UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

' INSTITUTO DE PESQUISA EM FARMACOS E MEDICAMENTOS

PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM PRODUTOS NATURAIS  PgPNSB
E SINTETICOS BIOATIVOS

:1:;.\\\'

S\ 71/

WALLACE AMORIM MACHADO DE QUEIROZ

Estudo fitoquimico e avaliacao bioldgica pioneiros da espécie Sida ciliaris L. (Malvaceae

sensu lato)

JOAO PESSOA - PB

2022



WALLACE AMORIM MACHADO DE QUEIROZ

Estudo fitoquimico e avaliacdo bioldgica pioneiros da espécie Sida ciliaris L. (Malvaceae

sensu lato)

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-graduacdo em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos, do Centro de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal da Paraiba,
como requisito para obtencdo do titulo de
Mestre em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos.

Area de concentragdo: Farmacoquimica.

Orientadora: Profé. Dr?, Maria de Fatima Vanderlei de Souza

JOAO PESSOA - PB

2022



Catalogagio na publicacio
Segio de Catalogagioc e Classificacio

D3e

Queircoz, Wallace Amorim Machado de.

Estudo fitogquimico & awvaliagdo bioldgica pioneiros
da espécie Sida ciliaris L. (Malvaceas sensu lato) /
Wallace Amorim Machado de Queirocz. - Jofo Pessoa, 2022,

101 £. : il.

Orientacdo: Maria de Fatima Vanderlei de Socuza.
Dissartacico ([(Mestrado) - UFPB/CCS.

1. Sida ciliaris L. 2. Malvaceae. 3. Estudo
fitequimico. 4. Fotoprotegdio solar. 5. Atividade
antibacteriana. I. Souza, Maria de Fatima Vanderlei de.

II. Titulo.

UFFB/BC CDU 561.53/.9(043)

Elasborado por Larissa Silwva Oliveira de Mesguita - CRB-15/746




WALLACE AMORIM MACHADO DE QUEIROZ

Estudo fitoquimico e avaliacdo bioldgica pioneiros da espécie Sida ciliaris L. (Malvaceae
sensu lato)

Aprovado em:
BANCA EXAMINADORA

: ,'7/' 7 2 N\
=TI = J )

A /

Profd. Dr2. Maria de Fatima Vanderlei de Souza

(Orientadora)

/ ) f

win A forguii LR fori et
i e
(

Prof. Dr. Yuri Mangueira do Nascimento

(Examinador interno)

Profé. Dr2. Maria da Concei¢éo de Menezes Torres

(Examinador externo)



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente & Deus, que diariamente coloca tantas as béngdos ao meu
dispor que tenho o coracéo repleto de gratiddo. Sempre deixo meu agradecimento a Deus por
tudo que Ele colocou no meu caminho.

Ao meu pai (Washington José de Queiroz) e a minha mae (Socorro Cristine
Amorim Machado de Queiroz), obrigada por tudo que vocés planejaram e fizeram por mim,
devo tudo. Foram eles que me proporcionaram esse caminho que levou as minhas conquistas.

A minha namorada Hallana Pereira Barbosa, por esta sempre do meu lado, por
sempre acreditar em mim, por um dia ter cruzado meu caminho e nunca mais ter largado
minha mé&o, pelo apoio incondicional mesmo frente as dificuldades, sei que € a pessoa certa
em minha vida.

Aos meus irmaos, Ester Amorim Machado de Queiroz, Weslley Amorim Machado
de Queiroz e Wagner Amorim Machado de Queiroz, que me ajudaram durante toda a
jornada, amo Vocés.

Ao meu primo Arthur Quaresma, pelo apoio e companheirismo durante todo o
mestrado.

Aos amigos, colegas de laboratorio e turma que conheci durante a pesquisa: Ana
Laura, Diégina Fernandes, Nikole Durant, Anauara Lima, Vinicius Ferreira, Yanne
Celeste, Thalisson Amorim, e principalmente, Janderson Albuquerque e Camila
Macaubas, por terem me recepcionado e me acolhido tdo bem e me ajudado sempre que
precisei.

A minha orientadora Prof.2 Dr.2 Maria de Fatima Vanderlei de Souza, por ter me
aceitado como seu aluno e me recepcionado tdo bem. Admiro muito sua dedicacdo e
comprometimento com a pesquisa, que mesmo nesse periodo conturbado de pandemia, teve
paciéncia, disponibilidade, dedicacdo e incentivo, que foram fundamentais para realizar e
prosseguir este estudo. Agradeco o apoio incondicional prestado, me ajudando indo para
bancada, repassando seus conhecimentos, e por ter se mostrado sempre solicita para sanar
minhas duvidas. As suas criticas construtivas, as discussdes e reflexes foram fundamentais
ao longo de todo o percurso. S6 tenho a agradecer.

A Prof2 Dr.2 Yanna Carolina Ferreita Teles, por sua contribuicdo na coleta da

planta estudada.



A botanica Prof2 Dr2 Maria de Fatima Agra, por sua contribuicio na
identificacdo da espécie estudada.

Ao Prof. Dr. Abrah&o Alves de Oliveira Filho, pela sua contribui¢do e coordenagéo
nos ensaios de fotoprotecdo solar detectados para a espécie, pela paciéncia e pelos
conhecimentos passados.

Ao Prof. Dr. Samuel Cibulski e a doutoranda Adrielly Albuquerque pela
contribuicdo nos ensaios microbioldgicos.

A Dbanca examinadora pela disponibilidade em avaliar o trabalho e pelas
contribuigdes do mesmo.

Aos demais professores desta pos-graduacdo pelos ensinamentos transmitidos, e por
terem me norteado quanto aos meus futuros passos como profissional, sendo para mim
verdadeiros exemplos de ética e comprometimento.

A todos os funcionarios deste programa, em especial: Carol Mangueira, Yuri
Mangueira, Evandro Ferreira, Marcelo Felipe e Roseane Meireles, que me ajudaram
muito durante minha trajetéria.

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) por ter
financiado a pesquisa.

Agradeco a todos que torceram por mim. Muito Obrigado!



RESUMO
QUEIROZ, W.A.M. Estudo fitoquimico e avaliacdo bioldgica pioneiros da espécie Sida
ciliaris L. (Malvaceae sensu lato). 102 p. Dissertacdo (Mestrado em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos) — Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Paraiba, Jodo
Pessoa, 2022.

O uso medicinal de plantas para cura de doencas € uma pratica milenar. Essa pratica deu a
humanidade um grande conhecimento sobre os efeitos terapéuticos e a toxicidade de algumas
espécies. Na visibilidade mundial, o Brasil se destaca, pois possui as mais destacadas
qualidades diferenciadas de espécies vegetais no mundo. Nesse contexto, 0 estudo com a
espécie Sida ciliaris L. da familia Malvaceae sensu lato, popularmente conhecido como
“escova peluda” e “guanxuminha”, teve como objetivo isolar e identificar seus constituintes
quimicos, bem como avaliar seu potencial fotoprotetor e antibacteriano. As partes aéreas de S.
ciliaris foram secas e trituradas em moinho mecénico, fornecendo 1,8 Kg de droga vegetal,
que foram submetidos a maceracdo com hexano, hexano /acetato de etila (1:1) e etanol 95%,
por 72 horas cada, resultando em seus respectivos extratos. A partir do fracionamento
cromatografico utilizando silica flash e/ou sephadex LH-20 (Merk) como fases estacionarias e
solventes PA como fase movel, foi possivel o isolamento e caracterizacéo estrutural, através
de analise dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de H e *3C) Uni e
Bidimencional, como também comparacdes com modelos da literatura, de 4 compostos: uma
mistura de feofitinas: (132 -R)-feofitina a (Sc-1a) e (132-S)-feofitina (Sc-1b) isolada do extrato
de Hexano/acetato de etila (1:1 ); 5,7,3-trihidroxi-4'-metoxiflavona (Diosmetina) (Sc-2) e a
5,7,3',4'-tetrahidroxiflavona (luteolina) (Sc-3) isoladas da fracdo metandlica do extrato
etanolico bruto, sendo essas inéditas na espécie S. Ciliares. Os resultados obtidos para
fotoprotecdo solar dos extratos e fracdo metandlica, mostraram que as concentrac6es de 500 e
1000 pg.mL-1 apresentaram-se como potencial fotoprotetor, com FPS > 25, principalmente
da fracdo metandlica, mostrando-se superior ao fator minimo de protecdo solar estabelecido.
Porém, a atividade antibacteriana dessas substéncias ndo se mostraram eficazes frente as
cepas gram-positivas Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis e gram-negativos,

Klebsiella pneumoniae e Salmonella enterica typhimurium.

Palavras-chave: Sida ciliaris L.; Malvaceae; Estudo fitoquimico; Fotoprotecdo solar;

Atividade antibacteriana



ABSTRACT
QUEIROZ, W.A.M. Pioneering phytochemical study and biological evaluation of the Sida
ciliaris L. species (Malvaceae sensu lato). 102 p. Dissertation (Masters in Natural and
Synthetic Bioactive Products) — Health Sciences Center, Federal University of Paraiba, Jodo
Pessoa, 2022.

The medicinal use of plants to cure diseases is already an ancient practice, this has given
humanity a great knowledge about the therapeutic effects and toxicity of some species. In
global visibility, Brazil stands out, as it has the most outstanding differentiated qualities of
plant species in the world. In this context, the study with the species Sida ciliaris L. from the
family Malvaceae sensu lato, popularly known as “escova peluda” and “guanxuminha”,
aimed to isolate and identify its chemical constituents, as well as to evaluate its
photoprotective and antibacterial potential. First, the aerial parts of S. ciliaris were dried and
ground in a mechanical mill, providing 1.8 kg of plant drug, which were subjected to
maceration with hexane, hexane/ethyl acetate (1:1) and 95% ethanol, for 72 hours each,
resulting in extractive solutions, which were filtered and concentrated in a rotary evaporator,
providing their respective extracts. From the chromatographic fractionation using flash silica
and/or sephadex LH-20 (Merk) as stationary phases and PA solvents as mobile phase, it was
possible to isolate and structurally characterize, through analysis of the Nuclear Magnetic
Resonance spectra (*H and **C NMR) Uni and Bidimensional and also comparisons with
models from the literature, the compounds: a mixture of pheophytins: (13%-R)-pheophytin a
(Sc-1a) and (132%-S)-pheophytin (Sc-1b) isolated from Hexane/ethyl acetate extract (1:1);
5,7,3-trihydroxy-4'-methoxyflavone (Diosmetin) (Sc-2) and 5,7,3',4'-tetrahydroxyflavone
(luteolin) (Sc-3) isolated from the methanolic fraction of the crude ethanol extract , these
being unpublished in the species S. ciliares. The results obtained for solar photoprotection of
the extracts and methanolic phase, showed that the concentrations of 500 and 1000 pg.mL™*
were presented as photoprotective potential, with SPF > 25, mainly in the methanolic phase,
being superior to the minimum factor of established sun protection. However, the
antibacterial activity of these substances was not effective against the gram-positive strains
Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis and the gram-negative ones,

Klebsiella pneumoniae and Salmonella enterica typhimurium.

Keywords: Sida ciliaris L.; Malvaceae; Phytochemical study; Sun photoprotection;

antibacterial activity
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Acredita-se que o uso milenar de plantas medicinais para curar doencas forneceu a
humanidade um amplo conhecimento dos efeitos terapéuticos e da toxicidade de certas
espécies. Apesar do uso tradicional de plantas, apenas um nimero relativamente pequeno de
espécies da biodiversidade no planeta possui pesquisas para apoiar seu uso terapéutico,
eficacia e seguranga (FIRMINO et al., 2011).

Os produtos naturais tém grande importancia na area da satde, visto que cerca de 60%
de todos os principios ativos encontrados nas formulacées dos medicamentos sdo originarios
de forma direta ou indireta de um produto natural (NEWMAN; CRAGG, 2020).

Nas ultimas décadas, varias plantas medicinais estdo sendo utilizadas para a extracao
de compostos bioativos naturais, uma vez que as drogas semissintéticas e sintéticas
apresentam impacto negativo de longo prazo (SUBBULAKSHMI et al. 2012). Os compostos
bioativos naturais sd@o pequenas moléculas sintetizadas por plantas, microorganismos
marinhos ou microrganismos associados a plantas, como endofitos (SCHOUTEN, 2019a).

O Brasil é uma nagdo que engloba uma rica biodiversidade, contabilizando cerca de
20% de todas as espécies vivas conhecidas no mundo, disseminadas em alguns biomas vitais,
como a Amazonia e a Mata Atlantica, sendo uma das na¢Bes com maior potencial para
fornecer novos produtos terapéuticos (VALLI et al., 2013; MARTINS et al., 2015).

Diversos extratos e 0leos vegetais de espécies da flora brasileira sdo utilizados em
produtos cométicos, como protetores solares, devido a atividade fotoprotetora exercida pelos
compostos fenolicos, como por exemplo flavonoides. Desta forma, numerosas plantas tém um
potencial critico para conter os impactos nocivos da luz do dia a um custo mais baixo, uma
vez que € natural e sutentdvel (CARVALHO et al, 2015; MEDEIROS et al., 2021).

Malvaceae sensu lato € uma familia encontrada em todo o mundo, compreendendo
cerca de 250 géneros e 4300 espécies, distribuida principalmente em areas tropicais
(FIRMINO, 2018). Os compostos naturais isolados de espécies de Malvaceae sdo empregados
em todo o mundo para o tratamento de doencas como asma e gastrite, possuindo diversas
atividades comprovadas cientificamente como: antioxidantes, antiinflamatérias e
antibacterianas (GOMES, et al. 2016), como também, substancias isoladas de algumas de suas
espécies mostraram atividades fotoprotetora (SOUSA et al, 2020)

Sida L. é um dos géneros mais numerosos da familia Malvaceae. Suas espécies sao
usadas na medicina tradicional como agentes anti-hipertensivos, possuindo também atividade
vasorrelxante (CHAVES et al., 2013 e 2017), potencial analgésico (KONATE et al., 2012b),
antioxidante (SILVA et al 2006), atividade antiinflamatéria e analgésica (KUMAWAT et al.,
2012a, 2012b), entre outras.


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21501203.2020.1870579
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21501203.2020.1870579

20

Tomando como base os estudos realizados por nossa equipe com espécies do género
Sida (SILVA et al, 2006; TELES et al, 2014, 2015, 2016; FERNANDES et al, 2018;
CHAVES et al., 2013 e CHAVES et al., 2017) e as suas inumeras atividades, optamos por
realizar o primeiro estudo fitoquimico e avaliagdo microbioldgica e fotoprotetora das partes
aéreas da espécie Sida ciliaris L., denominada popularmente por “escova peluda”
(FERREIRA, 2016), “guanxuminha” (DURIGAN et al, 2018), sendo o seu infuso usado pela
medicina tradicional para tratar doencas renais.(OROZCO-MARTINEZ et al, 2020).



02| OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Realizar o estudo fitoquimico da espécie Sida ciliaris L., visando contribuir com o
conhecimento quimiotaxonémico da familia Malvaceae Sensu lato, e explorar seu potencial

fotoprotetor e antibacteriano

2.2 Objetivos especificos

v' Isolar, purificar e caracterizar estruturalmente os constituintes quimicos das partes
aereas de Sida ciliaris L., buscando-se conhecer, através de métodos cromatograficos
e espectroscopicos, o perfil de metabdlitos secundarios produzidos pela espécie;

v Avaliar o potencial fotoprotetor dos extratos e fase através de espectrofotdmetro numa
faixa de comprimento de onde de 290 a 320 nm;

v' Avaliar o potencial microbiolégico das substancias isoladas contra 4 linhagens
bacterianas patogénicas por meio do ensaio disco-difusdo e ensaio de microdiluicao

através da determinacao da Concentracdo Inibitoria Minima (MIC).



03 FUNDAMENTACAQ
TEORICA
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3.1 Relevancia dos produtos naturais

A utilizagdo de plantas para reduzir e remediar as diferentes infec¢bes que afligiam as
ordens sociais primitivas vem avancando ao lado da propria humanidade, sendo considerada
uma das praticas mais arcaicas utilizadas pelo homem, servindo como premissa critica para
concepgdes légicas dentro do mundo moderno. (FIRMINO et al, 2011).

Os vegetais biossintetizam uma variedade de compostos quimicos denominados de
metabdlitos primarios e secundarios. Esses compostos atuam para manter 0s exercicios
fisiolégicos das plantas, além de protege-las da animosidade externa, como predadores,
organismos microscopicos e criaturas que se alimentam dessas plantas (DUARTE et al.,
2015).

Os primeiros isolamentos desses metabolitos aconteceram no Reino Unido, no seculo
XIX, com compostos &cidos e bases organicos, sendo estes posteriormente chamados de
alcaldides. Também naquela época, a morfina, quinina e estricnina estavam sendo isolados de
vegetais. Esse fato trouxe os produtos naturais para uma nova era, pois substancias
provenientes de plantas podiam ser purificadas, estudadas e gerenciadas em dosagens exatas.
(MENEZES-FILHO; CASTRO, 2019).

Nesse contexto, estudos para identificacdo de metabolitos secundarios em plantas séo
fundamentais para o0 avango de bioprodutos. Por isso, é fundamental a realizacdo de estudos
fitoquimicas, farmacologicas e/ou biologicos que garantam que os conhecimentos cientificos
sejam repassados a populacdo e garantam 0 seu uso com seguranca na possivel utilizagdo
dessas plantas terapéuticas (GUIZZO et al, 2015).

Em termos de investigacdo e avanco de novas drogas, a exploracdo de compostos
ativos em plantas medicinais aumentou muito nos ultimos anos, uma vez que alguns
componentes vegetais isolados podem apresentar propriedades bioativas, como compostos
fendlicos, flavonoides, taninos, alcaldides (FERNANDES et al, 2020).

Alguns trabalhos relatam que estudos com extratos de espécies vegetais refletem em
focos fundamentais, tais como: desenvolvimentos de novas drogas, dados sobre a viabilidade
e seguranca dessas espécies com uso etnomedicinal, revelacdo de novos usos terapéuticos e
comprometimento com as informagdes da memoria quimico-bioldgica de espécies de plantas.
Nesse cendrio, pesquisas de caracterizacdo fitoquimica sdo de extrema importancia, visto que

o reconhecimento de metabdlitos secundarios da planta pode direcionar suas atividades
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concebiveis, tais como acdo citotoxica, antioxidante, antiinflamatéria, entre outras (GOMES
et al., 2016)

Neste contexto, a familia Malvaceae sensu lato vém despertando grande interesse no
meio cientifico, devido sua grande diversidade quimica e biolégica (PORDEUS, 2016; GOMES
et al. 2015; TELES et al. 2015; CHAVES et al., 2017; LIMA; CONCEICAO, 2013; ALVES
et al., 2011; FERNANDES, 2021) e com varias espécies utilizadas na medicina tradicional,
sendo assim, de suma importancia investigar seus metabdlitos secundarias ainda ndo exploradas
(KONNO; FERNANDES-JUNIOR, 2017).

3.2 Considerac6es sobre a familia Malvaceae sensu lato A. Juss.

Segundo Alves et al. (2011) Malvaceae sensu stricto (s.str.) pertence a ordem
Malvales (sensu Cronquist 1988), um grupo monofilético, juntamente com outras trés familias
estreitamente relacionadas, Bombacaceae, Sterculiaceae e Tiliaceae. Entretanto esta formacéo
sempre foi alvo de conflitos de circunscri¢do entre varios autores (FRYXELL, 2007). A partir
de estudos baseados em dados moleculares associados com dados morfoldgicos, anatémicos e
biogeograficos, foram apresentadas Bombacaceae, Sterculiaceae e Tiliaceae como grupos
parafiléticos, sendo apenas Malvaceae s.str. um grupo monofilético. Com base nesses
resultados, foi feita a inclusdo das subfamilias Bombacaceae, Tiliaceae e Sterculiaceae, nas
Malvaceae sensu lato (s.I.) (TAKEUCHI, ESTEVES, 2017). Esta proposta foi amplamente
aceita e € a utilizada atualmente (APG 1V, 2016).

De acordo com o conceito atualmente aceito para Malvaceae sensu lato, esta familia
engloba nove subfamilias: Bombacoideae, Byttnerioideae, Dombeyoideae, Grewioideae,
Helicteroideae, Malvoideae, Sterculioideae, Tilioideae e Brownlowioideae, como mostra no
esquema 1, pag. 27 (Adaptado de APG IV, 2016).
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Esquema 1. Classificagao filogenética da familia Malvaceae sensu lato
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Fonte: Adaptado de APG IV, 2016.

Malvaceae (s.I) € uma familia constituida de ervas, subarbustos, arbustos, lianas e
arvores de pequeno e grande porte. Esta distribuida nas regides tropicais e temperadas do
globo, sendo predominantemente pantropical, tendo a América do Sul como o centro de
riqgueza especifica (Figura 1, pag. 28) (SOUZA; LORENZI, 2012). Representada por
aproximadamente 250 géneros e 4300 espécies distribuidas emtodo o mundo (FIRMINO,
2018). No Brasil cerca de 80 géneros e 840 espécies, distribuidas em todos os dominios
fitogeogréaficos, sendo 443 espécies endémicas, fato este que ressalta a importancia de
Malvaceae na flora brasileira (BOVINI, 2020; FERNANDES, 2021; NASCIMENTO et al,
2020).
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Figura 1. Distribuicdo geografica da Familia Malvaceae sensu lato, representada pelas areas

amarelas em destaque no mapa.

Fonte: https://www.gbif.org/species/6685

A maioria das plantas desta familia tem folhas alternas, basicas ou compostas, arestas
inteiras ou serrilhadas, com nervuras auxiliares que em geral ndo chegam as extremidades da
folha. Suas estipulas, inflorescéncias pontiagudas ou racemosas, regularmente reduzidas a
uma unica flor, sendo as flores em regra vistosas (SOUZA; LORENZI, 2012).

Algumas espécies pertencentes a Malvaceae apresentam valor econémico, como
ornamentais (hibisco: Hibiscus rosa-sinensis L.; lanterna-japonesa: Abutilon spp.;
malvavisco: Malvaviscus arboreus Cav.; paineira: Ceiba speciosa A. St.-Hil. Ravenna) e
como fonte de fibras naturais (algoddo: Gossypium hirsutum L.), e como alimenticias,
destaca-se 0 quiabo (Abelmoschus esculentus L.) utilizado em varias receitas culinarias
brasileiras. Outras espécies denominadas de vinagreira (Hibiscus acetosella Welw. ex Hiern;
H. sabdariffa L.) sdo utilizadas para chas, sucos, geleias e patés, sendo denominadas de
plantas alimenticias ndo convencionais (KINUPP; LORENZI, 2014). Como medicinais, cita-
se por exemplo espécies estudadas por nossa equipe dos géneros Sida, Malva sp., Wissadula,
Helicteres L., e Waltheria L., utilizadas como antitérmicos, larvicida, antiespamaddicas,
antissifiliticos, antinflamatorios, antimicrobiana e agdo hipotensora (SABA, 2007,
FERNANDES, 2021; TELES, 2015; CHAVES et al., 2013; CHAVES et al., 2017).


http://www.gbif.org/species/6685
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3.3 Consideracdes sobre o género Sida L.

O género Sida L. é um dos mais diversos da familia Malvaceae, com mais de 250
espécies distribuidas ao redor do mundo (Figura 2, pag. 29), 189 delas ocorrendo nas
Américas e 113 no Brasil (BRANDAO et al., 2017; SOBREIRA, 2019; RODRIGUES;
OLIVEIRA, 2020), sendo identificadas cerca de 108 espécies, destas 65 sdo endémicas,
encontradas mais facilmente nas regides Nordeste e Sul do nosso territorio e, em menor
proporcao nas demais regides do Brasil (BOVINI, 2015; NASCIMENTO et al, 2020).

Figura 2. Distribuicdo geografica do género Sida L., representada pelas areas amarelas em

destaque no mapa.

Fonte: https://www.gbif.org/species/ 3152100

As plantas do género Sida sdo ervas anuais ou perenes, como arbustos, com 0,5 - 2,0
m de altura com pelos estrelados, suas folhas sdo simples, estreitamente ovaladas a
lanceoladas com lamina foliar inteira e sem nectarinas foliares. As flores sdo solitarias com
calice campanulado ou em forma de taca e corola amarela ou branca. Os frutos séo 5
carpelados com mericarpos delgados e célices relativamente grandes que envolvem e ocultam
os frutos (DINDA et al, 2015).

Morfologicamente, Sida se distingue de outros géneros Malvaceae por duas
caracteristicas principais, um calice comumente com 10 veias, e esquizocarpo frutas com 5 a
10 mericarpos de uma semente (BRANDAO et al., 2017; RODRIGUES; OLIVEIRA, 2020).


http://www.gbif.org/species/6685
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Algumas espécies tém grande importancia farmacologica, onde sdo utilizadas no
tratamento de diversos doengas, como asma, Ulceras, infec¢des parasitarias, dores de cabeca e
doencas inflamatérias, entre outras (DINDA et al., 2015; AHMED et al., 2018;
RODRIGUES; OLIVEIRA, 2020). Diante disso, varias estudos tém sido desenvolvidos para
investigar as substancias responsaveis pelas diversas atividades bioldgicas e farmacoldgicas
(JINDAL et al., 2012; CHAVES et al., 2013; BIFTU et al., 2014).

De acordo com a literatura, 231 constituintes quimicos foram relatados para Sida,
sendo os de maior predominéncia alcaloides, flavonoides, acido graxos e terpenoides. Com
destaque para os relatos das atividades biologicas e farmacologicas dos alcaloides e
flavonoides (DINDA et al., 2015; RODRIGUES; OLIVEIRA, 2020).

Estudos anteriores demonstraram o potencial farmacoldgico de varias espécies de
Sida. Sida alba L., por exemplo, possui propriedades atividade antibacteriana (KONATE et
al., 2012a). Sida galheirensis com atividade antioxidante (SILVA et al., 2006), Sida acuta
como antibacteriana, antiplasmodial, antioxidante e citotoxica (KAROU et al. 2007) e Sida
rhombifolia com atividade vasorelxante (CHAVES et al., 2013 e 2017). Sida cordifolia e Sida
acuta Burm. f. apresentam potencial analgésico (KONATE et al., 2012b). Sida cordata Burm.
F. tem agdo hipoglicémica (SHAH E KHAN, 2014), e S. tiagii Bhandari que atua como
antiinflamatorio e analgésico (KUMAWAT et al., 2012a, 2012b).

O quadro 1 (pag. 31) elenca alguns constituintes quimicos e suas estruturas (Quadro 2,
pag. 33) relatados na literatura para espécies do género Sida, como por exemplo: alcaloides
indoquinolinicos (CHAVES et al.,, 2013 e 2017), &cidos graxos (MAH et al. 2017,
CHINONSO AND EMEKA, 2017; KUMAR et al., 2019), esteroides, flavonoides, triterpenos,
como mostrado abaixo (KUMAR et al, 2019, CHAVES et al, 2013, 2017).



Quadro 1. Alguns constituintes quimicos isolados e identificados em espécies do género Sida

Classe metabdlica

Constituinte Quimico

Referéncias

Acidos graxos

Acido 13-docosenoico (1); Acido palmitico (2);
Acido linoléico (3); Aciso undecanodidico (4);
Acido eicosandico (5).

MAH et al. 2017; CHINONSO AND
EMEKA, 2017; KUMAR et al., 2019

Alcaloides Quindolinona (6) ; 11-Metoxi-quindolina (7); CHAVES et al., 2017; GANESH AND
Quindolina (8); Sal de criptolepina (9); 1-(4- MOHANKU- MAR, 2017; ROSA et al.,
Bromobutil)-2-piperidinona (10); Vasicina (11); 2015 e 2018a; KUMAR et al., 2019;
N-Feruloiltiramina (12); Norhamano (13); SOBREIRA, 2019
Epinefrina (14)

Cumarinas Escopoletina (15); Escoparona (16); Bergenina CHAVES et al., 2017; KUMAR et al.,
(17); Etoxi-ferulato (18); Esculetina (19) 2019; SOBREIRA, 2019

Flavonoides Canferol-3-O- B -D-(6”-E-p-coumaroil)- CHAVES et al., 2013 e 2017; ROSA et

glucopiranosideo (tilirosideo) (20); Catequina (21);
Canferol (22); Canferol-3-O-f -D-glucose-6""- 3 -
D-ramnose (23); Canferol-3-(6-p-Coumaroil)
glucopiranosideo (24); Duartina (25); Apiina
(Apigenina 7-O-apioglucosideo) (26); 5-Hidroxi-3-
isoprenil flavona (27); Acacetina (28); 5,4'-diidroxi-
3,7-3-trimetoxiflavona (29); 5,7,4'-triidroxiflavona

(apigenina) (30); 5,7,3',4'-tetraidroxiflavona

al., 2015 e 2018a; SILVA et al, 2006;
SUTRADHAR et al., 2008; SHAH et
al. 2017; KUMAR et al., 2019

30



(luteolina) (31); luteolina-7-glicosideo (cinarosideo)
(32)

Terpenos e esteroides

Lupenona (33); Lupeol (34); Estigmasterol (35); B-
Sitosterol (36); Ecdisona (37); 20-Hidroxiecdisona
(38)

MAH et al. 2017; HALILU et al. 2016;
ROSA et al., 2015, 2018a e 2018b;
KUMAR et al., 2019

Outros

Vitamina D3 (39); Vitamina E (40);
Desoxiguanosina (41); Guanosina (42); 6-

Mercaptopurina (43); Tolueno (44)

GANESH AND MOHANKU- MAR,
2017; CHINONSO AND EMEKA,
2017; KUMAR et al., 2019

31
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Quadro 2. Estruturas dos constituintes quimicos isolados e identificados em espécies do
género Sida, citados no Quadro 1
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Quadro 2 (continuacdo). Alguns constituintes quimicos isolados e identificados em espécies
do género Sida, citadas no Quadro 1

_/OH 0
0L ' A
R o) HO
SN
16: R;= OCHj3; R,= OCH;4 18

19: R;= OH; R,= OH 17

20: R ;= OH; R,= O-B—-D-glcp-(6"-E-p-coumaroil); R;= OH; R,=H
22: R;=OH; R,= OH; R;=OH; R4=H

23: R;= OH; R,= O-glucose-(6"-E-B-ramnose); Ry= OH; R,=H
24: R = OH; R,= glcp-(6”-p-coumaroil); R;= OH; R,=H

26: R ;= O-apioglicosideo; R,= H; R;= OH; R4=H

27: R;=H; R,=1isoprenil; R;=H; R4=H

28: R,= OH; R,= H; R;= OCH;; R,=H

29: R{= OCHj;; R,= OCH;; R3= OH; R4= OCH;

30: R;=OH; R,=H; R;=0OH; R,=H

31: R,= OH; R,= H; Ry= OH; R,= OH

32: R;= O-p-D-glcp; R,= H; R;= OH; R,= OH
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Quadro 2 (continuacdo). Alguns constituintes quimicos isolados e identificados em espécies
do género Sida, citadas no Quadro 1
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Quadro 2 (continuacdo). Alguns constituintes quimicos isolados e identificados em esécies

do género Sida, citadas no Quadro 1
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3.4 Consideracdes sobre a espécie Sida ciliaris L.

A Sida ciliaris L., denominada popularmente por “escova peluda” (FERREIRA,
2016), “guanxuminha” (DURIGAN et al, 2018), ¢ uma planta nativa, com elevada
predominancia no Nordeste brasileiro, sendo reconhecida por suas folhas escabrosas e pétalas
cor de rosa (ALVES, 2011; BOVINI, 2010). Ocorre nas regibes tropicais das Américas,
Africa e Asia. No Brasil, se distribui nas regides Norte (Pard), Nordeste (Bahia, Ceara,
Pernambuco e Rio Grande do Norte) e Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro
e S&o Paulo) associada aos dominios da Floresta Amazdnica, Mata Atlantica e Caatinga
(Figura 3, pag. 37) (BOVINI et al. 2015; BOVINI, 2020).

Figura 3. Distribuicdo geogréfica da espécie Sida ciliaris L., representada pelas areas

amarelas em destaque no mapa.

Fonte: https://www.gbif.org/species/ 5406724

Sida ciliaris € um subarbusto, ereto ou prostrado, com ramos de 20-30 cm, Indumento
estrelado, mais adensados nas por¢des jovens do caule. Lamina 0,5-2,5 x 0,4-1,0 cm,
simétrica, discolores, oblonga, oboval a estreitamente oboval, base ndo assimétrica, levemente
subcordada, apice geralmente obtuso, as vezes agudo, margem denteada a partir do terco
inferior ou metade, com tricomas estrelados. Flores com pétalas réseas a arroxeadas, sépalas
0,4-0,5 cm de comprimento, ovario 5-locular. Fruto — mericarpo — 5, marrons a
esbranquicados, parede dorsal oval, amplamente ornamentada por gloquidios entremeados por
tricomas glandulares punctiformes esparsos, parede lateral reticulada, paredes externa e
interna ornamentada por gloquidios; Sementes reniformes, marrom-escuras a vinaceas (Figura
4, pag. 38) (NASCIMENTO et al, 2020).


http://www.gbif.org/species/6685
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Figura 4. Detalhes botanicos da espécies Sida ciliaris L.

Fonte: https://www.gbif.org/pt/occurrence/gallery?taxon_key=5406724

De acordo com a etnofarmacologia, o infuso das partes aéreas de S. ciliaris, séo
utilizadas na medicina tradicional para tratar doencas renais (OROZCO-MARTINEZ et al,
2020). A literatura cita que foi realizada apenas uma triagem fitoquimica da espécie onde
foram detectado a presenca de alcaloides, esteroides e taninos (FERREIRA, 2016). Assim,
devido a esse escasso estudo, € de grande relevancia a investigacdo fitoquimica e bioldgica,

para contribuicdo cientifica da espécie.

3.5 Aspectos gerais sobre fotoprotecao solar

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, com capacidades de
revestimento, obstrucdo defensiva contra a radiacao solar e outras variaveis externas. Reflete
0 que acontece no interior do corpo, em expansdo para aparecer com Otima aparéncia,
comunica questdes relacionadas ao nosso bem-estar. Dentro do corpo humano, possui cerca
de 15% do peso corporal, sendo fundamental o seu trabalho de revestimento, que nos
descobre e nos protege do mundo exterior. Este 6rgdo fala a uma obstrucdo defensiva
profundamente eficaz, particularmente em relacdo as mudancas causadas pelo ambiente,
como a radiacdo solar (FREITAS et al., 2020).

E caracterizada por duas camadas essenciais: a epiderme e a derme e, por baixo, uma
camada de tecido gorduroso (camada subcuténea) denominada hipoderme, que tem a fungéo

de unir a pele ao tecido muscular (RIBEIRO, 2010).
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Apesar de a pele possuir inimeros instrumentos de seguranca contra as radiacoes
existentes, todos os individuos, independentemente da idade, da cor da pele, estdo sujeitos a
hostilidade provocada pelo sol (VANZIR; CAMARGO, 2008).

A taxa de diferentes doencas e desordens relacionadas a radiacdo brilhante baseada no
sol se expandiu de forma alarmante. Na verdade, as radiagdes UVA e UVB orientadas ao sol
atingem em conjunto as camadas epidérmicas e dérmicas, proliferando o arranjo de eritema,
edema, queima celular, hiperplasia e ocultacdo resistente (KOHLI et al., 2019).

O sol é responsavel por emanar radiacdes na superficie da Terra, e essas radiaces
eletromagnéticas sdo separadas em trés intervalos de acordo com seu comprimento de onda:
ultravioleta (UV) (100-400 nm), visivel (Vis) (400-700 nm)) e infravermelho (IR) (mais de
700 nm) (NISHIKAWA et al., 2013).

A radiacdo ultravioleta é particionada em ultravioleta A (UVA) compreendendo
radiacédo entre 320 e 400 nm (UVA | 340 - 400 nm e UVA 11 320 - 340 nm) e ultravioleta B
(UVB), com radiagdo entre 290 a 320 nm e ultravioleta C ( UVC), com radiagéo entre 200 e
280 nm (Figura 5, pag. 39) (BRASIL, 2012; CORREA; PIRES, 2013). Essas radiagbes
possuem diversos graus de entrada que estdo relacionados a medida de seu comprimento de
onda e a area onde ocorreram e foram retidas. Os danos causados a pele acontecem em
diferentes niveis da epiderme e derme e essas alteracfes sdo atomos agregados, dependendo

do tempo e da soma dos feixes que entraram em contato com o tecido (DE LEO, 2012).

Figura 5. Radiacdes eletromagnéticas e seus comprimentos de onda

Ultraviocleta Visivel Infravermelho

‘IHHHI\IHHH\‘HHH\""I'I |||||||\||||||||||||||I

290 320 200
Comprimento de onda (n rn'l

Fonte: https://www.newtoncbraga.com.br/index.php/meio-ambiente-e-saude/17489-

ultravioleta-e-saude-solucoes-usando-leds-art4361.html

Para combater os impactos nocivos da radiagcdo solar, sdo utilizados os filtros solares,

alias chamados de fotoprotetores, que sdo formulac6es farmacéuticas criados para a protecdo
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da pele e podem ser particionados em compostos inorganicos e naturais, possuindo, portanto,
mecanismo distintos (SUOZZI; TURBAN; GIRADI, 2020).

Os agentes organicos ou fotoprotetores quimicos sdo substancias competentes de
interacdo com a luz ultravioleta, difundindo sua vitalidade nociva, transformando-as em
radiagdo segura para 0 homem. Com absorcdo de ultravioleta (UV) encontrada na epiderme,
compostos fenolicos, flavonodides e ésteres de &cido hidroxicinAmico garantem os tecidos da
planta contra a radiagdo prejudicial. A significAncia dos compostos fendlicos atuando como
protetores solares foram considerados utilizando estimativas de fluorescéncia da clorofila para
avaliar a transmitancia UV epidérmica, bem como a relacdo entre a protecdo UV epidérmica e
a substancia metabolica fendlica (MOROCHO-JACOME et al., 2021).

A maior parte dos compostos fendlicos nas plantas é para proteger suas partes do
fotodano, agindo como agentes antioxidantes, onde seus niveis podem mudar com as
condigdes naturais para neutralizar esse fotodano potencial. Os flavonides, em extratos de
origem vegetal, tém &tima execucdo contra os impactos da radiacdo ultravioleta, alem disso
levando em consideracdo sua capacidade antioxidante, atuando como instrumento de inibicéo
e geracao de radicais livres, eles se acumulam na pele e servem como uma tela UVB eficaz.
Assim, os flavonoides desempenham um papel vital na resisténcia fotossintética contra o
componente UVB da radiagéo solar (ROSA et al, 2008; MEDEIROS et al., 2021).

Uma ampla variedade de fitomoléculas, como epicatequina, &cido galico,
hidroxicavicol, acidos hidroxicindmicos e acidos hidroxibenzoicos, entre outros, eliminam os
radicais livres das células da pele, evitam a perda da agua transepidérmica e possui um fator
de protecdo solar (FPS) igual a ou mais proeminente do que 15, o que contribui para a
garantia da pele contra as rugas, levando a uma pele mais brilhante, saudavel e jovem
(MOROCHO-JACOME et al., 2021; KIM, 2014; PEREIRA et al., 2015).

A estratégia de avaliacdo do FPS é obtida por meio de testes in vivo utilizando
voluntarios humanos, que mostram quantas vezes a pele pode ficar exposta ao sol, sem chance
de eritema. Quanto maior o FPS, mais tempo a pele ficard protegida da radiacdo UVB
(MOROCHO-JACOME et al., 2021).

Testes in vitro foram propostos para ajudar na determinacdo do FPS. Mansur et al
(1986) relacionaram a determinacdo in vivo e in vitro por uma estratégia espectrofotométrica,
utilizada para levantar a plausibilidade de que uma substancia é possivelmente defensiva em
testes in vivo (FLOR; DAVALOS; CORREA, 2007).

No Brasil, a partir de 2012, a ANVISA decidiu que para um fotoprotetor ser aprovado

pelo 6rgdo, as empresas testassem suas substancias in vivo de acordo com estratégias criadas
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pelo FDA americano e pela organizagdo europeia COLIPA, com FPS minimo de 6,0 e
garantia UVA 1/3 da estima do FPS expressa no rotulo (BRASIL, 2012).

3.6 Aspectos gerais sobre Atividade antimicrobiana

O potencial de crescimento social e financeiro da grande variedade de espécies
vegetais da flora brasileira, nos mostra o grande compromisso que temos com a ciéncia, nos
levando a buscar o verdadeiro valor de pesquisar sobre produtos naturais (CUTRIM et al.,
2019).

Linhas de investigacdo tém sido desenvolvidas por alguns analistas, com base nas
propriedades anti-infecciosas de varias plantas utilizadas na medicina humana. A forma de
desenvolvimento e planejamento de antimicrobianos de fontes naturais foi reforcada devido
ao aumento da resisténcia de microrganismos prejudiciais a saude contra a maioria dos
antimicrobianos ja utilizados no mercado. Dentro disso, muitas pesquisas evidenciam a
capacidade de constituintes vegetais como agentes antimicrobianos alternativos, eficientes e
viaveis para o controle do crescimento e da sobrevivéncia de patdogenos (CUTRIM et al.,
2019)

Nesse contexto, a resisténcia bacteriana aumenta cada vez mais os problemas de saude
publica atual, onde a mioria dos antibidticos disponiveis no mercado perderem sua eficacia, e que
ainda, a utilizacdo de antibidticos sintéticos apresenta diversos efeitos colaterais, tais como o
aumento do risco da resisténcia bacteriana e varias reaces adversas. Desta forma, a busca por
novos medicamentos mais potentes e eficazes € constante, e diante disso, destaca-se a
utilizacdo dos produtos naturais como fonte de substancias potencialmente ativas (ALVES;
LUZ; FRAGA, 2017).

Véarios metabolitos secundarios sdo relatados em relacdo as suas propriedades
antimicrobianas (HALILU et al., 2016; TELES et al., 2014), dentre estes, alcaloides
(GANESH AND MOHANKU- MAR, 2017), saponinas (DONG et al., 2020), composto
porfirinico (GOMES et al., 2015) e terpenoides (ROSA et al., 2015) e principalmente,
compostos fenolicos, destacando-se os flavonoides (SILVA et al., 2006; SILVA et al., 2009;
GOMES et al, 2011), sdo largamente investigados e que possuem potencial atividade
antimicrobiana.

Os compostos fendlicos sdo fundamentais no desenvolvimento e geracdo de plantas e
sdo regularmente moldados sob condigdes de estresse, como infecgOes, radiagcdo UV, entre
outros (KIM et al., 2016; MIKOLAJCZAK et al., 2021; VUOLO et al., 2019).
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A estrutura e composi¢cdo quimica dos compostos fendlicos influenciam seu modo de
atividade e acdo antibacteriana, basicamente com relagdo a posicdo e nimero de grupos de
hidroxila dentro do anel fenolico (MIKOLAJCZAK et al., 2021; VUOLO et al., 2019).

O mecanismo de acdo antibacteriana dos compostos fendlicos provenientes de fontes
naturais ndo é totalmente compreendido. A maioria dos estudos com esses compostos
mostraram a¢do na membrana celular bacteriana, tanto em bactérias Gram-positivas quanto
em Gram-negativas (LI et al., 2014; LOU et al., 2012; TSOU et al., 2016). Alguns estudos
mostraram, ainda, acdo na parede celular, com rompimento da membrana citoplasmatica e
danos nas proteinas de membrana, extravasamento de conteudo intracelular, como também
alguns estudos demostraram que ocorre atividade inibitéria da DNA girase, inibicdo da
atividade da helicase e inibicdo de bombas de efluxo (BORGES et al., 2015; KIM et al., 2016;
MIKOLAJCZAK et al., 2021; REMPE et al., 2017).

Algumas espécies do género Sida se destacam por sua pronunciada atividade
antimicrobiana. Infusdes de folhas e raizes de S. tuberculata, por exemplo, tiveram resultados
clinicos significativos contra Candida krusei (ROSA et al, 2015). Também foi observado
atividade antibacteriana de S. cordifolia contra Staphyloccocus aureus e Bacillus subtilis
(HALILU et al, 2016).

No estudo de George et al. (2017), o extrato etandlico de S. acuta apresentou maior
atividade antimicrobiana do que a ciprofloxacina, onde a atividade antimicrobiana foi
atribuida aos alcaloides presentes no extrato. Sida acuta também mostrou atividade

antibacteriana consideravel contra cepas de S. aureus (CHUMPOL et al., 2018).



04 | METODOLOGIA
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4.1 Levantamento bibliogréafico

O levantamento bibliogréfico da espécie Sida ciliaris L. foi realizado, no decorrer de
todo o estudo, utilizando recursos disponiveis como, por exemplo, através de anais de eventos
nacionais e internacionais, portal periodicos CAPES, SciFinder, Web of Science, além de

outras fontes disponiveis na Internet.

4.2 Coleta e identificacdo do material botéanico

O material boténico de Sida ciliares L. (partes aéreas), foi coletado na zona urbana do
municipio de Brejo do Cruz — PB, em abril de 2021. Sua identificacdo botanica foi
realizada pela Prof? Dr2 Maria de Fatima Agra/CBioTec/UFPB, e sua exsicata depositada no
Herbario Prof® Dr? Rita Baltazar de Lima/Patos-PB, sob n° de tombamento 7572. Esta
pesquisa foi registrada no Sistema Nacional de Gerenciamento de Recursos Genéticos e de
Conhecimento Tradicional Associado (SisGen — A568B8A).

4.3 Estudo fitoquimico

O estudo fitoquimico das partes aéreas de S. ciliaris foi realizado nas dependéncias do
Laboratorio de Fitoquimica Prof. Dr. Raimundo Braz Filho e Laboratério Multiusuario de
Caracterizacdo e Analise (LMCA), pertencentes ao Programa de Pos-Graduacdo em Produtos
Naturais e Sintéticos Bioativos/CCS/UFPB e também no Laboratério de Bioguimica — CSTR/
UFCG.

4.3.1 Isolamento e purificacdo dos constituintes quimicos de Sida ciliaris

O isolamento e identificagdo dos constituintes quimicos foi realizado através de
métodos cromatograficos, como: Cromatografia em Coluna com silica gel 60 (Merck), silica

flash e/ou sephadex LH-20 (Merck) e Amberlite XAD-2, tendo como suportes colunas de
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vidro cilindricas com dimensdes variando de acordo com a quantidade de amostra a ser
cromatografada e Cromatografia em Camada Delgada Preparativa (CCDP). Como fase movel

foram utilizados solventes PA.

A Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA) foi empregada para a analise
do perfil cromatografico dos compostos obtidos em todos 0s processos, foram evidenciadas
pelo uso de radiacdo ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 366 nm, que exibem
substancias insaturadas e reveladas por meio de impregnacdo das placasem cubas de vidro
saturadas por vapores de iodo, além do NP (difenilboriloxietilamina) para compostos

fenodlicos.

4.3.2 Caracterizacdo estrutural das substancias isoladas

A identificacdo ou elucidacdo estrutural das substéncias isoladas foi realizada atraves
da analise dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono treze

(RMN *H e RMN *3C) uni e bidimensionais, além de comparagdes com modelos da literatura.

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear das substancias isoladas foram
obtidos utilizando o espectrometro BRUKER-ASCEND a 400 MHz (*H) e 100 MHz (*3C) do
LMCA-UFPB. Os solventes utilizados na dissolucdo das amostras foram cloroférmio e
metanol deuterados (CDCl;, CDsCOD, respectivamente), Os deslocamentos quimicos (5)

foram expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantesde acoplamento (J) em Hz.

4.3.3 Processamento da planta

As partes aéreas de S. ciliares (2.532,1 g) foram desidratadas em estufa com ar
circulante a 40 °C durante 72 horas. Em seguida, o material seco foi submetido a trituracdo

em moinho mecanico fornecendo 1,80 Kg do p6.
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4.3.4 Obtencdo dos extratos brutos das partes aéreas de Sida ciliaris

O pb (1,80 Kg) foi submetido a maceracdo durante 72 horas, utilizando-se como
liquido extrator, hexano, hexano/acetato (1:1) e etanol a 95 % sendo tal processo repetido 3
vezes, resultando na solugdo extrativa, que foi filtrada e concentrada em evaporador rotativo
sob pressdo reduzida, obtendo-se 21,0 g do extrato hexanico bruto (EHB), 15,0 g do extrato
hexano/acetato (1:1) bruto (EHAB) e 81,9 g do extrato etanélico bruto (EEB) (Esquema 2,
pag. 46).

Esquema 2. Obtencédo dos extratos brutos de Sida ciliaris.

Partes aéreas de Sida ciliares L.
(2,5kg)

Desidratagdo em estufa (40°C)
Trituragdo em moinho mecanico

Droga vegetal da planta
(1,8kg)

Maceracdo com hexano, Hexano/acetato de etila (1:1) e Etanol 95%
‘ Concentrado em rotaevaporador |

Extrato hexano/acetato bruto
(15¢g)

Extrato hexanico bruto
(21g)

Extrato etanolico bruto
(81g)

4.4 Fracionamento cromatografico do extrato hexano/acetato (1:1) bruto (EHAB) das

partes aéreas de Sida ciliaris

Uma aliquota do extrato hexano/acetato (1:1) (7 g) foi submetida a cromatografia
em coluna utilizando silica flash (coluna 1) como fase estacionaria e, como eluentes 0s
solventes: hexano, acetato de etila e metanol, sozinhos ou em misturas binarias, com

gradiente crescente de polaridade. Desta coluna foram coletadas 260 fragcbes que foram
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concentradas em evaporador rotativo sob pressdo reduzida, onde as mesmas foram reunidas
de acordo com semelhanca por CCDA, e por se mostrar promissora, a fracdo 80-96 (550 mg)
foi submetida a uma cromatografia em coluna utilizando silica flash (coluna I1) como fase
estacionaria e adotando o sistema de solvente utilizado no processo cromatografico descrito
anteriormente, resultando em 124 fragOes, que foram concentradas em evaporador rotativo,
analisadas por CCDA, onde a fracdo 23-43 (150 mg) mostrou-se na cor verde escuro, foi

identificada na forma de mistura e codificada como Sc-1 (Esquema 3, pag. 47).

Esquema 3. Fracionamento cromatogréfico do extrato Hexanica/Acetato(1:1) Bruto de S.

ciliaris

(7g)

Silica flash
Hexano; AcOEt; MeOH

( 128 | [29;:64] [65;79 ] [80;96] ( YT ) TR I /207 | [208/I237] [238;259]

[ Extrato hexano/acetato bruto ]

Coluna I

Silica flash
Hexano; AcOE(; MeOH

( o | [23I/43] [44I/64] [44;64] [65;89] [90/|109 Il 24 ]

¥

Se-1
(150,0 mg)

Coluna II
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4.5 Fracionamento cromatografico do extrato etanolico bruto (EEB) das partes aéreas de

S. ciliaris

Uma aliquota do extrato etandlico das partes aéreas de Sida ciliaris (20 g) foi
submetida a filtracdo em amberlite XAD-2 (coluna 1) eluida com agua, metanol, hexano,
acetona e acetato de etila, sozinhos ou em misturas binarias, com gradiente decrescente de
polaridade. Desta coluna foram coletadas 7 fragdes que foram concentradas em evaporador
rotativo sob pressdo reduzida, obtendo-se 2,3 g da fracdo metandlica; 1,5 g da fracdo
hexanica; 1,0 g da fragdo acetona e 1,0 g da fracdo acetato de etila (Esquema 4, pag. 49). A
fracdo metandlica foi submetida a uma cromatografia em coluna utilizando sephadex LH-20
(coluna I1) como fase estacionaria e adotando o sistema de eluentes metanol e cloroformio,
sozinhos ou em misturas binarias, resultando em 65 fragdes, que foram concentradas em
evaporador rotativo, analisadas por CCDA, onde a fracdo 53-59 (21 mg) mostrou-se como

aspecto de p6 amarelado, e codificada como Sc-3.

A partir da fracdo 25-52 da mesma coluna (coluna Il), atraves de sucessivas colunas
cromatograficas utilizando sephadex LH-20 (coluna IlIl e IV) como fase estacionéria e
adotando o mesmo sistema de solventes mencionado anteriormente, a fracdo 26-35 (20 mg)
foi analisada por CCDA, onde mostrou-se como aspecto de pé amarelado, sendo codificada

como Sc-2.
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Esquema 4. Fracionamento cromatografico do extrato Etanolico Bruto de S. ciliaris

Extrato etanolico bruto
(20 g)

Amberlite XAD-2
H20; MeOH; Acetona; Hexano; AcOE(

Coluna I

[Hzo 100 %] [HZO/MeOH (7:3) ] [HZO/MeOH (1:1) ] [ MeOH 100 % ] [ Hexano 100 % ] [Acetona 100 % ] [AcOEt 100 % ]

5.0 2 4,09 339 239 (1,52 (1,09 g) (1,00 g)

Sephadex LH-20
MeOH; CHCI3

Coluna II

[1/I12] [13:17] [18;24] | 25552 [53/59][60;65]

Coluna III l

Sc-03
Sephadex LH-20 (21,0 mg)

MeOH; CHCI3

( T ][9/|11 ][12;17][18;21][ 72i2e ) i Il 33038 J( w9/sd ] ( P |

Coluna Tv | Sephadex LH-20
MeOH; CHCI3

| i ) ( 5 ] [13/I25] [26}35 ] [36/!38][ 3 ) [40;45]

¥

Sc-02
(20,0 mg)
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4.6 Avaliacdo do Fator de Protecdo Solar do EHB, EHAB, EEB e de sua fragdo

metandlica de Sida ciliaris L.

Os ensaios de fotoprotecdo solar in vitro foram realizados no Laboratorio de
Bioquimica da Universidade Federal de Campina Grande, na cidade de Patos, sob a
coordenacdo do Prof. Dr. Abrahdo Alves de Oliveira Filho.

A espectrofotometria de absor¢do dos extratos Hexanico Bruto (EHB), Hexano-
Acetato (1:1) (EHAB), Extrato Etandlico Bruto (EEB) e fragdo metandlica proveniente do
EEB aconteceu no espectro da radiacdo ultravioleta como proposto por Mansuret al.(1986),
assim realizou-se varreduras de 290 a 320nm (em intervalos de 5 nm) com duracdo de 5
minutos, sendo que ao termino desse tempo foi efetuado as mensuragdes das absorbancias.
Para a leitura utilizou-se o espectrofotdmetro digital (Biospectro®) com cubeta de quartzo de
lcm. Apds a mensuracdo das absorbancias, os dados foram submetidos a equacdo de Mansur
et al. (1986) para aferir o FPS in vitro. Esse método coloca em lista o efeito eritematogénico e
a intensidade da radiacdo (EE X 1) que foram medidos por Sayre et al. (1979), esses sdo

demostrados na Tabela 1 (pag. 50), logo abaixo:

Tabela 1. Relacdo efeito eritemogénico (EE) versus intensidade da radiacdo (I) conforme o
comprimento de onda

A/nm EE x1
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
310 0,0180

Sendo que a formula de Mansur et al. (1986) é também composta pela leitura
espectrofotométrica da absorbancia da solucdo e fator de correcdo (= 10). Essa equacgdo pode

ser observada, a seguir:
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320
FPS espectrofotométrico = FC. X EE (). I(A). Abs (A) 290
290

Na qual: FPS = fator de protegéo solar; FC = fator de correcdo, calculado de acordo
com dois filtros solares de FPS conhecidos e testados em seres humanos de tal forma que um
creme contendo 8% de homossalato resultasse no FPS 4; EE(A) = efeito eritemogénico da
radiacdo de comprimento de onda; I (A) = a intensidade da luz solar no comprimento de onda

e Abs (A) = a absorbancia da formulacdo no comprimento de onda.

4.7 Ensaios microbioldgicos

Os ensaios microbiologicos foram realizados no Laboratdrio de Biotecnologia Celular
e Molecular do Departamento de Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba, sob a
coordenacdo do Prof. Dr. Demetrius Antdnio Machado de Araujo. As cepas utilizadas fazem
parte da colecdo microbioldgica do referido laboratério que incluem as cepas American Type
Culture Collection (ATCC), sendo elas: ATCC 14458, ATCC 29641, ATCC 700603 e ATCC
14028.

A avaliagédo da atividade antimicrobiana foi investigada de dois compostos isolados a
Diosmetina (Sc-2) e Luteolina (Sc-3) frente a 4 linhagens bacterianas patogénicas por meio do
ensaio disco-difusdo e ensaio de microdiluicdo por meio da determinacdo da Concentracao
Inibitéria Minima (MIC), seguindo a metodologia estabelecida pelo Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI).

4.7.1 Ensaio disco-difuséo

Inicialmente, foi preparada uma suspensdo do composto em metanol (1 mg/mL). Em
seguida, 10 pL da suspensdo foi adicionada ao disco de papel Whatman qualitativo com
didmetro igual a 6 mm. Aguardou-se 1 h, a temperatura ambiente para que o solvente
evaporasse do disco. Posteriormente, cada disco foi posicionado sobre a placa contendo agar
Muller-Hinton previamente inoculada com uma suspensdo da bactéria patogénica teste com
uma turbidimetria igual a 0,5 McFarland (equivalente a 1,5 x 108 UFC/ mL). Os diametros
das zonas de inibigdo foram mensurados apo6s 20 h de incubacgdo a 37 °C. Os microrganismos

patogénicos testes incluiram os gram-positivos Staphylococcus aureus (ATCC 14458) e
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Staphylococcus epidermidis (ATCC 29641) e os gram-negativos, Klebsiella pneumoniae
(ATCC 700603) e Salmonella enterica typhimurium (ATCC 14028) (NUNEZ-MONTERO et
al., 2019).

4.7.2 Determinacdo da concentracdo inibitoria minima

A atividade inibitéria dos compostos foi inferida por meio do ensaio de microdilui¢éo
por meio da determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (MIC), conforme descrito pelo
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012b). Inicialmente, os compostos foram
diluidos serialmente em meio Muller-Hinton (512, 256, 128, 64, 32, 16, 8 e 4 pg/mL). 90 pL
das dilui¢cdes foram distribuidas em triplicata na placa de 96 pogos. Em seguida, cada poco foi
inoculado com 10 pL da suspensdo do microrganismo patogénico teste com aproximadamente
5 x 105 UFC/ mL. Os microrganismos patogénicos teste foram os mesmos utilizados no
ensaio disco-difusdo. Apos inocular os microrganismos, a placa foi incubada a 37 °C durante
20 h. Adicionalmente, o controle positivo utilizado foi a ampicilina nas concentracdes 32, 16,
8,4,2,1,05¢e 0,25 ug/ mL. Enguanto que o controle negativo foi preparado com 90 pL de
meio Miller-Hinton e 10 pL de indculo. E o branco, também utilizado como controle de
qualidade do ensaio, foi preparado com 100 pL do meio de cultivo. A densidade Optica foi
mensurada a 630 nm para estimar o crescimento microbiano exposto a diferentes
concentracdes dos compostos avaliados e determinar a concentracdo inibitoria minima através
da diferenca de crescimento quando comparado ao controle negativo (NUNEZ-MONTERO et
al., 2019)



5 | RESULTADOS E
DISCUSSAO
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5.1 Substéncias isoladas das partes aéreas de Sida ciliaris L.

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Sida ciliaris L. conduziu ao isolamento
e identificacdo de 4 constituintes quimicos (Quadro 3, pag. 54), cujas estruturas foram
elucidadas através de analise dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de 'H e

13C) Uni e Bidimencional e também comparagdes com modelos da literatura.

Quadro 3. Substancias isoladas das partes aéreas de Sida ciliaris L.

HsC

P16 P’

Sc-1a: R1 = H(R) (13°-R)-feofitina a
Sc-1b: R1 = H(S) (132-S)-feofitina a

OH O OH O

Sc-2: 5,7,3trihidroxi-4'-metoxiflavona Sc-3: 5,7,3'4tetrahidroxiflavona
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5.2 Caracterizagao estrutural das substancias isoladas de S. Ciliares L.

5.2.1 Caracterizacdo estrutural de Sc-1

A substéncia codificada como Sc-1 se apresentou com aspecto de sélido amorfo verde
escuro. O espectro de RMN 'H (Figura 6 a 10, pags. 60 a 62) apresentaram sinais
caracteristicos de substancias com nucleo porfirinico, encontrando-se 0os mesmos duplicados,
0 que nos levou a propor que Sc-1 tratava-se de uma mistura de duas substancias, ambas
apresentando tal nucleo. Nestes espectros foi possivel identificar os sinais referentes a este
esqueleto, com destaque para seis singletos atribuidos a hidrogénios olefinicos em &4 9,50 e
9,46 (H-10), 61 9,36 e 9,32 (H-5), dH 8,50 e 8,55 (H-20), todos integrando para um hidrogénio
cada (FERNANDES, 2021)

Foram observados seis singletos atribuidos aos hidrogénios das seis metilas olefinicas
Su 3,73 e 3,71 para os H-12%, &4 3,39 e 3,38 para os H-2, &u 3,21 e 3,20 (H-7%). Como
também hidrogénios vinilicos em &y 7,99 (H-3Y) (m), &n 6,30 (M), dn 6,18 (m) compativeis
com os hidrogénios ligados aos carbonos da posi¢cdo 3 de ambos os derivados das feofitinas
(CHAVES et al. 2013).

O envelope de absorcdes dentro da regido de hidrogénios metilicos e metilénicos don
0,60 e 1,70 sugere a presenca da cadeia fitil (-CooHsg) na molécula, dado que apoia a
especulacdo de que a substancia pode ser uma mistura da feofitina a. O aparecimento de um
simpleto em dn 6,25 alusivo ao H-132 permitiu sugerir que esta posigdo encontra-se uma
hidrogenada, e também que Sc-1 poderia tratar-se da feofitina a (NOGUEIRA et al. 2013;
BRITO-FILHO et al, 2017; FERNANDES, 2021).

Os dados de RMN de 13C (Figuras 11 a 15, pags. 62 a 64) apresentaram sinais intensos
e outros duplicados, fato que fortaleceu a hipdtese de que Sc-1 tratava-se de uma mistura de
duas substancias de nucleo porfirinico. A semelhanca dos sinais e valores permitiram propor
que Sc-1 trata-se da feofitina-a (GOMES et al. 2015; BRITO-FILHO et al., 2017). Além
disso, € possivel observar a presenca de outros sinais que confirmam a presenca da cadeia
fitilica nas duas substancias, onde a maioria dos sinais estdo presentes entre 6¢c 17,42 e 61,40.

De acordo com os deslocamentos quimicos, analise dos dados dos espectros de RMN
'H e 13C e comparacdes com dados da literatura (Tabela 2 e 3, pags. 57 a 59), foi possivel

identificar Sc-1 como uma mistura dos isdmeros 6pticos R e S denominados (13%-R)-feofitina
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a (Sc-1a), (132-S)-feofitina a (Sc-1b). Sendo essa mistura relatada pela primeira vez na espécie

S. ciliaris.

Sc-1:

Sc-1a: (13%-R)-feofitina a

HaC

P3!
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Tabela 2. Dados comparativos de RMN *H e *C de Sc-1 (5, CDCI3, 400 e 100 MHz) com os modelos Mo-1 (8, CDCI3, 500 e 125 MH?z)
(CHAVES et al., 2013)

Mo-1 (feofitina a) Sc-la Sc-1b
C dc OH dc OH dc OH
1 142,2 — 142,1 — 142,1 -
2 131,8 — 132,0 — 1319 —
)1 12,3 3,37 (s, 3H) 12,1 3,39 (s, 3H) 12,1 3,38 (s, 3H)
3 136,7 - 136,5 — 136,3 —
51 129,2 |7,92(dd, J=17,3e11,2Hz, 1H) | 1291 7,99 (m, 1H) 7,96 (m, 1H)
129,1
32 6,25 (trans) (d-J=17,3 Hz) e 6,29 (trans) (d-J=16 Hz) ¢ 6,18 6,25 (trans) (d-J= 16 Hz) e
122,9 6,15 (cis) (d-J=11,2 Hz, 1H) 122,8 (cis) (d-J=12 Hz, 1H) 122,8 6,16 (cis) (d-J=12 Hz, 1H)
4 136,7 — 136,3 — 136,2 -
5 97,5 9,28 (s, 1H) 97,5 9,36 (s, 1H) 97,5 9,32 (s, 1H)
6 155,6 — 155,7 — 155,7 —
7 136,3 — 136,3 — 136,2 —
71 11,3 3,15 (s, 3H) 11,2 3,21 (s, 3H) 11,2 3,20 (s, 3H)
8 145,3 — 145,2 — 145,2 —
gl 19,6 3,60 (s, 3H) 19,7 3,68 (sl, 3H) 19,7 3,65 (s, 3H)
g2 17,5 1,66 (m) 16,3 1,69 (m) 16,3 1,69 (m)
9 149,9 — 151,0 — 149,7 -
10 104,7 9,44 (s, 1H) 104,6 9,50 (s, 1H) 104,4 9,46 (s, 1H)
11 138,1 — 137,9 — 137,9 -
12 128,5 — 129,1 — 129,1 —
12 12,3 3,68 (s, 3H) 12,1 3,73 (s, 3H) 12,1 3,71 (s, 3H)
13 128,1 - 127,1 - 127,0 -
13 189,8 - 189,7 - 189,7 -




Tabela 2 (continuacéo). Dados comparativos de RMN *H e 13C de Sc-1 (8, CDCI3, 400 e 100 MHz) com os modelos Mo-1 (8, CDCI3, 500 e

125 MHz) (CHAVES et al., 2013)
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Mo-3 (feofitina a) Sc-la Sc-1b

C dc OH dc OH dc OH

13° 64,9 6,29 (s, 1H) 65,1 6,25 (s, 1H) 65,0 6,14 (s, 1H)
13° 173,1 - 173,0 - 172,3 -

13* 53,2 3,91 (s, 3H) 53,0 3,68 (s, 3H) 52,9 3,62 (s, 3H)
14 149,9 - 149,7 - 151,0 -

15 105,5 - 105,8 - 105,8 -

16 161,2 - 161,3 - 162,7 -

17 51,55 4,04 (m) 51,7 4,46 (m,1H) 51,1 4,20 (m, 1H)
17* 29,9 - 31,9 - 31,9 -

17? 31,4 - 31,5 - 31,2 -

17 173,2 - 172,3 - 173,0 -

18 50,3 - 50,8 - 50,1 -

18 23,4 1,85 (d, J= 7,3 Hz) 22,7 1,58 (m) 22,6 1,60 (m)
19 172,5 - 173,0 - 172,3 -

20 93,4 8,57 (s, 1H) 93,2 8,46 (s, 1H) 93,1 8,56 (s, 1H)
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Tabela 3. Dados comparativos de RMN *H e 13C de Sc-1 (8, CDCls, 400 e 100 MHz) com o0s
modelos Mo-1 (8, CDCls, 400 e 100 MHz) (FERNANDES et al, 2018) e Mo-2 (8, CDCls, 400
e 100 MHz) (FERNANDES et al, 2018)

P16 @)
pis P13 P9 ” )J\ 172

o7 P14 P8 P4 0™ 7
Mo-1 Sc-0la Mo-2 Sc-01b

C oc oc oc oc
P1 61,51 61,40 61,72 61,50
P2 117,84 117,73 117,99 117,80
P3 143,01 142,86 142,91 142,84
P4 39,95 39,80 39,91 39,36
P5 25,13 25,55 25,10 24,99
P6 36,77 36,72 36,74 36,64
P7 32,88 33,06 32,86 32,70
P8 37,51 37,39 37,49 37,33
P9 24,54 24,78 24,52 24,42
P10 37,44 37,39 37,41 37,33
P11 32,75 32,76 32,72 32,62
P12 37,38 37,39 37,36 37,33
P13 24,89 24,88 24,89 24,78
P14 39,47 39,36 39,47 39,36
P15 28,08 27,97 28,08 27,97
P16 22,78 22,72 22,78 22,67
P17 22,74 22,72 22,74 22,72
P11t 19,84 19,66 19,78 19,73
P7! 22,83 23,08 22,83 23,08
P3! 17,53 17,42 17,53 17,42




Figura 6. Espectro de RMN H (5, CDCI3, 400 MHz) de Sc-1
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Figura 8. Expansdo do espectro de RMN H na regido entre 5y 3,90 e 6,70 ppm (8, CDCls,

400MH2z) de Sc-1
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Figura 10. Expansdo do espectro de RMN *H na regido entre 5, 0,65 e 1,85 ppm(8, CDCls,
400 MHz) de Sc-1
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Figura 11. Espectro de RMN *C-DEPT 135 (8, CDCl;, 100 MHz) de Sc-1
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Figura 12. Expansdo do espectro de RMN *C-DEPT 135° na regi&o entre 5c 88,0 e 135,0
ppm(3, CDCls, 100 MHz) de Sc-1
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Figura 13. Expanséo do espectro de RMN *3C-DEPT 135° na regido entre ¢ 49,0 e 67,0 ppm
(8, CDCls, 100 MHz) de Sc-1
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Figura 14. Expanséo do espectro de RMN *C-DEPT 135° na regido entre 5c 9,0 e 43,0 ppm
(5, CDCls, 100 MHz) de Sc-1
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5.2.2 Caracterizacdo estrutural de Sc-2

A substancia Sc-2 apresentou-se na forma de um pé amarelo. A andlise do seu espectro
de RMN H (8, 400 MHz, CD3;0OD) e suas expansdes (Figuras 16 a 19, pags. 70 e 71)
apresentaram absor¢des para hidrogénios na regido de aromaticos entre 6y 6,05 e 7,43
(GOMES et al. 2011). Merece destaque um simpleto evidenciado em &y 6,44, que caracteriza
0 hidrogénio da posicdo 3 de flavonas, dado este que permite propor que a posi¢ao C-3 de Sc-
2 ndo possui substituinte e portanto a molécula tratava-se de uma flavona (Tabela 4, pag. 68)
(FERNANDES et al, 2018; CHAVES et al. 2013).

O espectro de RMN *H da molécula em analise ainda permitiu propor que esta possui
um sistema ABX para o anel B de flavonoides ao exibir um duplo dupleto em oy 7,43 (J= 8,6
e 1,6 Hz), atribuido ao H-6’, que acoplou orto ¢ meta com H-5" ¢ H-2’, respectivamente; um
dupleto em 8H 7,03 (J= 8,6 Hz), conferido ao H-5’, acoplando orto com H-6" e outro dupleto
em O6H 7,34 (J= 2,2 Hz), atribuido ao H-2’, que acoplou meta com H-6" (TELES et al, 2015).
Um dupleto em 64 6,05 e outro em dn 6,25, ambos com uma constante de acoplamento (J)
igual a 2,1 Hz, mostrando acoplamento meta, sdo tipicos dos hidrogénios 6 e 8 do esqueleto
flavonoidico substituido nas posicées 5 e 7 do anel A. Um simpleto em on 3,92 referente a
metoxila ligada a carbono aromatico permitiu sugerir que Sc-2 possui este grupo na sua
estrutura (Tabela 4, pag. 68) (TELES et al, 2015b).

O espectro de RMN 3C de Sc-2 e suas expansdes (Figuras 20 a 22, pags. 72 e 73)
mostraram 16 absor¢des, sendo 15 condizentes com absorcdes de nucleo flavanoidico, além
de um simpleto em §¢ 56,44 que fortalece a proposta levantada pelo espectro de RMN *H de
que essa molécula possui nucleo flavona com um grupo metoxila (Tabela 4, pag. 68).

As expansdes dos espectros de RMN 13C de Sc-2 (Figuras 21 e 22, Pag. 72 e 73)
também mostraram sinais para nove carbonos ndo hidrogenados e seis carbonos
monohidrogenados, confirmando que o nucleo do composto corresponde a uma flavona, uma
vez que temos em O¢c 182,96 , sinal condizente com carbonila do C-4 de flavonas. (Tabela 4,
pag. 68) (FERNANDES et al, 2018)

Os dados de RMN 'H e RMN 3C da substancia codificada como Sc-2, além de
comparagdes com modelos da literatura permitiram propor que esta substancia tratava-se da
5,7,3-trihidroxi-4'-metoxiflavona

As correlagBes diretas entre 3C e *H podem ser observadas no espectro de HSQC e
suas expansdes (Figuras 23 a 25, pags. 73 e 74) permitiram fazer as correlagoes diretas entre

os hidrogénios e seus carbonos, confirmando a existéncia na molécula de seis carbonos
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monohidrogenados, entre eles destacou-se a correlacdo direta entre H-3/C-3 (dn 6,44/0¢
103,80) (Figura 24, pag. 74; Tabela 5, pag. 69) confirmando que Sc-2 possui 0 nicleo flavona.
Além dessas correlagbes se pode confirmar a presenca do grupo metoxila na molécula pela
correlacdo direta entre os hidrogénios metoxila e seu carbono (dn 3,95/5¢ 56,3) (Fig. 25, pag.
74; Tabela 5, pag. 69).

A analise dos espectros de RMN utlizando a técnica HMBC (Figuras 26 a 28, pags. 75
e 76) permitiram fazer as correlagcdes e definir a localizagdo dos grupos hidroxilas nas
posicdes C-5 pela correlagio a J? do H-6/C-5 (dn.s 6,05/0c.s 162,76), posicdo C-7 pela
correlagdo a J? entre 0 H-8 e C-7 (Sn-s 6,25/0¢c.7 164,79) e posicdo C-3’ pela correlagio a J?
entre 0 H-2" e C-3’(8n2 7,34/6¢c.3 148,26) (Fig. 27 e 28, Pag. 75 e 76; Tabela 5, pag. 69). A
localizacdo do grupo metoxila na posicdo C-4' foi definida pela correlagdo a J® entre os
hidrogénios do grupo metoxila e 0 C-4' (6n 3,95/0c.4'152,36) (Fig. 28, Pag. 76; Tabela 5, pag.
69).

A andlise dos dados espectrais de RMN *H e '3C uni e bidimensionais e comparagdes
com os dados da literatura (Tabelas 4 e 5, pags. 68 e 69) permitiram identificar Sc-2 como
sendo a estrutura 5,7,3'-trihidroxi-4'-metoxiflavona, também conhecida como Diosmetina, ja
isolada de Anoda cristata (L) Schitdl. (Malvaceae) (JUAREZ-REYES et al. 2015), sendo

relatada pela primeira vez no género Sida.

Essa substancia possui comprovada atividade anticancer (ANDROUTSOPOULOS et
al, 2008), anti-inflamatéria e antioxidante (YANG et al, 2017), como também atividade
fotoprotetora (ANUNCIATO, DA ROCHA FILHO, 2012; SAEWAN; JIMTAISONG, 2013;
MOROCHO-JACOME et al., 2020).



Sc-2: 5,7,3'-trihidroxi-4'-metoxiflavona (Diosmetina)
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Tabela 4. Dados comparativos de RMN H e 3C de Sc-2 (5, CDsOD, 400 e 100 MHz) com os modelos Mo-1 (8, CD3;0OD, 200 e 50
MHz) (SILVA, 2004) e Mo-2 (3, Acetona-de, 500 e 125 MHz) (SAEIDNIA et al, 2011).

Mo-1 (Luteolina)

Mo-2 (Diosmetina)

C 5C
2 166,09 - 164.8 - 164,92 -
4 183,86 - 182,9 - 182,96 -
5 163,18 - 163,3 - 162,76 -
7 166,35 - 164,9 - 164,79 -
9 159,41 - 158,7 - 159,94 -
10 105,27 - 105,3 - 103,14 -
v 123,65 - 124.8 - 125,43 -
3 147,03 - 1478 - 148,26 -
& 150,99 - 1516 - 152,36 -
CH30-4’ | - 56,3 3,95 (s) 56,44 3,92 (s)
3 103,83 6,51 (s) 104.6 6,64 (s) 103,80 6,44 (s)
6 100,14 | 6,18 (d, J=2,2 HZ) 99,6 6,20 (d, J=2,1 Hz) 102,64 6,05 (d, J=2,1 Hz)
8 95,02 6,41 (d, J=2,2 Hz) 94,7 6.56 (d, J= 2,1 H2) 96,92 6,25 (d, J=2,1 Hz)
2 114,13 7,35 (d, J=1,8 Hz) 1136 7.50 (d, J= 2,3 Hz) 112,62 7,34 (d, J=2,2 Hz)
5 116,78 6,88 (d, J=8,8 Hz) 112,4 7.13 (d, J= 8,5 Hz) 113,79 7,03 (d, J=8,6 Hz)
6’ 120,30 | 7,36 (dd, J=8,8 € 1,8 Hz) | 119,6 7.57 (dd, J= 8,5 € 2,4 Hz) 119,64 7,43 (dd, J=8,6 € 1,6 Hz)
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Tabela 5. Compilacédo dos dados de RMN H e °C, HSQC e HMBC de Sc-2 (3, CD3OD, 400

e 100 MHz)
Sc-2
HMBC

C 8C %]
2 164,92 -
4 182,96 -
5 162,76 -
7 164,79 -
9 159,94 -
10 103,14 -
1’ 125,43 -
3’ 148,26 -
4’ 152,36 -

CH30-4’ 56,44 3,92 (s) C-4’
3 103,80 6,44 (s) C-2,C-4 C-1’
6 102,64 6,05 (d, J=2,1 Hz) C-5 C-8
8 96,92 6,25 (d, J=2,1 Hz) C-7 C-6
2’ 112,62 7,34 (d, J=2,2 Hz) C-3’ C-6°,C-4’,C-2
5 113,79 7,03 (d, J=8,6 Hz) C-4 C-1’,C-3°
6’ 119,64 7,43 (dd, J=8,6 € 1,6 Hz) Cc-2’,C-4
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Figura 16. Espectro de RMN H (5, CDsCOD, 400 MHz) de Sc-2
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Figura 17. Expansdo do espectro de RMN 'H na regido entre S 6,90 e 7,70 ppm (5,
CD3COD, 400 MHz) de Sc-2

—7.0451
—7.0237

,7.3501
N\7.3447

—_— T [
B g 8
- =] —
T T T T T T T T T T T T T T T
7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 725 7.20 715 7.10 7.05 7.00 6.95 q

fi (ppm)




70

Figura 18. Expansdo do espectro de RMN !H na regido entre &4 5,90 e 6,60 ppm (3,

CD3COD, 400 MHz) de Sc-2
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Figura 19. Expansdo do espectro de RMN !H na regido entre & 3,60 e 4,30 ppm (5,

CD3COD, 400 MHz) de Sc-2
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Figura 20. Espectro de RMN *C-APT (8, CDsCOD, 100 MHz) de Sc-2

n )~ O O O T NOoOONOO M

< O M = — S v—-!LﬂkD('\lmg:l\l\ o

O N v O < N LN M Moo N O T O O

& ca~aoo TONOR O o

ol oS g wamamma D K

(o] N WO O Wnwn N = - O OO W (Xe]

~— R e e B e | ™ O n

I 2 SN NS N N I

| ! |

| |
L ll\ Jl L " ole
v TT] I'F’ T [I[
OCH,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 21. Expansio do espectro de RMN C-APT na regido entre 5c 138 e 190 ppm (5,
CD3COD, 100 MHz) de Sc-2

—182.9645
—173.8589
—164.9171
—162.7638
—159.9418
—152.3518
—148.2574

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 188 186 184 182 180 178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138
1 (ppm)




72

Figura 22. Expansdo do espectro de RMN 3C-APT na regido entre &c 45 e 135 ppm (3,
CD3COD, 100 MHz) de Sc-2
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Figura 23. Espectro HSQC (8, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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Figura 24. Expansdo do espectro HSQC na regido entre &4 5,90 e 7,60 ppm e entre ¢ 70,0 e
150,0 ppm (5, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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Figura 25. Expansdo do espectro HSQC na regido entre 54 2,50 € 4,80 ppm e entre 8¢ 25,0 e
90,0 ppm (8, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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Figura 26. Espectro HMBC (3, CDsCOD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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Figura 27. Expanséo do espectro HMBC na regido entre 54 5,80 e 7,70 ppm e entre 5¢c 70,0 e
200,0 ppm (8, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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Figura 28. Expansdo do espectro HMBC na regiéo entre &4 3,60 e 4,16 ppm e entre 8¢ 125,0
e 200,0 ppm (8, CDsCOD, 400 e 100 MHz) de Sc-2
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5.2.3 Caracterizacdo estrutural de Sc-3

A substéncia codificada como Sc-3 foi obtida na forma de p6 amarelado. A analise do
espectro de RMN de H (8, 400 MHz, CD30D) e suas expancdes (Figura 29 e 30, pag. 81),
apresentaram, na maioria de suas absorcdes semelhangas com o espectro de RMN de H de
Sc-2 (diosmetina), principalmente no que concerne aos anéis A e C do esqueleto flavonoidico,
como um simpleto em &y 6,54, caracterizando também o hidrogénio da posicdo C-3 de
flavonas (CHAVES et al, 2013).

Como também apresentando o sistema ABX no anel B de flavonoides, também
exibindo um duplo dupleto em 64 7,39 (J= 8,9 e 2,2 Hz) (H-6’), acoplando orto e meta com
H-5" e H-2’, respectivamente; também um dupleto em 6y 6,91 (J= 8,9 Hz) (H-5’), acoplando
orto com H-6’ ¢ outro dupleto em 647,37 (J= 2,2 Hz) (H-2’), que acoplou meta com H-6’.
Apresentou um dupleto em 6y 6,21 (J= 1,6 Hz) e em o4 6,44 (J= 1,6 Hz) mostrando
acoplamento meta dos hidrogénios sas posicdes 5 e 7 do anel A (TELES, 2015). Porém, o
espectro de RMN de 'H desta substancia revelou diferengas com relagdo a Sc-2 no que se
refere ao substituinte do anel B pela auséncia de um simpleto em 61 3,92 referente a metoxila
de Sc-2.

Os dados de RMN de C de Sc-3 e suas expansdes (Figura 31 a 33, pags. 82 e 83)
também foram condizentes com os referidos anéis de Sc-2, porém apresentando apenas 15
sinais, 0 que levou a sugerir que Sc-3 tambem classifica-se como uma flavona, no entanto, a
auséncia do sinal em 8C 56,44 pertencentes as metoxilas de Sc-2, sugeriu que a substancia Sc-
3 seria uma flavona 5,7,3’,4’- tetrahidroxilada, levantando a hipotese que em Sc-3,
diferentemente de Sc-2 , possui 0 substituinte hidroxila em vez de metoxila (Tabela 6, pag
79).

As correlagdes diretas entre *H e 3C de Sc-3 no espectro de HSQC e suas expansdes
(Figuras 24 a 26, pags. 72 e 73) mostraram semelhanca com a substancia Sc-2, como tambem
nos espectros de HMBC (Figuras 36 e 37, pags. 84 e 85), porém para a substancia Sc-3 foi
possivel observar e sugerir que na posicdo C-4’ pela correlagio a J? do H-5°/C-4" (Su.s:
6,91/3c.+» 151,02), e pela auséncia de sinais de metoxila, a presenga de uma hidroxila nessa
posicao.

Apos analise dos espectros de RMN tH e 3C uni e bidimensionais (Figura 29 a 37,
pags. 81 a 85), além da comparacdo com modelos da literatura (Tabela 6 e 7, pags. 79 e 80),

Sc-3 foi identificada comosendo 5,7,3,4’-tetrahidroxiflavona, também chamada de Luteolina.
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Substéncia esta relatada anteriormente no género, isolada de Sida galheirensis (SILVA et al,
2006), sendo isolada pela primeira vez na espécie Sida ciliaris.

Na literatura € descrito que tal substancia possui potencial atividade anticancer
(GANAI et al, 2021), anti-inflamatoria (CONTI et al, 2021), fotoprotetora e antioxidante
(WOLFLE et al, 2011).

Sc-3: 5,7,3',4’-tetrahidroxiflavona (Luteolina)
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Tabela 6. Dados comparativos de RMN 'H e 3C de Sc-3 (5, CDsCOD, 400 MHz) com
modelo da literatura Mo-1 (6, CD30D, 200 e 50 MHz) (SILVA, 2004).

Mo-1 (Luteolina) Sc-03
C dC 8H 8C dH
2 166,09 - 166,30 -
4 183,86 - 183,81 -
5 163,18 - 163,09 -
7 166,35 - 166,37 -
9 159,41 - 159,39 -
10 105,27 - 105,16 -
r 123,65 - 123,62 -
3 147,03 - 147,01 -
4 150,99 - 151,02 -
3 103,83 6,51 (s) 103,77 6,54 (s)
6 100,14 6,18 (d, J=2,2 HZ) 100,26 6,21 (d, J=1,6 Hz)
8 95,02 6,41 (d, J=2,2 Hz) 95,12 6,44 (d, J=1,6 Hz)
2’ 114,13 7,35 (d, J=1,8 Hz) 114,14 7,37 (d, J=2,2 Hz)
5 116,78 6,88 (d, J=8,8 Hz) 116,79 6,91 (d, J=8,9 Hz)
6’ 120,30 7,36 (dd, J=8,8 e 1,8 Hz) 120,30 7,39 (dd, J=8,9 e 2,2 Hz)
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Tabela 7. Compilacéo dos dados de RMN H e °C, HSQC e HMBC de Sc-3 (3, CD3OD, 400

e 100 MHz)
Sc-3
HSQC HMBC
C 3C oH 2] %)
2 166,30 - - -
4 183,81 - - -
5 163,09 - - -
7 166,37 - - -
9 159,39 - - -
10 105,16 - - -
1’ 123,62 - - -
3’ 147,01 - - -
4 151,02 - - -
3 103,77 6,54 (s) C-2, C-4 C-10, C-1°
6 100,26 6,21 (d, J=1,6 Hz) C-5, C-7 C-10, C-8
8 95,12 6,44 (d, J=1,6 Hz) C-9, C-7 C-6, C-10
2’ 114,14 7,37 (d, J=2,2 Hz) C-3’ C-6°, C-4’
5 116,79 6,91 (d, J=8,9 Hz) C-4° c-1°,C-3
6’ 120,30 7,39 (dd, J=8,9 e 2,2 Hz) - Cc-2’,C-4°
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Figura 29. Espectro de RMN H (5, CD;0D, 400 MHz) de Sc-3
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Figura 31. Espectro de RMN *C — APT (8, CD;0D, 100 MHz) de Sc-3
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Figura 32. Expanséo do espectro de RMN *C-APT na regido entre 8¢ 130,0 e 196,0 ppm (3,
CD30D, 100 MHz) de Sc-3
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Figura 33. Expansdo do espectro de RMN *C-APT na regido entre 5c 85,0 e 135,0 ppm (3,
CD30D, 100 MHz) de Sc-3
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Figura 35. Expansdo do espectro HSQC na regido entre 64 6,1 e 7,5 ppm e entre &¢c 60,0 e
190,0 ppm (5, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-3
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Figura 36. Espectro HMBC (5, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-3
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Figura 37. Expanséo do espectro HMBC na regido entre 64 5,60 e 7,90 ppm e entre 8¢ 70,0 e
220,0 ppm (8, CD3COD, 400 e 100 MHz) de Sc-3
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5.3 Avaliacdo fotoprotetora dos extratos e fracdo de Sida ciliaris

A busca por opcdes terapéuticas, como produtos naturais caracteristicos de algumas
familias do reino vegetal, se descortina como uma solucéo viavel, devido ao jeito rebuscado e
simples de acesso da populacdo. Assim, plantas com propriedades farmacoldgicas sdo
regularmente utilizadas para suplantar ou auxiliar tratamentos de rotina no tratamento de
diferentes doencas, bem como para evitar os danos causados pela radiagdo ultravioleta
(OLIVEIRA FILHO, 2015).

De acordo com a RDC N° 30, de 1° de junho de 2012, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) (BRASIL, 2012) que aprova o regulamento técnico
MERCOSUL sobre protetores solares em cosmeticos e da outras providéncias, atribuindo
uma regulamentacao técnica aplicada aos produtos e cosmeticos destinados a protecdo solar
da pele, o fator minimo de protecéo solar tem o valor de 6 (seis) (FPS). Com base na analise
dos dados apresentados na tabela 8 (pag. 86), observa-se resultados promissores,
principalmente nas concentragdes de 500 pug/mL e 1000 pg/mL, pois todas ultrapassam o

valor considerado minimo de 6 para fotoprotecéo.

Tabela 8. Resultados de FPS para os extratos e fragdo metandlica nas concentracdes

indicadas
Amostras FPS
50 pg/mL 100 pug/mL 500 pg/mL 1000 pg/mL
EHB 1,97 2,62 6,66 10,70
EHAB 0,90 2,54 13,83 25,00
EEB 1,74 1,94 8,34 25,00
Fracdo metandlica 8,91 7,83 25,00 25,00

. De acordo com os resultados obtidos, pode-se perceber que a fracdo metandlica foi a
que obteve um melhor resultado comparado aos demais extratos, apresentando valores
considerdveis de FPS, in vitro, numa concentragdo menor, 500 pg/mL, sugerindo uma
possivel utilizacdo dessa fase como fotoprotetor em fitocosméticos e motivando estudos in
vivo com esta espécie.

Esses resultados podem estar associados as caracteristicas dos compostos fenolicos

presente na fragdo metandlica, como a luteolina e diosmetina isoladas a partir dessa fraco,
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compostos estes ja relatados na literatura com atividade fotoprotetora (WOLFLE et al, 2011;
ANUNCIATO; DA ROCHA FILHO, 2012; SAEWAN, JIMTAISONG, 2013;
MOROCHO-JACOME et al., 2020)

Os dados desta pesquisa quando comparados com outros estudos, como por exemplo,
0 estudo realizado por NUNES et al (2018), no qual o extrato etandlico das folhas de Sida
galheirensis ndo exibiram resultados significativos quanto a atividade fotoprotetiva, com FPS
de 540 em todas as concentracdes testadas, se mostraram promissores, apresentando
caracteristcas diferentes entre as espécies em relacdo a presenca de compostos fendlicos.

Os flavonodides sdo compostos fendlicos que possuem um incrivel potencial
fotoprotetor e atividade antioxidante. As plantas que sintetizam esses compostos naturais
oferecem diversidade extraordinaria de flavondides, mas ainda ndo ha uma maneira unica de
extrair os compostos fenolicos em seu agregado, e € fundamental investigar sobre a maneira
de extrair essas substancias de acordo com as caracteristicas do planta em que trabalham
(CARVALHO et al., 2015)
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5.4 Avaliagdo microbioldgica das substancias isoladas de Sida ciliaris

Primeiramente, a atividade antimicrobiana das substancias isoladas da S. ciliaris L. foi
investigada a partir do método de disco-difusdo, onde a amostra foi colocada nas placas por
meio de papel filtro no disco, e considerada como possuidora de atividade antibacteriana
aquela que quando aplicada sobre o meio de cultura contendo a suspensdo do micro-
organismo apresentou um halo de inibigdo, caracterizado por uma zona de clareamento em
torno do disco.

O teste de disco-difusdo nos permite fazer uma avaliacdo qualitativa da atividade
bacteriana, no entanto, com as avaliacdes, por exemplo, MIC e MBC que essa atividade pode
ser quantificada.

Como mostrado na Figura 38 (pag. 88), é possivel observar que ndo houve zona de
clareamento impedindo o crescimento das bactérias testadas das substancias isoladas

(Luteolina e Diosmetina) com relagéo ao controle positivo.

Figura 38. Resultado dos halos de inibicao para as substancias isoladas de S. ciliaris L.

Fonte. Propria
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A avaliacdo da sensibilidade aos micro-organismos pelo ensaio disco-difusdo também

é mostrada na Tabela 9 (pag. 89) a seguir.

Tabela 9. Resultado para o ensaio disco-difusdo (diametro em mm) das substancias isoladas
frentes aos micro-organismos testados

Substancias
isoladas

Microorganismos testados

Gram positivos

Gram negativos

Staphylococcus
aureus
(ATCC 14458)

Staphylococcus Klebsiella
epidermidis pneumoniae
(ATCC 29641) | (ATCC 700603)

Salmonella
enterica
typhimurium
(ATCC 14028)

5,7,3'-trihidroxi-4'-
metoxiflavona
(Diosmetina)

5,7,3.4°-
tetrahidroxiflavona
(Luteolina)

Ampicilina (C.P.)

14,2/15,0 -

(+) Houve inibicdo do crescimento em milimetros (mm) ;
(-) N&o houve inibicdo do crescimento

A Concentracao Inibitoria Minima (CIM) foi avaliada em placa de 96 pocgos, onde em

cada poco foi inoculado com 10 pL da suspensdo do microrganismo patogénico teste. Os

resultados da avaliacdo pode ser conferida a seguir na Tabela 10 (pag. 89).

Tabela 10. Resultado da avaliacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) das substancias
isoladas frentes aos micro-organismos testados

Substancias
isoladas

CIM (pL/mL)
Staphylococcus | Staphylococcus Klebsiella Salmonella
aureus epidermidis pneumoniae enterica
(ATCC 14458) | (ATCC 29641) | (ATCC 700603) | typhimurium

(ATCC 14028)

5,7,3'-trihidroxi-4'-
metoxiflavona
(Diosmetina)

+

5,7,3.4°-
tetrahidroxiflavona
(Luteolina)

Ampicilina (C.P.)

Meio de cultura +
Bactéria
(C.N.)

Meio de cultura
(Branco)
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C.P.: Controle positivo; C.N.: Controle negativo;
(+) Crescimento da bactéria;
(-) Néo houve crescimento da bactéria

Avaliando as tabelas é possivel verificar que as substancias isoladas de S. ciliaris, a
luteolina e diosmetina, ndo demonstraram atividade antimicrobiana frentes as bactérias
testadas, Staphylococcus aureus (ATCC 14458), Staphylococcus epidermidis (ATCC 29641),
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) e Salmonella enterica typhimurium (ATCC 14028)
nas concentragdes testadas.

Tais resultados ndo corroboram com alguns estudos ja relatados na literatura, onde
mostram que a luteolina isolada de Senna petersiana apresentou atividade antibacteriana
contra trés bactérias Gram-positivas (TSHIKALANGE , MEYER , HUSSEIN, 2005), no
entanto, tais autores utilizaram o dobro da concentracdo da substancia do que a utilizada na
metodologia deste trabalho. Amin et al. (2016) também relata que a luteolina possui um
potente efeito sinérgico quando combinado com outros flavonoides ou com antibioticos, os
estudos revelam que quando comparada com ela isolada ndo apresentaram efeitos tdo
satisfatorios.

Além disso, 0s grupos metoxi sdo relatados por diminuir drasticamente a atividade
antibacteriana dos flavondides (LE et al., 2000). A importéancia da hidroxilacdo na posi¢cdo 2'
para a atividade antibacteriana de chalconas é apoiada por trabalhos anteriores, que
descobriram que 2,4,2'-triidroxi-5"-metilchalcona e 2,4,2'-triidroxichalcona inibiam o
crescimento de 15 cepas de estreptococos cariogénicos (CUSHNIE; LAMB, 2005). Isso pode
demonstrar que a metoxila na posicdo C-4’ da diosmetina, pode prejudicar sua atividade
antibacteriana.

No entanto, pode ser que os flavonoides isolados tenham varios alvos celulares
antibacterianos, em vez de um local especifico de acdo. Alternativamente, essas
caracteristicas estruturais comuns podem ser necessarias simplesmente para que 0S
flavonoides ganhem proximidade ou absorcdo na célula bacteriana (CUSHNIE; LAMB,
2005).
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O estudo fitoquimico das partes aéreas da espécie Sida ciliaris L. (Malvaceae sensu
lato) realizado com o EHAB e EEB levou ao isolamento e identificacdo de 4 substancias:
uma mistura de 132-hidroxi-feofitina-(13%-R)- feofitina a e 132-hidroxi-feofitina-(132-S)-
feofitina a (Sc- la e Sc-1b), e dois flavonoides, a 5,7,3'-trihidroxi-4'-metoxiflavona
(Diosmetina), e a 5,7,3'.4’-tetrahidroxiflavona (Luteolina), todas relatadas pela primeira vez
na espécie. O isolamento e identificacdo destas substancias contribuiram para o conhecimento
quimico do género Sida e da familia Malavaceae sensu lato.

Uma avaliacdo bioldgica para detectar a atividade fotoprotetora desta espécie, foi
realizada com EHB, EHAB, EEB, e fracdo metandlica das suas partes aéreas que permitiram
detectar uma potencial atividade fotoprotetora in vitro, principalmente nas concentragdes de
500 pg/mL e 1000 pg/mL, pois todas ultrapassam o valor considerado minimo de 6 FPS para
fotoprotecdo. Esses resultados podem estar associados as substancias isoladas neste trabalho,
como luteolina e diosmetina, compostos estes ja relatados na literatura com atividade
fotoprotetora.

Uma avaliagdo microbioldgica das substancias luteolina e diosmetina testadas frente as
bactérias gram-positivas, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis e os gram-
negativos, Klebsiella pneumoniae e Salmonella enterica typhimurium, mostrou que elas ndo
atuam nesses microorganismos.

Se pbde concluir que o estudo fitoquimico e bioldgico com a espécie S.ciliaris tem
contribuido cientificamente para o conhecimento quimico da espécie Sida ciliaris, como o
conhecimento quimiotaxondmico da familia Malvaceae sensu lato, apresentando como uma

alternativa promissora para ser usada como fotoprotetor em fitocosméticos.
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