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RESUMO 

A preocupação com a saúde e com o bem-estar, aliada aos baixos índices de reações 

adversas e de toxicidade tem como efeito um aumento na procura e consumo de 

fitoterápicos.  Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo o de realizar a 

caracterização química e a avaliação das atividades biológicas in sílico de 

medicamentos fitoterápicos a base de Aesculus hippocastanum L. (Castanha da 

Índia), Mikania glomerata S. (Guaco) e Rhodiola rósea L. (Raiz do Ártico). A 

caracterização química foi realizada através da determinação de compostos fenólicos 

bioativos pelo CLAE DAD. A análise no CLAE DAD foi realizada a fim de se definir os 

perfis característicos da composição química de cada amostra. As amostras 

apresentaram perfis de compostos fenólicos bioativos encontrados diferentes, 

retratando as diferenças entre os metabólitos encontrados em cada fitoterápico. 

Foram encontrados para o Aesculus hippocastanum L.  (ácido elágico, ácido ferúlico, 

ácido ρ-cumárico, ácido siringico, ácido t- cinâmico, ácido vanílico, quercetina e 

canferol), para o  Mikania glomerata S. (ácido clorogênico, ácido cafeico, quercetina e 

canferol) e para o Rhodiola rosea L. ( ácido clorogênico,catequina ácido ρ-cumárico e 

canferol). Os tempos de retenção variaram entre 9,763 e 15,724 e todos os picos 

foram encontrados dentro dos parâmetros dos marcadores pré-estabelecidos. A 

predição de atividades in sílico foi feita através dos métodos de Triagem Virtual Inversa 

(TVI), utilizando o servidor ChemProt 2. 0.. A partir da predição de atividades in silico 

foram determinados vários alvos potenciais para cada substancia analisada, 

reforçando a importância desses estudos. Foi realizada ainda análises de toxicidade 

dos compostos fenólicos encontrados através do servidor GUSAR. As análises de 

toxicidade aguda demonstraram baixa toxicidade das substâncias analisadas, tendo 

a catequina o canferol os valores mais baixos de toxicidade dentre os compostos 



 

 

analisados. Foi efetuada ainda a análise da composição mineral utilizando o MIP OES. 

Em relação a composição mineral destes fitoterápicos, a maior concentração 

encontrada foi a de fósforo (281,07 ± 0,12 µg g-1) no Rhodiola rosea L. e a menor 

concentração foi de ferro (8,683±4,485 µg g-1) quantificado na Mikania glomerata S. 

Desta maneira  nota-se que os fitoterápicos constituem uma fonte diversificada de 

compostos com atividades químicas e biológicas variadas, pelo qual ao se 

conhecerem melhor suas funcionalidades e proteínas alvos podem-se melhorar a sua 

atuação no organismo e explorar toda a sua funcionalidade biológica.  

Palavras-chave: Cromatografia. Análise composicional. Triagem Virtual Inversa.  
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ABSTRACT 

The concern with health and well-being, combined with the lack of time to maintain a 

healthy diet has the effect of increasing the demand and consumption of herbal 

medicines. Thus, the present work aimed to perform the chemical characterization and 

the evaluation of the biological activities in sílico of herbal medicines based on 

Aesculus hippocastanum L., Mikania glomerata S. and Rhodiola rósea L.. Chemical 

characterization was carried out through the determination of bioactive phenolic 

compounds by HPLC-DAD (High Performance Liquid Chromatography - Diodearray 

Detector). The analysis in the HPLC-DAD was carried out in order to define the 

characteristic profiles of the chemical composition of each sample. The samples 

presented profiles of different bioactive phenolic compounds found, portraying the 

differences between the metabolites found in each herbal medicine. Eellagic acid, 

ferulic acid, ρ-cumáric acid, syringic acid, cinnamic acid, vanylic acid, quercetin and 

canferol were found for Aesculus hippocastanum L.; for Mikania glomerata S., 

chlorogenic acid, caffeic acid, quercetin and canferol were found, and for Rhodiola 

rosea L., chlorogenic acid, catechin ρ-cumáric acid and canferol were found. 

The retention times varied between 9.763 and 15.724 and all peaks were found within 

the parameters of the pre-established markers. The prediction of activities in silico was 

made using the Inverse Virtual Screening (IVS) methods, using the ChemProt 2.0 

server. Based on the prediction of in silico activities, several potential targets were 

determined for each substance analyzed, reinforcing the importance of these studies. 

Toxicity analyzes of the phenolic compounds found through the GUSAR server were 

also carried out. Acute toxicity analyzes showed low toxicity of the analyzed 

substances, with catechin and canferol having the lowest toxicity values among the 

analyzed compounds. The mineral composition analysis was also performed using the 



 

 

MIP OES. Regarding the mineral composition of these herbal medicines, the highest 

concentration found was phosphorus (281.07 ± 0.12 µg g-1) in Rhodiola rosea L. and 

the lowest concentration was iron (8.683 ± 4.85 µg g-1) quantified in Mikania glomerata 

S.. Thus, it is noted that phytotherapics constitute a diversified source of compounds 

with varied chemical and biological activities, and by better knowing their functionalities 

and target proteins, it’s possible to improve their performance in the organism and 

explore all of their biological functionality. 

Keywords: Chromatography. Compositional analysis. Inverse Virtual Screening. 
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1 INTRODUÇÃO 

As plantas medicinais vêm sendo utilizadas desde a antiguidade para fins 

terapêuticos. Ao longo dos anos o uso e comercialização de fitoterápicos tem ganhado 

mais destaque devido ao seu baixo custo e toxicidade, deste modo as políticas 

públicas em relação ao controle de qualidade e a obtenção de critérios como 

segurança, eficácia e qualidade têm se intensificado (1). 

A busca por estes produtos, vinculada com a necessidade de controle de 

qualidade mais rigorosos, expandiu as descobertas de algumas propriedades dos 

componentes produzidos pelas plantas através de seu metabolismo secundário. 

Dentre os metabólitos secundários podemos citar os compostos fenólicos, cujos 

estudos têm ganhado grande destaque. Os compostos fenólicos são amplamente 

distribuídos no reúno vegetal, formado por um grupo de metabólitos secundários eles 

possuem propriedades que vão desde atividades anti-inflamatórias, antivirais e 

antibacterianas, até atividades antitumorais, além de possuírem propriedades 

antioxidantes (2) (3). 

A classificação dos compostos fenólicos pode ser realizada através da 

diferenciação do número de carbono constituinte com a estrutura da base fenólica, 

desta forma eles podem ser distinguidos como ácidos fenólicos, cumarinas, 

flavonóides e taninos, amplamente distribuídos no reino vegetal, conferindo distintas 

propriedades terapêuticas (4). 

Os fitoterápicos, Aesculus hippocastanum L, Mikania glomerata S. e Rhodiola 

rosea L. são conhecidos e utilizados no Brasil, sendo popularmente chamados de 

“castanha da índia”, “guaco” e “raiz do Ártico”. São utilizados primariamente para o 

tratamento da insuficiência venosa, doença no trato respiratório e demanda física e/ou 

mental excessiva (5) (6) (7). 

Atualmente o monitoramento da qualidade das formas farmacêuticas orais tem 

ganhado grande repercussão e embora haja grandes quantidades de testes de 

qualidade para drogas sintéticas a sua utilização produtos em naturais ainda não é 

amplamente realizado. Dentre os métodos de análise que podem ser utilizados para 

a determinação de compostos fenólicos tem ganhado grande destaque o CLAE-DAD, 

principalmente por possuir alta resolução, seletividade e rapidez de análise (8) (9). 
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Os fitoterápicos em sua grande maioria são consumidos na forma oral, desta 

forma o estudo de sua composição mineral tem ganhado destaque, visto a importância 

de garantir o seu valor nutricional e seus efeitos benéficos a saúde (10) (11). 

Desta forma, este estudo teve como objetivo caracterizar quimicamente os 

fitoterápicos Aesculus hippocastanum L., Mikania glomerata S. e Rhodiola rósea L.  a 

partir da determinação dos seus metabólitos secundários, utilizando o CLAE DAD. 

Com posse destes dados utilizou-se a Triagem Virtual Inversa para a predição in sílico 

de alvos biológicos. A predição in sílico também foi utilizada para determinar os 

valores de letalidade média (DL50) dos compostos fenólicos encontrados. Foram 

avaliados também a composição mineral destes medicamentos empregando o MIP 

OES. 
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2 REFERÊNCIAL TEÓRICO 

2.1 Fitoterápicos 

A fitoterapia resulta do estudo de extratos naturais que podem ser utilizados para 

o tratamento ou prevenção de enfermidades, auxiliando assim o atendimento médico. 

O objeto do estudo da fitoterapia são os fitoterápicos, medicamentos extraídos 

exclusivamente de plantas medicinais. A preparação de medicamentos à base de 

plantas foi e vem sendo utilizadas por milhares de anos, constituindo-se a partir de 

uma única erva ou uma combinação de plantas, com o intuito de potencializar e/ou 

melhorar seu fim terapêutico (12) (13). 

Os fitoterápicos foram oficialmente reconhecidos para fins de tratamento em 

1958 pela Organização Mundial da Saúde (OMS), recomendando além do seu uso, 

estudos referentes aos mesmos, a fim de se ter controle de qualidade nos 

medicamentos fitoterápicos vendidos (12). 

Segundo dados da OMS, 80% da população de países em desenvolvimento 

utilizam para a atenção primária práticas tradicionais, e desse total, 85% fazem uso 

de plantas medicinais. Deste modo ao longo dos anos vários países implementaram 

em seus orçamentos programas de incentivo de estudo das plantas medicinais (14) 

(15) (16). 

Existe um crescimento considerável no uso de fitoterápicos pela população 

brasileira. No Brasil 20% da população consome 63% de medicamentos alopáticos, 

sendo que o restante busca fontes alternativas de origem natural, especialmente as 

plantas. Os motivos referentes a esse aumento estão relacionados aos avanços 

ocorridos na área científica o que possibilita o desenvolvimento de novos fitoterápicos 

e ao aumento da procura por terapias alternativas e menos agressivas para a atenção 

primária (14) (17). 

No Brasil o governo federal aprovou em 2006 a Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos cujo objetivo primordial é o de “garantir à população 

brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos, 

promovendo o uso sustentável da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia 

produtiva e da indústria nacional”. Tal Política Nacional parte de uma concordância 

das políticas públicas nas áreas da saúde, meio ambiente, econômica e do 
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desenvolvimento social visando promover melhorias na qualidade de vida da 

população brasileira (18) . 

A partir do aumento do consumo e comercialização de fitoterápicos no Brasil se 

fez necessário a criação de normas reguladoras a fim de registrar os medicamentos 

fitoterápicos produzidos e consumidos no país. A Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) descreve na RDC N° 26 de 13 de maio de 2014 as categorias dos 

medicamentos fitoterápicos e estabelece requisitos mínimos para o registro destes 

medicamentos (19). 

2.2 Controle de qualidade de plantas medicinais 

A partir do alto consumo de plantas medicinais e fitoterápicos no Brasil e no 

mundo se fez necessário a criação de normas e resoluções a fim de se atestar a 

identidade, qualidade, eficácia e segurança dos fitoterápicos vendidos. Para isso no 

Brasil a ANVISA estabeleceu o Padrão de Identidade e Qualidade (PIQ) (19).  

O PIQ determina um conjunto de atributos que podem ser quantitativas e/ou 

qualitativas, definindo um teor de qualidade mínimo de determinado produto. Esse 

teor mínimo se faz necessário para que possam ser avaliados e validados a eficácia 

e segurança de plantas medicinais e fitoterápicos. Tais parâmetros que não são 

validados através do uso tradicional, são comprovados através de ensaios clínicos, 

toxicológicos e farmacológicos, in vitro e in vivo, a fim de demonstrar fatores como 

atividade terapêutica, efeitos adversos e toxicidade em seres humanos (20) (21). 

A qualidade dos fitoterápicos deve ser realizada como citado anteriormente via 

parâmetros evidenciáveis e bases científicas. Em procedimentos de análise de 

qualidade se preconiza o uso de métodos físico-químicos e biológicos a fim de 

determinar a eficácia e segurança destes materiais. Fica evidenciado que 

determinados parâmetros podem sofrer alguma variação em decorrência da 

procedência do material como variação composicional, pureza, características 

fenotípicas e atividade farmacológica (22) (23).  

Vale ressaltar que o controle de qualidade de medicamentos de origem vegetal 

vai muito além da análise da matéria-prima pronta em si, mas compreende o controle 

de variáveis desde a colheita até a pós-comercialização(farmacovigilância), a partir do 

monitoramento contínuo de todas as etapas. Deste modo agências reguladoras 

determinam que a qualidade de amostra a base de extratos vegetais deve ser avaliada 
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como um todo. Nesta vertente a metabolômica tem ganhado grande destaque no 

mapeamento químico de fitocomplexos, cuja prioridade é a identificação de 

metabólitos secundários que caracteriza distinções entre amostras obtidas em 

condições distintas. Esse perfil metabólico pode ser utilizado como referência no 

controle de qualidade de fitoterápicos (12) (24) (13).  

2.3 Compostos fenólicos 

Os compostos fenólicos são substâncias que apresentam um ou mais grupos 

aromáticos, nos quais estão contidos substituintes hidroxilados e/ou seus derivados 

funcionais. Recentemente tem sido objeto de grande interesse terapêutico e científico, 

visto que diversos estudos apontam importantes atividades biológicas vinculadas a 

eles. Dentre os quais podemos citar propriedades antimicrobiana, antitumoral, anti-

inflamatória, cicatrizante, vasodilatadora e antialérgico (25) (26) (27) (28) (29).  

 

Figura 1. Esqueletos de base a partir dos quais os compostos fenólicos de origem vegetal são 

derivados (30) 

O modo como os compostos fenólicos são classificados ainda não está bem 

elucidado, e uma possível classificação pode ser realizada a partir da diferenciação 

do número de átomos de carbonos constituintes conjuntamente com a estrutura do 

esqueleto da base fenólica, distinguindo fenóis simples de polifenóis, como mostra a 

Figura 1 (30). 

A classificação dos fenóis simples advém dos grupos funcionais que eles 

apresentam, podendo ser distinguidos como ácidos hidroxibenzóicos e 

hidroxicinâmicos. Os ácidos hidroxibenzóicos, a maior família de ácidos fenólicos, 
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possui um esqueleto de sete carbonos (C6-C1) e se derivam a partir do ácido benzóico. 

Entre os pertencentes a esta família podemos citar o ácido gálico, vanílico, siríngico e 

o clorogênico.  Já os hidroxicinâmicos possuem nove átomos de carbono(C6-C3) com 

ligação dupla na cadeia lateral, podendo ter configurações cis ou trans. Fazem parte 

desta família o ácido ferúlico, cafeico, e ρ-cumárico, presentes principalmente em 

frutas, bebidas, café e cereais. A Figura 2 mostra a estrutura básica do ácido benzóico 

e cinâmico (4) (31). 

 

Figura 2. Estrutura básica dos ácidos fenólicos. A) ácido benzóico e B) ácido cinâmico (2) 

Ao ácido cinâmico e seus derivados são reportados inúmeros efeitos 

terapêuticos como efeito antioxidante (28), anti-inflamatório (25) e cicatrizante (32). 

Estudos recentes ainda apontam que o ácido trans-cinâmico aumenta a capacidade 

de células de exercer a fagocitose e que o ácido ρ-cumárico possui a capacidade de 

eliminar radicais livre, tendo sido demonstrado também atividade anti-úlcera (33). 

Os flavonóides compõem o maior grupo de compostos polifenólicos de origem 

vegetal, sendo formados por 15 carbonos (C6 - C3- C6). Sua estrutura básica é formada 

por dois anéis aromáticos (A e B) unidos por uma ponte de 3 carbonos (Figura 3) (1). 

A classificação dos flavonóides ocorre através da diferenciação dos níveis de 

oxidação e no padrão de substituição do anel C, dentre eles podemos citar os flavonóis 

(quercetina, canferol, miricetina e catequina), flavonas (luteolina e flavona) e 

flavanonas (flavanona, naringina e hesperetina). Em compostos individuais, dentro de 

um mesmo grupo, a diferenciação ocorre pela distinção de substituição dos anéis A e 

B (25) (34) (35) (36). 

 

Figura 3. Estrutura básica dos flavonóides (2) 
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As atividades biológicas dos flavonóides são bastantes diversificadas devido 

entre outros fatores a complexidade de sua estrutura química, bem como da 

disparidade de suas moléculas. Dentre as atividades biológicas descritas dos 

flavonóides temos sua proteção para doenças cardíacas e o câncer e atividade 

antioxidante, que está diretamente relacionada com sua aptidão de doar átomos 

(hidrogênio, elétrons ou quelatos de cálcio) e eliminar radicais livres (1) (33). 

Os taninos são compostos fenólicos que geram grande interesse biológico e 

econômico, possuem habilidades de formar complexos insolúveis com gelatinas, 

proteínas e alcaloides. São classificados de acordo com estrutura química e se 

dividem em dois grupos: hidrolisáveis e condensados. Os taninos hidrolisáveis são 

ésteres de ácidos elágicos glicolisados e ácidos gálicos (Figura 4), formados a partir 

do chiquimato, no qual os grupos hidroxila do açúcar são esterificados com ácidos 

fenólicos. A atividades farmacológica dos taninos vão desde ação bactericida, 

fungicida e antiviral até propriedades antidiarréica e hemostática essas últimas 

atribuídas a sua capacidade de complexação com polissacarídeos, íons metálicos e 

proteínas (37) (38). 

 

 

Figura 4. Estrutura do ácido gálico e do ácido elágico 

Entre as diversas técnicas de separação utilizadas para determinação de 

compostos fenólicos em fitoterápicos podemos citar: CLAE (39), UPLC (40), ESI-MS 

(2), CLAE-EM (1) e UV-VIS (41). 

Dentre as técnicas acima citadas a cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE) tem sido reconhecida como a técnica mais versátil, sendo ela em muito dos 

casos suficiente, deixando deste modo de ser usado procedimentos mais complexos 

de preparação de amostra (39) (42). 

  Ácido gálico                         Ácido elágico  
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2.4 Cromatografia líquida de alta eficiência com detector de arranjo de 

diodos (CLAE DAD) 

A utilização do CLAE em análises analíticas de compostos fenólicos bioativos 

tem se destacado como uma das técnicas mais importantes de análise, visto a sua 

rapidez e eficiência. Esta técnica possui várias vantagens como a facilidade em 

operar, ser automatizado, possuir alta resolução, alta seletividade e sensibilidade, 

velocidade, além da possibilidade de acoplamento a diversos detectores (8) (42) (43) 

(44). 

 A técnica de CLAE é estabelecida como um método de bases físico-químicas 

no qual ocorre a separação de componentes de uma mistura, realizada a partir da 

distribuição entre duas fases, sendo que uma fase permanece estacionária enquanto 

a outra se move através dela. A representação esquemática de um equipamento é 

mostrado abaixo (Figura 5), é composto basicamente por um reservatório de 

solventes, válvulas de controle de entrada, saída,  mistura, injeção e descarte, uma 

bomba de alta pressão, coluna cromatográfica, detector e registro de dados (45) . 

 

Figura 5. Componentes básicos de um Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência (45) 

Os instrumentos modernos de CLAE, são equipados com um ou mais 

reservatórios de gás contendo 500 mL, sendo de extrema importância tomar medidas 

para remover os gases e partículas dissolvidas. O sistema de bombeamento de alta 

pressão utilizado no equipamento tem a função de transmitir um fluxo reprodutível e 

constante da fase móvel para a coluna, devendo apresentar resistência a corrosão de 

uma grande variedade de solventes. Dentre principais exigências de um sistema de 
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bombeamento temos: operar a pressões de até 6.000 psi(Ib in -2); a saída deve ser 

livre de pulsação;  intervalo de vazão entre 0,1 a 10 mLmin-1e reprodutibilidade de 

vazão de 0,5% ou melhor. O sistema de injeção mais empregado na introdução de 

amostra é baseado em um sistema com alça de amostragem  capaz de fornecer 

tamanhos de amostra entre 1 e 100µL ou mais (45) (46) (47). 

Os detectores mais amplamente utilizados no CLAE são os baseados na 

absorção de radiação UV/VIS, sendo, portanto, seletivos em moléculas que possuem 

cromóforos. Os detectores de fotodiodos (DAD – do inglês, diode array detector) 

bastante utilizados em instrumentos mais modernos de análise oferecem um largo 

espectro UV favorecendo sensibilidade e a confiabilidade a técnica. A técnica CLAE 

DAD possui vantagens dentre as quais está a de separar individualmente os 

compostos, acarretando não só em dados de concentração dos compostos fenólicos, 

mas também em suas quantificações. Em relação as desvantagens podemos citar a 

coeluição de vários destes compostos e altos limites de quantificação e detecção o 

que em determinados casos prejudicam a análise de alguns desses compostos 

fenólicos. Apesar de sua limitação o DAD se mostra uma das técnicas mais 

promissoras em análises de plantas devido a sua absorção no UV(200-400) o qual 

ocorre devido a presença de uma ou mais substâncias com uma ou mais ligações 

duplas ou elétrons desemparelhados (9) (48) (49) (50). 

As colunas utilizadas no CLAE são geralmente de aço inoxidável com 

comprimento de 5 a 25 cm e diâmetro interno de 3 a 5 mm. As colunas são 

empacotadas a partir de suportes de alta resolução e são reaproveitadas, não sendo 

necessária sua regeneração, o que diminui a quantidade de resíduos no meio 

ambiente (45) (49) (51). 

2.5 Aesculus Hippocastanum L.  

O Aesculus Hippocastanum L. ou “castanha da índia” como é popularmente 

conhecida é nativa da Zona Temperada do Norte, mais especificamente dos Bálcãs, 

região do Cáucaso (Figura 6). Atualmente por sua fácil adaptação é cultivada ao redor 

do mundo em parques, jardins e em torno de grandes avenidas metropolitanas. A 

castanha da índia é uma droga vegetal formada por sementes maduras e dessecadas 

(52) (53). 
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Figura 6.  Folhas e frutos do Aesculus hippocastanum L. 

A utilização deste fitoterápico na terapêutica vem ocorrendo desde o século 18 

como antifebril, um século depois já havia relatos de sua atividade antiedematogênica. 

Recentemente estudos apontam a grande eficiência dessa planta no tratamento de 

insuficiência venosa crônica, edemas pós-operatório, ação vascular e anti-inflamatória 

(7) (54). 

2.5.1 Fitoquímica 

A parte utilizada da planta para fins medicinais são as sementes, podendo 

também em alguns casos serem utilizados as folhas e frutos em concentrações 

menores. A composição química desta planta é bastante variada sendo encontrado 

saponinas (principalmente a escina e prosapogenina), flavonóides (principalmente 

quercetina e canferol), taninos, óleos, dentre outros. Nas folhas, brotos e tegumento 

das sementes ainda podem ser detectados epicatequinas, e traços de 

proantocianidinas A2. As sementes do Aesculus Hippocastanaceae L. contêm ainda 

gomas, proteínas (globulinas, L- triptofano, L-lisina e hipocastaninas), purinas 

(guanina, adenosina e adenina), açúcares e gorduras (ácidos oleico, linoleico, 

palmítico e esteárico) antioxidantes cumatinas esculina e fraxina (55) (56) (57) (58). 

Os flavonóides também presentes nas sementes do Aesculus 

Hippocastanaceae L.  tem como principal função a proteção contra agentes oxidantes. 

Nesse fitoterápico se encontram em sua maioria da forma de agliconas, flavonóides 

que não possuem açúcar em sua estrutura, sendo mais abundantes a quercetina e 

canferol (54). 

Outro grupo encontrado é o tanino substâncias fenólicas encontradas em 

partes do vegetal. A função deste grupo fenólico é a de conceder resistência ao ataque 

de insetos e fungos e retardar a decomposição de tecidos. Na castanha da índia o 
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tanino é representado pela proantocianidinas, oligômeros ou polímeros formados a 

partir da condensação oxidativa de flavonóides (59). 

Além desses compostos citados, também são encontrados nas sementes 

porções de óleos (até 7%) que são formados por ácidos graxos e glicerol. O principal 

ácido graxo encontrado é o ácido palmítico, ácido saturado formado por cadeia longa 

de carbonos. São encontrados também o ácido láurico, oleico, esteárico e 

araquidônico (60). 

2.6 Mikania glomerata S.  

A Mikania glomerata Sprengel, conhecida popularmente por “guaco”, pertence à 

família Asteraceae. Nativa da flora brasileira, tem ocorrência espontânea nos estados 

de São Paulo, Minas Gerais, Bahia, Santa Catarina, Rio Grande do Sul e Espírito 

Santo, fora do país ela se encontra em todos os continentes, exceto na Antártida 

(Figura 6). A família da Asteraceae compreende a uma das maiores famílias de 

angiospermas (25.000 espécies) pertencentes a 1.600 gêneros, representando no 

total 10% da flora mundial (61) (62) (63) (64). 

 

 Figura 7. Distribuição da família Asteraceae pelo mundo [33] 

 

A Mikania glomerata S. é uma planta de porte subarbustivo, considerada uma 

trepadeira volúvel, com ramos estriados, glabros e cilíndricos. Seu caule é cilíndrico 

lenhoso, com coloração que vai do castanho até o verde claro. As folhas são 

pecioladas, agudas aviando entre 10 e 15 cm de comprimento, possuindo margens 

inteiras e sinuosas com bases arredondadas. Tem como habitat as margens dos rios, 

orlas de matas, terrenos de aluvião, além de boa adaptação ao cultivo doméstico 

(Figura 8) (65) (66) (67). 
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Figura 8. Folhas e frutos da Mikania glomerata S. 

Para fins medicinais o guaco hoje é largamente utilizado como broncodilatador 

e expectorante em tratamentos de enfermidades no aparelho respiratório, tais como, 

asma, bronquite, sinusite e tosse (63). São proferidas também a este fitoterápico 

ações anti-inflamatória (68), antialérgica (69), antibacteriana (68), antifúngica (70) e 

antiespasmódica (71). 

2.6.1 Fitoquímica 

A cumarina(1-2-benzopirona) (Figura 7) de acordo com a ANVISA é o marcador 

químico da Mikania glomerata S., por ser este o constituinte principal. Ao contrário da 

maioria das cumarinas cuja biossíntese é através do ácido 4-cumárico, a formação da 

cumarina ocorre através do ácido 2-cumárico. O início da biossíntese ocorre com o 

cinamato via 2-hidroxilase se transformando em trans-2-coumarato. Ocorre então uma 

segunda transformação em β-D-glucosyl-2-coumarato via  glucosiltransferase, o 

glicosídeo é então isomerizado ao ácido cis-coumarinico-β-D-glucoside e este em 

seguida, sofre uma hidrólise enzimática perdendo a glicose, se transformando no 

ácido cumarínico que se lactoniza (64) (72) (73) (74). 

 

Figura 9. Estrutura química da cumarina. 

Além da cumarina, composto majoritário da Mikania glomerata S. também são 

encontrados os sesquiterpenos e diterpenos, estigmasterol, ácido clorogênico, 

flavonóides, guacosídeos , resinas, taninos e saponinas (75) (76) . 

Outros componentes também são encontrados, conhecidos como metabólitos 

secundários, dentre eles podemos citar o ácido palmítico, fitol, friedelina e 
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estigmasterol. Óleos essenciais também são relatados principalmente o β-cubebeno 

e espatulenol (15) (77) (78). 

2.7 Rhodiola Rosea L.  

Rhodiola rosea L, conhecida popularmente por “roreroot” ou “raiz do Ártico” é 

uma planta medicinal usada largamente na Europa e Ásia. Pertencente à família 

Crassulaceae, subfamília sedoideae e gênero Rhodiola, cresce em solo arenoso seco 

em altas altitudes, sua planta pode atingir alturas de 70 centímetros, produzindo flores 

amarelas que ao serem cortadas exalam cheiro de rosas. Seu uso data os povos 

indígenas antigos da Síbéria na qual sua utilização era devido a suas propriedades 

adaptógenas, ou seja, sua capacidade de  realizar o estímulo do sistema imunológico( 

Figura 10) (79) (80) (81). 

 

Figura 10. Folhas e frutos do Rhodiola Rosea L. 

O largo uso deste fitoterápico ocorre devido as suas propriedades estimulantes 

sobre o sistema nervoso central, sendo, portanto, utilizado no tratamento de fadiga, 

depressão, dores de cabeça, stress, ansiedade e estimulante físico e mental. Estudos 

ainda apontam seus efeitos sobre funções cognitivas, efeitos endócrinos, anti-

inflamatórios, antiarrítmicos, antimutagênicos e antitumorais (5) (82) (83). 

2.7.1 Fitoquímica 

Análises fitoquímicas das raízes do Rhodiola rosea L. despontam a presença de 

diversos compostos tais como taninos, ácidos fenólicos (clorogênico, gálico e 

hidroxicinâmico), flavonóides (gossipetina, canferol e herbacetina), glicosídeos 

feniletanóides(salidrosídeo), glicosídeos fenilpropanoides(rosin, rosavin e rosarin), 

monoterpenos ( rosiridol e rosaridina) , triterpenos ( β-sitosterol) , catequinas, além de 

ácidos orgânicos e outros glicosídeos. As catequinas exibem propriedades 

antioxidantes e podem proteger o organismo contra os efeitos maléficos dos radicais 

livres e formas reativas do oxigênio. Os marcadores genéticos da espécie são o 
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rosiridol e a rosaridina descrito em vários estudo como marcadores essenciais nessa 

espécie (79) (84) (85) (86). 

2.8 Espectrometria de emissão atômica com plasma induzido por 

microondas (MIP OES) 

Técnicas de espectrometria de emissão atômica têm sido largamente utilizada 

no campo científico, principalmente quando se deseja realizar determinações 

multielementares. Esta técnica analítica se baseia na decomposição de uma 

substância em átomos ou íons que pode ser feita através de uma chama, forno ou 

plasma. É utilizada na espectroscopia atômica fenômenos que envolvem os elétrons 

de valência, no qual os elementos podem ser determinados através da emissão, 

absorção ultravioleta ou radiação visível (45) (87). 

A partir da modernização dos equipamentos e da busca de métodos cada vez 

mais sensíveis e precisos, foram surgindo ao longo dos anos diversos métodos de 

atomização, dentre eles podemos citar a Espectroscopia de emissão óptica com 

plasma indutivamente acoplado, (ICP-OES), a Espectroscopia de massas com plasma 

indutivamente acoplado (ICP-MS), a Espectroscopia de absorção atômica (FAAS) e a 

Espectroscopia de emissão atômica com plasma induzido por microondas (MIP OES). 

As diferenças básicas entre estas técnicas estão na temperatura de atomização e no 

tipo de espectroscopia realizada (45). 

Uma das técnicas que tem ganhado grande atenção nas últimas décadas é a 

Espectroscopia de emissão atômica com plasma induzido por microondas (MIP OES). 

Seu uso está sendo altamente difundido pincipalmente devido ao seu menor custo 

agregado, baixos limites de detecção e por realizar análises multielementares. A 

principal diferença desta técnica para as demais é a utilização do gás nitrogênio em 

vez do argônio o que reduz significativamente o custo operacional (11) (88).  

 As propriedades do plasma de nitrogênio se diferenciam das do plasma de 

argônio, deste modo elas devem ser consideradas ao projetar-se a análise. Dos 

atributos mais importantes desta diferença temos a temperatura, que é mais baixa, e 

diferenças significativas na propriedade redox. A temperatura operacional do plasma 

de nitrogênio é em torno de 7.000 ° C, o que pode provocar a não ionização de alguns 

dos elementos analisados, não sendo, portanto, a melhor opção as linhas de íons para 

a análise. No entanto, este não é necessariamente um problema, visto que boa parte 

dos elementos possuem linhas de átomos livres de interferentes e com intensidade 
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aceitável para realizarem aferições em faixas altas (μg L-1) e/ou baixas (ng L-1) (11) 

(89) (90). 

O MIP OES, assim como as demais técnicas de espectroscopia atômica possui 

por objetivo a identificação e quantificação de concentrações em diferentes tipos de 

materiais, se distinguindo das demais como já citado pelo uso do gás nitrogênio. Este 

instrumento analítico, no qual se consegue analisar múltiplos elementos de maneira 

eficaz e rápida, utiliza um conjunto de excitação por micro-ondas a fim de criar um 

campo magnético axial concentrado em torno de uma tocha convencional. Nesta 

técnica a intensidade de cada linha emitida será diretamente proporcional com a 

concentração do elemento em particular (11). 

2.9.1 Aplicação do MIP OES na aplicação de fitoterápicos 

2.9 Triagem Virtual Inversa 

A Triagem Virtual Inversa (TVI), consiste em banco de dados de estruturas 

proteicas que possuem alguma relevância farmacológica, a partir do qual se baseia in 

sílico, receptores farmacológicos que possuem atuação para determinado ligante de 

interesse. A utilização da TVI se baseia na procura de substâncias que tenham uma 

maior probabilidade de se ligarem a alvo específico, se utilizando de servidores nos 

quais possuem grandes variedades de moléculas em suas bibliotecas. A identificação 

de alvos prováveis permite que possamos realizar uma previsão da bioatividade da 

molécula consultada. O objetivo, portanto, da TVI é o de identificar os alvos que são 

mais prováveis a partir da molécula consultada (91). 

Existem vários servidores que podem ser utilizados para a determinação da 

bioatividade de moléculas a fim de que possa ser previsto alvos proteicos com base 

no banco de dados. As prováveis bioatividades de uma determinada molécula se 

baseia em critérios de afinidade molecular, semelhança estrutural ou fingerprints (92). 

2.9.1 Método de similaridade 

Métodos simples para a previsão de alvos são aqueles que se baseiam na 

semelhança química e no conhecimento da bioatividade de diversas moléculas.  Os 

alvos utilizando este método são preditos através da identificação de proteínas com 

ligantes conhecidos, os quais possuem semelhança com a molécula estudada.  

Quando se trata de moléculas pequenas no qual se utiliza o método de similaridade 

elas são representadas como fingerprint químico, no qual consiste em formas nas 
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quais a estrutura molecular pode ser codificada. A comparação do fingerprint  de uma 

molécula com outra é feita através do coeficiente de tanimoto (CT) que quanto mais 

próximo de 1, mais semelhantes são os dois compostos comparados, sendo 

consideradas semelhantes quando apresenta coeficiente de tanimoto (CT) maior que 

0,85.Diversos servidores possuem essa capacidade de descrever a bioatividade de 

milhares de moléculas, dentre os quais citamos o ChEMBL e o ChemProt 2.0 (91). 

O ChemProt 2.0 é um servidor que parte do pressuposto de que compostos de 

possuem estruturas parecidas têm também bioatividades semelhantes, codificando a 

estrutura química através do seus diferentes fingerprint. Nele as proteínas que 

possuem mais de cinco ligantes conhecidos são consideradas (91) (93). 

2.9.2 Predição de toxicidade aguda das moléculas 

O servidor GUSAR Antitarget/Toxicity Prediction usa como base de dados o 

Banco de Dados de Toxicidade SYMYX MDL (SYMYX MDL Toxicity Database 

including RTECS). Neste banco existe cerca de 10.000 estruturas químicas com seus 

respectivos dados de toxicidade aguda em ratos. Os valores de classes são dispostos 

entre 1 e 5 para cada via de administração, no qual o valor 1 representa a via mais 

tóxica e a 5 a menos tóxica. Quando os valores são tidos acima de 5 é dito que a 

molécula não é tóxica pela via analisada (94). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Caracterizar quimicamente e avaliar as atividades biológicas in sílico de 

medicamentos fitoterápicos a base de Aesculus hippocastanum L., Mikania glomerata 

S. e Rhodiola rósea L..  

3.2 Objetivos específicos 

Determinar e classificar a presença do ácido clorogênico; ácido cafeico; ácido elágico; 

ácido ferúlico; ácido gálico;ácido ρ-cumárico; ácido siríngico; ácido T- cinâmico; ácido 

vanílico; catequina; quercetina e canferol nos fitoterápicos Aesculus hippocastanum 

L. , Mikania glomerata S. e Rhodiola rósea L. 

Determinar as concentrações de minerais em amostras de Aesculus hippocastanum 

L., Mikania glomerata S. e Rhodiola rósea L. 

Avaliar e predizer in sílico novos alvos biológicos para os constituintes químicos 

identificados no Aesculus hippocastanum L., Mikania glomerata S. e Rhodiola rósea 

L. 

Realizar uma predição in sílico de valores de letalidade média (DL50) dos compostos 

fenólicos encontrados. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Amostras 

Neste estudo foram coletados de farmácias diferentes de Vitória da Conquista 

três amostras para estudo, o Fisioton (Rhodiola rósea L.)  do laboratório Aché, lote 

(1901603), Varivax (Aesculus hippocastanum L.) do laboratório Natulab, lote (41228) 

e o Xarope de Guaco (Mikania glomerata S.) também do laboratório Natulab, lote 

(22715). 

4.2 Reagentes e padrões 

4.2.1 CLAE DAD 

Os solventes foram adquiridos da empresa Sigma Chemical Company (St. 

Louis, EUA), sendo utilizados os ácidos ferúlico, gálico, cafeico, clorogênico, 

transcinâmico, elagico, p-cumárico e siríngico; quercetina; (+) catequina, canferol, (±) 

-6-hidroxi-2, 5, 7, ácido 8-tetrametilcromeno 2-carboxico (Trolox) (≥ 99%),  todos os 

solventes (qualidade para CLAE). 

O metanol grau CLAE, tungstato de sódio, vanilina e ácido fosfomolíbdico da Merck 

(Darmstadt, Alemanha). Ácido acético glacial grau de CLAE de JTBaker (Phillipsburg, 

EUA). Carbonato de sódio e cloreto de alumínio de Êxodo Científica (São Paulo, 

Brasil). Persulfato de potássio, hidróxido de potássio, etanol, metanol, clorofórmio, 

acetato de etila, dietilamina, éter etílico, tolueno, ácido fórmico, ácido sulfúrico, ácido 

clorídrico e ácido fosfórico da Synth (São Paulo, Brasil). Água ultrapura do sistema de 

purificação Gehaka Master P&D (São Paulo, Brasil). 

4.2.2 MIP OES 

Todas as soluções foram preparadas com reagentes de grau analítico e água 

ultrapura. Os experimentos foram realizados utilizando HNO3 (Merck KGaA, 

Darmstadt, Germany) e HCl (Cromoline Química Fina, SP, Brasil). As soluções padrão 

foram preparadas a partir de soluções estoque de 1000 mg L-1 de Al, As, Ba, Co, Cr, 

Cs, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, S, Sr (Agillent, United States). As soluções 

foram preparadas a partir de soluções estoque de referência a partir de taxas e 

diluições adequadas necessárias para preparar a solução de referência de 

multielementos. As concentrações finais variaram de 0,1 a 5,0 mgL-1 para 

micronutrientes e 5,0 a 150,0 mgL-1 para macronutrientes.  
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4.2.2.1 Materiais 

 Todos material de laboratório foi descontaminado em solução de HNO3 a 

10% (vv−1) banho por 24 horas e enxaguados com água de alta pureza. 

Posteriormente, todos foram secos sob condições de ar limpo à temperatura 

ambiente, lacrado com papel filme e armazenados para posterior uso.  

4.3 Preparação do extrato para análise no CLAE DAD 

Os medicamentos fitoterápicos Aesculus hippocastanum L. e Rhodiola rósea L.  

passaram por um processo de retirada do revestimento na qual os comprimidos 

ficaram imersos em 30 mL de ácido clorídrico concentrado 37% por respectivamente 

8 e 10 minutos. Após esse tempo os comprimidos foram retirados da imersão e 

deixados a temperatura ambiente por 7 horas até serem macerados para posterior 

pesagem (3).   

Amostras de 0,5 g de Aesculus hippocastanum L., Mikania glomerata S. e 

Rhodiola rósea L.  foram pesadas em triplicata e adicionadas a elas 30 mL de metanol 

e 100 µL de ácido clorídrico concentrado. Os extratos foram dispostos em uma 

incubadora com agitação por 30 min a 300 rpm, após esse momento estes extratos 

foram filtrados e concentrados em um rotaevaporador RV 10 a 40° C e 40 mbar.  O 

material derivado foi solubilizado em 1,5 mL de metanol e filtrado em filtro seringa de 

PTFE (0,45 μm) antes da análise via CLAE DAD (3).  

4.4 Instrumentos e condições cromatográficas 

 A análise cromatográfica foi realizada em um Shimadzu (Shimadzu Scientific 

Instruments, Japão) sistema de cromatografia líquida, que consiste de uma bomba 

quaternária de alta pressão (LC-20AD, Shimadzu); vácuo desgaseificador; injector de 

alta pressão válvula manual (20 μg injecção circular) e um sistema de detecção de 

arranjo de fotodiodos (PDA) (SPD-20A, Shimadzu).  Equipado com uma coluna 

“Licrhorspher @” RP 18 (Agilent), 5 μ m, 4,6 x 250 mm, controlado por software LC-

System.  

 A separação por cromatografia  foi realizada de acordo com metodologia 

descrita por Santos et al. , 2017 (95), em uma Lichrospher ® Coluna RP 18 (5 μm, 4,6 

× 250 mm) da Agilent (Alemanha), a 40°C com solventes analíticos, constituindo uma 

mistura binária de eluição constituída por metanol (grau CLAE), com (A) 1,0% de ácido 

acético (vv−1) e (B) (metanol).  A análise cromatografica foi realizada por 40 minutos a 

uma vazão constante de 1,0mL.min−1. O programa de gradiente foi o seguinte: 0-10 
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min, 100% A; 10 a 20min, 70% A; 20-30 min, 10% A; 30 a 37 min, 70% A e 37 a 40 

min, 100% A. 

4.5 Método de digestão 

A digestão em bloco digestor (DB) ocorreu em um bloco digestor da marca 

Tecnal modelo TE 007 MP. Foram utilizadas aproximadamente 200 mg de cada 

amostra e em cada tubo foram adicionados 1mL de 30% (vv - 1) H2O2 e 3,0 mL de 

99,5% (vv- 1) HNO3 (3). Todos as experiências foram realizadas em triplicata. O 

programa de aquecimento foi realizado em quatro etapas sucessivas, os intervalos de 

tempo empregados foram (10 min, 20 min, 30 min e 2 h, no qual a cada intervalo se 

aumentava a temperatura em 30°C. A temperatura máxima atingida foi de 120°C e o 

processo levou 3 horas. Ao finalizar o processo de digestão e subsequente 

resfriamento as amostras foram diluídas com água até o volume de 50,0mL para 

detecção de macroelementos e microelementos. Para cada amostra foi preparado um 

branco e todas foram feitas em triplicada para posterior análise no MIP OES.  Os 

elementos analisados foram: Al, As, Ba, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Mo, Na, 

Ni, P,Pb, Sb, Se, Sn, Sr, V e Zn.  

A Tabela 1 apresenta as condições operacionais de análise dos macros e 

micronutrientes pelo MIP OES. 

Tabela 1.  Condições operacionais do MIP OES 

CONDIÇÕES DE ANÁLISE 

Replicatas 3 

Pump speed rpm 15 

Sample introdution Manual 

Uptake time (s) 15 

Rinse time (s) 0 

Stabilization time(s) 5 

Number of pixels 3 

Frequência do micro-ondas (mhz) 2450 

Potência do micro-ondas (mhz) 1.0 

Nebulizador Meihar 

Câmera de nebulização Duplo passo ciclônica 
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4.6 Triagem Virtual Inversa 

4.6.1 Identificação dos alvos moleculares 

A Triagem Virtual Inversa foi utilizada a fim de realizar a identificação de outros 

alvos terapêuticos para as substâncias identificadas nos três fitoterápicos analisados 

(Rhodiola rósea L., Aesculus hippocastanum L. e Mikania glomerata S.)  por meio do 

CLAE DAD. A triagem Virtual foi realizada a fim de se obter uma previsão de possíveis 

atividades dessas moléculas, bem como de sua comparação com atividades já 

relatadas na literatura. Primeiramente realizou-se a construção das estruturas 

moleculares encontradas nas três amostras estudadas no programa MarvinSketch 

versão 20.19, mostrados na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Estruturas moleculares das substâncias identificadas nos fitoterápicos analisados 

FLAVONÓIDES 

 

CANFEROL 
Nome IUPAC: 3,5,7‐trihydroxy‐2‐(4‐
hydroxyphenyl)‐4H‐chromen‐4‐ 
One 
Peso molecular: 286,239 
Fórmula: C15H10O6 
Composição:C (62.94%), H (3.52%), 
O (33.54%) 
 

 

QUERCETINA 
Nome IUPAC: 2‐(3,4‐dihydroxyphenyl)‐
3,5,7‐trihydroxy‐4H‐chromen‐4‐one 
Peso molecular: 302,238 
Fórmula: C15H10O7 
Composição: C (59.61%), H (3.34%), 
O (37.05%) 
 
 
 

 

CATEQUINA 
Nome IUPAC: (2R,3S)-2-(3,4-
dihydroxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-
chromene-3,5,7-triol 
Peso molecular: 290,271 
Fórmula: C15H14O6 
Composição: C (62.07%), H (4.86%), 
O (33.07%) 
 

ÁCIDOS HIDROXIBENZÓICO 
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 ÁCIDO VANÍLICO 
Nome IUPAC: 4-hydroxy-3-
methoxybenzoic acid 
Peso molecular: 168,148  
Fórmula: C8H8O4  
Composição: C (57.14%), H (4.80%), 
O (38.06%)  
 
 
 

 ÁCIDO SIRINGICO 
Nome IUPAC: 4-hydroxy-3,5-
dimethoxybenzoic acid 
Peso molecular: 198,174  
Fórmula: C9H10O5  
Composição: C (54.55%), H (5.09%), 
O (40.37%)  
 
 

 

ÁCIDO CLOROGÊNICO 
Nome IUPAC: (1S, 3R, 4R, 5R) -3 - 
{[(2 E ) -3- (3,4-dihidroxifenil) prop-2-
enoil] oxi} -1,4,5-
trihidroxiciclohexanocarboxílico acid 
Peso molecular: 354,31 
Fórmula: C16H18O9  
Composição: C (54.24%), H (5.12%), 
O (40.64%)  
 
 
 
 

ÁCIDOS HIDROXICINÂMICOS 

 ÁCIDO FERÚLICO 
Nome IUPAC: (E)-3-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)prop-2-enoic acid 
Peso molecular: 194,186  
Fórmula: C10H10O4  
Composição: C (61.85%), H (5.19%), 
O (32.96%)  
 
 
 
 

 ÁCIDO T-CINÂMICO 
Nome IUPAC: (E) -3-phenyl-2-
propenoic acid 
Peso molecular: 148,161  
Fórmula: C9H8O2  
 Composição: C (72.96%), H (5.44%), 
O (21.60%) 
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 ÁCIDO P-CUMÁRICO 
Nome IUPAC:  
(2 E) -3- (4-hydroxyphenyl) prop-2-
enoic acid 
Peso molecular: 164,160  
Fórmula: C9H8O3  
Composição: C (65.85%), H (4.91%), 
O (29.24%)  
 
 
 
 

 ÁCIDO CAFEICO 
Nome IUPAC: (E)-3-(3,4-
dihydroxyphenyl)-2-propenoic acid 
Peso molecular: 180,159  
Fórmula: C9H8O4  
Composição: C (60.00%), H (4.48%), 
O (35.52%)  
 
 
 
 
 
 

TANINO 

 

ÁCIDO ELÁGICO 
Nome IUPAC: 2,3,7,8-tetra-hidroxi-
cromeno [5,4,3-cde] cromeno-5,10-
diona 
Peso molecular: 302,194  
Fórmula: C14H6O8  
 Composição: C (55.64%), H (2.00%), 
O (42.35%)  
 
 
 
 
 
 
 

 ÁCIDO GÁLICO 
Nome IUPAC:  
3,4,5-trihydroxybenzoic acid 
Peso molecular: 170,120  
Fórmula: C7H6O5  
Composição: C (49.42%), H (3.56%), 
O (47.02%)  
 
 
 

 

Em seguida foram obtidos os Simplified Molecular-Input Line-Entry System 

(SMILES) de todos os compostos a partir do banco de dados ChEMBL. Após a 

obtenção dos SMILES utilizando o servidor ChemProt 2.0 foram selecionadas as 

estruturas, primeiramente considerando o Coeficiente de Tanimoto (CT), no qual 
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foram selecionados ligantes entre 1,0 > CT ≥ 0,85. Estruturas acima de 0,85 significam 

que foram consideradas estruturas similares a molécula consultada, já com estruturas 

descritas com CT = 1 se considera que a própria molécula de consulta foi testada para 

aquele alvo. A fim de seleção dos alvos neste servidor também foi considerada a 

bioatividade de cada molécula. Só foram selecionados os alvos das espécies 

humanas a fim de comparação e relato destes alvos no organismo humano. 

4.6.2 Predição da toxicidade aguda das moléculas 

A investigação dos efeitos tóxicos de fitoterápicos são de suma importância, 

visto que se é possível a partir dessas determinações elucidar aspectos 

farmacológicos importantes de seus constituintes, garantindo segurança e redução 

dos riscos à saúde dos pacientes. Testes de toxicidade são realizados com o objetivo 

de prever e/ou avaliar os efeitos tóxicos que as substâncias podem gerar nos sistemas 

biológicos, dimensionando assim a toxicidade desses compostos (96). 

O teste serve como base para a determinação de doses e protocolos de atendimento 

acerca da toxicidade aguda e crônica fornecendo dados que servem de parâmetros 

para a determinação da dose letal média, ou dose letal 50%, conhecida como DL50 

(97). 

O servidor GUSAR Antitarget/Toxicity Prediction foi usado para a predição da 

toxicidade aguda dos compostos fenólicos encontrados em cada fitoterápico 

estudado, se baseando na predição in sílico da dose letal média (DL50 – mg/kg). Os 

dados foram dispostos em 4 tipos de administração (oral (VO), intravenosa (IV), 

intraperitoneal (IP) e subcutânea (SC). Os valores de toxicidade na faixa agudam 

obtidos foram separados em classes no qual 1 representa alta toxicidade, 5 baixa 

toxicidade e em valores maiores que 5 a molécula foi considerada não tóxica. 
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5 RESULTADO E DISCUSSÃO 

5.1 CLAE DAD 

5.1.1 Desempenho analítico 

Os parâmetros utilizados para as determinações de ácidos fenólicos e 

flavonóides são apresentados na Tabela 3. As curvas analíticas descritas foram 

geradas por injeções em triplicata contendo todos os analitos em concentrações de 

0,1 a 2,5 μg.L−1
.  O limite de detecção (LD) e de quantificação (LQ) foram estimados 

utilizando as recomendações aceitas pela IUPAC (União Internacional de Química 

Pura e  Aplicada), tendo como base  dois tipos de erros, o tipo I ( falsos  positivos) no 

qual se aceita uma “hipótese alternativa” (analito presente) e o tipo II (falsos 

negativos), aceitando a “hipótese nula” (analito ausente) (98) (99).  

Tabela 3. Parâmetros para determinação de ácidos fenólicos e flavonóides por CLAE DAD 

Fenólicos Equação de 
regressão 

(y = ax  + b) 

Coeficiente de 
correlação 

Valor 
experimental F 

LD 
mgL-1 

LQ 
mgL-1 

Ácido Elágico y = 17803x - 2862,7 0,99401 331,11 0,275 0,832 

Ácido siríngico y = 66621x − 1175.1 0,9997 5794 0,066 0,199 

Ácido gálico y = 54239x - 22464 0,9968 464,36 0,254 0,77 

Catequina y = 12726x - 417,86 09994 3722 0,082 0,248 

Ácido ferúlico y = 54238x + 1847.9 0,9998 8142 0,055 0,168 

Ácido t-
cinâmico 

y = 149100x - 634,34 0,9997 6592 0,062 0,187 

Ácido ρ-
cumárico 

y = 162544x + 812.95 0,9997 6692 0,061 0,185 

Ácido 
clorogênico 

y = 54804x − 809.04 0,9996 3957 0,071 0,216 

Ácido cafeico y = 106892x − 655.21 0,9997 5873 0,065 0,198 

Quercetina y = 36322x − 3352 0,9983 1176 0,146 0,442 

Ácido vanílico y = 89113x − 1553.1 0,9993 2771 0,095 0,288 

canferol y = 32537x − 1657.3 0,9986 1399 0,134 0,405 

Y é a área integrada do pico (mAU) e x é a concentração dos analitos (mgL-1); LD= limite de detecção e LQ = 

limite de quantificação 

Os valores de LD e LQ variaram entre 0,055 e 0,275 (mg L−1) e 0,168 e 0,77(mg 

L−1) respectivamente, indicando que a metodologia proposta é apropriada para a 

detecção e quantificação dos 13 compostos fenólicos relatados nas amostras 

estudadas. Os valores do coeficiente de correlação (R2) foram superiores a 0,99, 

indicando que há uma boa relação linear entre as variáveis. O coeficiente de 

correlação tem sido utilizado usualmente para se mensurar a direção e o grau da  

relação linear entre duas variáveis quantitativas, no entanto vale destacar que a 

IUPAC desencoraja o uso do coeficiente de correlação como indicador de linearidade 

na relação entre concentração e o sinal analítico, sugerindo para testar a linearidade 

o F experimental (98) (99). Com base nos dados descritos na Tabela 1 foi observado 
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que os valores de F foram os superiores ao F crítico tabelado (7,71) para valores de 

p de 0,05 (nível de confiança 95%), indicando que há uma relação entre o sinal e a 

concentração para todos os analitos. 

5.1.2 Análises CLAE DAD 

As amostras de Rhodiola rosea L.,  Aesculus hippocastanum L.  e  Mikania 

glomerata S., foram analisadas utilizando o HPLC-DAD, sendo utilizados padrões de 

12 fenólicos bioativos a fim se realizar a extração. Estes bioativos fenólicos foram: 

ácido clorogênico; ácido cafeico; ácido elágico; ácido ferúlico; ácido gálico; ácido ρ-

cumárico; ácido siríngico; ácido t- cinâmico; ácido vanílico; catequina; quercetina e 

canferol. A Tabela 4 descreve o tempo de retenção (Tr) e o comprimento de onda (nm) 

dos marcadores químicos analisados. A identificação e análises qualitativas foram 

realizadas através da comparação com espectros padrão em cada tempo de retenção. 

Tabela 4. Marcadores químicos analisados em diferentes comprimentos de onda 

  SUBSTÃNCIAS ANALISADAS 

FENÓLICO BIOATIVO  Abreviatura Nm Tr 

Ácido vanílico AV 260 11,247 

Ácido elágico AE 260 12,7 

Ácido siríngico AS 272 11,558 

Ácido gálico AG 280 6,539 

Catequina CQ 280 9,921 

Ácido ferúlico AF 280 12,692 

Ácido t-cinâmico AT 280 14,987 

Ácido ρ-cumárico APC 310 12,397 

Ácido clorogênico AC 330 10,538 

Ácido cafeico ACF 330 11,202 

Quercetina QC 360 14,789 

Canferol CA 360 15,687 

 

As concentrações obtidas dos compostos fenólicos para cada fitoterápico 

estudado são apresentadas na Tabela 5. Nas amostras analisadas foram detectados 

ao menos 4 fenólicos bioativos. Por se tratar de amostras diferentes obtivemos 

concentrações e compostos fenólicos distintos entre os fitoterápicos analisados.  

5.1.2.1 Aesculus hippocastanum L.   

Para o Aesculus hippocastanum L.  foram encontrados 8 compostos fenólicos, 

ácido elágico, ácido siringico, ácido ρ-cumárico, ácido t-cinâmico,  ácido ferúlico 

quercetina, canferol, ácido vanílico. As maiores concentrações encontradas foram dos 

flavonóides quercetina, canferol com 980,43 ± 0,02 e 603,24 0,023 mg kg -1 
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respectivamente. A presença destes flavonóides foi descrita em diversos trabalhos 

(58) (100), tendo relação direta com a função farmacológica deste fitoterápico.  

Tabela 5. Concentração de bioativos fenólicos em comprimidos de Rhodiola rosea .(RR), Aesculus 

hippocastanum L.(AH), e  Mikania glomerata S. (MG) em mg kg -1 

Amostras AC ACF AE AF AG APC AS AT AV (+)- CQ QC CA 

MG 0,54 ± 
0,003 

0,31 ± 
0,01 

- - - - - - - - 1,98 ± 0,48 0,34 ± 0,02 

RR 66,49 ± 
1,28 

- - - - 79,97 ± 
0,11 

- - - 1954,36 ± 
15,27 

- 161,61 ± 5,90 

AH - - 99,65 ± 
5,35 

47,69 ± 
7,22 

- 17,9 ± 
0,08 

55,38 ± 
9,11 

85,78 ± 
0,02 

39,94 ± 
3,61 

- 980,43 ± 
0,02 

603,24± 
0,023 

ácido clorogênico (AC); ácido cafeico (ACF); ácido elágico(AE); ácido ferúlico (AF); ácido gálico (AG); ácido ρ-

cumárico (APC/0; ácido siríngico (AS); ácido t- cinâmico (AT); ácido vanílico (AV); catequina (CQ); quercetina (QC) 

e canferol (CA) (média ± DP, n=3) 

Como já descrito o Aesculus hippocastanum L. é amplamente utilizado para o 

tratamento de sintomas da insuficiência venosa, que é definida como uma 

anormalidade no funcionamento do sistema venoso do paciente causado por uma 

inadequação  valvular, que pode ou não estar associado a obstrução do fluxo venoso 

(54). As manifestações clínicas sentidas pelo paciente com insuficiência venosa são 

principalmente dor, queimação, peso nas pernas, inchaço e formigamentos (101). 

Estas manifestações estão, não somente, mas também relacionadas com a resposta 

inflamatória que ocorre no local da lesão através dos macrófagos e neutrófilos. A 

atividade anti-inflamatória da  quercetina e do canferol podem ser atribuidas a inibição 

das enzimas fosfolipase A2 (PLA2), lipo-oxigenase, ciclo-oxigenase, inibição de 

formação de leucotrienos e inibição da produção de óxido nítrico, através da 

modulação da enzima Inos (Enzima óxido nítrico sintase induzível) (102). 

A atividade supracitada está relacionada com as estruturas químicas destes 

dois compostos, no qual é possível aferir que a presença de um grupamento hidroxila 

na posição 3’ e 4’ do anel B na quercetina (Figura 10b), formando um sistema orto di-

 

a)  Canferol    b) Quercetina 

Figura 11. Estruturas químicas do Kaempferol e da Quercetina (104) 
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hidroxilado, é responsável por inibir a formação de leucotrienos B4(LTB4). Ao observar 

a estrutura do canferol (Figura 10a) percebe-se que ele não possui o grupamento 

hidroxila na posição 3’ do anel B, tendo 60% menos atividade anti-inflamatória que a 

quercetina. A dupla ligação vista no anel C nos carbonos 2 e 3 conferem também 

atividade anti-inflamatória a esses flavonóides, visto que em comparação com outros 

que não a possuem ocorre a perda de aptidão dessa atividade (103) (104). 

Aos flavonóides também competem atividades antioxidantes sendo 

consequência de suas propriedades de óxido-redução o qual podem desempenhar 

valioso papel de absorção e neutralização de radicais livres (105) (106). Esta 

capacidade antioxidante leva a regulação de lipídios, melhoramento da função 

endotelial, inibição da agregação plaquetária, melhorando assim a defesa antioxidante 

das células prevenindo a apoptose (107). 

Quando se trata de doenças venosas como discorrido acima ocorre uma 

inadequação valvular o que leva a ulcerações venosas e a formação de varizes. O 

mecanismo patogênico dessas varizes ainda é desconhecido, no entando supõe-se 

que o estresse oxidativo seja o principal responsável por estas alterações 

venosas.Quando há a diminuição do potencial antioxidante e a ocorrência de espécies 

reativas de oxigênio ocorre a perda de elasticidade da veia e disfunção do endotélio 

vascular. Estas ocorrências estão associadas a mudanças na estrutura vascular e 

inflamações associadas a citocinas pró-inflamatórias (107) (108). 

A insuficiência venosa portanto leva a um estase de sangue e 

consequentemente a uma hipoxia gerando uma cadeia metabolica que ao final levará 

a uma liberação excessiva de  radicais superóxido  e outras expécies reativas de 

oxigênio (109). Os ácidos fenólicos além de outras funções possuem a capacidade de 

reagir aos radicais livres, a partir da formação de radicais estáveis. Esta formação de 

radicais estáveis ocorre devido à sua estrutura química que apresenta ao menos um 

anel aromático com grupos de hidroxilas (110). A análise do  Aesculus hippocastanum 

L constatou a presença de 6 ácidos fenólicos, sendo eles o ácido elágico( 99,65 ± 5,35 

mg kg -1), ácido siringico (55,38 ± 9,11 mg kg -1), ácido ρ-cumárico(17,9 ± 0,08 mg kg 

-1), ácido t-cinâmico(85,78 ± 0,02 mg kg -1), ácido ferúlico(47,69 ± 5,35 mg kg -1) e o 

ácido vanílico(39,94 ± 3,61mg kg -1). 

Dentre os hidroxicinâmicos neste fitoterápico encontramos o ácido ρ-cumárico 

e o ácido ferúlico. Estes compostos possuem atividades antioxidantes mais ativos do 
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que os hidroxibenzóicos, tais como o ácido siringico, ácido elágico e o ácido vanílico. 

Essa maior atividade oxidante se deve a dupla ligação  que compõe os derivados do 

ácido cinâmico, cuja participação estabiliza o radical por ressonância de deslocamento 

do elétron desemparelhado, característica essa que os hidroxibenzóicos não exibem. 

Ao ácido ferúlico ainda citamos a existência na posição orto, com o grupo metoxila, 

de um grupo hidroxila, doador de elétrons, fator este que aumenta a estabilidade  do 

radical fenoxil, aumentando a eficiência deste antioxidante (111) (112) (106). 

Os cromatogramas encontrados na amostra AE estão dispostos na Figura 9, 

no qual são apresentados todos os compostos fenólicos identificados em diferentes 

comprimentos de onda com seus respectivos tempos de retenção. Para este 

fitoterápico foram identificados 8 fenólicos bioativos, ácido elágico (Tr = 12,678), ácido 

siringico (Tr = 11,421), ácido ρ-cumárico (Tr = 12,742), ácido t-cinâmico (Tr = 14,810),  

ácido ferúlico (Tr = 12,884), quercetina (Tr = 14,811), canferol (Tr = 15,706), ácido 

vanílico (Tr = 11,421). Os comprimentos de onda analisados foram adquiridos entre 

260 e 360 nm. Os fenólicos relatados foram encontrados dentro dos tempos médios 

de retenção dos marcadores químicos descritos na Tabela 3. 

Sá (2018) (3) e Santos (2017) (95) em seus estudos utilizaram o CLAE DAD 

para determinação de compostos fenólicos bioativos utilizando o CLAE DAD, na 

determinação respectivamente em capsulas de Goji berries e Psidium guajava L.  

obtendo tempos de retenção que foram de AV ( 12,4 min.) , AE ( 11,348 - 13,4 min.), 

AS (11,72 min.), AF ( 9,857- 12,9 min.) , AT ( 15,28 min.), APC (11,48 min.), QC (13,43 

min.) e KF ( 15,74 min.) (95) (3). Os dois autores utilizaram as percentagem no 

programa gradiente (100,70,10, 70, 100%) e os mesmos solventes, ácido acético e 

metanol, o que diferenciou os dois foi o tempo no programa do gradiente, no qual Sá 

(2018)  (3)   usou  aumentos de (5,5,5,3,e 3 min.)  (95) totalizando 40 minutos. O maior 

tempo de análise pode aumentar a eficiência de uma separação, além de influenciar 

nos valores no tempo de retenção.  
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Figura 12. Cromatogramas de substâncias fenólicas encontradas no fitoterápico Aesculus 
hippocastanum L. em diferentes comprimentos de onda (nm): 260,272,280,310,330 e 360 e seus 
respectivos tempos de retenção. 

A presença destes compostos fenólicos encontrados neste fitoterápico foram 

descritos também em diversos outros trabalhos AV (113) , AS (113), AF (113) , AT ( 

15,28 min.), APC (36), QC (100) (113) (114) e KF (100) (113) (114). Dentre os 

fenólicos bioativos estudados a quercetina e o canferol foram os mais relatados, visto 

que possuem concentrações altas neste fitoterápico, como descrito na Tabela 3. Ao 

AT e AF, não foram encontrados estudos que abordavam sua determinação neste 

fitoterápico. 

5.1.2.2 Mikania glomerata S. 

Para Mikania glomerata S. foram detectados 4 compostos fenólicos ácido 

clorogênico (0,54 ± 0,003 mg kg -1), ácido cafeico (0,31 ± 0,01 mg kg -1), quercetina 

(1,98 ± 0,48 mg kg -1) e canferol (0,34 ± 0,02 mg kg -1). O ácido clorogênico o qual foi 

a 2º maior concentração encontrada no MG é produzido em plantas através de uma 

ligação éster entre o grupo 5-hidroxila do ácido quínico e o grupo carboxila do ácido 

cafeico. Ao ácido cafeico e ácido clorogênico foram relatados em vários estudos como 

ÁCIDO ρ-CUMÁRICO 
310 nm 

 

360 nm 

 

QUERCETINA 

KAEPMFEROL 
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atenuantes do risco de doenças crônicas e  inflamatórias (68) (115). Ao ácido 

clorogênico sua atividade anti-inflamatória também é relacionado a sua ação 

antioxidante (116) (117). Ao notar que a indicação principal do MG é para o tratamento 

de doenças que acometem as vias aéreas e que essas doenças causam inflamações 

nos brônquios causados por estímulos irritantes se percebe a atuação do ácido 

clorogênico e do ácido cafeico no tratamento dessas doenças (63). 

Em relação aos flavonóides encontrados tivemos a quercetina, representando 

o maior teor de composto fenólico encontrado neste fitoterápico e o canferol. Estes 

dois possuindo efeito antiinflamatório, atuando sobre o músculo liso dos brônquios 

causando seu relaxamento (102) (118). A atuação destes flavonóides como 

antiinflamatórios foram descritos quando citados seus efeitos no AH.  

Aos flavonóides também foram relatados como já descrito o efeito antioxidante. 

Diversos estudos apontam para o uso de flavonóides em doenças respiratórias, 

principalmente da quercetina que foi o composto de maior concentração encontrado 

no MG (119) (120). Doenças do trato respiratório limitam o fluxo de ar, estando 

associado a uma resposta inflamatória crônica que ao entrar em contato com 

substâncias nocivas estimulam os macrófagos alveolares dentro das células epiteliais 

do pulmão gerando espécies reativas de oxigênio (ROS) (121) (122).  

Vários estudos demonstram melhoras significativas nos pacientes em uso de 

substâncias que contenham quercetina e o canferol, estando elas relacionadas ao 

aumento do volume expiratório e a diminuição da tosse crônica, catarro e falta de ar.  

Estes efeitos estão, dentre outros motivos, associados ao fato de inibirem a elastase, 

enzima liberada pelos neutrófilos durante processos inflamatórios que danificam as 

membranas celulares causando desconforto respiratório, e efisema pulmonar. Além 

disso a quercetina possui um efeito protetor nas células regulando as vias de defesa 

endógenas, além de agir como atenuante as lesões de células epiteliais oxidativas na 

inflamação pulmonar (120) (121). 
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Figura 13. Cromatogramas de substâncias fenólicas encontradas no fitoterápico Mikania glomerata S. 
em diferentes comprimentos de onda (nm): 330 e 360 e seus respectivos tempos de retenção 

Os cromatogramas encontrados na amostra MG foram dispostos na Figura 10, 

no qual são apresentados todos os compostos fenólicos identificados em diferentes 

comprimentos de onda com seus respectivos tempos de retenção. Para este 

fitoterápico foram identificados 4 fenólicos bioativos, ácido clorogênico (Tr = 10,703 

min.), ácido cafeico (Tr = 11,440 min.), quercetina (Tr = 14,876 min.), canferol (Tr = 

15,545 min.) .Os comprimentos de onda analisados foram adquiridos entre 330 e 360 

nm. Os fenólicos relatados foram encontrados dentro dos tempos médios de retenção 

dos marcadores químicos descritos na Tabela 3. 

Os tempos de retenções encontrados para o nosso analito foram parecidos com 

os encontrados nos trabalhos de Sá (2018) e Santos (2017), cujos métodos de 

detecção foram parecidos para o primeiro e semelhantes para o segundo. AC (10,5-

10,6 min. min), ACF (11,26 – 11,3 min), QC (13,43 min) e KF (15,74 min).Para estes 

compostos tivemos uma variação menor entre os dados encontrados e os 

referenciados em relação aos bioativos fenólicos encontrados no Aesculus 

hippocastanum L. (3) (95). 

ÁCIDO CLOROGÊNICO 

ÁCIDO CAFEICO 

330 nm 
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Diversos estudos retratam a presença desses compostos fenólicos no MG, 

entre eles Melo( 2015) que quantifica ácido clorogênico neste medicamento, Ueno ( 

2018) que descreve a presença da quercetina, Nipomoga (2010) que relata a 

presença de canferol e Rufatto et al. (2012) que retrata a presença e função do ácido 

cafeico (62) (123) (124) (125). 

 

Figura 14. Cromatogramas de substâncias fenólicas encontradas no fitoterápico Mikania glomerata S. 

com comprimento de onda de 310 nm. 

A Mikania glomerata S. como a maioria dos trabalhos apontam, apresenta 

como marcador químico principal a cumarina. Esta substância é uma alfa-lactona do 

ácido cumárico responsável por algumas das atividades terapêuticas deste 

fitoterápico. Como foi possível observar na Tabela 3 não houve a detecção do ácido 

ρ-cumárico percursor da cumarina na MG, estando sua concentração abaixo do limite 

de detecção e quantificação que são respectivamente de 0,061 e 0,187 mg kg -1. Se 

observamos a Figura 11 que representa o cromatograma no comprimento de onda de 

310 nm, existe um pico discreto no tempo de retenção entre 11,7 e 12,4 cuja retenção 

é justamente a que deveria aparecer o ácido ρ-cumárico, segundo comparação com 

os tempos de retenção dos marcadores químicos em estudo. A não presença do ácido 

ρ-cumárico neste estudo pode ocorrer dentre outros motivos analíticos, por conta 

deste composto apresentar alta volatilidade e baixa estabilidade, provavelmente pode 

ter se perdido ou degradado durante a etapa de extração (62) (6). 

5.1.2.3 Rhodiola rosea L. 

No fitoterápico Rhodiola rosea L. foram detectados também 4 compostos 

fenólicos ácido clorogênico (66,49 ± 1,28 mg kg -1), ácido ρ-cumárico (79,97 ± 0,11 

mg kg -1), catequina (1954,36 ± 15,27 mg kg -1) e canferol (161,61 ± 5,90 mg kg -1). 

ÁCIDO ρ-CUMÁRICO 

310 nm 

/
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Ao canferol e a catequina, compostos de maiores concentrações encontradas 

no RR, são proferidos os efeitos antiinflamatórios e efeitos protetores na sepse ao 

inibirem vários mediadores pró-inflamatórios, incluindo NO e ciclooxigenase (COX) 2 

em macrófagos induzidos por LPS (lipoglicano) molécula responsável por promover 

resposta inflamatória, febre e vasodilatação (126). A estes flavonóides também são 

descritas propriedades antioxidantes no qual agem como necrófagos de superóxido, 

principalmente contra espécies ROS (127). 

Ao ácido clorogênico, menor fração encontrada, são relatados seus efeitos 

antioxidantes, visto que conseguem neutralizar a oxidação de lipídios emulsificados. 

É sabido que o estresse oxidativo gera um desequilíbrio na produção celular de 

espécies reativas de oxigênio e que o cérebro consome altas quantidades de oxigênio. 

Um ambiente com rico teores de lipídios é considerado altamente suscetível ao 

estresse oxidativo, assim quando se o tem isso,  implica em vários transtornos 

mentais, incluindo estresse emocional, que gera redução de agilidade mental,  dos 

reflexos e da capacidade de realizar atividades (128) (129) (130). O ácido clorogênico 

portanto age inibindo a oxidação diminuindo tais sintomas que são algumas das 

indicações do RR. 

O ácido ρ-cumárico que teve a terceira maior concentração encontrada se 

apresenta também com características antioxidantes, característica essa que origina 

do fato dos derivados do ácido cinâmico possuírem dupla ligação, que auxilia na 

estabilização do radical por ressonância do elétron desemparelhado (106). 
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Figura 15. Cromatogramas de substâncias fenólicas encontradas no Rhodiola rosea L.  em diferentes 

comprimentos de onda (nm):280,310,330 e 360 e seus respectivos tempos de retenção. 

Os cromatogramas encontrados na amostra RR foram dispostos na Figura 12, 

no qual são apresentados todos os compostos fenólicos identificados em diferentes 

comprimentos de onda com seus respectivos tempos de retenção. Para este 

fitoterápico foram identificados 4 fenólicos bioativos, ácido clorogênico (Tr = 10,961 

min.), catequina (Tr = 9,763 min.), ρ-cumárico (Tr = 12,307 min.), canferol (Tr = 15,724 

min.). Os comprimentos de onda analisados foram adquiridos entre 280 e 360 nm. Os 
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fenólicos relatados foram encontrados dentro dos tempos médios de retenção dos 

marcadores químicos descritos na Tabela 3. 

Os tempos de retenções encontrados para o nosso analito foram parecidos com 

os encontrados nos trabalhos de Sá (2018) e Santos (2017), cujos métodos de 

detecção foram parecidos para o primeiro e semelhantes para o segundo. AC (10,5-

10,6 min. min), APC (11,48 min), CQ (9,86-9,857 min) e KF (15,74 min). Para estes 

compostos tivemos uma variação menor entre os dados encontrados e os 

referenciados em relação aos bioativos fenólicos encontrados no AH e MG (3) (95). 

Dentre os 13 compostos fenólicos estudados, os 4 identificados relatados 

acima já foram descritos por outros pesquisadores como o AC e CQ, encontrado por 

Adamczac et al. (2016) e o APC e KF descritos por Sist et al. (2018) (127) (131). 

 

Figura 16. Sobreposição dos picos dos cromatogramas de substâncias fenólicas encontradas no 
Aesculus hippocastanum L. e na Mikania glomerata S. 

 

Figura 17. Os cromatogramas de substâncias fenólicas em diferentes comprimentos de onda (nm):260, 
272,280; 310,330; 260 e 360 e seus respectivos tempos de retenção (RTmin) 
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Os cromatogramas foram descritos na Figura 13 e 14 o qual retrata as três 

amostras cada qual com uma cor específica, preto (Aesculus hippocastanum L), rosa 

(Mikania glomerata S.) e azul(Rhodiola rosea L.).  

Comparando os três fitoterápicos as maiores concentrações de fenólicos 

bioativos, foram encontrados na Rhodiola rosea L.(catequina) e no Aesculus 

hippocastanum L.( quercetina).  O único composto fenólico que foi detectados nos três 

fitoterápicos foi o canferol e o ácido gálico não foi detectado em nenhuma das 

amostras. 

Quando analisamos os compostos com maiores concentrações e comparamos 

com a classificação dos compostos fenólicos bioativos analisados, verificamos que as 

maiores concentrações foram encontrados nos flavonóides, em seguida tivemos os 

hidrocicinâmicos e por ultimo os hidroxibenzóicos. Os flavonóides dentre o grupo de 

polifenois são os que apresentam maiores concentrações, o que corrobora os dados 

encontrados (1). 

Ao compilarmos os cromatogramas e realizarmos a sobreposição de todos os 

comprimentos de onda em uma única tabela, alguns picos praticamente não 

apareceram devido a não distinção correta dos picos e as suas baixar concentrações. 

As faixas de análises escolhidas se deram tanto por estes compostos fenólicos 

bioativos serem detectados nestes comprimentos, e isso foi validado através de 

estudos anteriores, quanto ao fato de que em faixas entre 200 até 220 ocorre muita 

interferência de absorção do eluente, dependendo é claro do tipo de solvente ou 

reagente da fase móvel, o que gera uma ocultação das diferenças espectrais entre 

duas ou mais substâncias. 

5.2 Quantificação de minerais 

5.2.1 Desempenho analítico 

A avaliação da exatidão do método analítico ocorreu a partir da comparação 

dos valores encontrados com os valores do material de referência certificado da 

Agência de Agropecuária de Referência CRM - Agro E1001a (Mandarú). Os 

resultados obtidos evidenciaram boa exatidão no procedimento da digestão e 

determinação dos elementos Cd, Cr, Fe, P e Zn a partir da utilização do MIP OES.  A 

partir dos resultados descritos na Tabela 6 é possível demonstrar que não houve 
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diferenças significativas entre os valores certificados e encontrados. O nível de 

confiança foi de 95%. 

Tabela 6.Comparação das concentrações dos valores encontrados com os valores do material de 
referência certificado. 

Certificação do CRM 

Elementos Valor certificado com intervalo 
mg/kg 

Valor encontrado 
mg/kg 

Zn 8,3 a 11,5 9,61 

Cd 14,8 a 25 24,65 

Fe 78 a 104 88 

Cr 1,64 a 4,96 4,3 

P 0,46 a 0,84 0,63 g/kg 

 

Foram determinadas as concentrações de 18 elementos. Dentre os macro 

elementos foram determinados o P, S, Mg e Na e entre os microelementos Zn, Cd, Sr, 

Fe, Ba, Cu, Ni, As, Co, Pb, Mo, Mn, Cr e Al. Dentre os quais 5 ( S, Sr, Ba, Ni e No) 

não puderam ser certificados, pois não eram determinados no CRM-Agro utilizado e 

8 ( A, Pb, Ca, Mg, Na, Cu, K e Mn) não validados por não de apresentarem no intervalo 

de confiança estabelecido pelo material certificado. 

Tabela 7. Características analíticas para a determinação dos elementos químicos utilizando a técnica 
de MIP OES (Retirar) 

Mineral Equação de regressão 
(y = ax + b) 

Coeficiente de 
correlação 

Valor 
experimental F 

LD 
mgL-1 

LQ 
mgL-1 

Cr y = 29912x - 1144,3 0,997868941 2341,251805 0,07681 0,2560 

Cd y = 11635x - 667,35 0,99844945 3219,663218 0,0262 0,0872 

Fe Y= 7068,6x - 257,24 0,999248507 9307,794879 0,1383 0,0417 

P y = 1016,5x + 171,89 0,972353475 105,5127354 2,809 9,363 

Zn y = 6114,6x + 4422 0,959899279 143,6232442 0,1186 0,3952 

Y é a intensidade e x é a concentração dos analitos (mgL-1); LD= limite de detecção e LQ = limite de 
quantificação 

As características analíticas que foram utilizadas como métodos de validação 

foram as equações de regressão, os coeficientes de regressão (R2) dos mesmos, o 

valor experimental F e os limites de detecção (LD) e limites de quantificação (LQ), 

calculados a partir de 10 medidas do branco analítico, sendo todos estes dados 

dispostos na Tabela 5. Os coeficientes de correlação variaram entre 0,9599 e 0,9979, 

e as curvas que apresentaram melhor linearidade foram as de Cd, Cr e Fe. O LD e o 

LQ variaram respectivamente entre 0,0768-2,809 mgL-1 e 0,0417 - 9,363 mgL-1. 
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5.2.2 Determinação da concentração de macro e microelementos nos 

fitoterápicos estudados 

 Os elementos foram determinados nas amostras de Fisioton (Rhodiola rósea 

L.), Varivax (Aesculus hippocastanum) e do Xarope de Guaco (Mikania glomerata S.) 

utilizando o MIP OES. A Tabela 8 apresenta os valores de concentração em µg g-1 

dos metais analisados nas amostras. 

Tabela 8. Concentração de Cr, Fe, P, Zn, Cd, nos fitoterápicos Rhodiola rósea L, Aesculus 
hippocastanum e Mikania glomerata S. 

CONCENTRAÇÃO µg g-1 

Elementos Fitoterápicos 
 

AH MG RR 

Cr 19,87 ± 5,646 < LQ 19,99 ± 1,312 

Fe 71,82 ± 17,22 8,683 ± 4,485 103,5 ± 4,520 

P 281,07 ± 0,12 254,26 ± 4,55 205,37 ± 6,95 

Zn 61,46 ± 4,902 55,11 ± 6,489 87,81 ± 1,795 

Cd - - - 

Rhodiola rósea L(RR), Aesculus hippocastanum (AH) e Mikania glomerata S. (MG) 

Os resultados apresentados pela Tabela 8 mostram que, entre os metais 

essenciais, o que apresentou maiores concentrações foi o fósforo (281,07 ± 0,12µg g-

1) no Aesculus hippocastanum L.. O fósforo também foi identificado no Rhodiola rósea 

L. e na Mikania glomerata S. com concentrações de (205,37 ± 6,95µg g-1) e (254,26 ± 

4,55µg g-1) respectivamente. O fósforo compreende 1% do peso corporal total, sendo 

o sexto elemento mais abundante no corpo humano. Esse elemento desempenha um 

papel fundamental no desenvolvimento do esqueleto, metabolismo mineral e variadas 

funções celulares no qual envolve o metabolismo intermediário e mecanismos de 

transferência energética, tendo como recomendação diária como disposto na Tabela 

8, 700.000 µg g-1 dia (132). 

Tabela 9. Recomendação diária recomendada para adultos estabelecido pelo ministério de saúde na 
RDC nº 269 de 22 de setembro de 2005 e pelo FAO/WHO(1997) (133) (134).  

Elementos Recomendação diária 

Cr 35 µg g-1 

Fe 14.000 µg g-1 

P 700.000 µg g-1 

Zn 7.000 µg g-1 

Cd 7 µg g-1 

 

O ferro, segundo elemento com maior concentração apresentou concentrações 

de (103,5 ± 4,520µg g-1) no Rhodiola rósea L., (71,82 ± 17,22µg g-1) no Aesculus 

hippocastanum L. e (8,683 ± 4,485µg g-1) na Mikania glomerata S.. 
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 A concentração diária de ferro referido na Tabela 8 descreve a recomendação 

diária segundo a RDC nº 269 de 22 de setembro de 2005 de 14.000 µg g-1, 

evidenciando concentração muito abaixo do valor diário correspondendo a 0,74% para 

o RR, 0,51% para o AH e 0,062 % para o MG da quantidade diária recomendada para 

adultos. 

As funções do ferro no organismo são descritas através de suas propriedades 

físico-químicas, principalmente por participar de reações de oxi-redução (135). As 

funções mais referidas ao ferro são as de atuar como vetor de oxigênio, servir como 

catalisador da oxidação, conversão de β-caroteno em vitamina A e atuar como 

constituinte das diástases oxidantes (136). 

O zinco apresentou diferenças discretas entres os fitoterápicos analisados, 

apresentando concentrações de 61,46 µg g-1 (AH), 55,11 µg g-1 (MG) e 87,81 µg g-1 

(RR). A recomendação diária deste microelemento diária é de 7.000 µg g-1, estando 

todos os medicamentos com teores aceitáveis. O zinco apresenta, dentre outras, uma 

função primordial no sistema imune, podendo influenciar nos processos de fagocitose 

dos neutrófilos e macrófagos, proliferação de células T e B, produção de citocinas, 

dentre outros (137). Estudos ainda apontam que sua deficiência aumenta o estresse 

oxidativo celular, exacerbando eventos pró-inflamatórios e prejudicando os 

mecanismos na vasculatura (138). A alta presença do zinco no RR pode ser 

correlacionadas ao fato do zinco auxiliar em melhores funcionalidades cerebrais, o 

que condiz diretamente com sua funcionalidade. O zinco está presente em grandes 

concentrações no sistema nervoso central, mais especificamente nas vesículas 

sinápticas. Apesar da sua função no córtex ainda ser pouco conhecida, já se sabe que 

este elemento está envolvido com o desenvolvimento cognitivo, sendo essencial na 

migração neuronal, neurogênese e sinapses (139) (140). 

O cromo foi detectado somente em dois fitoterápicos no Rhodiola rósea L. 

(19,99 µg g-1) e no Aesculus hippocastanum L. (19,87 µg g-1), com concentrações 

quase idênticas. A concentração diária de cromo estabelecida é de 35 µg g-1, 

apresentando os fitoterápicos concentrações dentro da faixa de normalidade. O 

Cromo é um mineral-traço essencial que não é produzido pelo organismo, devendo, 

portanto, ser ingerida através de alimentos e/ou insumos. Este mineral atua 

principalmente no metabolismo de carboidratos, aumentando o estímulo de captação 
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de aminoácidos e aumentando sua síntese proteica, atuando também sobre a 

sanidade e no desempenho em humanos (141) (142). 

Quando observamos a composição mineral destes fitoterápicos identificamos 

que   a maior concentração encontrada foi a de fósforo (281,07 ± 0,12µg g-1) 

encontrado no Aesculus hippocastanum L. e a menor concentração no  ferro 

(8,683±4,485 µg g-1) quantificado na Mikania glomerata S.. Diferenças composicionais 

podem estar associadas a origem, tipo de planta, estrutura dos vegetais analisadas e 

até do tipo de cultivo e clima em que foi coletado. 

 Em relação a comparação dos compostos minerais com outros trabalhos houve 

uma distinção sutil, tanto nas concentrações encontradas quanto  em alguns 

elementos achados para estes mesmos fitoterápicos. Pojja et al. (2006) descreve em 

seu estudo que para o RR foram encontrados, cobre, ferro, cálcio, zinco, sódio e 

potássio em concentrações respectivas de (0,57 ppm), (395 ppm), (3761 ppm), (24,62 

ppm), (1143 ppm) e (9316,5 ppm). Dos elementos determinados nesse estudo,  

tivemos determinação do zinco e ferro também descritos por Pojja et al. (2006) (140). 

Ao observar a Tabela 7 percebemos diferenciações nas concentrações encontradas, 

isto se deve tanto a metodologia utilizada de análise que para esse autor foi o AAS, 

quanto pelo fato da análise ser relizada diretamente com a raíz do Rhodiola rosea L. 

, enquanto o nosso foi feito através do  medicamento fitoterápico previamente tratato. 

 Andrade et al. (2005) (143) retrata em seu estudo, as  concentrações de cobre, 

ferro e zinco em 15 fitoterápicos, descreve concentrações respectivas de (1,75 ± 0,21 

mg%), (6,82 ± 0,20 mg%) e  (3,48 ± 0,37 mg%) para a MG. Nesse estudo foi utilizado 

também do AAS, usando 2 gramas de amostras das ervas secas, diferenciando a 

técnica bem como o modo em que a amostra se encontra (143). 

5.3 Triagem Virtual Inversa 

As onze substâncias que foram identificadas pelo método HPLD-DAD, ácido 

clorogênico, ácido cafeico, ácido elágico, ácido ferúlico, ácido ρ-cumárico, ácido 

siringico, ácido t- cinâmico, ácido vanílico, catequina, quercetina e canferol foram 

submetidas aos servidores de triagem virtual inversa. 

As técnicas nas quais se baseiam no fingerprint se utilizam de métodos simples 

a fim de prever alvos, se baseando no conhecimento da bioatividade de moléculas 

semelhantes e com sua semelhança química. Estas semelhanças implicam em 
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propriedades parecidas, fazendo com que se possa predizer os alvos de determinadas 

moléculas a partir da identificação de proteínas ligantes conhecidas (91). 

Na Tabela 10 é descrito o quantitativo de alvos moleculares encontrados para 

cada composto fenólico analisado. 

Tabela 10. Quantidade de alvos moleculares no servidor ChemProt 2.0 

 SERVIDOR 

FENÓLICO BIOATIVO ChemProt 2.0 

ÁCIDO VANÍLICO 606 

ÁCIDO CAFEICO 505 

ÁCIDO CLOROGÊNICO 137 

ÁCIDO ELÁGICO 3189 

ÁCIDO FERÚLICO 480 

ÁCIDO SIRINGICO 1055 

ÁCIDO T-CINÂMICO 250 

ÁCIDO Ρ-CUMÁRICO 299 

CATEQUINA 3422 

CANFEROL 8486 

QUERCETINA 2856 

 

Para a busca dos principais alvos encontrados foram selecionados no servidor 

Chemprot 2.0 os alvos que apresentavam CT >0,89 e bioatividade < 3600nM e que 

fossem encontrados em humanos. Abaixo, na Tabela 11, são apresentados os 

principais alvos encontrados para cada compostos fenólicos, encontrados a partir da 

análise no CLAE DAD. 

Tabela 11. Atividades encontradas para os ligantes avaliados 

Fenólico bioativo Alvo CT Ki(nM) 

(+)-catequina Anidrase carbônica 7  1 450,00 

Ac. Vanílico 
Anidrase carbônica 1 0,96 2890 

Anidrase carbônica 2 0,96 2400 

Ac. Elágico 
Anidrase carbônica 1 1 2320 

Anidrase carbônica 2 1 2180 

Ac. Siríngico 
Anidrase carbônica 2 1 3190 

Anidrase carbônica 5B mitocondrial 1 3540 

Ac. Ferúlico 
Anidrase carbônica 1 1 2890 

Anidrase carbônica 2 1 2400 

Ac. T-cinâmico Anidrase carbônica 9 0,9 1,5 

Ac. ρ-cumárico Anidrase carbônica 7,9 e 12 0,89 1 

Ac. Clorogênico - - - 

Ac. Cafeico 
Anidrase carbônica 7,9 e 12 0,86 1 

Anidrase carbônica 2 1 1610 

Quercetina Receptor alfa-2C adrenérgico 1 4 
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canferol Receptor de adenosina A3 1 3150 

 

A Tabela 11 mostra os resultados obtidos para os onze fenólicos bioativos 

encontrados nos três fitoterápicos estudados. Observa-se que em alguns compostos 

fenólicos alvos iguais foram selecionados para diferentes tipos de ácidos, com CT 

iguais, como foi o caso do ácido elágico e o ácido ferúlico com valores iguais a 1. O 

ácido vanílico apesar de ter os mesmos alvos dos compostos citados anteriormente, 

obteve os alvos no Coeficiente Tanino de 0,96.  

A anidrase carbônica (AC) foi encontrada em 9 dos 11 fenólicos estudados, 

diferenciando somente o tipo de anidrase carbônica, que são caracterizados por 

números após o nome. Os tipos de anidrase são distinguidas a partir do local em que 

são encontradas. As AC 1,2,7 ficam no citoplasma, as AC 9 e 12 estão associadas à 

membrana plasmática das células e a 5B não mitocondriais. Dos 2 compostos que 

tinhas alvos diferentes, citamos a quercetina no qual o alvo foi o Receptor alfa-2C 

adrenérgico e o canferol cujo alvo foi o Receptor de adenosina A3, os dois com CT = 

1.O ácido clorogênico não apresentou nenhum resultado de Ki no ChemProt 2.0, não 

sendo possível, portanto determinar segundo esse critério a sua similaridade e 

afinidade com os receptores alvos. 

A partir dos resultados obtidos, é possível verificar que há várias proteínas alvo 

em comum, frente a diferentes moléculas consultadas. Tal fato pode ser explicado por 

todos serem considerados compostos fenólicos. Suas estruturas possuem ao menos 

um núcleo em comum com a respectiva molécula consultada, o que leva a 

apresentarem similaridade e/ou semelhança ao ser consultado no servidor, sendo 

justamente essa semelhança química que faz com que seja possível a determinação 

do potencial de atividade sobre os alvos selecionados (91). 

A similaridade de alvos encontrados é ainda maior quando comparamos dentre 

o grupo dos compostos fenólicos, os ácidos fenólicos e os flavonóides. Dentre os 

ácidos fenólicos, podendo citar o ácido vanílico, siríngico, ferúlico, t-cinâmico, p-

cumárico e o cafeico, percebemos que todos apresentaram como alvo a anidrase 

carbônica. Já quando observamos os flavonóides, cita-se a quercetina e canferol, 

percebemos que foram encontrados alvos moleculares distintos quando comparados 

aos ácidos fenólicos, se devendo isso a sua diferença estrutural possuindo em vez de 

um, dois anéis benzênicos em sua base, acarretando diferenças de ligações entre os 
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compostos e os alvos moleculares em relação aos ácidos fenólicos que possuem 

apenas um anel benzênico. É claro que pode haver semelhanças de alvo mesmo 

dentre diferentes subgrupos dos compostos como podemos citar a catequina, que 

mesmo sendo caracterizada como flavonóide também apresentou como alvo a 

anidrase carbônica. 

A anidrase carbônica 1(AC1) encontrada nos eritrócitos e no trato 

gastrointestinal foi descrito como alvo em 3 ácidos fenólicos, o ácido vanílico, elágico 

e o ferúlico com CT de 0,96 para o primeiro e 1 para os outros 2. As constantes de 

inibição foram respectivamente de 2890, 2320 e 2890 nM novamente. Suas funções 

básicas são descritas na defesa antirrefluxo, trocas gasosas e transporte de íons. 

Como processos biológicos, a AC1 regula sinais moleculares no quais a interleucina-

12 está presente (144). 

A anidrase carbônica 2(AC2) foi determinada como alvo para 5 compostos 

fenólicos, ácido vanílico, ácido elágico, ácido siríngico, ácido ferúlico e ácido cafeico. 

O CT variou entre 0,96 e 1, descrevendo boa semelhança entre os compostos 

analisados e o seu alvo. Os valores de Ki foram respectivamente 2400nM, 2180 nM, 

3190 nM, 2400 e 1610 nM. O AC2 é expresso em quase todas as células e dentre 

suas funções podemos citar a regulação positiva da transmissão sináptica, 

GABAérgico pelo qual ocorre aumento, ativação ou manutenção dos processos de 

comunicação de um neurônio a outro através do GABA, aumento do pH intracelular, 

formação de resposta autoimune e formação de anticorpos (91). 

A Anidrase carbônica 5B (AC5B), mitocondrial foi tida como alvo ao ácido 

siríngico, com CT=1 E Ki de 3540, o mais alto dentre os demais analisados. O local 

de expressão do AC5B é no pâncreas, rins, glândulas salivares, medula espinhal, 

coração, músculo esquelético e mucosa gastrintestinal, sendo atuante em reações 

biosintéticas e na desintoxicação da amônia (144). 

A anidrase carbônica 7 encontrada no sistema nervoso central, foi tida como 

alvo em 3 compostos fenólicos, na catequina, no ácido ρ-cumárico e no ácido cafeico. 

Os valores de CT foram respectivamente 1, 0,89 e 0,86. As constantes de inibição 

foram respectivamente de 450, e 1 nM para os demais. Suas funções nos processos 

biológicos estão na regulação positiva do pH celular e da transmissão sináptica, 

GABAérgico, mesma função do AC2 e na produção de liquor (144). 
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A anidrase carbônica 9(AC9) encontrada em parte do sistema nervoso central, 

fígado, coração, intestino delgado, cólon, rins, bexiga urinária, músculo esquelético e 

cérebro foi tido como alvo em 3 compostos fenólicos, no ácido transcinâmico, no ácido 

ρ-cumárico e no ácido cafeico. Os valores de CT foram respectivamente 0,9, 0,89 e 

0,86. As constantes de inibição foram respectivamente de 1,5, e 1 nM para os demais. 

As funções descritas para o AC9 são o de absorção de bicarbonato, modulação da 

transmissão neuronal e regulação da transcrição do promotor da RNA polimerase II 

em resposta à hipóxia. 

A anidrase carbônica 12 (AC12) foi encontrada como alvo para o ácido ρ-

cumárico e para o ácido cafeico, o primeiro com CT=0,89 e o segundo CT=0,86. A 

AC12  é encontrada em diversos locais como o cólon, rins, próstata, intestino, linfócitos 

ativos, pulmões, e olhos estando relacionada com a regulação do pH  e da 

homeostase do  CO2 em diferentes tecidos (145). 

O alvo identificado na quercetina foi o receptor alfa-2C adrenérgico com CT = 

1 e Ki de 4nM. Dentre os processos biológicos que esse alvo está envolvido podemos 

citar o da regulação positiva da vasoconstrição e de ativação plaquetária. Esta 

regulação positiva faz com que ocorra um aumento na vasoconstrição, sendo este o 

estopim para a liberação de mediadores inflamatórios no organismo (146).  

  No canferol foi identificado o alvo Receptor de adenosina A3 com CT = 1 

representando a semelhança da molécula com o alvo e Ki de 3150 nM. No processo 

biológico o Receptor de adenosina A3 atua na resposta inflamatória, no qual se 

caracteriza por uma vasodilatação local que gera um extravasamento de plasma e 

acúmulo de macrófagos e leucócitos (147).  

 Quando comparamos a atuação dos alvos no organismo com as funções 

relatadas para os compostos fenólicos estudados, percebemos a importância destas 

ligações com os alvos no organismo, podendo a maioria de acordo com a comparação 

de sua atividade com dados da literatura auxiliar na função farmacológica dos 

fármacos em questão. Podemos citar o Receptor de adenosina A3 que pode atuar na 

resposta inflamatória do canferol encontrado nos três fitoterápicos encontrados. A 

anidrase carbônica 7, proteína alvo da catequina que presente no RR regula a 

transmissão sináptica GABAérgico, que no caso deste fitoterápico auxilia no seu 

mecanismo de ação ao melhorar a capacidade mental dos pacientes. Citando também 

o receptor alfa-2C adrenérgico tido como alvo da quercetina foi descrito como 
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envolvido na regulação da vasoconstrição e na ativação plaquetária o que auxilia na 

melhora dos pacientes em uso do AC, no qual possuem insuficiência venosa, e em 

pacientes em uso de MG no qual sofrem de alguma doença no trato respiratório que 

em sua maioria das vezes gera uma inflamação no músculo liso dos brônquios. 

 

5.4 GUSAR Antitarget/Toxicity Prediction 

A toxicidade aguda foi predita pelo servidor GUSAR Antitarget/Toxicity Prediction 

Esta determinação in sílico foi realizada baseada na predição de valores de dose letal 

média em ratos em 4 vias de administração (oral, intravenosa, intraperitoneal e 

subcutânea). Os resultados encontrados foram dispostos na Tabela 12, na qual é 

descrito a dose considerada letal e a classificação de cada compostos fenólicos 

estudados nas 4 vias de administração. 

Tabela 12. Toxicidade aguda em camundongos predita pelo GUSAR 

Via de 
administração 

IP IV VO SC 

 
(+)-Catequina 

DL50 (mg/kg) 1229 737,9 2022 1498 

Classificação Classe 5 Não tóxico Classe 
5 

Classe 5 

 
Ac. Vanílico 

DL50 (mg/kg) 1731 237,6 1725 1225 

Classificação Não tóxico Classe 4 Classe 
4 

Classe 5 

 
Ac. Elágico 

DL50 (mg/kg) 917,2 152,5 1712 1927 

Classificação Classe 5 Classe 4 Classe 
4 

Classe 5 

 
Ac. Siríngico 

DL50 (mg/kg) 1365 248 1331 1553 

Classificação Não tóxico Classe 4 Classe 
4 

Classe 5 

 
Ac. Ferúlico 

DL50 (mg/kg) 682,3 224,4 2754 1058 

Classificação Classe 5 Classe 4 Classe 
5 

Classe 5 

 
Ac. T-cinâmico 

DL50 (mg/kg) 864,7 363,5 2783 333,9 

Classificação Classe 5 Classe 5 Classe 
5 

Classe 4 

 
Ac. p-cumárico 

DL50 (mg/kg) 692,3 303,2 2181 578,7 

Classificação Classe 5 Classe 5 Classe 
5 

Classe 4 

 
Ac. Clorogênico 

DL50 (mg/kg) 1416 229,3 3927 343,2 
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Classificação Não tóxico Classe 4 Classe 
5 

Classe 4 

 
Ac. Cafeico 

DL50 (mg/kg) 890,2 361,4 2386 574,7 

Classificação Classe 5 Classe 5 Classe 
5 

Classe 4 

 
Quercetina 

DL50 (mg/kg) 920,3 2089 1892 3550 

Classificação Classe 5 Não tóxico Classe 
4 

Não tóxico 

 
canferol 

DL50 (mg/kg) 1163 392,6 2183 5938 

Classificação Classe 5 Classe 5 Classe 
5 

Não tóxico 

oral (VO), intravenosa (IV), intraperitoneal (IP) e subcutânea (SC) 

A dose letal mediana (DL50) é descrita como a dose necessária de uma 

substância necessária para matar 50% da população teste. Observando os dados, 

percebe-se que a predição da (+) -catequina e do canferol apresentaram as mais 

baixas toxicidades agudas de todos os outros compostos analisados, tendo 

classificação 5 ou ausência de toxicidade nas 4 vias analisadas. Quando analisamos 

o ácido siríngico, elágico, e vanílico percebemos que os três apresentam classe 4 nas 

vias intravenosas e via oral. Em um estudo feito por Beserra (2010) no qual foi avaliado 

a toxicidade do ácido elágico em roedores por via oral, em sua análise com doses de 

500 e 1000 mg/kg não houve letalidade nessa via de administração (148).  

O ácido clorogênico apresenta classe 4 em duas vias, oral e subcutânea. O ácido 

ferúlico apresentou classe 4 na via IV e a quercetina na VO, todos os restantes se 

apresentaram dentro na classe 5. Os ácidos cafeico, p-cumárico e cinâmico 

apresentaram toxicidade aguda baixa em todas as vias analisadas, se apresentando 

somente na via subcutânea com Classe de 4, estando as demais vias na Classe 5. 

 

 

 

 

 



64 

 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A utilização de fitoterápicos no Brasil tem aumentado consideravelmente nos 

últimos anos e com esse aumento existe uma maior necessidade de controle de 

qualidade, tanto para as indústrias que os produzem quanto para os órgãos 

regulamentares de vigilância.  

Os tempos de retenção variaram entre 9,763 e 15,724, sendo a catequina 

separada em menor tempo e o canferol em maior tempo. Os compostos fenólicos 

encontrados variaram em relação a cada fitoterápico analisado, sendo os flavonóides 

dentre os metabólitos secundários, o mais prevalente. Foram encontrados para o 

Aesculus hippocastanum L.  (ácido elágico, ácido ferúlico, ácido ρ-cumárico, ácido 

siríngico, ácido t- cinâmico, ácido vanílico, quercetina e canferol), para o Mikania 

glomerata S. (ácido clorogênico, ácido cafeico, quercetina e canferol) e para o 

Rhodiola rosea L. (ácido clorogênico, catequina ácido ρ-cumárico e canferol). As 

concentrações dos compostos bioativos analisados variaram de cada fitoterápico 

(0,320 e 1.943,36 mg kg -1), demonstrando as diferenças entres os metabólitos 

secundários, o que auxilia em suas caracterizações. Ao comparar os tempos de 

retenção de compostos fenólicos encontrados em dois ou mais fitoterápicos 

simultaneamente, percebemos que não houve diferenças significativas, 

demonstrando a representatividade da técnica. Os resultados,  portanto, indicam que 

estes fitoterápicos são uma grande fonte de polifenois, mais especificamente de 

flavonóides, sendo assim são grandes fontes de espécies antioxidantes. 

Em relação a composição mineral destes fitoterápicos, a maior concentração 

encontrada foi a de fósforo (281,07 ± 0,12 µg g-1) no Rhodiola rosea L. e a menor 

concentração foi de ferro (8,683±4,485 µg g-1) quantificado na Mikania glomerata S..  

A predição de atividades in silico foi realizada em todos os compostos fenólicos 

identificados nos três fitoterápicos estudados,  o que nos permitiu levantar variados 

alvos potenciais para cada substância analisada, reforçando assim, a importância de 

se melhorar o estudo das atividades biológicas desses compostos. 

Ao realizar análises de toxicidade aguda dos compostos fenólicos encontrados 

verificou-se a baixa toxicidade das substâncias analisadas, tendo a (+) -catequina o 

canferol os valores mais baixos de toxicidade entre os compostos analisados. 
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Nesse sentido, nota-se que os fitoterápicos constituem uma fonte diversificada de 

compostos com atividades químicas e biológicas variadas, pelo qual ao se conhecer 

melhor suas funcionalidades e proteínas alvos, pode-se melhorar a sua atuação no 

organismo e explorar toda a sua funcionalidade biológica. 
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7 PERSPECTIVA 

 

Algumas perspectivas para este trabalho são a obtenção de uma quantidade 

maior de compostos fenólicos isolados para estes fitoterápicos, a fim de se realizar 

uma caracterização mais aprofundada e detalhada. Também a realização de testes 

para a verificação das atividade antioxidantes in vitro destes compostos, bem como 

avaliação de mais proteínas alvos o que contribuiria para a avaliação das diversas 

funcionalidades dos compostos encontrados em cada fitoterápico. 
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