
 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS 

Programa de Pós-Graduação em Botânica 

 
 
 
 
 

Marcos Lorenzi Martins 

 
 
 
 
 

Lactonas sesquiterpênicas e flavonas de Lapidia 

apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae): 

atividades citotóxica e fitotóxica 

 

Sesquiterpene lactones and flavones from Lapidia 

apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae): 

cytotoxic and phytotoxic activities 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Paulo 
2022 



 

Marcos Lorenzi Martins 
 

 

 

Lactonas sesquiterpênicas e flavonas de Lapidia 

apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae): 

atividades citotóxica e fitotóxica 

 

Sesquiterpene lactones and flavones from Lapidia 

apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae): 

cytotoxic and phytotoxic activities 

 

Versão Corrigida 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Instituto 
de Biociências da Universidade de 
São Paulo para obtenção do Título 
de Mestre em Botânica, na área de 
Recursos econômicos vegetais 
 
Orientador: Prof. Dr. Marcelo J. Pena 
Ferreira 

 

 

 

 

São Paulo 
2022 



 

Autorizo a reprodução e divulgação total ou parcial deste trabalho, por 
qualquer meio convencional ou eletrônico, para fins de estudo e 

pesquisa, desde que citada a fonte. 
 

Ficha Catalográfica elaborada pelo Serviço de Biblioteca do Instituto de 
Biociências da USP, com os dados fornecidos pelo autor no formulário: 

‘https://biblioteca.ib.usp.br/ficha-catalografica/src/ficha.php’ 
 

 

Bibliotecária responsável pela catalogação: 
Elisabete da Cruz Neves – CRB – 8/6228 

 
 
 

Comissão Julgadora: 
 
 
 

________________________   _______________________ 

Prof(a). Dr(a).     Prof(a). Dr(a). 

 

     

    Prof. Dr. Marcelo J. Pena Ferreira 

    Orientador 

https://biblioteca.ib.usp.br/ficha-catalografica/src/ficha.php


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À memória de Rosmari Almeida – Avó e 
mãe, grande responsável por despertar 
meu amor pela botânica. 
 
À minha família, pelo exemplo de força, 
união, fé e afeto que nos permitiu passar 
por momentos delicados nestes últimos 
anos. 



 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço em primeiro lugar aos meus pais, Rozaime e Airton, por depositarem 

em mim todo amor e dedicação, sendo os primeiros a exercer magistralmente o ato 

de ensinar. Por correrem, para que eu pudesse caminhar. 

 

Aos meus irmãos, Helena e Matheus, por todos os olhares de orgulho e infinitos 

conselhos que me deram força para que este momento chegasse. E por acima de 

tudo acreditarem em mim me estendendo as mãos quando sempre precisei. 

 

Aos meus avós, presentes e já não mais presentes neste plano. Agradeço o 

conhecimento que foi me passado através das inúmeras gerações, espero de algum 

modo contribuir ainda mais à nossa ancestralidade e lhes orgulhar. 

 

Aos meus amigos do laboratório de fitoquímica. Apesar da pandemia ter 

impedido a criação de laços mais fortes, eu sou eternamente grato por me acolherem 

e me ajudarem nos momentos em que mais precisei e tudo parecia muito confuso. 

 

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) pela 

bolsa concedida sob número de processo 133839/2020-6. 

 

E acima de tudo, indispensavelmente, ao meu incrível orientador Prof. Dr. 

Marcelo J. Pena Ferreira, por ter sido tão receptivo e me dado a oportunidade de 

trabalhar em sua companhia, sinto muito orgulho em ser teu aluno. Agradeço pelas 

conversas, por me ajudar em momentos delicados e confusos desta jornada e pela 

dedicação que você tem, não apenas comigo, mas com todos seus alunos. Obrigado 

pela inspiração, hoje e para sempre. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

” Uma longa viagem começa com um único passo” 

                                                              Lao-Tsé 



 

ÍNDICE 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................ 8 

1.1. Características gerais de Asteraceae .......................................................... 8 

1.2. Importância econômica .............................................................................. 11 

1.3. Importância medicinal e ecológica ............................................................. 13 

1.4. Eupatorieae ................................................................................................ 16 

2. OBJETIVO GERAL ....................................................................................... 20 

2.1. Objetivos Específicos ................................................................................. 20 

3. MATERIAIS E MÉTODOS ............................................................................ 21 

3.1. Coleta do Material Vegetal ......................................................................... 21 

3.2. Instrumentos e Metodologias ..................................................................... 23 

3.3. Materiais e Reagentes empregados .......................................................... 25 

3.3.1. Solventes e Reagentes ........................................................................... 25 

3.3.2. Colunas e Placas Cromatográficas ......................................................... 25 

3.3.3. Preparo das amostras para CLAE .......................................................... 25 

3.4. Procedimentos Experimentais ................................................................... 25 

3.4.1. Obtenção do teor de ceras ...................................................................... 26 

3.4.2. Obtenção do extrato em diclorometano da superfície das folhas ........... 26 

3.4.3. Partição do extrato em diclorometano..................................................... 26 

3.4.4. Análise e identificação da fase hexânica do extrato em DCM da superfície 

foliar de L. apicifolia. .................................................................................................. 27 

3.4.5. Fracionamento cromatográfico da fase metanólica do extrato em DCM da 

superfície foliar de L. apicifolia. ................................................................................. 27 

3.4.6. Fracionamento por CLAE semipreparativo e isolamento dos metabólitos 

da fase metanólica do extrato em DCM da superfície foliar de L. apicifolia .............. 28 

3.4.7. Identificação por adição de padrões dos componentes químicos da fase 

metanólica do extrato em DCM da superfície foliar de L. apicifolia ........................... 30 

3.5. Atividade Biológica ..................................................................................... 33 



 

3.5.1 Avaliação da atividade citotóxica da fase metanólica e substâncias isoladas 

obtidas do extrato em DCM da superfície foliar de L. apicifolia. ................................ 33 

3.5.2. Avaliação da atividade fitotóxica da fase metanólica e hexânica do extrato 

em DCM da superfície foliar de L. apicifolia. ............................................................. 33 

3.5.2.1. Ensaio de germinação e crescimento inicial ........................................ 33 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO .................................................................... 35 

4.1. Substâncias identificadas na fase hexânica da superfície foliar de L. apicifolia

 .................................................................................................................................. 35 

4.2. Substâncias identificadas na fase metanólica da superfície foliar de L. 

apicifolia .................................................................................................................... 41 

4.2.1. Identificação dos flavonoides .................................................................. 44 

4.2.2 Identificação da lactona sesquiterpênica ................................................. 50 

4.3. Atividades biológicas.................................................................................. 55 

4.3.1. Avaliação da atividade citotóxica ............................................................ 55 

4.3.2. Avaliação da atividade fitotóxica ............................................................. 58 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS .......................................................................... 69 

6. RESUMO ...................................................................................................... 71 

7. ABSTRACT ................................................................................................... 72 

8. REFERÊNCIAS ............................................................................................ 73 

 



8 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Características gerais de Asteraceae 

 

As angiospermas constituem um dos grupos vegetais mais notáveis de plantas, 

e seus representantes apresentam variações em características morfológicas, 

genéticas e químicas, além de constituírem suma importância em diversos aspectos 

como, por exemplo, atuando na manutenção do equilíbrio ecológico da Terra e 

constituindo fontes de alimentos que possibilitam a subsistência da humanidade. O 

nome angiosperma deriva do grego angeion, que significa urna, e sperma, que 

significa semente, sendo a principal caraterística deste grupo. Na flor, os óvulos estão 

protegidos no interior de uma estrutura denominada ovário, que se desenvolverá 

posteriormente no fruto portador da semente, após o processo de polinização. As 

flores compõem uma sinapomorfia responsável pela reprodução destes organismos 

(GONÇALVES & LORENZI, 2007; RAVEN et al., 2014). 

Asteraceae, também conhecida como Compositae, ocupa lugar de grande 

destaque na filogenia das Angiospermas, sendo uma das mais diversas famílias 

monofiléticas de plantas vasculares. O monofiletismo da família é caracterizado pela 

presença de inflorescências em capítulo com maturação centrípeta, anteras 

sinânteras e ovário bicarpelar ínfero com óvulo basal reto que se desenvolve no fruto 

seco ou complexo conhecido como cipsela, do qual conta com a presença das sépalas 

modificadas em pappus (JANSEN & PALMER, 1988; ROQUE & BAUTISTA, 2008; 

FUNK et al., 2009).  

A família possui distribuição cosmopolita, compreendendo cerca de 10% das 

Angiospermas mundiais desenvolvendo-se desde florestas até pastagens de altas 

elevações, sendo representadas em menor número em florestas tropicais úmidas e 

mais comuns em áreas abertas. Dos diferentes hábitos, as espécies variam de anuais 

ou perenes, herbáceas, arbustivas e lianas, raramente árvores e epífitas verdadeiras 

(ROQUE & BAUTISTA, 2008; FUNK et al., 2009). 

As classificações filogenéticas de Asteraceae sofreram grandes modificações 

com o passar do tempo através de integrações de novas ferramentas de estudo. 

Recentemente os estudos de Panero & Funk (2008) foram os responsáveis por 
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reconhecer 12 subfamílias e 43 tribos de acordo com análises filogenéticas utilizando 

diferentes marcadores moleculares. A América do Sul por sua vez é frequentemente 

relacionada como centro de dispersão e origem (BARREDA et al., 2012) possuindo, 

também, um elevado número de representantes da família, onde o maior componente 

taxonômico da riqueza das espécies pertence a subfamília Asteroideae (FUNK et al., 

2009; PANERO & CROZIER, 2016). No Brasil, a tribo Eupatorieae é a mais rica e 

diversificada contendo 85 gêneros e 615 espécies (ROQUE et al., 2017).  

 

Figura 1 - Árvore filogenética de Asteraceae (FUNK et al., 2009). As tribos ou clados foram 

representados de um a quatro terminais. Os ramos internos foram coloridos de acordo com a 

distribuição do táxon ou a otimização destas distribuições. Os números dos taxa terminais refletem o 

número de espécies naquele clado. Algumas áreas foram combinadas (por exemplo, México e América 

do Norte) e o vermelho em Vernonieae representa a América Tropical. Subfamílias com mais de uma 

tribo são indicadas em letras maiúsculas. É possível correlacionar a dispersão da família pelos 

continentes, destacando a variação de representantes das tribos mais basais para as mais recentes, 

onde nota-se proeminente diversidade linear assimétrica entre as tribos como, por exemplo, em 

Eupatorieae destacada pela seta vermelha. 



10 

 

 

Determinados processos são relacionados com a mega diversidade e 

diversificação assimétrica de Asteraceae, podendo ser ampliados por evoluções em 

inovações importantes, das quais facilitaram o uso de novos recursos ou recursos não 

utilizados na ausência de organismos competidores, podendo resultar em radiações 

adaptativas (PANERO & CROZIER 2016). Certas características são apontadas como 

as responsáveis pelo sucesso adaptativo e evolutivo da família, entre elas a 

morfologia da inflorescência, organizada em capítulo, característica marcante, mas 

não exclusiva de Asteraceae, presentes em outras famílias como Apiaceae, 

Calyceraceae e Goodeniaceae, embora não tão diversas e nem exibindo a integração 

floral típica de Asteraceae (CRONQUIST, 1977; WEBERLING, 1992; FUNK et al., 

2009). As brácteas externas e sépalas modificadas produzem um invólucro que 

protege as flores de ataques por herbívoros, e o pappus possui uma dupla função 

vantajosa no que diz respeito a proteção, também sendo amplamente relacionada 

com a dispersão anemocórica transoceânica (CARLQUIST, 1976; STUESSY & 

SPOONER, 1988; STUESSY & GARVER, 1996). 

A diversidade química, representada pela grande variedade de compostos 

amargos e tóxicos que incluem a produção dos metabólitos secundários produzidos 

pelas asteráceas, são conhecidos por desempenharem diferentes papeis, tendo como 

principais representantes os flavonoides, terpenoides, poliacetilenos, cumarinas e 

benzofuranos que podem variar de acordo com as relações filogenéticas 

estabelecidas na família (CRONQUIST, 1977; CALABRIA et al., 2007; JEFFREY, 

2007; ROQUE & BAUTISTA, 2008; FUNK et al., 2009). Uma das fontes de inovação 

que pode proporcionar ganho ou perda de funções, decorre de alterações nas 

expressões de genes e é comumente associado a processos de poliploidia (COMAI, 

2005; EDGER & PIRES, 2009; SCHRANZ et al., 2012; TANK et al., 2015), sendo um 

dos exemplos mais recentes na história da família, o clado de frutos fitomelânicos 

(PF), compreendendo cerca de 98% da aliança Heliantheae cujas espécies estão 

distribuídas em maioria nas Américas (PANERO, 2007; PANERO & FUNK, 2008). 

Responsável pelo aumento da deposição de fitomelanina nos frutos, tal característica 

está fortemente ligada a resistência contra danos causados por fatores ambientais 

extremos nas sementes, como a dessecação e conferindo proteção contra predação 

por insetos herbívoros (PANDEY et al., 2014). 
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1.2. Importância econômica 

 

A busca por espécies com grande importância econômica em Asteraceae 

sempre foi alvo de muitas especulações e estudos. Os integrantes desta família são 

descritos em diferenciadas categorias de usos, exceto fibras, madeira e seus produtos 

(FUNK et al., 2009). Contando com a presença de representantes amplamente 

conhecidos, sendo estes grandes contribuintes nos setores alimentares do mundo, 

mas obtendo importante espaço em outras áreas da economia como bebidas, 

adoçantes, medicamentos, especiarias ou temperos, inseticidas, plantas ornamentais, 

dentre outras. 

Refletindo a interação de Asteraceae com organismos ao redor do mundo, a 

família é uma das mais importantes fontes vegetais de inseticidas comercialmente 

eficazes, devido a presença de compostos conhecidos como piretrinas (FUNK et al., 

2009; HATA et al., 2011). As piretrinas são metabólitos secundários compostos por 

ésteres de derivados dos ácidos crisantêmico e piretróico com os álcoois piretrolona, 

cinerolona ou jasomolona, extraídos das inflorescências quase maduras de 

Tanacetum cinerariifolium (Trev.) Sch. Bip. (sinônimos Chrysanthemum cinerariifolium 

(Trevir.) Vis. e Pyrethrum cinerariifolium (Trevir.)), nativas do Oriente Médio e Europa. 

A resistência a estes compostos é baixa, além de possuírem potente efetividade 

inseticida contando com um rápido efeito paralisante. Outras vantagens das piretrinas 

é que se degradam em um período curto no ambiente e não possuem toxicidade à 

organismos como aves e mamíferos. Durante a segunda guerra mundial, viu-se um 

aumento significativo na demanda de piretrinas para o controle de pragas como 

pulgas, piolhos, moscas, e incorporados em cremes para sarna (DEWICK, 2009; 

FUNK et al., 2009; HATA et al., 2011; MATSUDA, 2012). 

Em relação as principais culturas alimentares de Compositae, os caules e folhas 

ocupam um espaço de grande importância como, por exemplo, as folhas de Lactuca 

sativa L. conhecida popularmente como alface, descrita como cultígeno está 

intimamente ligada a forma domesticada de Lactuca serriola L., nativa da Ásia Menor. 

A planta era muito apreciada por egípcios, gregos e romanos (HARLAN, 1986) 

difundindo-se assim pela Europa sofrendo inúmeros processos seletivos através do 

tempo em suas características, tanto morfológicas, no que diz respeito a obtenção de 

espécies com culturas frondosas, pálidas, tenras e a redução dos espinhos nas folhas, 

quanto químicas, devido a atenuação do látex e outros compostos ligados ao amargor. 
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Após sua introdução na América do norte durante a colonização, é atualmente o centro 

de exportação desta planta e suas diferentes variações para o mundo. A espécie 

Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (alcachofra) nativa da região 

Mediterrânea, uma das poucas culturas em que as inflorescências são comidas 

imaturas, uma vez que estas regiões do vegetal acumulam uma maior quantidade de 

amido (FUNK et al., 2009). 

As raízes e tubérculos de Asteraceae por sua vez não são tão apreciadas, pois 

não armazenam grandes quantidades de amido. Em vez disso, o armazenamento é 

feito principalmente em forma de inulina, um frutano (polímero da frutose) 

(TERTULIANO & FIGUEIREDO-RIBEIRO, 1993; VAN LAERE & VAN DEN ENDE, 

2002; FUNK et al., 2009). A inulina é considerada uma fonte pobre em carboidratos, 

sendo apenas metabolizada pela microbiota do intestino grosso e, quando ingerida 

em grandes quantidades, podem gerar um proeminente desconforto abdominal. Por 

sua vez, este composto é utilizado comercialmente na indústria alimentar, sendo 

convertida em frutose e glicose através da hidrólise (FUNK et al., 2009). Apesar de 

Asteraceae originar grande diversidade de raízes e caules, poucas espécies possuem 

seu uso e cultivos em escala limitada como Arctium lappa L (raiz de Gobo) e Polymnia 

sonchifolia Poepp (batata yacon), que apresenta pronunciada atividade antioxidante e 

citotóxica (LACHMAN & FERNÁNDEZ, 2007; MOREIRA SZOKALO et al., 2020).  

Das folhas de Asteraceae com amplo uso econômico, destaca-se a espécie 

herbácea nativa do Paraguai Stevia rebaudiana (Bertoni), utilizadas para extração de 

adoçante. Suas folhas contêm ent-caurenos conhecidos como esteviosídeos e 

rebaudiosídeos, os quais possuem poder adoçante superior ao da sacarose de acordo 

com a concentração. Por não serem metabolizados, são amplamente empregados 

como alternativas em dietas para portadores da diabetes (TANAKA, 1982; FUNK et 

al., 2009; BA et al., 2014). Muitas sementes de Compositae são bem representadas 

economicamente e ocupam o quarto lugar no ranking de óleos consumíveis 

mundialmente devido ao óleo de girassol. Obtido das sementes de Helianthus annuus 

L. através de procedimentos como extração a frio ou por solventes, sendo esta 

segunda responsável pela obtenção de um óleo considerado “premium”, por possuir 

uma coloração mais clara, sabor suave, alto ponto de ebulição, altos níveis de ácido 

linoleico responsável pelo auxílio na redução do colesterol total e LDL, especial no 

apoio à saúde do coração. Na composição, 90% dos ácidos graxos são insaturados 

como o oleico e linoleico. Além de produzir um óleo de alta qualidade, a farinha que 
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sobra após o processo de remoção é útil como ração animal (SEILER & BROTHERS, 

1999; FUNK et al., 2009;). 

1.3. Importância medicinal e ecológica   

 

A família conta com a presença de inúmeras espécies que são utilizadas como 

ervas medicinais ou remédios tradicionais (FUNK et al., 2009). Devido a pronunciada 

variação na composição química destes organismos, tais espécies são capazes de 

apresentar propriedades farmacológicas, constituindo alternativas no tratamento de 

uma ampla gama de condições. Diversos pesquisadores investigam tais propriedades 

extensivamente desde tempos antigos, e estas investigações estimularam o 

desenvolvimento e aperfeiçoamento de técnicas como a separação cromatográfica, 

métodos espectrométricos e espectroscópicos, que hoje constituem fundamentos de 

grande relevância nos estudos de isolamento e aplicações destas substâncias 

(CROTEAU et al., 2000). 

Em grande parte dos casos um dos principais responsáveis pelos efeitos 

terapêuticos esperados em Asteraceae estão relacionados à presença de compostos 

conhecidos como sesquiterpenos, lactonas sesquiterpênicas e flavonoides (FUNK et 

al., 2009). Das flores secas de Matricaria recutita L., a espécie herbácea popularmente 

conhecida como camomila, empregada na confecção de chás, foram isolados cerca 

de 120 metabólitos (MANN & STABA, 1986), dentre os quais destaca-se a presença 

do sesquiterpeneo -bisabolol e do flavonoide apigenina sendo ambos responsáveis, 

respectivamente, pelas ações medicinais antiespasmódicas (ACHTERRATH-

TUCKERMANN et al., 1980) e antiinflamatórias (SMOLINSKI & PESTKA, 2003), 

dentre outras apresentadas pela espécie (MCKAY & BLUMBERG, 2006; FUNK et al., 

2009). Do gênero Artemisia é originada a bebida absinto e, por meio dos 

conhecimentos tradicionais fitoterápicos de Artemisia annua L., obteve-se a lactona 

sesquiterpênica artemisinina. Esta sustância e seus derivados apresentaram grande 

capacidade antiprotozoária inibindo o desenvolvimento dos parasitas de Plasmodium 

sp. e constituindo, atualmente, um dos principais e mais efetivos medicamentos contra 

a malária. Dada a importância medicinal da artemisinina, a professora encarregada 

pelo isolamento da substância recebeu o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia em 

2015. A descoberta da artemisinina demonstra que os estudos envolvendo compostos 

químicos produzidos por plantas, constituem recurso rico e promissor na descoberta 
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e desenvolvimento de novos fármacos (TANG & EISENBRAND,1992; FUNK et al., 

2009; CHEN & XU, 2016). 

O emprego das asteráceas é particularmente refletido em diferentes locais do 

mundo, constituindo parte essencial de culturas e etnias. A rica variedade da família 

na flora brasileira conta com a presença de 326 gêneros dos quais 71 são endêmicos 

e 2.205 espécies sendo 2.006 endêmicas, distribuídas em todas as regiões 

fitogeográficas do país (BRAZIL FLORA GROUP, 2021). A medicina tradicional 

brasileira por sua vez, constitui uma rica mistura dos conhecimentos de povos 

indígenas, africanos e europeus, sendo constantemente modificados pela cultura 

moderna (BRITO & BRITO, 1993). Por consequência o Sistema Único de Saúde 

(SUS) no início de 1990 buscou estudar os compostos ativos de plantas utilizadas 

medicinalmente em território nacional, através da elaboração da Relação Nacional de 

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). A fim de incorporar a prática da 

fitoterapia sob uma maneira mais segura no sistema de saúde brasileiro, o RENISUS 

conta hoje com a seleção de 71 espécies das quais 12 são asteráceas, dos gêneros 

Artemisia (TALEGHANI et al., 2020), Baccharis (JARAMILLO-GARCÍA et al., 2018), 

Bidens (AMARAL et al., 2020), Mikania (PUENTE et al., 2019), Vernonia (DA SILVA 

et al., 2017), produtoras de diferentes compostos (Figura 2.) que auxiliam no 

tratamento de doenças. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Lactonas sesquiterpênicas (A-E) e flavona (F) medicinalmente ativos de Asteraceae. A: 

Artemisinina (TALEGHANI et al., 2020). B: Desoximikanilida (PUENTE et al., 2019). C: Vernolepina 

(LAEKEMAN et al., 1985). D: Helenalina (KRIPLANI & GUARVE, 2020). E: Partenolídeo (PAGÁN et 

al., 2008). F: Apigenina (AVALLONE et al., 2000) 

A 
B C 

D E F 
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Os gêneros destacados são amplamente utilizados na medicina tradicional e 

promissores no desenvolvimento de novos fármacos antitumorais. O câncer é uma 

doença causada por uma divisão descontrolada de células anormais em certas 

regiões do organismo, sendo muitas vezes referido como tumores ou neoplasias. 

Considerada a principal causa de morte nas Américas, em 2020, foi responsável por 

1,4 milhões de mortes, das quais 47% em pessoas com menos de 70 anos (PAHO, 

2022). O desenvolvimento do câncer está ligado a fatores de risco, dentre eles os 

fatores comportamentais, mutações consecutivas em células germinativas e 

exposição a fatores externos, físicos, químicos e biológicos, desempenhando um 

papel importante no estabelecimento da patologia. A metástase é a fase mais crítica 

da doença, na qual ocorre a propagação do câncer do local inicial para outros órgãos 

adjacentes ou periféricos (PAHO, 2018). Os tratamentos quimioterápicos tornam-se 

um dos mais adotados através da utilização de drogas, a fim de evitar a reprodução 

das células cancerígenas. Dentre as classes de quimioterápicos, alguns componentes 

de Asteraceae são empregados como as lactonas sesquiterpênicas helenalina 

(KRIPLANI & GUARVE, 2020), obtida dos extratos de Arnica montana L., e a 

vernolepina (TU et al., 2015), isolada dos frutos secos de Vernonia amygdalina L., 

ambas apresentam grande capacidade supressora do crescimento das células 

neoplásicas por diferentes mecanismos de ação. O estudo de Monks e colaboradores 

(2002) também destaca atividade citotóxica “in vitro” ligada principalmente a presença 

de lactonas sesquiterpênicas e flavonoides nos extratos de diferentes espécies da 

família.  

Analogamente, Asteraceae mostra-se promissora na permeação de relações 

ecológicas, estabelecendo relações alelopáticas entre os indivíduos. Alelopatia 

constitui um fenômeno mediado entre duas espécies, onde plantas, algas, bactérias 

ou fungos são capazes de liberar compostos no ambiente influenciando, deste modo, 

o estabelecimento de diferentes sistemas biológicos (WATANABE et al., 2014). Um 

dos mecanismos apresentados por esse fenômeno é o da fitotoxicidade, visto que 

muitas plantas são conhecidas por interagirem quimicamente com outras plantas ao 

redor, influenciando negativamente seu crescimento e desenvolvimento (WATANABE 

et al., 2014, CHENG & CHENG, 2015, MUSHTAQ et al., 2020). Esta atividade está 

amplamente relacionada a produção de metabólitos secundários, incluindo compostos 

originários das classes dos flavonoides, terpenoides, benzofuranos e cumarinas 

(EINHELLIG & LEATHER, 1988; WATANABE et al., 2014). 
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Tendo em vista que um dos principais problemas envolvendo grandes culturas 

está relacionado com a presença de ervas-daninhas, que afetam a produtividade do 

cultivo especialmente devido a competição por recursos nutricionais inorgânicos 

(OERKE, 2005), uma das maneiras mais comuns e eficientes de controle destes 

organismos é sob o manejo de herbicidas sintéticos, substituindo o trabalho manual, 

animal e o controle mecânico (HEAP, 2014; SUZUKI et al., 2019). No entanto é cada 

vez mais forte o controle da composição de tais herbicidas, sendo muitas vezes 

banidos ou severamente estritos ao redor do mundo (HOSSEN et al., 2020), visto que 

seus usos podem acarretar diferentes riscos a curto e longo prazo, onde além do alto 

custo, o uso em excesso causa danos à saúde humana e aos diferentes ecossistemas 

devido ao acúmulo de seus resíduos, atuando também como promotores da seleção 

constante de espécies resistentes a tais herbicidas (KHANH, 2005; HEAP, 2014; 

LANDRIGAN ,2015; MAHMOOD et al., 2016; SUZUKI et al., 2019; SAROJ et al., 

2020). 

Uma possível abordagem para o controle destes problemas acarretados pelo 

uso de tais compostos é traduzida na busca imprescindível de novas substâncias com 

diferentes e mais efetivos mecanismos de ação ecologicamente sustentáveis 

(SUZUKI et al., 2019). Deste modo, espécies de Asteraceae vêm sendo estudadas 

como fonte sustentável no desenvolvimento de novos métodos de controle de 

espécies invasoras ou daninhas, e a atividade fitotóxica está fortemente relacionada 

a presença de sesquiterpenos e lactonas sesquiterpênicas (RODRIGUEZ et al., 1976; 

PICMAN, 1986; MACÍAS et al., 1996; FUKUSHI et al., 1998; CHON et al., 2005; CHEN 

et al., 2017; SUZUKI et al., 2019; HOSSEN et al., 2020; IVĂNESCU et al., 2021). 

 

1.4. Eupatorieae 

 

Eupatorieae pertence ao clado PF e é reconhecida como monofilética em 

estudos morfológicos e moleculares, sendo considerada uma das mais diversas tribos 

nos Neotrópicos, com aproximadamente 2.500 espécies e 180 gêneros distribuídos 

desde o México até a América do Sul. Contribuindo com a classificação dos 

representantes da tribo, Rivera e colaboradores (2016) conduziram estudos 

envolvendo dados de filogenia molecular reconhecendo o clado chamado “CAFE” 

(Eupatorieae de Cerrado e Floresta Atlântica), que compreende 75% dos gêneros 
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endêmicos brasileiros. Com grande representação nestes biomas, as espécies 

apresentam alta variabilidade morfológica e diferentes adaptações ecológicas, 

principalmente relacionadas ao estresse hídrico e ao fogo. Tal endemismo é 

prevalente dentre as Eupatorieae brasileiras, com a presença de cerca de 30% da 

flora de Asteraceae do Brasil representadas por 608 espécies das quais 375 são 

nativas ao Cerrado e pertencentes ao clado CAFE (RIVERA et al., 2016). 

Apresentando alta riqueza de espécies da família, a Serra do Espinhaço se 

estende aproximadamente 1.200 km, da Serra da Jacobina no norte da Bahia para a 

Serra do Ouro Branco no sul de Minas Gerais, variando em largura de 50 a 100 km e 

em elevação de 800 a 2.033 m (CAMPOS et al., 2019). Cerca de 30% das espécies 

representadas neste local são endêmicas aos campos rupestres, retratados por uma 

fitofisionomia composta por ervas e arbustos crescendo em solos arenosos e ácidos 

entre grandes afloramentos rochosos. A região é conhecida por possuir 

aproximadamente 125 gêneros e 500 espécies, dos quais 10 gêneros e cerca de 75 

espécies são endêmicas da Chapada Diamantina, pertencentes a região norte da 

Serra do Espinhaço. O município de morro do Chapéu, localizado na região semiárida 

da Chapada Diamantina (Bahia) possui uma diversidade florística única (STAUD et 

al., 2017). Recentemente, em 2017, foi reconhecido um novo gênero monotípico 

representado por Lapidia apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae), descrita como 

um arbusto robusto (2-4 m), fracamente ramificado em sua base embora altamente 

ramificado no ápice dos galhos. As folhas estão dispostas apenas no ápice dos galhos, 

sendo o motivo da origem do nome do epíteto, com disposição opostas-decussadas, 

ligeiramente carnudas, possuindo tricomas tectores unisseriados e bisseriados, 

glabrescentes, com densos tricomas glandulares capitados em ambas as faces. A 

capitulescência corimbiforme possui capítulos cilíndricos com receptáculo plano, 

epaláceo e glabro, brácteas involucrais 3-seriadas, subimbricadas, 18-20 flores, corola 

branca, apêndices de anteras apicais obtusos e roxos, tecas da antera basal 

arredondadas com ramos longos, ligeiramente clavados, mamilados com base não 

alargada e glabra. O nome genérico é derivado da palavra em latim “lapides” que 

significa “pedras”, uma vez que a espécie ocorre amplamente associada a 

afloramentos rochosos característicos aos campos rupestres. A espécie também é 

considerada sob constante ameaça, principalmente por atividades como turismo e 

incêndios durante as estações de seca, e por suas populações serem fragmentadas 
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e endêmicas ocorrendo apenas na área de conservação do Monumento Natural da 

Cachoeira do Ferro Doido, no município de Morro do Chapéu. 

Lapidia apicifolia pertence ao clado W (Clado Catolesia), Figura 3. uma 

subdivisão do clado CAFE, que conta com a presença de outros gêneros endêmicos 

da Chapada Diamantina como Bahianthus sp., Catolesia sp. e Morithamnus sp. 

(ROQUE et al., 2017). Entre esses gêneros, algumas espécies já possuem estudos 

fitoquímicos desenvolvidos como Bahianthus viscosus (Spreng.) R.M.King & H.Rob. 

(BOHLMANN et al., 1981b) e Morithamnus crassus R.M.King et al. (BOHLMANN et 

al., 1980a). As análises químicas revelaram a presença de sesquiterpenos, diterpenos 

e benzofuranos. Desta forma os estudos sobre a fitoquímica destas espécies, refletem 

a diversidade química e a ampla gama de possíveis propriedades biológicas na 

família. 

 

Figura 3 – Fragmento do clado CAFE que abriga os clados W e Z, com gêneros endêmicos do Brasil, 

destacada em vermelho a espécie Lapidia apicifolia (adaptado de ROQUE et al., 2017). 

 

Muitas das atividades biológicas observadas em asteráceas são devido à 

presença das lactonas sesquiterpênicas, como já abordado anteriormente. Essa 

classe de substâncias é frequentemente armazenada em tricomas glandulares na face 
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abaxial das folhas (RODRIGUEZ et al., 1976; PICMAN, 1986; SPRING et al., 2003; 

LOPES et al., 2013). A espécie inédita, considerando sua filogenia, apresenta 

substâncias na superfície de suas folhas derivadas das classes das lactonas 

sesquiterpênicas e flavonas, com potencial citotóxico e fitotóxico. Deste modo, o 

presente trabalho visou caracterizar a composição química da superfície foliar de 

Lapidia apicifolia e avaliar as atividades citotóxica e fitotóxica dos extratos e 

substâncias isoladas.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este trabalho descreveu pela primeira vez os metabólitos secundários da 

superfície foliar de Lapidia apicifolia, resultando no isolamento de 16 componentes e 

na identificação de 28 substâncias sendo uma delas inédita em literatura. 

Desse procedimento, foi possível isolar e identificar 6 substâncias presentes na 

fase metanólica do extrato em DCM da superfície foliar, sendo 5 flavonoides 

pertencentes ao grupo das flavonas derivadas de luteolina e apigenina (cirsimaritina, 

hispidulina, eupafolina, jaceosidina e eupatilina) e uma lactona sesquiterpênica inédita 

possuíndo esqueleto germacranolídeo, a qual foi designada como lapidiolídeo. Ainda 

restam dez componentes que estão em fase de obtenção de espectros na Central 

Analítica do Instituto de Química da USP. Pelo perfil do espectro no UV e obtenção 

de apenas um dos espectros, tais componentes são sugeridos como lactonas 

sesquiterpênicas, confirmando a fase metanólica, como partição enriquecida com 

estas substâncias.  

Na fase hexânica do extrato em DCM da superfície foliar foi possível identificar 

22 substâncias pertencentes as classes dos n-alcanos, álcoois primários, ácidos 

graxos, esteroides e triterpenos. Tais substâncias, em especial n-alcanos e triterpenos 

são descritas como importantes constituintes de ceras de espécies com ocorrência no 

cerrado e caatinga das quais possuem folhas com depósitos de cera espessas, 

características que foram confirmadas em Lapidia apicifolia. 

Em relação as bioatividades avaliadas neste projeto, no ensaio citotóxico a fase 

solúvel em MeOH os grupos G3, G4, G5, G6 e lapidiolídeo, apresentaram expressivo 

potencial bioativo (>77% em 10 µg.mL-1), onde apenas G5 e lapidiolídeo, 

apresentaram IC50 elevados, possuindo elevada citotoxicidade frente as duas 

linhagens tumorais testadas, porém as flavonas isoladas da fase metanólica são 

descritas como não relacionadas as atividades. No entanto, o lapidiolídeo foi uma das 

substâncias majoritárias presentes na fase, em conjunto com as demais lactonas 

ainda não elucidadas nos grupos como G5, que também apresentou atividade 

inibitória elevada. Tendo em vista os aspectos observados, as altas atividades 

citotóxicas observadas no extrato em DCM da superífice foliar de Lapidia apicifolia 

apresentada através da fase metanólica, grupos e substância isolada estão 

relacionadas com a presença das lactonas sesquiterpênicas. 
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No ensaio fitotóxico foram analisadas as fases metanólica e hexânica, bem como 

as substâncias isoladas eupafolina e lapidiolídeo. A fase hexânica demonstrou 

atividade estimulante das raízes de L. sativa e L. esculentum possivelmente ligada a 

presença dos ácidos graxos descritos, embora tenha demonstrado atividade inibitória 

dos caules de Lactuca sativa e L. esculentum e raízes de U. decumbens nas maiores 

concentrações. A fase metanólica foi a principal relacionada aos efeitos fitotóxicos 

clássicos observados, especialmente nas maiores concentrações. Nas espécies 

comerciais e daninhas o maior efeito inibitório foi descrito para os caules e raízes. 

No ensaio com a espécie daninha B. pilosa, a flavona eupafolina não apresentou 

atividade, porém os resultados obtidos empregando a lactona sesquiterpênica 

lapidiolídeo, demonstram uma relação inibitória dose-dependente do crescimento 

radicular. Mediante o apresentado, a fase de partição metanólica e o lapidiolídeo 

destacam seu potencial uso como candidatos na busca por produtos naturais como 

alternativas no desenvolvimento de novos herbicidas naturais. 

Em suma, os resultados descritos neste projeto contribuem com maior 

conhecimento sobre a diversidade química de Asteraceae da flora brasileira, além de 

destacar e sugerir a continuidade em estudos futuros para melhor entendimento dos 

mecanismos de ação das substâncias presentes e isoladas da fase metanólica da 

superfície das folhas de Lapidia apicifolia. 
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6. RESUMO 

 

A diversidade química de Asteraceae é apontada como um dos fatores responsáveis 

pelo seu sucesso evolutivo e adaptativo, e os metabólitos produzidos apresentam 

diversas bioatividades. Na família, a tribo Eupatorieae possui elevado grau de 

endemismo e a maior diversidade de espécies no Brasil. Entre essas espécies, 

Lapidia apicifolia, espécie endêmica da Chapada Diamantina que foi recentemente 

descrita em literatura, não apresenta estudos sobre os metabólitos produzidos. Nesse 

trabalho é relatada a composição química da superfície foliar de L. apicifolia e avaliada 

as atividades citotóxica e fitotóxica das fases de partição e substâncias isoladas. A 

partir do estudo das fases metanólica e hexânica do extrato em diclorometano da 

superfície foliar de L. apicifolia foram identificadas 28 substâncias, incluindo dois n-

alcanos, três álcoois primários, seis ácidos graxos, nove triterpenos e dois esteroides, 

cinco flavonas metoxiladas (cirsimaritina, eupafolina, eupatilina, hispidulina e 

jaceosidina), e uma lactona sesquiterpênica inédita de esqueleto germacranolídeo 

denominada de lapidiolídeo. No ensaio citotóxico grupos obtidos da fase metanólica e 

o lapidiolídeo apresentaram citotoxicidade superior a 70% na concentração de 10 

µg.mL-1. No ensaio fitotóxico a fase hexânica apresentou atividade estimulante do 

crescimento das raízes de Lactuca sativa e Lycopersicum esculentum e atividade 

inibitória do crescimento dos caules de L. sativa, L. esculentum e Urochloa decumbens 

nas maiores concentrações. Por outro lado, a fase metanólica foi a principal 

relacionada com os efeitos inibitórios de caules e raízes observados para todas as 

espécies. A lactona lapidiolídeo demonstrou elevada inibição de modo dose-

dependente sobre o crescimento radicular de Bidens pilosa L. Por fim, as substâncias 

isoladas de Lapidia apicifolia e os ensaios realizados permitiram o avanço do 

conhecimento sobre a quimiodiversidade e bioatividades de espécies de Eupatorieae 

contribuindo, assim, para o maior conhecimento das asteraceaes brasileiras. 

 

Palavras-chave: Compositae, Eupatorieae, Lapidia, lactonas sesquiterpênicas, 

flavonas, produtos naturais. 
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7. ABSTRACT 

 

The chemical diversity of Asteraceae is pointed out as one of the factors responsible 

for its adaptative and evolutionary success, and the metabolites produced have several 

bioactivities. In this family, Eupatorieae tribe has a high degree of endemism and the 

greatest diversity of species in Brazil. Among these species, Lapidia apicifolia, an 

endemic species of Chapada Diamantina that has been recently described in literature, 

does not present studies on the metabolites produced. In this work, the chemical 

composition of the leaf surface of L. apicifolia is reported and the cytotoxic and 

phytotoxic activities of the partition phases and the isolated compounds were 

evaluated. From the study of the methanolic and hexanic phases of the 

dichloromethane extract of the leaf surface of L. apicifolia, were identified 28 

compounds, including two n-alkanes, three primary alcohols, six fatty acids, nine 

triterpenes, two steroids, five methoxylated flavones (cirsimaritin, eupafolin, eupatilin, 

hispidulin, and jaceosidin), and a new sesquiterpene lactone pertaining to 

germacranolide skeleton and here called lapidiolide. In the cytotoxic assay, groups of 

methanolic phase and lapidiolide showed a cytotoxic effect greater than 70% at the 

concentration of 10 µg.mL-1. In the phytotoxic assay, the hexane phase showed 

stimulating activity of the growth of the roots of Lactuca sativa and Lycopersicum 

esculentum and inhibiting activity of the growth of the stems of L. sativa, L. esculentum, 

and Urochloa decumbens at the highest concentrations. However, the methanolic 

phase was the main one related to the inhibiting effects of stems and roots observed 

for all species. The lactone lapidiolide showed high dose-dependent inhibition over the 

root growth of Bidens pilosa. Finally, the isolated compounds from Lapidia apicifolia 

and the tests performed allowed the advancement of knowledge about the 

chemodiversity and bioactivities of Eupatorieae species, thus contributing to greater 

knowledge of Brazilian Asteraceae. 

 

Keywords: Compositae, Eupatorieae, Lapidia, sesquiterpene lactones, flavones, 

natural products. 
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