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Resumo

Infecgdes fingicas representam um significativo problema de saude publica global, com
crescente preocupacgdo devido ao surgimento de cepas multirresistentes, particularmente
do género Candida. Neste contexto, o Cerrado, que é reconhecido por sua elevada
biodiversidade, possui espécies vegetais com potencial farmacologico e sdo promissoras
fontes de metabolitos especializados com atividade antifingica. Deste modo, este
trabalho teve como objetivo investigar o potencial antifingico de extratos e particdes
obtidos dos galhos de Microlicia parviflora (Melastomataceae), uma espécie nativa do
Cerrado, contra espécies do género Candida, além de caracterizar quimicamente os
compostos presentes nas amostras mais ativas. Os extratos hexanico (EH) e etandlico
(EE) foram obtidos por maceracao, e o EE foi subsequentemente fracionado por extracdo
liquido-liquido, gerando as parti¢des diclorometano (PD), acetato de etila (PAE), n-
butanol (PB) e aquosa (PAq). A prospecg¢ao fitoquimica por CCD indicou a presenga de
flavonoides, taninos, terpenos, esteroides. A atividade antifingica foi avaliada pelo
método de microdilui¢ao em caldo para determinacao da Concentracao Inibitoria Minima
(CIM) contra Candida albicans, C. tropicalis, C. glabrata e a multirresistente C. auris. O
EE e a PB apresentaram os melhores resultados, destacando-se o EE contra C. glabrata
(CIM = 1,46 ug mL ") e C. auris (CIM =2,93 ug mL™"), e a PB contra C. auris (CIM =
11,72 ug mL™"), sendo o controle positivo (anfotericina B) com CIM esperadas entre 0,25
e 2,0 ug mL™'. As amostras mais ativas (EE ¢ PB) foram analisadas por CLAE-IES-
EM/EM no modo negativo. Foram anotados 19 compostos, majoritariamente
pertencentes as classes dos fenolicos (acido galico, acido elagico, acido daucico),
flavonoides (epicatequina, derivados glicosilados de quercetina) e taninos hidrolisaveis
(pedunculagina e casuarinina). Os resultados demonstram que M. parviflora ¢ uma fonte
de metabolitos especializados, principalmente compostos fendlicos, com significativa
atividade antifingica contra espécies de Candida, incluindo a emergente e
multirresistente C. auris. Este estudo contribui para a valorizagdo da biodiversidade do
Cerrado e aponta o potencial desta espécie para o desenvolvimento de futuros agentes

antifingicos.

Palavras-chave: Candida, CLAE-IES-EM/EM, metabolismo especializado, taninos

hidrolisaveis, compostos fendlicos.



Abstract

Fungal infections represent a significant global public health problem, with growing
concern due to the emergence of multidrug-resistant strains, particularly from the Candida
genus. In this context, the Cerrado biome, recognized for its high biodiversity, harbors
plant species with pharmacological potential that are promising sources of specialized
metabolites with antifungal activity. Therefore, this study aimed to investigate the
antifungal potential of extracts and partitions obtained from the branches of Microlicia
parviflora (Melastomataceae), a native species of the Brazilian Cerrado, against Candida
species, and to chemically characterize the compounds present in the most active samples.
The hexanic (HE) and ethanolic (EE) extracts were obtained by maceration, and the EE
was subsequently fractionated by liquid-liquid extraction, yielding the dichloromethane
(DP), ethyl acetate (EAP), n-butanol (BP), and aqueous (AqP) partitions. Phytochemical
screening by TLC indicated the presence of flavonoids, tannins, terpenes, and steroids.
The antifungal activity was evaluated using the broth microdilution method to determine
the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) against Candida albicans, C. tropicalis, C.
glabrata, and the multidrug-resistant C. auris. The EE and BP showed the best results,
notably the EE against C. glabrata (MIC = 1.46 ug mL™") and C. auris (MIC =2.93 pg
mL™"), and the BP against C. auris (MIC = 11.72 ng mL™"), being the positive control
(amphotericin B) with expected MIC between 0.25 and 2.0 ug mL™'. HPLC-ESI-MS/MS
analyzed the most active samples (EE and BP) in negative mode. Nineteen compounds
were annotated, predominantly belonging to the classes of phenolics (gallic acid, ellagic
acid, daucic acid), flavonoids (epicatechin, glycosylated derivatives of quercetin), and
hydrolyzable tannins (pedunculagina and casuarinin). The results demonstrate that M.
parviflora is a source of specialized metabolites, mainly phenolic compounds, with
significant antifungal activity against Candida species, including the emerging and
multidrug-resistant C. auris. This study contributes to the valorization of the Cerrado's
biodiversity and highlights the potential of this species for the development of future

antifungal agents.

Keywords: Candida, HPLC-ESI-MS/MS, specialized metabolism, hydrolyzable tannins,

phenolic compounds.
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1. INTRODUCAO

Os produtos naturais (PN), como forma de tratamento medicinal, vém sendo
utilizados pela sociedade desde tempos imemoriais. Um dos primeiros registros desse uso
foi encontrado em tdbuas de argila em escrita cuneiforme na Mesopotamia (2600 a.C),
que documentavam 6leo de Cupressus sempervirens (Cipreste) e Commiphora (Mirra)
como tratamento para tosse, resfriados e inflamagdes, usos que permanecem atualmente.
H4 também registros no Egito antigo, na China, na Grécia e em diversos registros na Idade
Média do uso de medicamentos a base de plantas para gargarejos, pilulas, infusdes e
pomadas (Dias, Urban e Roessner, 2012).

Dessa forma, a descoberta de fiarmacos obtidos a partir de PN teve papel
fundamental na transformac¢ao dos habitos do ser humano contemporaneo. Um exemplo
notdvel € o 6pio, que € preparado a partir dos bulbos de Papaver somniferum, conhecido
por suas propriedades analgésicas e sedativas, € utilizado desde a época dos Sumérios
(4000 a.C.), sendo posteriormente incorporado em diversas culturas. Na mitologia grega,
por exemplo, a papoula do 6pio estd associada a Morfeu, o deus do sono, simbolizando
seu efeito calmante. A partir do século XIX, Armand Séquin isolou o constituinte
majoritario do 6pio, a morfina. Com o decorrer do tempo, foi observado que o épio
produzia outros alcaloides com propriedades antitussigenas, espasmoliticas e analgésicas,
como a codeina, a tebaina, a narcotina e a papaverina (Figura 1) (Jr, Bolzani e Barreiro,

2006).

Figura 1 — Estrutura da morfina, codeina, tebaina, narcotina e papaverina.

Tebaina

Fonte: Autora.
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Outro marco importante para a sociedade foi a descoberta dos salicilatos,
fortalecendo a relacdo entre a quimica e a medicina e impulsionando avangos na sintese
de novos medicamentos. Em 1757, o reverendo Edward Stone observou as propriedades
medicinais da casca do salgueiro-branco, Salix alba, relatando efeitos analgésicos e
antipiréticos. Décadas depois, o quimico Johann A. Buchner isolou a salicina, principio
ativo responsavel por essas propriedades. O processo evoluiu com a sintese do acido
salicilico por Hermann Kolbe e, posteriormente, em 1898, com a descoberta do acido
acetilsalicilico (AAS) por Felix Hoffmann, que buscava um tratamento para a artrite de
seu pai. A eficacia terapéutica do AAS levou a Bayer a lan¢d-lo comercialmente com o
nome de Aspirina®, e mesmo apds mais de um século, esse composto continua sendo
amplamente estudado e utilizado por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
antipiréticas, além de sua acdo preventiva cardiovascular (Figura 2) (Jr, Bolzani e

Barreiro, 2006).

Figura 2 — Estrutura da salicina, acido salicilico e acido acetilsalicilico (AAS).

HO
0 0
O/ O AN
SONA oo e
HO - OH OH 0 OH

Acido Acido

OH s
Salicina Salicilico Acetilsalicilico

Fonte: Autora.

Arelevancia dos PN na descoberta e no desenvolvimento de novos medicamentos
¢ destacada na revisao realizada por Newman e Cragg (2020), que analisaram os firmacos
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) entre os anos de 1981 e 2019.
Segundo o estudo, a maioria dos 1.394 medicamentos aprovados nesse periodo teve
origem direta ou indireta em compostos naturais. Esses fArmacos foram classificados em
diferentes categorias, de acordo com sua origem e grau de modificagdo: macromoléculas
biologicas (B), produtos naturais ndo modificados (N), medicamentos boténicos ou
fitoterdpicos (NB), derivados de produtos naturais com modificagdo semissintética (ND),
farmacos totalmente sintéticos (S), compostos sintéticos contendo grupos farmacofoéricos
inspirados em produtos naturais (S*), farmacos que mimetizam a estrutura de produtos
naturais (NM) e vacinas (V) (Newman e Cragg, 2020). E possivel observar que os

produtos naturais ndo modificados (N) representam 3,8%, um niimero baixo. Entretanto,
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entre os fAirmacos e vacinas que sdo produzidos sinteticamente, cerca de 49,2% sao

inspirados em produtos naturais, como mostrado na Figura 3.

Figura 3 — Classifica¢cdo dos farmacos aprovados pela FDA no periodo de 1981 a 2019.

S*/NM, 207, 11 V, 142, 7.5 B, 346, 18.4

S*, 65, 3.2

S/NM, 217, 11.5
ND, 356, 18.9

S, 463, 24.6
=B =N NB =ND =S ~S/NM =8* =S*/NM =Y

Fonte: Adaptada de Newman e Cragg (2020).

Ja no Brasil, o uso de plantas medicinais foi moldado pela unido dos saberes
tradicionais indigenas, africanos e europeus, que fortaleceram a fitoterapia como uma
pratica sociocultural e ainda amplamente presente na sociedade atual (Ibiapina et al.,
2014). Um marco significativo para o reconhecimento oficial dessa pratica foi a inser¢ao
da fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS), reforcada pela criagdo da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Essa politica publica representou um
grande avango tanto para a valorizagdo do conhecimento tradicional quanto para o
incentivo a pesquisa cientifica e ao desenvolvimento de medicamentos de origem vegetal
no pais. Além de ampliar o acesso da populacdo a tratamentos alternativos e
complementares, a medida promoveu a integracao entre saude, ciéncia, tecnologia e meio
ambiente, fortalecendo o uso racional e sustentavel dos recursos naturais. Essa iniciativa
também mostrou um imenso potencial fitoterapico presente no territério nacional, com
ampla biodiversidade, tendo seu papel estratégico na prospeccdo de novas moléculas
bioativas (Rocha ef al., 2021).

O Brasil € o maior pais da América do Sul, ocupando quase metade da superficie
do continente. Essa imensa extensao territorial, somada as suas distintas zonas climaticas,
¢ um dos fatores que favorecem a formacgao de sua extraordinaria diversidade de biomas.
O pais detém uma das maiores biodiversidades do mundo, abrigando cerca de 20% do
total de espécies do planeta. Isso inclui mais de 124 000 espécies de fauna, 44 000

espécies de flora e 8 000 espécies de fungos conhecidos. Essa riqueza esta distribuida em
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seis biomas terrestres principais: a Amazodnia, a Caatinga, o Cerrado, o Pantanal, a Mata
Atlantica e o Pampa, além de trés ecossistemas marinhos: os recifes de corais, os
manguezais e os estuarios (Biodiversidade e Biomas, 2021).

Dentre os biomas encontrados no Brasil, o Cerrado se destaca por ser reconhecido
como a savana mais rica do mundo, abrigando cerca de 6 mil espécies de plantas nativas,
representando cerca de 5% da fauna e flora do mundo. Trata-se do segundo maior bioma
da América do Sul, com area maior que dois milhdes de quildmetros quadrados, cerca de
23,9% do territorio brasileiro, ficando atrds apenas da Amazonia. Sua area abrange o
Distrito Federal e os estados de Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Tocantins,
Maranhao, Bahia, Piaui, Minas Gerais, Sdo Paulo e Parana. A regido se destaca por sua
notavel diversidade de fauna e flora, incluindo inumeras espécies endémicas (Cerrado,
s.d.).

No entanto, esse ecossistema enfrenta sérias ameagas, principalmente devido ao
avanco do desmatamento. Essa imensa extensao territorial, somada as suas distintas zonas
climaticas, ¢ um dos fatores que favorecem a formacao de sua extraordinaria diversidade
de biomas. Segundo dados coletados pelo PRODES (Projeto de Monitoramento dos
Biomas Brasileiros por Satélite), do INPE (Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais), o
Cerrado ja perdeu grande parte de sua vegetagdo nativa devido a expansdo de terras
agricolas e pastagens. No entanto, em 2025, foi registrada uma redu¢do expressiva de
20,8% na taxa de desmatamento do bioma, com a area afetada caindo de 7.014 km? para
5.555 km?. Um exemplo dessa tendéncia positiva € o estado de Minas Gerais, local onde
este estudo foi realizado, que apresentou uma queda de 34% na area desmatada no mesmo
periodo (INEP, 2025). Apesar da recente diminui¢do, o desmatamento ainda representa
uma grande preocupacdo ambiental, uma vez que o bioma continua enfrentando pressdes
significativas e perdas acumuladas em sua cobertura vegetal.

Em vista disso, ha uma grande diversidade de espécies encontradas no Cerrado
utilizadas para diversas finalidades medicinais, como acdo anti-inflamatodria, antifiingica,
antibacteriana e antidiabética. Estudos recentes destacam o potencial do bioma no
desenvolvimento de tratamentos para cicatrizagdo de feridas, corroborando o
conhecimento tradicional com evidéncias cientificas (Neto et al., 2020). Muitas plantas
desse ecossistema, inclusive espécies do género Microlicia, possuem compostos
bioativos eficazes no processo de regeneragdo tecidual, reforcando a importancia da
conservacdo da biodiversidade do Cerrado como fonte de recursos terapéuticos

promissores (Silva ef al., 2022).
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Uma das familias de maior destaque no Cerrado ¢ a Melastomataceae. A familia
inclui diversas espécies com aplicacdes na medicina tradicional. Um exemplo conhecido
¢ a Miconia albicans, popularmente chamada de canela-de-velho, cujas folhas sdo
frequentemente preparadas em forma de chd para o alivio de dores provocadas por
condi¢des como artrite. Com base nesses dados, fica clara a relevancia de se estudar as
espécies desse bioma, principalmente aquelas pouco estudadas. Um gé€nero importante
dentro dessa familia € Microlicia, que ainda é pouco explorado em relacdo ao seu
potencial quimico e bioldgico (Silva ef al., 2022).

Um estudo realizado por Farias et al. (2018) investigou a composi¢ao quimica € a
variabilidade sazonal do 6leo volatil extraido das folhas de Trembleya parviflora, antigo
nome da Microlicia parviflora. A pesquisa, que também incluiu uma prospeccao
fitoquimica do material vegetal em p6, confirmou a presenca de importantes classes de
metabdlitos secundarios, como cumarinas, esteroides, triterpenos, flavonoides e
taninos. Entretanto, apesar desse avanco no conhecimento quimico da espécie, ndo ha
estudos especificos que avaliem as propriedades biologicas dos extratos e partigdes
obtidos a partir de seus galhos contra patdgenos fingicos, as informagdes encontradas se
limitam a algumas outras espécies do género Microlicia que ja foram estudadas referentes
ao seu potencial antifingico e antimicrobiano em pesquisas anteriores. Diante disso, este
trabalho teve como objetivo realizar estudos sobre o potencial bioldgico dos extratos e
particoes dos galhos da Microlicia parviflora, avaliando sua atividade antifiungica frente
a espécies do género Candida e, em seguida, avaliar a composi¢cao quimica das amostras

mais ativas.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivos Gerais

Avaliar o perfil quimico, bem como investigar a atividade antifingica dos extratos

e parti¢cdes dos galhos de Microlicia parviflora contra o fungo do género Candida.

2.2. Objetivos Especificos

e Realizar a coleta e secagem do material vegetal;

e Preparar os extratos hexanico e etandlico pelo método de maceracao;

e Realizar o fracionamento do extrato etandlico por extracdo liquido-liquido,
utilizando solventes em ordem crescente de polaridade;

e Avaliar a atividade antifingica contra Candida dos extratos e parti¢des pelo
método da microdiluicdo em caldo;

e Realizar prospecgdo fitoquimica por cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando reveladores especificos;

e Determinar os componentes quimicos presentes nos extratos e partigdes por

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas via ionizacdo por

electrospray (HPLC-IES-EM).
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Metabolismo especializado

O metabolismo vegetal, por meio de suas reacdes quimicas, garante o suprimento das
demandas fisiolégicas da planta, viabilizando a producdo de energia, o crescimento, 0
desenvolvimento e a reproducdo. O metabolismo € dividido em metabolismo central
(primdrio) e especializado (secundério) (Simdes et al., 2016). O metabolismo central é
responsavel pelas fungdes estruturais, de armazenamento e pelo desenvolvimento da
planta, sendo a principal rota metabdlica a fotossintese, responsdvel pela sintese de
carboidratos, proteinas, lipidios e 4cidos nucleicos (Dewick, 2002).

Ja os metabdlitos especializados nido estdo diretamente envolvidos nos processos
vitais basicos, mas atuam em funcgdes especializadas, como defesa e sinalizacao contra os
fatores de estresse bidtico e abidtico. Esses compostos sdo sintetizados por vias
especializadas que se ramificam a partir do metabolismo central. Suas principais classes
derivam de intermedidrios como acetilcoenzima A (acetil-CoA), dcido chiquimico, dcido

mevalonico e fosfato de metileritritol (Figura 4) (Dewick, 2002).

Figura 4 — Formacao dos intermedidrios das vias metabdlicas.
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A sintese desses metabolitos os categoriza em trés classes fundamentais: os
terpenos, produzidos pelas vias do mevalonato e do metileritritol fosfato; os alcaloides,
que possuem aminoacidos como precursores principais, mas com estrutura
potencialmente hibrida, podendo conter partes derivadas das vias do acetato, chiquimato
ou metileritritol fosfato; e os compostos fenoélicos, um grande grupo cuja biossintese
deriva da via do acetato, da via do chiquimato ou de uma conjugagido entre elas, como

ocorre com os flavonoides (Dewick, 2002).

3.1.1. Terpenos

Os terpenos pertencem a maior classe de metabolitos especializados. Sao
hidrocarbonetos simples que consistem em unidades de cinco carbonos, o isopreno, que
se unem de formas distintas, sendo classificados como hemiterpenos (Cs), monoterpenos
(Cio), sesquiterpenos (Cis), diterpenos (Cao), sesterpenos (Cas) e triterpenos (Cso) (Figura
5) (Perveen ; Al-Taweel, 2018).

Figura 5 — Classificacdo de terpenos.
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Fonte: adaptado de Perveen e Al-Taweel (2018).

Os terpenos desempenham fungdes bioquimicamente essenciais nas plantas,
atuando em processos como a cadeia transportadora de elétrons, composi¢do de
membranas, pigmentacdo fotossintética, regulacdo hormonal, mecanismos de defesa e

atracdo de polinizadores (Ncube e Staden, 2015). Além dessas fun¢des naturais, esses
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compostos vém demonstrando diversas atividades bioldgicas significativas, como o
Taxol®, que ¢ um dos quimioterapicos mais importantes, atuando pela estabilizagdo dos
microtubulos celulares, impedindo a divisdo de células cancerigenas (Figura 6) (Paduch

et al.,2007).

Figura 6 — Exemplos de terpenos.
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Fonte: Autora.

3.1.2. Alcaloides

Os alcaloides sao um grupo de metabdlitos especializados que contém dtomos de
nitrogénio bdsico, podendo também conter oxigénio, enxofre e, raramente, elementos
como cloro, bromo e fésforo. Tém poderoso mecanismo de defesa e funcionam como
reserva de nitrogénio; além disso, grande parte desses compostos € téxica para outros
seres, como herbivoros, insetos e microrganismos (Kabera et al., 2014).

Os alcaloides ndo tém um sistema unico e universal de classificacio, sendo esta
complexa devido a sua imensa diversidade estrutural, mas normalmente sao classificados
pela sua origem biossintética e pela estrutura do nucleo carbonado (Kabera et al., 2014).
Exemplificando, temos a nicotina, um alcaloide derivado de pirrolidina, que € a
substancia responsdvel pela dependéncia do tabaco, atuando através da ativacdo de
receptores no cérebro que liberam dopamina, gerando assim a necessidade continua de

uso (Figura 7) (Benowitz, 2009).
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Figura 7 — Exemplos de alcaloides.
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3.1.3. Compostos fendlicos

Os compostos fendlicos constituem um grupo muito grande dentro do
metabolismo especializado, sendo conhecidos por suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatodrias, anticarcinogénicas e por sua capacidade de protecdo contra o estresse
oxidativo e algumas doencas (Kabera et al., 2014).

A classificagdo desses compostos pode variar conforme critérios especificos,
como o tipo de grupo funcional conectado ao anel aromdtico ou o nimero de grupos
fendlicos em sua estrutura. Essa diversidade quimica permite organizd-los em subclasses
distintas (Hussein e El-Anssary, 2019). Como exemplo, temos o resveratrol, que pertence
a classe dos estilbenos (polifenois), com fontes em frutas vermelhas e propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias, estando associado a sadde cardiovascular (Figura 8)

(Baur e Sinclair, 2006).

Figura 8 — Exemplos de compostos fendlicos.
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3.1.3.1.  Flavonoides

Os flavonoides, classificados como o principal grupo de polifenois, correspondem
a pigmentos soliiveis em agua localizados nos vacuolos de células vegetais. Sua estrutura
permite a divisdo em categorias como antocianinas, flavonas, flavonoéis, entre outras.
Essas moléculas desempenham fungdes ecologicas essenciais, incluindo a pigmentacao
floral para atracdao de polinizadores, filtragem de radiagdo ultravioleta, participagdo na
fixagdo simbiodtica de nitrogénio e regulacdo de processos fisiologicos (Galeotti et al.
2008). Eles atuam como inibidores do ciclo celular, mensageiros quimicos ¢ mediadores
em simbioses. Sua notoriedade deve-se as propriedades bioativas, como agdes anti-
inflamatodrias, antioxidantes, antivirais, antialérgicas e anticancerigenas (Figura 9)

(Kabera et al. 2014).

Figura 9 — Exemplos de flavonoide.
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Fonte: Autora.

Os taninos sdo compostos polifendlicos de origem vegetal, amplamente
reconhecidos por sua capacidade de se ligar e precipitar proteinas, o que lhes confere
propriedades adstringentes caracteristicas (Khanbabaee e Ree, 2001). Quimicamente,
estes metabodlitos dividem-se em duas classes principais: taninos hidrolisaveis e taninos
condensados, que diferem tanto na estrutura quanto na reatividade. Ambos os tipos de
taninos desempenham fungdes cruciais na protecao das plantas contra herbivoros,
radiagdo ultravioleta e estresses oxidativos. Os taninos hidrolisaveis, constituidos por um
nucleo central de carboidrato (como a glicose) esterificado com acidos fendlicos (4cido
galico nos galotaninos ou acido eldgico nos elagitaninos), podem ser decompostos por
hidrélise acida, alcalina ou enzimatica, liberando os seus componentes fundamentais

(Figura 10) (Mueller-Harvey, 2001).
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Figura 10 — Exemplos de taninos hidrolisaveis.
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Por outro lado, os taninos condensados, também designados por
proantocianidinas, sdo polimeros de unidades de flavan-3-ol (como a catequina ou
epicatequina) ligadas por conexdes carbono-carbono estaveis, que ndo sao suscetiveis a

hidrolise (Figura 11) (Mueller-Harvey, 2001).

Figura 11 — Exemplos de taninos condensados.
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Fonte: Autora.

3.2. Fungos: Género Candida

Fungos sdo organismos eucariontes, heterotréficos, com nutricdo absortiva,
reserva energética de glicogénio e que se reproduzem assexuados ou sexuados,
principalmente por esporos microscopicos. Sao essenciais para o funcionamento do
ecossistema, realizando sua manutengdo e equilibrio, e sdo responsdveis por decompor e
reciclar matéria organica (Santos e Junior, 2015). Em virtude de se reproduzirem por
esporos, os fungos estdo presentes no ar e no solo, podendo ser inalados ou entrar em

contato com a pele. Com isso, as infec¢des fiingicas geralmente se iniciam nos pulmoes
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ou na pele. As doencgas causadas por fungos raramente acometem pessoas sauddveis; as
infec¢des flingicas oportunistas normalmente exigem alguma falha nos mecanismos
imunolégicos ou de barreira, como a pele ou as mucosas, sendo mais comuns € invasivas
em individuos imunocomprometidos, como pacientes com HIV, transplantados ou em
tratamento quimioterdpico (Bongomin et al., 2017).

Nesse contexto, destaca-se o género de fungo Candida, que envolve cerca de 200
espécies e € um dos principais responsdveis por infeccdes flngicas oportunistas em
humanos (Makled et al., 2024). Embora faga parte da microbiota normal da pele, boca,
trato gastrointestinal e mucosas genitais, em certas condi¢cdes pode ocorrer seu
crescimento descontrolado, levando ao desenvolvimento de infec¢des conhecidas como
candidiases. Dentre as espécies comuns da microbiota humana, cinco sao particularmente
patogénicas, como Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei e a emergente Candida auris (Gaffar; Valand; Girija,
2025).

Os fungos do género Candida podem se manifestar de diversas formas no
organismo humano. Um dos mecanismos utilizados € o dimorfismo, que permite ao fungo
alternar entre uma forma arredondada (leveduriforme) e uma forma alongada semelhante
a filamentos (hifa), permitindo e facilitando a adaptacdo ao ambiente e a invasdo de
tecidos. Outro fator importante é a capacidade de adesdo do fungo as células do
hospedeiro e a superficies de objetos, como objetos hospitalares, devido a presenca de
proteinas como ALS3 e Hwpl, que funcionam como moléculas de ancoragem (Mayer;
Wilson; Hube, 2013).

Além disso, a Candida é capaz de formar biofilmes, estruturas organizadas com
células fungicas envolvidas por uma matriz protetora. Essa matriz dificulta a penetracdo
de medicamentos antifiingicos e a acio do sistema imunoldgico, tornando o tratamento
mais complicado e menos eficaz. O fungo também secreta enzimas hidroliticas e toxinas
que ajudam na destruicdo dos tecidos do hospedeiro. Entre essas enzimas, destacam-se as
proteases, lipases e fosfolipases, que degradam proteinas e lipidios das células humanas.
Ja a candidalisina é uma toxina que perfura células epiteliais e desencadeia respostas
inflamatodrias, sendo responsdvel por causar lesdes na pele, nas mucosas e em Orgaos
internos (Mayer; Wilson; Hube, 2013).

Outro aspecto que contribui para a viruléncia de Candida € sua alta capacidade de
adaptacdo a ambientes dificeis, como locais com poucos nutrientes, alta temperatura,

presenca de radicais livres e baixa acidez. Para sobreviver a essas condi¢des adversas, o
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fungo ativa proteinas de defesa, como a Hsp90, que auxiliam na protecdo contra o ataque
do sistema imunolégico. Por fim, Candida é capaz de captar nutrientes essenciais
diretamente do corpo humano, liberando proteinas como a Pral, que facilita a captacdo
de zinco, e utilizando a proteina Als3 para sequestrar ferro de moléculas como a ferritina.

(Figura 12) (Mayer; Wilson; Hube, 2013).

Figura 12 — Mecanismos de manifestacdo do fungo Candida.

Adesdo ; :
(- Dimorfismo
célula
hospedeira O - b
{ | | | J
Invaséo

timotropismo Comutacgédo
D
Branco Opaco
Formagao de Defesa e Modulagao

Biofilme Resposta ao Aminoacidos

estresse Regulacdo
de pH

Cateter

Fe, Zn, Cu, Mn C.N

Fonte: Adaptada de Mayer, Wilson e Hube (2013)

Com a utilizacdo dos mecanismos de adaptacdo e sobrevivéncia, somada ao uso
frequente e descontrolado de medicamentos antifliingicos, desenvolve-se uma resisténcia
a estes medicamentos. Embora a maioria das espécies de Candida tenha tratamentos
conhecidos e eficazes, Candida auris é uma espécie que vem se destacando devido a sua
alta resisténcia a multiplos medicamentos, capacidade de persistir em ambientes
hospitalares e seu dificil diagnostico (Einstein, 2025). A Candida auris € uma espécie
nova e emergente, descrita pela primeira vez em 2009, no Japao, no canal auditivo de um
paciente. Desde entdo, foi relatada em 35 paises distribuidos por seis continentes,
tornando-se um risco global a saude publica e sendo associada a infec¢des nosocomiais
invasivas, que tém como caracteristica alta mortalidade (Sikora, Hashmi e Zahra, 2023).

A infeccdo por C. auris ocorre principalmente em ambientes hospitalares,
colonizando pacientes sem causar infec¢do clinica aparente, o que facilita sua
dissemina¢do entre individuos e ambientes, além de sua capacidade de sobreviver por

semanas em superficies hospitalares. No Brasil, houve 5 casos registrados de surto do
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superfungo. O primeiro deles foi em Salvador, na Bahia, em dezembro de 2020,
registrando um paciente em estado grave internado na UTI; posteriormente, mais 9
pacientes foram identificados com a infec¢@o, devido a convivéncia no mesmo ambiente
que o primeiro identificado (FAPESP, 2021). O segundo caso ocorreu em Recife,
Pernambuco, de dezembro de 2021 a marco de 2022, envolvendo inicialmente 11
pacientes e mostrando uma elevada capacidade de formacao de biofilme; posteriormente,
foram confirmados 47 individuos infectados (Melo et al., 2023). O terceiro caso
aconteceu novamente no estado de Pernambuco, no ano de 2023, em 6 hospitais
diferentes, com 14 individuos infectados. O quarto ocorreu em Belo Horizonte, no estado
de Minas Gerais, com o nimero mais elevado de pacientes e registro de 6bitos (Tomé et
al., 2024). O ultimo caso a ser registrado foi em abril de 2025, no estado de Sao Paulo,
com 14 casos confirmados. Ao total, ja foram notificados 114 casos de C. auris no Brasil

(ANVISA, 2025).

3.3. Atividade antiflingica

O estudo da atividade antifiingica tem o prop6sito de identificar compostos com
atividade inibitéria contra fungos patogénicos. Essa linha de trabalho tem como objetivo
ajudar a suprir uma grande caréncia de inovagdes terapéuticas, uma vez que, atualmente,
grande parte do tratamento disponivel para micoses humanas e animais € téxico, pouco
eficiente e de alto custo (Fiocruz, 2025). Em pesquisas de 2024, as infecgdes fiingicas
afetaram mais de 6,55 milhdes de pessoas por ano, com uma mortalidade de 68%. Mesmo
com numeros alarmantes, representando uma alta taxa de mortalidade, as infec¢des
fingicas ainda sdo doencas negligenciadas, tanto na saide publica quanto na privada
(Denning, 2024).

Os antiftingicos encontrados hoje no mercado atuam inibindo o crescimento do
fungo (fungistéticos) ou matando o fungo (fungicidas). Eles sdo desenvolvidos com base
em alvos celulares especificos dos fungos, como componentes da membrana ou da parede
celular (Georgiev, 2000). Cada antifungico tem seu mecanismo especifico e sua classe.
Dentre elas, temos os azdis, como o fluconazol, que inibem uma enzima chamada ERG11,
responsavel pela producdo do ergosterol, um lipidio que mantém a estrutura e a fluidez
da membrana celular do fungo; sem ele, a membrana fica instivel, permedvel e
disfuncional, levando a morte do fungo (Cowen et al., 2015). Outra classe € os polienos,

como a Anfotericina B, que é um polimero que se liga diretamente ao ergosterol ja
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presente na membrana, formando poros; com isso, ions e moléculas podem escapar da
célula, resultando em um desequilibrio osmético e morte celular (Mercer, 1991; Sanglard,
Coste e Ferrari, 2009).

Temos também as equinocandinas, como a caspofungina, que tém como
mecanismo bloquear a sintese do carboidrato 1,3-B-D-glucano, essencial para a parede
celular do fungo; sem essa estrutura, o fungo perde sua forma e integridade, ficando
vulnerdvel e colapsando (Shapiro, Robbins e Cowen, 2011). Por fim, temos as
Pirimidinas, como a 5-Fluorocitosina, onde esse medicamento entra na célula fingica e é
convertido em 5-fluorouracil, que se incorpora ao RNA e ao DNA, interferindo na sintese
de proteinas e na replicacdo genética (Mercer, 1991; Lemke, Kiderlen e Kayser, 2005).

Os medicamentos citados tém sua estrutura quimica demonstrada abaixo na Figura 13.

Figura 13 — Medicamentos usados para tratamento antifingico: Fluconazol, Anfotericina

B, Caspofungina e 5-Fluorocitosina.
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Fonte: Autora.

Apesar da existéncia de classes e mecanismos de a¢do de antifungicos disponiveis
no mercado, a sua eficicia terapéutica vem sendo cada vez mais comprometida com o
surgimento de fungos multirresistentes. O uso inadequado e a exposi¢do continua a

antifingicos, o polimorfismo e a formacao de biofilme nos fungos sdo os fatores mais
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relevantes que favorecem a resisténcia aos medicamentos. Essa resisténcia surge quando
o fungo se adapta ao antiftingico, tornando o tratamento ineficaz, podendo ser intrinseca,
onde o fungo ja € naturalmente resistente a0 medicamento, ou adquirida, onde, apds uso
prolongado, o fungo desenvolve resisténcia (Hossain et al., 2022).

Os fungos, para criar essa resisténcia, podem utilizar mecanismos como mutagao,
bomba de efluxo, alteracdo na composi¢do da membrana e parede celular e formacdo de
biofilme (Pfaller, 2012). Com o dificil combate, devido a sua grande resisténcia, é
necessdrio visar possiveis alternativas e estratégias de combate a resisténcia antifiingica.
Estudos com terapia combinada de medicamentos, como o uso associado de anfotericina
B com 5-fluorocitosina, demonstraram eficicia superior ao uso isolado dos medicamentos
citados. Outros estudos a serem aprofundados sdo o reposicionamento de firmacos, que
consiste em investigar firmacos ja aprovados para outras doencgas buscando efeito
antifingico, e o uso de produtos naturais, como extratos € compostos bioativos naturais

que tém acdo direta sobre a membrana do fungo (Hossain et al., 2022).

3.4. Microlicia parviflora: Aspectos da familia e do género

A familia Melastomataceae apresenta ampla distribui¢cdo em diversos estados do
Brasil, sendo particularmente representativa no bioma Cerrado. Atualmente, essa familia
compreende cerca de 173 géneros e aproximadamente 5.858 espécies (Ulloa et al., 2022).
Dentro dessa familia, temos o género Microlicia, um dos mais expressivos da tribo
Microlicieae, caracterizado por espécies arbustivas, folhas pequenas, peciolo longo e
flores vistosas. Muito da sua riqueza morfoldgica e especializagdo ecolégica vem da sua
adaptacdo a solos pobres, rochosos ou arenosos, tipicos de dreas como o Cerrado
(Versiane et al., 2022).

Dentro do género citado, temos a espécie Microlicia parviflora, anteriormente
conhecida como Trembleya parviflora. Sua mudanga de nome se deve a uma revisao
taxonOmica recente, baseada em dados morfoldgicos e moleculares. Morfologicamente,
sdo arbustos de 1 a 4 metros de altura. Suas folhas sdo opostas, descolores, com margens
revolutas e nervuras visiveis na face abaxial. Os ramos, peciolos e cdlices sao densamente
glandulares. As flores sdo pentameras, com pétalas geralmente brancas ou branco-
rosadas, estames dimorficos e capsulas globosas. Suas caracteristicas morfologicas

podem ser observadas na Figura 14. A espécie ocorre em diversos estados brasileiros,

30



tendo boa capacidade adaptativa e resisténcia a diferentes condi¢des ambientais (Versiane

etal.,2021).

Figura 14 — Microlicia parviflora.

Fonte: Autora.

Apesar da diversidade do género, a Microlicia parviflora € uma espécie pouco
estudada em seu aspecto quimico e biolégico. Um estudo analisou a composi¢ao e a
variabilidade quimica dos 6leos essenciais ao longo do ano em diferentes condicdes
climaticas. No mesmo estudo, foi realizada a prospeccao fitoquimica das folhas em po,
revelando presenga de cumarinas, esteroides/triterpenos, flavonoides e taninos.
Entretanto, foi possivel observar auséncia de alcaloides, saponinas e glicosideos cardiacos
(Farias et al., 2018).

Em outro estudo, a Microlicia parviflora foi avaliada quanto a sua atividade
leishmanicida in vitro contra espécies distintas, utilizando seu extrato metandlico das
folhas. Sua atividade foi significativa contra quatro formas promastigotas, indicando a
presenca de metabdlitos bioativos com potencial antiparasitdrio (Antinarelli et al., 2015).

Além disso, hd um trabalho em que foi realizada a extracdo de flavonoides de
varias espécies da familia Melastomataceae. Como resultado, a Microlicia
parviflora apresentou cinco flavonoides identificados por CLAE-EM, sendo eles
glicosideos dos flavonoides luteolina e quercetina. Ademais, algumas espécies
de Microlicia e Trembleya apresentam flavonoides altamente metoxilados ou 6-
oxigenados, o que pode estar ligado ao mecanismo de protecdo da planta e a sua atividade

biolégica (Bomfim-Patricio et al., 2001).
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Com isso, destaca-se a importancia dos estudos quimicos envolvendo os galhos

de Microlicia parviflora, cuja composicao ainda ndo foi devidamente elucidada, nem sua

atividade bioldgica. Considerando seu potencial farmacolégico, a investigacdo dessa

espécie € promissora na identificacdo de compostos bioativos com possiveis aplicacdes

terapéuticas.

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Materiais e métodos

4.1.1. Instrumentacao

* Banho de aquecimento FISATOM modelo 550;

* Balanga analitica SHIMADZU modelo AUW220D;

* Balanca de luz infravermelha Quimis modelo Kelt FD-600;

* Evaporador rotatorio IKA modelo RV 10;

* Liofilizador TERRONI modelo L.S3000;

« Incubadora B.O.D. Nova Etica modelo 411/FDP 155L;

* Lavadora ultrassonica modelo USC-750 Unique;

» Cromatografo liquido de alta eficiéncia Agilent modelo Infinity 1260, acoplado
a um espectrometro de massas de alta resolugdo do tipo Q-TOF (Quadrupole Time of

Flight) da marca Agilent modelo 6520 B, com fonte de ionizagdo por eletrospray (ESI).

4.1.2. Regentes e solventes

Hexano, etanol, acetato de etila, n-butanol, diclorometano e metanol, todos de

marcas diversas: Synth, Vetec, Merck e Neon. Anidrido acético, 4cido sulfurico, acido

formico e acido acético, todos de marcas diversas: Synth, Merck e Vetec;

4.2. Coleta e preparagio das amostras vegetais

A coleta dos galhos de Microlicia parviflora foi realizada no Parque do Sabia,

pertencente a cidade de Uberlandia. A espécie ja possui exsicata registrada no herbario

da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). A coleta foi feita com a orientacdo da
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professora Dra. Rosana Romero, que € especialista na familia Melastomataceae. A M,
parviflora foi cadastrada no Sisgen com nimero de cadastro ASFE856.

Ap6s a coleta, o material foi levado ao Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais
(NuPPeN) no Instituto de Quimica da UFU. Em seguida, os galhos foram cortados e
colocados em uma incubadora com circulacdo de ar a 35 °C para secagem. A umidade
dos galhos foi aferida em uma balanca de luz infravermelha a uma temperatura de 105 °C
por 15 minutos. Posteriormente, foram retirados da incubadora quando apresentaram 5%
de umidade e triturados utilizando um multiprocessador. A Figura 15 mostra um esquema

do preparo do material vegetal.

Figura 15 — Esquema do preparo do material vegetal.

Material

triturados Galhos secos e

utilizando um triturados

' . multiprocessador
Balanga de luz

\ Material Vegetal | Incubadora \ sifiveciiali. /

Fonte: Autora.

4.3. Preparacio dos extratos e extracao liquido-liquido

Para a obtencdo dos extratos dos galhos, foi realizado o processo de maceragdo,
em que 142.4 g dos galhos secos e triturados foram colocados em contato com hexano
(250 mL) durante 48 horas a temperatura ambiente ¢ sem contato com a luz. Apds esse
tempo, o solvente foi filtrado, concentrado utilizando um evaporador rotatério a pressao
reduzida em um banho de dgua a 40 °C e liofilizado para remog¢do de dgua restante. Esse
procedimento foi realizado em um total de cinco vezes e, ao final, foi obtido o extrato
hexanico (EH). O mesmo procedimento foi repetido para obter o extrato etandlico (EE),
sendo adicionado etanol (250 mL) ao material remanescente do extrato hexanico

(Figura 16).
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Figura 16 — Obten¢ado do extrato etandlico.

Fonte: Autora.

Em seguida, foi realizada a parti¢do por extracdo liquido-liquido com solventes
de polaridade crescente. A partir do EE seco, 5 g foram solubilizados em uma solucao
metanol:dgua na propor¢do 9:1 e adicionados a um funil de separa¢do, onde inicialmente
foi adicionado diclorometano. A fracao organica foi extraida, e esse processo foi repetido
cinco vezes para obter a parti¢cdo diclorometano (PD), conforme observado na Figura 17.
Seguindo o mesmo procedimento, foi adicionado acetato de etila a fragdo hidrometandlica
restante no funil de separacdo, obtendo-se a parti¢do acetato de etila (PAE). Para a dltima
parti¢do, foi adicionado n-butanol a fragdo hidrometandlica restante no mesmo funil de
separacdo, obtendo-se as parti¢cdes n-butanol (PB) e aquosa (PAq). Ao final de cada
particionamento, as particdes foram concentradas utilizando um evaporador rotatério a
pressdo reduzida em um banho de dgua a 40 °C e liofilizadas para remog¢do de dgua
restante. A Figura 18 mostra um fluxograma da preparagdo dos extratos e das particdes

por extragdo liquido-liquido.

Figura 17 — Preparo da parti¢do de diclorometano por extracdo liquido-liquido.

Fonte: Autora.

34



Fionra 1R _ Fluvnorama da nrenararan dnc evtratne o narticiec
Preparo dos extratos e parti¢cdes

Extrato
Hexanico
Material
remanescente

Material
vegetal seco

5x Etanol

Extrato
Etanohco
Diclorometano
Partigio Partigao
Diclorometano hidrometanolica
Acetato de Etila

Partigio Partigao :
Acetato de etila hidrometanolica,

Partigao
n-Butanol

Partigao
Aquosa
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4.4. Prospeccao fitoquimica

A prospeccao fitoquimica ¢ um estudo preliminar que detecta a presenga de
compostos de classes especificas, sendo realizada nos extratos e particdes dos galhos
da Microlicia parviflora. Utilizou-se o método de cromatografia em camada delgada
(CCD), empregando uma placa de aluminio revestida com silica como fase estacionaria
e, como fase movel, a seguinte mistura de solventes: agua:acetato de etila:acido
formico:acido acético (2,6:10:1,1:1,1). As placas foram reveladas com reveladores
especificos, preparados conforme a metodologia de Wagner (Wagner e Bladt, 1996),
descritos abaixo:

* Deteccao de Flavonoides:

e NP/PEG: Foram preparadas duas solugdes: a solucdo A, composta por 1% (mv)
de difenilboriloxietilamina (NP) em etanol, e a solucdo B, composta por 5%
(mv™") de polietilenoglicol-4000 (PEG4000) em etanol. A solug¢do final foi
preparada adicionando 10 mL de solu¢ao A e 8 mL de solugdo B. A placa foi

borrifada com a solucdo e posteriormente observada na camara de luz UV.

e Cloreto de Aluminio: Preparou-se uma solucdo de 1% (m v') de AICl; em
metanol. A solucdo foi borrifada na placa e, apds secagem, observada na camara

de luz UV.
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* Detec¢do de Antraquinonas, Cumarinas e Antronas:

e KOH (Reagente Borntriger): Preparou-se uma solu¢do de hidroxido de
potassio 5% (m v') em etanol. A CCD foi borrifada com a solugdo e observada

visualmente e em camara de luz UV.
* Deteccao de Alcaloides:

e Dragerdorf: Prepararam-se duas solugdes distintas. A solucdo A foi obtida
dissolvendo 0,85 g de nitrato de bismuto em 10 mL de acido acético glacial e
adicionando 40 mL de agua destilada sob aquecimento. A soluciao B foi preparada
dissolvendo 8 g de iodeto de potassio em 30 mL de agua destilada. As duas
solu¢des foram misturadas em propor¢dao igual para produzir uma solucao
estoque. Para o revelador, misturou-se 1 mL da solugdo estoque, 2 mL de 4cido
acético glacial e 10 mL de 4agua destilada. A placa de CCD foi borrifada com a

solucdo e observada visualmente.
* Deteccao de Taninos Hidrolisaveis:

e Cloreto Férrico: Preparou-se uma solucdo aquosa a 10% (m v') de FeCL. A

solucao foi borrifada na CCD ¢ observada.

* Detectores Universais (deteccio de terpenos, esteroides, saponinas,

fenilpropanoides, flavonoides e proantocianidinas):

¢ Anisaldeido: Utilizou-se 0,5 mL de anisaldeido em um baldo de 10 mL,
completado com acido sulfurico glacial. A solugdo foi misturada a 85 mL de
metanol e, cuidadosamente, adicionou-se 5 mL de acido sulfurico. O revelador foi
borrifado na placa, que posteriormente foi aquecida a 100 °C e observada

visualmente.

e Liebermann-Burchard: A solucdo foi preparada em banho de gelo, adicionando
5 mL de acido sulftrico e 5 mL de anidrido acético em 50 mL de etanol absoluto.

O revelador foi borrifado na placa aquecida a 100 °C e observado visualmente.

e Sulfato Cérico: Dissolveram-se 2,1 g de Ce(SO4)2 - 5 H20 em 15 mL de 4cido
sulfurico concentrado. Esta solu¢do foi adicionada a 800 mL de dgua destilada. O

revelador foi borrifado na placa aquecida a 100 °C e observado visualmente.
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e Vanilina Sulflirica: Prepararam-se duas solugdes: A (1% de vanilina em etanol)
e B (5% de acido sulfurico em etanol). As solugdes foram misturadas na proporgao
1:1. O revelador foi borrifado na placa aquecida a 100 °C e observado

visualmente.

4.5. Determinacio da atividade antifiingica

A atividade antifingica foi realizada pelo método de microdiluicao em caldo para
determinar as concentragdes inibitorias minimas (CIM). Os extratos e partigdes foram
avaliados contra quatro espécies distintas de Candida: Candida albicans, Candida

tropicalis, Candida glabrata e Candida auris.

4.5.1. Preparo do inéculo

O indculo foi preparado seguindo o protocolo padronizado pelo documento CLSI
M?27-A3 (CLSI, 2002). As culturas de leveduras foram inicialmente incubadas em placas
de Petri contendo dgar Sabouraud a 37 °C por 24 horas.

Para a padronizagdo da suspensdo microbiana, coldnias isoladas foram
transferidas com alga de platina esterilizada para tubos contendo 2,0 mL de solucdo de
NaCl 0,85% (m v'). A densidade celular foi ajustada por espectrofotometria (530 nm),
sendo a turbidez comparada com o padrao 0,5 da escala de McFarland para obtencdo de
uma concentragao celular de 6 x 106 UFC mL™.

Posteriormente, realizou-se diluicio em caldo RPMI 1640 para atingir a
concentragdo final de trabalho de 1,2 x 10° UFC mL™, adequada para os ensaios de

susceptibilidade.

4.5.2. Determinagdo da Concentragao Inibitoria Minima

Inicialmente, solucdes estoque foram preparadas pela dissolu¢do dos extratos e
fracdes em dimetilsulfoxido (DMSO), atingindo uma concentragao de 192.000 pg mL".
Essas solu¢des foram entdo diluidas em meio RPMI 1640 (tamponado com MOPS a pH
7,2) até a concentracao de 12.000 pg mL™".

A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi determinada em placas de
microdiluicdo de 96 pogos, onde foram realizadas diluigdes seriadas dos extratos e

fracdes, variando de 3.000 a 1,46 ug mL™". Cada pogo recebeu 100,0 pL da suspensdo do
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inéculo, totalizando um volume final de 200 uL.. O mesmo protocolo foi adotado para o
controle positivo (Anfotericina B), com concentra¢des entre 16,0 ¢ 0,031 pg mL™".
Foram incluidos controles de esterilidade para o meio de cultura (RPMI 1640),
inéculo, extratos, fracdes e DMSO. O controle do solvente (DMSO) foi avaliado em
concentragdes de 1% a 5% (v v'!), sem efeito significativo no crescimento das leveduras.
Para validacdo do ensaio, a Anfotericina B foi avaliada contra as cepas de
referéncia Candida krusei (ATCC 6258) e Candida parapsilosis (ATCC 22019), com
CIM esperadas entre 0,25 ¢ 2,0 pg mL™!, conforme padrao CLSI M27-A3 (CLSI, 2002).
Ap6s incubagdo das placas a 37 °C por 48 h, a CIM foi determinada utilizando
resazurina (0,02% m v!') como indicador. A leitura baseou-se na mudanga de cor do
indicador (azul para vermelho), que sinaliza o crescimento microbiano. A CIM foi
definida como a menor concentracdo do extrato ou fracdo capaz de inibir visivelmente o
crescimento das leveduras. A placa onde foram realizadas as dilui¢des pode ser observada

na Figura 19.

Figura 19 — Placa de 96 pogos para a realizacdo da microdilui¢do em caldo.

Fonte: Autora.

4.6. Analise por espectrometria de massas

As andlises por cromatografia liquida de alta efici€ncia acoplada a espectrometria
de massas (CLAE-EM) foram conduzidas no Laboratério de Nanobiotecnologia do
IBTEC-UFU, utilizando um sistema CLAE (Agilent Infinity 1260) acoplado a um
espectrometro de massas de alta resolucdo Q-TOF (Agilent 6520 B) com ioniza¢do por
electrospray (ESI). As condi¢des cromatograficas empregadas incluiram: coluna Agilent

Poroshell (2,1 mm x 10 cm, particulas de 2,7 um), fase mével composta por dgua
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acidificada com écido férmico 0,1% (A) e metanol (B), com gradiente programado: 2%
B (0 min), aumento linear para 98% B (0—10 min) e 100% B (10—11 min). Os parametros
de ionizacdo foram: pressdo do nebulizador (20 psi), fluxo do gds secante (8 L/min a 220
°C) e voltagem do capilar (4,5 kV).

Para as andlises por espectrometria de massas sequencial, aplicaram-se diferentes
energias de colisdo no modo negativo. A identificacdo dos compostos baseou-se no valor
de m/z obtido em alta resolucdo, considerando a férmula molecular sugerida pelo
software MassHunter®, selecionada mediante quatro critérios principais: menor
diferenca entre massas experimental e tedrica, com erro em ppm do m/z em alta resolugcao
de 0 a £5 (1), equivaléncia de ligacdes dupla e conformidade com a regra do nitrogénio e
o padrao de fragmentacdo. As estruturas moleculares foram propostas mediante
comparacao com dados da literatura, bancos de dados especializados e andlise de padrdes
de fragmentacao.

Eppm

massa experimental — massa exata
- [ P ] x 106 (1)

massa exata
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Obtencao dos extratos e particoes da M. parviflora

A extracdo e o fracionamento liquido-liquido sdo etapas fundamentais no
estudo da quimica de produtos naturais, uma vez que os extratos obtidos fornecem as
substancias que serdo analisadas. Além disso, o fracionamento facilita a
caracterizacdo e o eventual isolamento de compostos, pois separa os componentes de
acordo com sua afinidade pelos solventes empregados. Por isso, € essencial garantir
um bom rendimento nessas fases para o sucesso da pesquisa.

No presente trabalho, a extracdo foi realizada por maceragdo. Inicialmente,
utilizou-se hexano para extrair compostos de caréter apolar e, em seguida, optou-se pelo
etanol devido a sua polaridade intermedidria, o que permitiu a extragdo de uma gama mais
diversificada de classes de metabdlitos especializados. Quanto ao fracionamento liquido-
liquido, os rendimentos foram obtidos a partir de 5 g do extrato etandlico (EE). Os

rendimentos dos extratos estdo presentes na Tabela 1 e das parti¢cdes estdo na Tabela 2.

Tabela 1 — Rendimento dos extratos dos galhos da M. parviflora.

Amostra Massa de Extrato Rendimento (%)
()
EH 5,89 4
EE 10,90 7

Notas: EH: Extrato hexanico; EE: Extrato etandlico
Fonte: Autora.

Tabela 2 — Rendimento das particdes dos galhos da M. parviflora.

Amostra Massa de Fracao Rendimento (%)
(8)
PD 1,12 22
PAE 0,16 3
PB 0,36 0,4
PAq 1,53 29

Notas: PD: Particdo diclorometano; PAE: Particdo Acetato de Etila; PB: Particao n-
butanol; PAq: Particdo Aquosa.
Fonte: Autora.
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Como € possivel observar na Tabela 1, o extrato etandlico (EE) apresentou o
maior rendimento (7%), aproximadamente o dobro do extrato hexanico (EH), que foi de
4%. Esse resultado sugere que o etanol foi mais eficiente na extracdo de metabdlitos dos
galhos, provavelmente devido a sua capacidade de extrair compostos de uma ampla faixa
de polaridade.

Em relacdo as particdes obtidas a partir do EE, que estdo apresentadas na Tabela
2, observa-se que a parti¢ao diclorometano (PD) foi a que apresentou o maior rendimento
(22%). Esse perfil de rendimento indica que os galhos de M. parviflora sao fonte de
compostos com polaridades distintas, abrangendo desde metabdlitos de média polaridade
até altamente polares. Importante considerar que houve perdas de material, especialmente
durante as etapas de filtracdo e transferéncia, o que contribuiu para rendimentos absolutos

menores.

5.2. Prospeccao fitoquimica

Para fins de identificar classes de metabdlitos nos extratos e particdes, foi realizada a
prospeccao fitoquimica. Na Tabela 3 estdo dispostos os reveladores utilizados, sendo eles
NP/PEG e AICI; para identificacdo de flavonoides, Dragerdorf para alcaloides, KOH para
antraquinonas, antronas e cumarinas, e, por fim, reveladores Liebermann-Burchard,
sulfato cérico e vanilina sulfurica para identificacdo de terpenos, esteroides, saponinas,

acucares, fendis, taninos e flavonoides.

Tabela 3 — Prospeccao fitoquimica dos extratos e particdes da M. parviflora.

Amostra NP/PEG AICL Dragerdorf KOH Anisaldeido Liebermann- Sulfato Vanilina
Burchard  cérico sulfurica

EH + - - + + + + +
EE + + - + + + + +
PD + + - + + + + +
PA + + - + + + + +
PB + + - + + + + +
PAq + + - + + + + +

Nota: +: positivo; -: negativo
Fonte: Autora.

A partir dos dados, é possivel observar que o extrato hexinico ndo apresenta

flavonoides, e todos os extratos e particOes ndo apresentam alcaloides. Apesar de revelar

41



para NP/PEG, provavelmente trata-se de um falso positivo, considerando as
caracteristicas dos flavonoides. A presenca de flavonoides, antraquinonas, antronas,
cumarinas, terpenos, esteroides, saponinas, acucares, fendis e taninos foi observada a
partir dos reveladores universais, indicando a presenca de algumas das classes de

metabdlitos citadas.

5.3. Atividade antifungica

O ensaio de microdiluicdo em caldo € utilizado para determinar a Concentracao
Inibitéria Minima (CIM), que corresponde a menor concentracdo de uma amostra capaz
de inibir o crescimento microbiano. Nessa técnica, emprega-se a resazurina como
indicador de viabilidade microbiana, o que facilita a interpretacdo dos resultados
(Castilho et al., 2015). A resazurina € um corante redox que altera sua coloracdo na
presenca de atividade metabdlica celular: em sua forma oxidada, é azul e ndo fluorescente,
enquanto quando reduzida a resorufina torna-se rosa e fluorescente, conforme

representado na Figura 20 (Elshikh et al., 2016).

Figura 20 — Reacao da reducgao da resazurina.
o

+
/@:Nm Reducao por atividade /@N\:@L
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metabdlica celular

Resazurina Resorufina
Fonte: Autora.

Com isso, os extratos e particdes foram avaliados contra espécies de Candida, que
sdo a segunda maior causa de infec¢do fungica no mundo (Brown et al., 2012). Os

resultados estdo representados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4 — Valores de CIM, em pug mL™!, dos extratos e particdes da M.

parviflora contra espécies de fungos do género Candida.

Amostra  C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. auris
EH 1500 3000 375 —
EE 5,86 11,72 1,46 2,93
PD 46,88 187,5 11,72 375

PAE 2,93 11,72 2,93 750
PB 2,93 11,72 2,93 11,72
PAq 2,93 11,72 2,93 23,44

Nota: — : Ensaio ndo realizado
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A partir dos resultados obtidos, foi possivel observar uma alta atividade no extrato
etandlico e nas particOes mais polares. A amostra menos ativa foi a do HE, apresentando
valores elevados de CIM para as espécies de Candida avaliadas, sendo posteriormente
descartada para o teste na espécie multirresistente, C. auris.

De acordo com a literatura, existem parametros estabelecidos para classificar a
atividade antimicrobiana de extratos vegetais. Extratos com Concentra¢do Inibitéria
Minima (CIM) inferiores a 100 pg mL! sdo considerados fortemente ativos (Tamokou,
Mbaveng e Kuete, 2017). Com isso, a andlise dos dados obtidos no presente estudo foi,
portanto, conduzida com base nesse referencial estabelecido.

Para C. albicans, foram observados resultados promissores para o extrato
etandlico (5,86 pg mL™") e as particdes acetato de etila, n-butanol e aquosa (2,93 ug
mL™"). Ja para C. tropicalis, os valores de CIM foram um pouco mais elevados, mas
novamente destacaram-se o extrato etandlico e as particdes acetato de etila, n-butanol e
aquosa, todas com valor de 11,72 ug mL"'. Para C. glabrata, foram observados resultados
promissores novamente para o mesmo extrato (1,46 ug mL™) e particoes (2,93 pg mL™).
Para C. auris, observaram-se valores promissores para a particao n-butanol, com CIM de
11,72 pg mL™", e para o extrato etanolico, com CIM de 2,93 pg mL™!, valor este muito
promissor.

Diversas espécies do género Miconia tém sido investigadas quanto ao seu
potencial antifingico frente a diferentes espécies do género Candida. Em um desses
estudos, o extrato etandlico de M. rubiginosa demonstrou acdo inibitéria contra C.
albicans, com formagao de halo de inibi¢cao de 20,7 £ 1,15 mm em ensaios realizados
pela técnica de difusdo em 4gar utilizando pocos (Celotto et al., 2003).

Em outra pesquisa, isolou-se e caracterizou-se a flavona sideroxilina a partir do
extrato acetato de etila de folhas de M. ioneura. Tanto o extrato bruto quanto o composto
puro foram submetidos a testes para avaliacdo da Concentragdo Inibitoria Minima (CIM)
contra um painel de leveduras do género Candida. Os resultados indicaram uma potente
atividade antifingica, particularmente contra C. krusei (CIM = 0,031 mg mL™"), seguida
por C. guilliermondii (CIM = 0,201 mg mL™") e C. albicans (CIM = 0,245 mg mL™"). O
estudo concluiu que a sideroxilina € o principal metabdlito responsavel pela efetiva acao
bioldgica observada no extrato, uma vez que os perfis de inibicio de ambos foram

notavelmente similares (Tracanna et al., 2010).
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‘A partir dos valores obtidos neste trabalho, o extrato etandlico e a parti¢cdo n-butanol
foram submetidos a andlise de espectrometria de massas no modo negativo ((—)-CLAE-

IES-EM/EM) para anotac¢do dos compostos presentes nas amostras.

5.4. Identificacio de compostos presentes no extrato etandlico (EE) e particiao

n-butanol (PB)

As fragdes que apresentaram maior atividade antifingica contra C. auris, EE
(Extrato Etanolico) e PB (Particdo n-Butanol), foram selecionadas para andlise por
espectrometria de massas por CLAE-IES-EM/EM, com o objetivo de propor a anotacao
dos compostos bioativos presentes nessas amostras. Espectros foram obtidos em modo
negativo. A Tabela 4 mostra a proposta de anota¢do dos compostos, incluindo os valores
de massa-carga (m/z) e seus respectivos erros em ppm para cada composto identificado.
A Figura 21 mostra o cromatograma obtido para o EE, e a Figura 22 para o PB. Nas
Figuras 23 e 24 sdo mostradas as estruturas dos compostos anotados.

Figura 21 — Cromatograma da EE.
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Fonte: Autora.

Figura 22 — Cromatograma da PB.
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Tabela 5 — Propostas de anotacao do extrato etandlico e da fracdo n-butanol da M. parviflora.

tr [M—-H]  Amostra Massa Erro Fragmentos (m/z) Férmula molecular Anotacdo dos compostos Referéncias
(min) exata (ppm) EM/EM
0,587 169,0146 EEePB 169,0142 2,37 20eV: 125, 107, 79, 76, C7H¢Os Acido Gilico (1) (Demerdash et al.,
67, 61 2024)
1,159 179,0561 EE 179,0561 0 15eV: 101, 89, 71, 59 CeH1206 Hexose (2) (Araujo et al., 2020)
1,170 315,0709 EEePB 315,0722 -3,81 15eV: 271, 211, 153, Ci13Hi1609 Galoilramnosideo (3) (Xiong et al., 2021)
152, 109, 108, 59
1,320 783,0657 PB 783,0686 -3,67 20eV: 300, 481 C34H24022 Pedunculagina (4) (Singh et al., 2016)
1,336 329,0886 PB 329,0878 2,43 20eV: 121, 167, 61, 153 CisH1509 Glicose de Vaniloil (5) (HMD 1 2024)
1,509 203,0199 EE 203,0197 0,99 10eV: 159, 115, 97 C7H307 Acido dducico (6) (Liet al., 2021)
2,735 183,0307 PB 183,0299 4,37 20eV: 124,78, 167 CsHsOs Galato de metila (7) (Xiong et al., 2021)
3,151 467,0381* PB 467,0361 4,28 20eV: 196, 300, 275 C41H28026 Bis-HHDP galloilglucose (Andréia Quatrin,
(Casuarinin) (8) 2019)
3,285 423,0903 PB 423,0933 -7,09 20eV: 169, 313, 112 Ci19H20011 Derivado do 4cido gélico (Ersan et al., 2016)

€))
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3,951

4,639

4,855

5,172

5,266

5,338

6,104

6,115

6,271

6,454

6,787

447,1498

289,0721

423,0903

453,1056

935,0749

447,1519

461,1680

615,1001

934,0715

481,0996

509,2219

PB

EE

EE

EE

EE ¢ PB

EE

EE

PB

EE

EE e PB

EE

447,1503

289,0718

423,0933

453,1038

935,0796

447,1508

461,1664

615,0986

934,0718

481,0987

509,2240

-1,12

1,04

1,65

3,97

-5,02

2,46

3,46

2,43

-0,32

20eV: 269, 161, 313, 59

15eV: 245, 203, 179,
151, 137, 125, 109, 97,
83
25eV: 384, 313, 241,
200, 169, 150, 125, 85

15eV: 313, 169, 125, 89

25eV: 859, 633, 300

20eV: 401, 269, 161,
131, 101, 59

20eV: 415, 191, 179,
161, 149, 131, 119, 113,
101, 89, 71, 59
25eV: 463, 169, 301

25eV: 858, 633, 300,
169

25eV: 439, 313, 271,
201, 169, 125, 89

20eV: 463. 357, 331,
161, 131, 89

CioH28011

Ci15H140¢

Ci19H20011

C20H22012

C41H28026

Ci9Hi1s80O12

C19H28010+
HCOOH

C23H24016

Cs2Hs54052

C21H22013

C21H36011+
HCOOH

Barlerin (10)

(epi)catequina (11)

glicosil
pentaidroxibenzofenona
(12)

Metoxi-hidroxifenol-galoil-

glicose (13)

Casuarinin (14)

benzil-O-arabinofuranosil-

glicosideo (15)

Feniletil primeverosideo
formiato (16)

Quercetina 3-(2"-
galoilglucosideo) (17)

Digalloil-tetraHHDP-
diglicose ou agrimoniin
(18)

Isdmero de glicose de
galoyvanilloy (19)

Oxido de linalool apiosil
hexosideo formiato (20)

(HMD 2 2024)
(Abu-reidah et
al.,2015)
(Araujo et al., 2020)
(Abu-Reidah et al.,
2016)
(Xiong et al., 2021)

(HMD 3 2024)

(Danise et al., 2021)

(HMD 4 2024)

(Aaby et al., 2012)

(Xiong et al., 2021)

(Li et al., 2021)
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6,831 300,9978 PB 300,9984 -1,20 30eV: 229, 284, 201, Ci14HeOg Acido elagico (21) (HMD 5 2024)
173
6,870 615,0967 EE 615,0992 —4,06 30eV: 463, 300, 301 C238H24016 Quercetina-0-galoil- (Corréa et al., 2021)
hexosideo (22)
7,115 447,0925 PB 447,0933 -1,79 25eV: 300, 301, 302, C5H1007 Quercetin-3-O-raminosideo  (Corréa et al., 2021)
179 (23)
7,331 623,1620 PB 623,1612 1,28 20eV: 112.9856, C2sH32016 Isorhamnetina-O- (Spinola; Pinto;
300,0134, 315.0452, rutinosideo (24) Castilho, 2015)
513.1927
7,702 447,0932 EE 447,0933 0,22 25eV: 301, 300, 255, C21H20011 Quercitrina (25) (Corréa et al., 2021)
178, 151
9,634 227,1287 EE 227,1289 -0,88 25eV: 248, 209, 183, C12H2004 acido traumatico (26) (Gémez-romero;
165, 120, 71 Segura-carretero;
Fernandez-gutiérrez,
) 2010)
11,748 319,2280 EE 319,2279 0,31 25eV: 301, 275, 219 C20H3203 Acido anacardico (27) (Ersan et al., 2016)
*M — 2H]*
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Figura 23 — Estrutura dos compostos identificados em EE e PB.

Tanino hidrolisavel

Fonte: Autora.
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Figura 24 — Estrutura dos compostos identificados em EE e PB.
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A andlise por CLAE-IES-EM/EM confirmou a presenca de acidos fendlicos no
extrato EE (Extrato Etanolico) e na particdo PB (Parti¢do n-Butanol), com destaque para
o acido gélico (1), detectado no tempo de retengdo de 0,587 min com ion molecular [M —
H]™ em m/z 169,0142 (erro: 2,37 ppm), conforme apresentado na Figura 25. Sua
fragmentacdo em 20 eV gerou ions caracteristicos em m/z 125, 79 e 69, representados na
Figura 26, e sua proposta de fragmentacao ¢ ilustrada na Figura 27.

Além do acido gélico, outros compostos fendlicos foram detectados, como o acido
elagico (21) (tR = 6,831 min), o galato de metila (7) (tR = 2,735 min) e um derivado do
acido galico (9) (tR = 3,285 min), cujos fragmentos incluem m/z 169,0176, confirmando
a presenga de nucleos fendlicos oxidados.

Esses compostos encontrados estdo alinhados com estudos quimicos realizados
com outras espécies da familia Melastomataceae. Em um estudo, na Miconia albicans,
foram identificados acido galico e acido eladgico em extratos metandlicos das folhas,
corroborando a ocorréncia desses compostos em géneros proximos (Lima et al. ,2011).
Da mesma forma, em 7Tibouchina paratropica, relataram a presenga de acido galico,
mostrando que acidos fendlicos sdo identificados frequentemente nessa familia vegetal

(Silva et al., 2016)

Figura 25 — Espectro (-)-IES-EM do acido galico (1) (tr 0,587 min) de EE e PB.
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Fonte: Autora.
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Figura 26 — Espectro (-)-IES-EM/EM do 4cido galico (1) (tr 0,587 min) de EE e PB.

x103

4,5

molecular [M — H]" em m/z 179,0561 (erro: 3,35 ppm), conforme representado na Figura
28. Os fragmentos em 15 eV (m/z 101, 89, 71 € 59) correspondem a clivagens glicosidicas

e perdas de H.O e CH:0, consistentes com carboidratos. Seus fragmentos foram
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Figura 27 — Proposta de mecanismo de fragmentagao para o acido gélico (1).
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A hexose (2), um agucar simples, foi identificada no tR de 1,159 min com ion

representados na Figura 29, e sua proposta de fragmentagao ¢ ilustrada na Figura 30.

Este composto estd alinhado com estudos prévios que reportaram a presenga

de acglicares livres, incluindo hexoses como glicose e frutose, em espécies de

Melastomataceae. Por exemplo, em Tibouchina granulosa, identificaram a ocorréncia

glicose, frutose e sacarose em extratos foliares, utilizando técnicas cromatograficas e
espectrométricas (Costa et al.,2015). Em outro exemplo, em Miconia albicans,

detectaram glicose e sacarose como metabdlitos primarios majoritarios (Almeida ef al.,

2018).

de
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Figura 28 —Espectro (-)-IES-EM do hexose (2) (tr 1,159 min) de EE.
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Figura 29 — Espectro (-)-IES-EM/EM do hexose (2) (tr 1,159 min) de EE.
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Figura 30 — Proposta de mecanismo de fragmentacao para hexose (2).
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A pedunculagina (4), um elagitanino complexo, foi detectada no tR de 1,320 min
com ion molecular [M — H]" em m/z 783,0686 (erro: 3,67 ppm), conforme representado
na Figura 31. Os fragmentos em 20 eV (m/z 300 e 481) correspondem a clivagem da
ligagdo éster do 4cido elagico e a perda de unidades de &cido galico, tipica de taninos
hidrolisaveis. Seus fragmentos foram representados na Figura 32, e sua proposta de
fragmentacao ¢ ilustrada na Figura 33.

Os taninos hidrolisaveis, representados pela pedunculagina (4), também incluem

a casuarinina (14) (tR = 5,266 min) e a agrimoniina (18) (tR = 6,271 min). Suas
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fragmentacdes geram ions tipicos em m/z 301 e 169, confirmando a presenca de unidades

elagitaninas e galotaninas.

Figura 31 — Espectro (-)-IES-EM da pedunculagina (4) (tr 1,320 min) de PB.
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Figura 32 — Espectro (-)-IES-EM/EM da pedunculagina (4) (tr 1,320 min) de PB.
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Figura 33 — Proposta de mecanismo de fragmentacao para o pedunculagina (4).
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Fonte: Autora.
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O 4cido daucico (6), um acido fendlico oxidado, foi detectado no tR de 1,509 min
com ion molecular [M — H]" em m/z 203,0197 (erro: 0,99 ppm), conforme representado
na Figura 34. Os fragmentos em 10 eV (m/z 159, 141, 125, 115, 97, 79, 71 e 69) sugerem
clivagens sequenciais de grupos carboxilicos e hidroxilas, tipicas de acidos fendlicos.
Seus fragmentos foram representados na Figura 35, e sua proposta de fragmentacio é

ilustrada na Figura 36.

Figura 34 - Espectro (-)-IES-EM do acido daucico (6) (tr 1,509 min) de EE.
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Figura 35 — Espectro (-)-IES-EM/EM do écido daucico (6) (tr 1,509 min) de EE.
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Figura 36 — Proposta de mecanismo de fragmentacdo para o acido daucico (6).
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A epicatequina (11), um flavanol monomérico, foi identificada no tR de 4,639 min
com ion molecular [M — H]- em m/z 289,0721 (erro: 1,04 ppm), conforme observado na

Figura 37. Os fragmentos observados em 15 eV foram m/z 245, 203, 179, 151, 137, 125,
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109, 97 e 83, tipicamente encontrados em flavonoides do subgrupo flavanol, com
clivagem retro-Diels-Alder (RDA) e perdas de unidades de fenol e dgua. Seus fragmentos
foram representados na Figura 38, e sua proposta de fragmentacdo ¢ ilustrada na Figura
39, baseados no artigo de Prado et al. (2024).

Entre os flavonoides, destacam-se a epicatequina (11) e derivados glicosilados,
como a quercetina 3-(2”-galoilglucosideo) (17) (tR = 6,115 min), a quercitrina (25) (tR =
7,702 min) e a catequina-7-O-ramnopiranosideo (12) (tR = 6,781 min), cujos fragmentos
indicam clivagens glicosidicas e perdas de unidades de agucar e 4cido gélico.

Os resultados que foram encontrados foram observados em outras plantas da
familia Melastomataceae. Em um estudo com os géneros Lavoisiera,
Microlicia e Trembleya, foram encontrados 116 tipos de flavonoides. Entre eles estavam
derivados de quercetina, kaempferol, luteolina e apigenina, além de compostos
metoxilados, como hispidulina, cirsimaritina e jaceosidina. Isso mostra que a presenga de
flavonoides com agucares e grupos metilados ¢ comum nessa familia e confirma que esses
compostos sdo importantes para diferenciar espécies e entender sua evolugao (Bomfim-

Patricio et al. ,2001)

Figura 37 — Espectro (-)-IES-EM da epicatequina (11) (tr 4,639 min) de EE.
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Figura 38 — Espectro (-)-IES-EM/EM da epicatequina (11) (tr 4,639 min) de EE.
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Figura 39 — Proposta de mecanismo de fragmentacdo para a epicatequina (11).
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6. CONCLUSAO

Este trabalho permitiu a caracterizagdo quimica e a avaliacdo da atividade
antifingica de extratos e parti¢cdes obtidos a partir dos galhos de Microlicia parviflora.
Os resultados obtidos demonstram o potencial antifingico desta espécie do Cerrado
brasileiro contra fungos do género Candida, incluindo o multirresistente C. auris.

A extracdo com etanol (EE) mostrou-se mais eficiente que a com hexano (EH),
com um rendimento de 7,65%. A partir do fracionamento do EE por extracdo liquido-
liquido, verificou-se que as parti¢cdes polares, em especial a n-butanol (PB) e a aquosa
(PAqQ), s@o as mais promissoras. A prospec¢do fitoquimica preliminar por CCD
corroborou a presenca majoritaria de classes de compostos polares, como flavonoides e
taninos, € a auséncia de alcaloides.

Os ensaios de atividade antifiingica revelaram uma potente atividade inibitéria. O
extrato etandlico bruto (EE) destacou-se pela sua eficicia, apresentando uma CIM baixa
contra C. glabrata (1,46 pg mL™"') e um resultado significativo contra a
multirresistente C. auris (2,93 pg mL™"). A particdo PB também se mostrou
extremamente ativa contra C. auris (CIM = 11,72 pg mL™).

A andlise por CLAE-IES-EM/EM do EE e da PB permitiu a anotacdo de 27
compostos, majoritariamente dcidos fendlicos (dcido gdlico, eldgico e daucico),
flavonoides (epicatequina e derivados de quercetina) e taninos hidrolisdveis
(pedunculagina e casuarinina).

Portanto, os resultados obtidos permitem concluir que M. parviflora constitui uma
fonte relevante de metabdlitos especializados com promissora atividade antifingica. O
presente estudo contribui significativamente para a valorizacdo fitoquimica e
farmacoldgica de uma espécie ainda pouco explorada do bioma Cerrado, a0 mesmo tempo
em que estabelece bases promissoras para a investigacdo de novos agentes antifungicos.
Esta perspectiva torna-se particularmente relevante considerando o cendrio atual de

resisténcia flungica emergente, que demanda urgentemente o desenvolvimento de

alternativas terapéuticas
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