; KUO; LI; WU, 2012); (−)-cubebina e 

(−)-kusunoquinina, por uma série de atividades biológicas, como anti-inflamatória, 

analgésica, antitripanossomal e quimiopreventiva (PISSURNO; LAURENTIZ, 2017; 

RAJALEKSHMI et. al., 2016; SOMANI et. al., 2017); e (−)-arctigenina, com propriedades 

anticâncer interessantes, além de efeito protetor em células hepáticas (CHENG et al., 

2018; ZÁLEŠÁK; BON; POSPÍŠIL, 2019). Recentemente foram relatados também 

estudos com a lignana filigenina, onde foi constatado seu potencial protetivo contra 

osteoartrite por reprimir processos inflamatórios associados a essa condição (ZHOU et 

al., 2021), e a capacidade de supressão do crescimento de células de câncer de cólon 

pela lignana fargesina por interferir em uma das vias sinalizadoras envolvidas na doença 

(LEE et al., 2021). Há relatos até mesmo de lignanas tetraidrofurofurânicas com 

atividades anticolinesterásicas que mostraram resultados contra doenças 
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neurodegenerativas como as de Alzheimer e Parkinson, bem como lignanas e 

neolignanas como substâncias principais ou intermediárias no tratamento de patologias 

crônicas como quadros cardiovasculares, diabetes, obesidade e atividades 

antineuroinflamatórias (HU et al., 2021; WORAWALAI et al., 2019). A Figura 15 ilustra 

algumas das estruturas químicas mencionadas. 

Esses são apenas alguns poucos exemplos do potencial biológico que lignanas e 

neolignanas podem oferecer. Com certeza, ainda há todo um universo a ser desbravado 

para essa família de compostos. Assim, a continuidade de estudos envolvendo essas 

substâncias poderá abrir caminho para a descoberta de outras lignanas e neolignanas 

com novas propriedades biológicas e/ou até mesmo prover estruturas bases para 

protótipos e derivados mais eficientes do que aqueles disponíveis atualmente para uma 

série de doenças.   

Figura 15 - Algumas lignanas com atividades biológicas reportadas 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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5 CONCLUSÃO 

O estudo parcial da composição química do extrato etanólico de folhas da 

espécie Aristolochia warmingii Mast. permitiu o isolamento de dez substâncias, sendo 

elas: seis lignanas tetraidrofurofurânicas, uma lignana dibenzilbutirolactônica, duas 

lignanas tetraidrofurânicas e um ciclitol metoxilado. 

O fato de grande parte das substâncias encontradas em Aristolochia warmingii 

neste estudo, e em trabalhos anteriores conduzidos pelo grupo de pesquisa, terem 

sido da classe das lignanas ou neolignanas sugere que esta espécie possa ser 

especialista na produção desses metabólitos, e que eles tenham papel central na 

manutenção de seu metabolismo, embora estudos adicionais sejam necessários para 

confirmar essa hipótese.  
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