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RESUMO

O Maranhao abriga uma das mais ricas e diversificadas biodiversidades do Brasil, resultado de
sua posi¢do geografica singular, onde biomas como Amazodnia, Cerrado e¢ Caatinga se
encontram. Essa confluéncia ecologica favorece a ocorréncia de espécies vegetais ainda pouco
exploradas quanto ao seu potencial quimico e biologico. Nesse contexto, o presente trabalho
investigou o perfil quimico e o potencial antiproliferativo dos extratos e fracdes das folhas e
flores de Parkia platycephala, espécie endémica do Cerrado pertencente a familia Fabaceae.
Os extratos metanolicos das folhas (EBFL) e flores (EBFR) foram submetidos a parti¢ao
liquido-liquido, gerando as fragdes hexanica (FHFL; FHFR) e acetato de etila (FAFL; FAFR).
A analise dos extratos por Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas com
ionizagdo por eletrospray e analisador de armadilha de ions (LC-ESI-IT/MS) permitiu a
anotacao de metabolitos da classe dos compostos fenolicos. Foram anotadas putativamente
moléculas das classes dos derivados do acido chiquimico, flavonoides, proantocianidinas e
lignanas, essas ultimas possivelmente ainda ndo relatadas no género Parkia. A atividade
citotoxica foi avaliada pelo ensaio MTT (brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-
tetrazolio) frente a cinco linhagens tumorais humanas (A549, PC-3, HT-29, BxPC-3 e MCF-
7) e uma linhagem nao tumoral (HPrEpiC), para determina¢ao da Concentracdo inibitoria 50%
(do inglés, ICso) e do Indice de Seletividade (IS). Os resultados revelaram que os extratos brutos
foram inativos nas concentracdes testadas, enquanto as fragdes FHFL e FAFL exibiram valores
de ICsp entre 8,4 e 50 pg/mL. Destacaram-se a atividade antiproliferativa (ICso= 8,4 pg/mL) e
alta seletividade (IS = 11,90) da FHFL frente a linhagem MCF-7. As fra¢des das flores (FHFR
e FAFR) demonstraram atividade frente a BxPC-3, porém com elevada toxicidade em células
ndo tumorais (IS < 1). Os dados indicam que o fracionamento concentrou os compostos
bioativos e que as folhas de P. platycephala constituem uma fonte promissora de biomoléculas
seletivas, refor¢cando o potencial biofarmacologico da espécie para o desenvolvimento de novos

agentes antitumorais.

Palavras-chave: Faveira; Fabaceae; Compostos fenolicos; LC-MS; citotoxicidade; cancer.



ABSTRACT

Maranhao state hosts one of the richest and most diverse biodiversities in Brazil, a result of its
unique geographical position where the Amazon, Cerrado, and Caatinga biomes converge. This
ecological confluence favors the occurrence of plant species that remain under-explored
regarding their chemical and biological potential. In this context, the present study investigated
the chemical profile and antiproliferative potential of extracts and fractions from the leaves and
flowers of Parkia platycephala, an endemic Cerrado species belonging to the Fabaceae family.
The methanolic extracts of leaves (EBFL) and flowers (EBFR) underwent liquid-liquid
partitioning, yielding hexanic (FHFL; FHFR) and ethyl acetate (FAFL; FAFR) fractions.
Analysis by Liquid Chromatography coupled with Electrospray lIonization Ion Trap Mass
Spectrometry (LC-ESI-IT/MS) allowed the annotation of phenolic compounds. Molecules from
the classes of shikimic acid derivatives, flavonoids, proanthocyanidins, and lignans were
putatively annotated, the latter potentially not yet reported in the Parkia genus. Cytotoxic
activity was evaluated using the MTT assay (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) against five human tumor cell lines (A549, PC-3, HT-29,
BxPC-3, and MCF-7) and one non-tumor cell line (HPrEpiC) to determine the Half-Maximal
Inhibitory Concentration (ICso) and Selectivity Index (SI). The results revealed that the crude
extracts were inactive at the tested concentrations, while the FHFL and FAFL fractions
exhibited ICso values between 8.4 and 50 pg/mL. Notable results included the antiproliferative
activity (ICso = 8.4 pg/mL) and high selectivity (SI = 11.90) of FHFL against the MCF-7 cell
line. Flower fractions (FHFR and FAFR) demonstrated activity against BxPC-3, albeit with
high toxicity toward non-tumor cells (SI < 1). The data indicate that fractionation concentrated
the bioactive compounds and that P. platycephala leaves constitute a promising source of
selective biomolecules, reinforcing the biopharmacological potential of the species for the

development of new antitumoral agents.

Keywords: Faveira; Fabaceae; Phenolic compounds; LC-MS; Cytotoxicity; Cancer.



INTEGRACAO DA PESQUISA AOS OBJETIVOS DE DESENVOLVIMENTO
SUSTENTAVEL (ODS)

A presente dissertacao alinha-se aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da
Agenda 2030 das Nac¢des Unidas, especificamente no que tange ao ODS 3 (Satde e Bem-Estar)
e ao ODS 9 (Industria, Inovacao e Infraestrutura). Ao investigar o potencial antiproliferativo de
extratos metanolicos da Parkia platycephala, a pesquisa contribui para a busca de novos
compostos bioativos que possam auxiliar no combate a doengas neoplasicas, corroborando com
a meta de reducdo da carga global de doencas ndo transmissiveis. Adicionalmente, o processo
de anotagdo fitoquimica promove o fortalecimento da pesquisa cientifica académica e a
valorizagdo do patriménio genético nacional, inserindo-se no contexto do ODS 15 (Vida
Terrestre) ao evidenciar a importancia da preservacao e do uso sustentavel da biodiversidade.
Portanto, este trabalho ndo apenas expande o conhecimento quimico-farmacoldgico sobre
espécies nativas, mas também fomenta a inovagao tecnoldgica voltada para o bem-estar social

e 0 desenvolvimento cientifico sustentavel.
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1 INTRODUCAO

Apesar de avancos significativos nas tltimas décadas, o cancer permanece como um dos
principais desafios da satde publica mundial. Estimou-se em 2020 um aumento de 19,3 milhdes
de novos casos e cerca de 10 milhdes de obitos em escala global (Wang; Feng, 2022). Segundo
dados do INCA, projetou-se que o numero de casos de cancer no Brasil alcangaria
aproximadamente 704 mil por ano até¢ 2025 (Brasil, 2022). Das formas de tratamento hoje
disponiveis, a quimioterapia ¢ considerada uma das principais e mais promissoras formas de
tratar o cancer, sendo utilizada tanto para tentar a cura quanto para aliviar os sintomas (Nicolussi
et al., 2014). No entanto, tratamentos como a quimioterapia e a radioterapia também podem
afetar células saudéveis e causar efeitos colaterais no organismo humano (Alvarez et al., 2021).

Embora tenham ocorrido avangos significativos quanto a incorporagdo de novos
farmacos ao arsenal terapéutico, o tratamento do cancer ainda enfrenta desafios significativos,
especialmente devido a crescente resisténcia aos medicamentos convencionais (Abotaleb et al.,
2018). A resisténcia das células cancerosas aos quimioterapicos constitui um grande obstaculo
ao tratamento de pacientes com cancer, pois torna os tratamentos menos eficazes. A maioria das
células carcinogénicas apresenta mecanismos que sustentam estresses como os induzidos por
quimioterapicos. Somados a isso, outros fatores ligados ao ambiente ao redor do tumor ajudam
na resisténcia aos tratamentos contra o cancer, como células que ajudam a formar os tecidos
(fibroblastos), células de defesa (macrofagos) e ainda falta de oxigénio no local (hipdxia)
(Rebucci; Michiels, 2013).

De acordo com revisdes recentes, os produtos naturais continuam sendo destacados
como alternativas promissoras para a obtencdo e o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos, com potencial para o tratamento eficaz de diversas doencas humanas. No contexto
do cancer, dados estatisticos indicam que, entre janeiro de 1981 e setembro de 2019, compostos
de origem natural — incluindo produtos naturais puros, extratos botanicos e derivados
modificados — corresponderam a 41% dos medicamentos anticancer desenvolvidos nesse
intervalo (Newman; Cragg, 2020).

Os produtos naturais sdo fontes de diversos metabdlitos secundarios com atividade
bioldgica que podem ser empregados no tratamento do cancer (Alvarez et al, 2021).
Metabolitos vegetais de ocorréncia natural apresentam efeitos quimiopreventivos ou
terap€uticos em diversos tipos de cancer, induzindo ou suprimindo atividades celulares ligadas
ao processo de desordem celular (Aravindaram; Yang, 2010). Uma ampla variedade de

compostos derivados de plantas tem obtido visibilidade no tratamento do cancer com destaque
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para farmacos promissores como camptotecina, combrestatina, taxol e epipodofilotoxina
(Ouyang et al., 2014), cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica da Camptotecina, Combrestatina, Taxol e Epipodofilotoxina.

Camptotecina Combrestatina

Epipodofilotoxina

Fonte: O autor (2026)

O Brasil, por suas dimensdes continentais, abriga uma diversidade de zonas
biogeograficas conhecidas como biomas, que concentram aproximadamente 20% de todas as
espécies vegetais do planeta. Essa extraordinéria biodiversidade confere ao pais um elevado
potencial para a descoberta de novos farmacos derivados de produtos naturais. Estudos recentes
reforgam essa perspectiva, especialmente no campo da atividade antitumoral (Costa—Lotufo et
al., 2010).

Entre as plantas pertencentes a biodiversidade brasileira com potencial
biofarmacoldgico, destacam-se as pertencentes a familia Fabaceae, que compreende cerca de
2.250 espécies tropicais e subtropicais, com distribuigdo por toda a regido Nordeste. Estudos
fitoquimicos tém relatado possiveis propriedades biotecnologicas atribuidas as espécies dessa
familia, incluindo substancias com atividade antitumorais e anticancer (De Sa-Filho et al.,
2021).

Dentro desse grupo, Parkia platycephala, conhecida popularmente como “fava de
bolota” ou “faveira”, ¢ uma espécie endémica do cerrado brasileiro com atividades

farmacologicas relatadas que incluem efeitos anti-inflamatoérios, antinociceptivos e
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gastroprotetores (Nunes et al., 2025). A maioria dos estudos envolvendo essa espécie esta
relacionado as suas vagens e suas aplicacdes na nutri¢cao animal (Costa ef al., 2025), porém ha
escassez de estudos dedicados a investigagdes fitoquimicas detalhadas sobre o perfil quimico
dessa espécie de Pakia e seu potencial como fonte de compostos antiproliferativos.

Investigacdes fitoquimicas em diferentes partes de P. platycephala revelaram a presenca
de multiplas classes de compostos como acidos fenolicos, flavonoides, flavonas e fitosterois
que sugerem propriedades bioativas (Silva et al., 2023; Fernandes et al., 2023; Oliveira et al.,
2017). Dentre as classes de metabolitos presentes, os flavonoides destacam-se como compostos
polifendlicos com agdo antimicrobiana, anti-inflamatdria, imunomoduladora e antioxidante
com potencial para auxiliar na protecdo contra estresse oxidativo, inflamagao cronica e cancer,
pois sdo substancias neutralizadoras de radicais livres no organismo (De Sousa et al., 2020).

Os flavonoides exercem uma ampla gama de efeitos anticancerigenos, evidenciados por
numerosos estudos que demonstram seus fortes efeitos positivos na reduciao da inflamacao,
modula¢do da resposta imune, suporte e restauracdo das fung¢des normais das células
(Kopustinskiene et al., 2020).

Considerando o expressivo potencial fitoquimico e farmacoldgico da familia Fabaceae,
amplamente reconhecida pela producao de metabolitos secundarios com diversas atividades
biologicas, € a escassez de estudos sobre os constituintes quimicos de Parkia platycephala,
torna-se fundamental investigar essa espécie como possivel fonte de moléculas bioativas.
Assim, este trabalho tem como objetivo realizar a anotagdo quimica dos compostos presentes
nos extratos metanolicos das flores e folhas, bem como avaliar o potencial antiproliferativo dos

extratos e fragdes de P. platycephala.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral ¢ caracterizar quimicamente os extratos metandlicos das folhas e flores
de P. platycephala e avaliar sua atividade antiproliferativa em linhagens de células cancerosas
humanas, considerando tanto os extratos quanto as fragdes obtidas a partir deles. Os objetivos

especificos foram definidos da seguinte forma:

a) Obter extratos vegetais e suas fracdes a partir das folhas e flores de P. platycephala.

b) Realizar a anotagdo quimica dos metabolitos presentes nos extratos utilizando
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.

c) Avaliar a atividade antiproliferativa dos extratos e fragdes das folhas e flores em
modelos celulares especificos (MCF-7 [mama]; PC-3 [prostata], A549 [pulmao],
BXPC-3 [pancreas] e HT-29 [colorretal] e HPrEpiC [células de prostata ndo tumoral]),
por meio do ensaio citotoxico MTT.

d) Estabelecer correlagdes entre os perfis quimicos e as respostas bioldgicas observadas, a

fim de identificar fragdes promissoras para estudos futuros de prospec¢ao de farmacos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A se¢ao de revisao bibliografica tem como objetivo reunir e apresentar informagdes
tedricas relevantes que fundamentam o estudo realizado. Serao abordados aspectos gerais sobre
a espécie-alvo do estudo, compostos da classe dos flavonoides, além de um breve panorama
sobre o cancer no Brasil e no Maranhdo. Essa revisdo ¢ essencial para contextualizar o tema,

identificar lacunas no conhecimento e justificar a importancia da pesquisa desenvolvida.
3.1 Familia Fabaceae

A familia Fabaceae ¢ considerada a terceira maior familia de plantas depois das
Asteraceae ¢ Orchidaceae em termos de numero de espécies de plantas no mundo. Sao
frequentemente chamadas de familia do feijdo, leguminosa ou ervilha (Maroyi, 2023) pois
frutos em formato de vagem sdo uma caracteristica predominante entre as espécies dessa
familia, com algumas poucas exce¢des (Da Silva; Da Concei¢do; Lima, 2023).

Essa familia de plantas engloba aproximadamente 770 géneros e 19.500 espécies
(Rahman; Hossen, 2025), com distribui¢do em quase todo o globo, com exce¢ao do alto artico
e do continente antartico (Usman et al., 2022). De acordo com pesquisas, a capacidade das
espécies dessa familia de fixar nitrogénio atmosférico € o fator responsavel pela sua presenga
em diversos tipos de ambiente, desde os mais hospitaleiros até os inospitos, pois dessa forma
sdo capazes de se desenvolver mesmo em solos pouco nutritivos (Maroyi, 2023).

Os membros da familia Fabaceae incluem arvores, arbustos, subarbustos, lianas
lenhosas, trepadeiras anuais, ervas e aquaticas (Hasanuzzaman, 2020), sendo dividida em seis
subfamilias: Caesalpinioideae (148 géneros e 4400 espécies), Cercidoideae (12 géneros e 335
espécies), Detarioideae (84 géneros e 760 espécies), Dialiodeae (17 géneros e 85 espécies),
Duparquetioideae (género monotipico) e Faboideae (ou Papilionoideae) (503 géneros e 14 000
espécies) (Hawkins et al., 2017).

As flores da familia Fabaceae podem ser assimétricas, bilateralmente simétricas ou
radialmente simétricas. Agentes polinizadores tipicos incluem morcegos, passaros € insetos. A
maioria das espécies dessa familia apresenta folhas compostas, duplamente compostas ou
trifolioladas, algumas espécies com base foliar inchada, ovario sipero com um locular e seus
frutos exibem geralmente uma vagem bivalvulada, deiscente, raramente carnosa, podendo ser
também indeiscente e ocasionalmente com quebras em segmentos (Maroyi, 2023).

Diversas espécies da familia Fabaceae t€ém importancia cultural e econdmica em todo o

mundo e se destacam por apresentar diversas aplicagdes como fontes de medicamentos
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tradicionais, alimentos, madeiras, corantes, fibras, inseticidas, combustiveis, além de apresentar
valor ornamental no ramo da jardinagem (Semenya et al., 2018).

As leguminosas dessa familia t€ém grande importancia na alimentagcao humana e animal.
Sao amplamente cultivadas por suas sementes que servem de fonte de aminoacidos essenciais
diretamente utilizadas na nutricdo humana (Shavanov, 2021), como a soja ¢ o feijao (Da Silva;
Da Conceicao; Lima, 2023). No Nordeste brasileiro, regido do semiarido, se destacam por
serem uma op¢ao na alimentacao de ruminantes, pois folhas e vagens de espécies de Fabaceae
sao utilizadas na composicao de forragem devido a sua ampla distribuicao nesse bioma (Silva
et al.,2025).

Historicamente e tradicionalmente, as plantas desta familia sdo utilizadas para
tratamento de diversas doengas (Ahmad; Anwar; Hira, 2016), sendo utilizadas pelas
comunidades locais como fitoterdpicos, sugerindo que tais plantas tém potencial para
bioprospeccdo de compostos ativos em potencial no desenvolvimento de novos farmacos
(Macédo et al., 2018).

Os constituintes quimicos dos membros da familia Fabaceae tém sido amplamente
estudados por seu potencial como fonte de compostos bioativos como acidos fenolicos,
flavonoides, lectinas, saponinas, alcaloides e carotenoides (Usman et al., 2022), que apresentam
diversas atividades bioldgicas de interesse farmacologico, destacando-se potentes atividades
anticancerigenas (Maroyi, 2023).

Desse modo, investigacdes sobre a quimica de plantas dessa familia se mostram atuais
e relevantes, pois podem levar a descoberta de uma ampla quantidade de compostos bioativos
em potencial para tratamento de diversas patologias, refor¢ando a importancia da preservagao
de areas onde essas plantas ocorrem e assegurando a utilizacao da biodiversidade brasileira de

forma sustentavel e correta.
3.2 Género Parkia

Parkia ¢ a denominagdo do género de plantas florais pertencentes a familia Fabaceae
com distribui¢do pantropical (Heymann et al., 2012) e recebe esse nome em homenagem a
Mungo Park, um explorador do continente africano, dado pelo botanico escocés Robert Brown
(Hopkins, 2023).

O género Parkia retne cerca de 36 espécies distribuidas em diferentes regides do globo,
sendo 20 nas areas neotropicais, 12 no sudeste asiatico, 3 na Africa tropical continental e uma

em Madagascar (Ahossou et al., 2020).
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Quanto aos habitats, essas espécies ocorrem em ambientes variados, como florestas
tropicais e savanas africanas, areas de Madagascar, regido do Indo-Pacifico, cerrado brasileiro
e bacia amazodnica (Oliveira, 2020). Destaca-se, contudo, a Amazonia, especialmente suas
florestas umidas, como a regido de maior diversidade taxondmica do género (D'apolito, et al.,
2022) — o que sugere uma possivel origem sul-americana para o grupo (Luckow; Hopkins,
1995). A Figura 2 apresenta um mapa de distribui¢do das espécies de Parkia no planeta, de
forma nativa ou introduzida, com base nas informagdes obtidas no site Plants of the World
Online (POWO), um programa colaborativo internacional que tem como objetivo disponibilizar

dados digitalizados da flora mundial, coletados ao longo de 250 anos de pesquisa botanica.

Figura 2 — Distribui¢do do género Parkia ao redor do planeta, de forma nativa (verde) e

introduzida (roxo).

|

Fonte:https://powo.science.kew.org/taxon/urn:1sid:ipni.org:names:23152-1, acessado em: 31 de agosto de 2025

As espécies Parkia apresentam um amplo polimorfismo fenotipico, ou seja, uma grande
variedade de caracteristicas fisicas entre os individuos que compdem esse taxon, o que dificulta
a delimitac@o entre as espécies. Essa dificuldade ¢ especialmente evidente entre os individuos
da Africa continental, cujas classificacdes tém passado por sucessivas revisdes em decorréncia
de divergéncias taxondmicas (Ahossou, et al., 2020).

Os individuos deste género sdo classificados em trés se¢des, com base nas diferentes
configuracdes de formacdo das flores: Parkia, caracterizada pela presenca de flores

estaminodiais basais e nectariferas medianas; Platyparkia, caracterizada por apresentar flores
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férteis e nectariferas distais; e Sphaeroparkia, cujas espécies apresentam apenas flores férteis.

(Luckow; Hopkins, 1995; Chaves; Dos Santos; Da Silva 2020).

As espécies deste género possuem capitulos pendentes, em forma de clava ou de pera,
semelhantes a hastes que sustentam uma esfera de flores férteis no apice, isto €, na extremidade
do capitulo. Abaixo dessa estrutura, localiza-se um anel de flores nectariferas (produtoras de
nectar), seguido por flores neutras ou estaminoidais (ndo produtoras de polen) na base, cujo
numero e comprimento variam conforme a espécie (Hopkins, 1994). Essas plantas
compartilham semelhangas morfologicas, especialmente nos capitulos e frutos (Chhikara et al.,
2018).

Representantes africanos do género Parkia exibem flores vermelhas; os asiaticos,
coloracdo cremosa ou amarela; enquanto as espécies neotropicais sdo morfologicamente
diversas, com capitulos pendentes, franja bem desenvolvida e coloragdo que inclui vermelho,
amarelo ou combinagdes de ambos (Chhikara et al., 2018).

Em geral, espécies de Parkia sdo arvores de alto porte, tendo em média cerca de 15
metros de altura, frutos em forma de vagem, cuja madeira varia de baixa a alta densidade (0,34
a 0,88 g/cm?). O tempo de germinagdo varia entre 1 e 6 semanas, dependendo da espécie, com
grande quantidade de sementes que em geral sdo dispersadas por animais (Alfaro; Trojan,
2017).

As espécies de Parkia tém importancia economica variavel, como fonte de alimento,
tanto para humanos e animais (Chukwuma et al., 2023; Sousa et al., 2025), medicinal e para
fins comerciais, com destaque para o comércio da madeira de diferentes arvores para construcao
leve, lenha e produgdo de carvao vegetal (Tchapda et al., 2022).

Além disso, as arvores deste taxon sdo amplamente empregadas em diversos paises para
tratar doencgas. Cascas, sementes, folhas e raizes sdo tradicionalmente utilizadas e processadas
como decocg¢do, sucos ou pastas para tratamento de varias enfermidades como por exemplo
variadas doengas de pele, problemas intestinais, controle da diabetes e hipertensdo, além de
tosses severas, bronquites (Saleh, et al., 2021), hemorroida cronica, sarampo e conjuntivite
(Kuma et al., 2022).

Diferentes classes de compostos tém sido atribuidas a esses efeitos, com destaque para
compostos fendlicos, saponinas, terpenoides, esteroides, taninos, acidos graxos e flavonoides
(Saleh, et al., 2021; Kuma et al., 2022). Apesar das aplicagdes farmacologicas tradicionais e da
pluralidade presente neste género, poucas espécies foram investigadas quanto ao seu perfil

fitoquimico (Saleh, et al., 2021).
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Como demonstrado pelos estudos publicados, o género Parkia tem se destacado como
uma fonte promissora de compostos bioativos com potencial aplicagdo para tratamento de
diversas enfermidades. No entanto, trata-se de um grupo ainda pouco explorado, com apenas
nove espécies submetidas a analises fitoquimicas e a investigacao de atividades biologicas
(Saleh, et al., 2021). Isso evidencia a necessidade de ampliar a pesquisa sobre outras espécies

pertencentes a esse taxon.

3.3 A Parkia do cerrado: Parkia Platycephala

Parkia platycephala é uma espécie arborea nativa da regido norte ¢ nordeste do Brasil
(Costa et al., 2025). Sua area de ocorréncia natural abrange diversos biomas como Cerrado,
onde ¢ considerada uma espécie endémica (Fernandes et al., 2023), Caatinga, além de Mata
Atlantica e Floresta Amazonica (Cardoso et al., 2025). Em termos estaduais, tem sua
distribuicao concentrada nos estados do Maranhao, Ceara e Piaui (Costa et al., 2013), além do
Tocantins, onde ¢ considerada arvore simbolo por sua representatividade (Fernandes et al.,
2021). A Figura 3 apresenta a distribuicdo atual da faveira, de acordo com informagdes obtidas

no site Plants of the World Online (POWO).

Figura 3 — Distribuigdo geografica atual da espécie P. platycephala.

Fonte:https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lIsid:ipni.org:names:23152-1, acessado em: 31 de agosto

de 2025



26

No Brasil, ¢ popularmente conhecida por varios nomes como fava-de-bolota e faveira;
faveira-preta, visgueiro e fava-de-boi, além de nomes menos comuns como sabi ou sabit (De
Oliveira Leite et al., 2022; Fernandes et al., 2021).

Esta espécie de Parkia apresenta porte arboreo, com altura podendo atingir de 8 a 18 m,
tronco curto e cilindrico, além de casca de aspecto rugoso, descamante (Silva et al., 2021),
resistente ao fogo tipico de espécies adaptadas as caracteristicas climaticas inerentes ao cerrado
(Fernandes et al, 2023). A Figura 4 apresenta fotografias de um exemplar de faveira, além de

folhas fruto e flor localizado no campus da Universidade Federal do Maranhao, em Sao Luis.

Flgura 4-P platycephala arvore (A); folhas (B) fruto (C) flor (D)

Fonte: O autor (2026)

Morfologicamente, por se tratar de uma espécie neotropical, com flores férteis e
produtoras de néctar, P. platycephala pertence a secdo Platyparkia (Chaves; Dos Santos; Da
Silva, 2020). As folhas desta espécie sao duplamente compostas bipinadas (Silva ef al., 2021),
com inflorescéncia em capitulos esféricos purpureos que pendem de longos pedunculos
(Carvalho, 2008).

Suas flores apresentam antese noturna, isto é, abertura das folhas a noite (Silva et al.,
2021) e sdo polinizadas essencialmente por abelhas (Apis mellifera) (Silva et al., 2021). Além
disso, por se tratar de uma espécie quiropterdfila (Luckow; Hopkins, 1995), também sao
visitadas por morcegos durante a noite, sendo considerados polinizadores efetivos (Silva et al.,
2021).

Os frutos, assim como em todo o género Parkia, sdo vagens, que apresentam coloracao
variando de marrom-claro a preto, contendo de 20 a 26 sementes (Carvalho, 2008). A literatura

relata que tanto as vagens quanto as sementes representam uma alternativa alimentar para
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ruminantes por serem nutritivas (De Sousa ef al., 2025; Silva et al, 2012), principalmente em
periodos de seca e escassez de alimentos, em certas épocas do ano.

A espécie platycephala apresenta diversas aplicagdes, destacando-se o uso de sua
madeira na fabricacao de caixas, tabuas para pequenas construcdes, forros, brinquedos, além de
sua utilizagdo como lenha e na produgdo de carvao (Alves et al., 2018; Silva et al., 2021).
Devido a sua plasticidade, ou seja, capacidade de adaptacdo a diferentes condigdes ambientais
e ao rapido crescimento, a espécie demonstra potencial para integragdo em sistemas
agroflorestais e silvipastoris (Santos et al., 2019), bem como em programas de restauragao
florestal (Silva et al., 2021; Cabral et al., 2021).

Do ponto de vista farmacologico, P. platycephala também apresenta notavel potencial
(Silva et al., 2023). Apesar da auséncia de informagdes acerca de usos tradicionais populares
dessa planta (Farias et al., 2013), diversas investigacdes evidenciam diferentes atividades
farmacoldgicas de interesse medicinal. Investigagdes realizadas por Fernandes et al. (2022),
Costa et al. (2025) e Olivera et al. (2017) revelaram a presenca de diferentes classes de
compostos presentes nas folhas de faveira como flavonoides, esteroides e acidos fendlicos, que
estdo associados a atividade antioxidante, anti-inflamatoria e anti-helmintica, tendo sua agao

atribuida, de acordo com os autores, ao seu potencial para inibir espécies reativas de oxigénio.

As cascas da faveira também apresentam atividade antioxidante e antimicrobiana,
observadas em estudos realizados por Fernandes et al. (2022) e Fernandes et al. (2023). Essas
atividades foram atribuidas a presenca de compostos da classe dos acidos fendlicos, como os
acidos galico e fertlico, além de metabolitos pertencentes aos grupos dos flavonoides e
esteroides. Os estudos indicam ainda que o mecanismo de acdo desses compostos estd associado

a degradacao de perdxidos lipidicos e a desintegracdo da parede celular microbiana.

Os frutos dessa espécie de Parkia t€ém potencial antioxidante, de acordo com Saleh ef al.
(2021), devido a presenga de taninos em sua composicao, responsaveis pela preservacao celular
e degradacdo de radicais livres. J4 as sementes apresentam potencial anti-inflamatorio e
antitumoral atribuidas a presenca de lectinas (proteinas) que agem na interrup¢ao do ciclo
celular e em processos inflamatorios, segundo estudos realizados por Fernandes et al., (2022)
e Oliveira et al. (2017). Além disso, foram identificados nas flores metabolitos da classe dos
alcaloides e acidos fendlicos, que estdo associados a efeitos antioxidantes e antimicrobianos. O
Quadro 1 apresenta um resumo de informacdes relacionadas a P. platycephala e seu potencial

farmacologico.
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Quadro 1 - Atividades biolédgicas atribuidas a espécie P. platycephala relatadas na literatura

P;ll: :: t:a Compostos Atividade biolégica | Mecanismo de acao Referencias
Flavonoides, o .
) . Antioxidante, Inibigdo de ROS Fernandes et al. (2022)
esteroides, dcidos o ] . _
Folha . ) anti-inflamatorio, (espécies reativas de Costa et al. (2025)
fenolicos (galico, . ) o o
. ] anti-helmintico oxigénio). Oliveira et al. (2017)
elagico, feralico)
. ) Degradacdo de
Acido galico, o ] o Fernandes et al. (2022)
) _ Antioxidante, perdxidos lipidicos;
Casca esteroides, 4cido o . ) Fernandes et al. (2023)
antimicrobiano desintegracdo da
ferulico, flavonoides
parede celular
Degradagao de
Fruto | Compostos fendlicos o radicais livres;
. Antioxidante Saleh et al. (2021)
(vagem) (taninos) preservacdo da
integridade celular.
Sinalizacdo TRPV1;
. Anti—inflamatdrio, acdo antibiodtica
Lectina o . Fernandes et al. (2022)
Semente antimicrobiano, aumentada; o
(PPL, PPL-2) _ _ _ Oliveira et al. (2017)
antitumoral interrup¢ao do ciclo
celular.
Eliminacdo de ROS;
Alcaloides, acido o existéncia de fungos | Fernandes et al. (2022)
) Antioxidante, )
Flor elagico, compostos o _ endofiticos que Fernandes et al. (2023)
antimicrobiano

fendlicos

combatem ativamente

0s patdgenos.

Fernandes. (2023)

Fonte: Adaptado de Nunes et al. (2025)

As atividades biologicas atribuidas a P. platycephala sdo decorrentes da presenca de

compostos bioativos identificados em diferentes partes da planta, tais como flavonoides,

taninos, esteroides, alcaloides, compostos fenodlicos, flavonas, saponinas e terpenoides
(Fernandes et al., 2023; Saleh et al, 2021; Costa et al., 2013; Costa et al., 2025;
Santos et al., 2018).

A diversidade dos metabolitos secundarios e estudos farmacoldgicos ja descritos na

literatura, além de estudos envolvendo outras espécies desse género, sdo indicativos do

potencial da espécie como uma promissora fonte natural de moléculas com aplicagdes

terapéuticas para tratamento de diversas doengas, dentre elas o cancer.
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3.4 Compostos Fenolicos

Compostos fendlicos sao componentes do metabolismo secundario, principalmente de
espécies vegetais, que apresentam uma ampla variedade estrutural. Esses compostos podem
existir como glicosideos ou agliconas, estar ligados a matriz ou livres, compreendendo

estruturas poliméricas ou monoméricas (Alara; Abdurahman; Ukaegbu, 2021).

Embora o termo “polifenol” tenha sido definido de formas diferentes ao longo dos anos,
a defini¢do mais amplamente empregada caracteriza esse grupo de moléculas como metabolitos
secundarios de plantas derivados da via do fenilpropanoide (derivada do &cido chiquimico) e/ou
da via do policetideo. Eles apresentam mais de um anel fendélico e ndo possuem grupos

funcionais nitrogenados em sua estrutura basica (Cheynier, 2012; Quideau et al., 2011).

Entre os compostos fenolicos de origem vegetal, destacam-se lignanas, taninos, acidos
fendlicos e flavonoides. Os 4cidos fendlicos sdo comumente classificados em dois grupos
distintos: os derivados do 4cido benzoico (como o acido galico) e os derivados do acido
cinamico. J& os taninos sdo divididos em dois grupos: os hidrolisaveis e os condensados. Os
taninos hidrolisdveis contém um ntcleo central de glicose esterificado a moléculas de acido
galico. J& os condensados sdo chamados de proantocianidinas, pois podem sofrer um processo
oxidativo catalisado por acido, gerando antocianinas (Alara; Abdurahman; Ukaegbu, 2021;

Naumann et al., 2017).

A diversidade estrutural desses compostos estd relacionada a diversas propriedades
associadas a fungdes especificas nas plantas, o que justifica sua distribuicao. Por exemplo, os
flavonois agem na prote¢do de tecidos vegetais contra a radiagdo UV, enquanto as
proantocianidinas e os taninos hidrolisaveis (galotaninos e elagitaninos) atuam na defesa contra

agentes bidticos, como herbivoros, fungos e virus (Cheynier, 2012).

Nos tultimos anos, os compostos fenolicos tém despertado um crescente interesse na
ciéncia e na industria devido as suas propriedades benéficas a satide humana. Além do potencial
farmacoldgico, suas atividades foram exploradas em setores como o alimenticio, cosmético e
téxtil (Albuquerque et al., 2021). Esses compostos destacam-se por sua acdo antioxidante e
anti-inflamatdria, e sua ingestao na dieta tem sido relacionada a reducao de doencas ligadas a
processos inflamatdrios cronicos e agudos, como o cancer (Zhang et al., 2022). Isso ocorre
porque o desenvolvimento do cancer tem sido associado a inflamacdes descontroladas ou

persistentes, o que acaba predispondo o paciente a essa doenga (Ambriz-Pérez et al., 2016).
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3.4.1 Flavonoides: defini¢do e caracteristicas gerais

Flavonoides sao metabdlitos secundarios definidos por um esqueleto de difenilpropano,
ou seja, uma estrutura contendo dois anéis (A e B) com seis atomos de carbono conectados por
um substituinte propil (C6-C3-C6). Sua classificacdo ¢ baseada no grau de insaturacdo e no
estado de oxidacdo do anel heterociclico central (ou na auséncia dele, para chalconas) (De
Villiers; Venter; Pasch, 2016), sendo elas flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavanonois,
flavanois, flavonois, antocianidinas e chalconas. Essa classe de compostos apresenta grande
diversidade e estd presente em células vegetais, em sua maioria, na forma de glicosideos
(Stobiecki, 2000).

A Figura 5 apresenta um esquema contendo a estrutura base dos flavonoides (em
vermelho) caracterizado pela presenga de dois anéis aromaticos identificados pelas letras A ¢ B
e um heterociclo identificado pela letra C, além de estruturas derivadas que formam as
subclasses desses compostos (em azul).

Figura 5 - Estrutura base dos flavonoides e derivados

senliive
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Flavanona Flavanona Flavonol
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O I ’
OH
o
(o}
Isoflavonas Estrutura base dos flavonoides Flavanonol
0o O o. O
O )
OH =
1
Flavanol Antocianidinas Chalconas

Fonte: O autor (2026)

Dentro de cada uma dessas classes quimicas, a riqueza estrutural observada se deve
principalmente aos diferentes padrdes de substituicdo (De Villiers; Venter; Pasch, 2016). Essas

variagdes surgem principalmente pelo nivel de oxigenagdo (grupos hidroxila ou metoxila) e
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pela ligacao do anel B (flavonoides e isoflavonoides). Além disso, a presenga de aglicar pode
existir na forma de hexoses, desoxihexoses, pentoses e acidos glucoronicos (Stobiecki, 2000).

Os flavonoides encontrados nas plantas podem ser de dois tipos: O-glicosideos ou C-
glicosideos. Os compostos O-glicosilados sao formados pela ligagao da molécula de agtcar ao
oxigénio da hidroxila, enquanto os compostos C-glicosilados tém a molécula de agucar
conectada diretamente a estrutura principal do flavonoide via ligagcdo C-C (Xie et al., 2022). O
numero de anéis de actcar substituidos nas agliconas flavonoides pode variar de um a quatro
(Stobiecki, 2000).

Somente plantas sdo capazes de sintetizar flavonoides, que t€ém sua biossintese por meio
da condensacdo de acidos hidroxicinamicos, derivados da fenilalanina e fragdes malonoil
originarias do metabolismo do fenilpropanoide e das vias do chiquimato e arogenato,
responsaveis pela formacao dos anéis B e A dos flavonoides (De Villiers; Venter; Pasch, 2016;
Davies; Schwinn, 2006).

Essas biomoléculas desempenham varios papéis importantes nas plantas, que incluem
atracdo de insetos, mecanismos de defesa contra fatores de estresse bioticos e abidticos como
radiagdo UV, insetos e animais nocivos, além de atuacdo em processos fisioldgicos e
metabdlicos (Boudet, 2007; Gould; Lister, 2006).

Os flavonoides estdo associados a varios efeitos benéficos a saide humana e animal,
sendo considerados “biomoléculas promotoras da satde”. A literatura relata seu potencial na
prevengdo de doencas degenerativas cronicas, além de potentes atividades antioxidantes, anti-
inflamatorias, antimutagénicas, antimicrobianas, anticancerigenas e vasculares, que fazem
dessa classe de compostos fendlicos um versatil grupo de substidncias com aplicagdes

nutrac€uticas, farmacéuticas, medicinais e cosméticas (Karak, 2019; Stobiecki, 2000).

3.5 Cancer: um problema de saude mundial

O cancer ¢ considerado um problema de satide piblica mundial e sua incidéncia cresce
simultaneamente com o aumento da expectativa de vida da populagdo, estando também
intrinsecamente ligado com as transformacdes que ocorreram no mundo nas ultimas décadas
associadas a urbanizacdo acelerada e mudanca de habito da populagdo que também
contribuiram para o surgimento de novos casos da doenga (Barros et al., 2017).

Por defini¢do, cancer ¢ denominado o conjunto de doengas que tém como fator comum

o crescimento celular desordenado capaz de atingir tecidos e 6rgaos do corpo. As células
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cancerigenas tém o potencial de se multiplicar rapidamente, gerando tumores que ndo
respondem a comandos celulares comuns ao corpo humano (Rodrigues et al., 2025).

Em 2011, o cancer foi responsavel por 16,4% dos 6bitos, sendo considerado a segunda
causa de morte no Brasil (Oliveira ef al., 2015). O cancer de mama feminino ¢ o mais incidente
no mundo, correspondendo a 11,7% dos novos casos, seguido do cancer de pulmao (11,4%),
colon e reto (10%) e prostata (7,3%) (Inca, 2025).

Em 2023, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) divulgou uma estimativa apontando o
crescimento projetado de novos casos de cancer no estado do Maranhdo. De acordo com o
levantamento, sdo esperados mais de 36 mil novos diagnosticos até o ano de 2025. Entre os
tipos mais incidentes, destaca-se o cancer de prostata, com uma taxa estimada de 56,47 casos
por 100 mil homens, seguido pelo cancer de mama, cuja incidéncia pode atingir 28,7 casos por

100 mil mulheres (Brasil, 2023).

3.5.1 Cancer de colorretal

Entre os diversos tipos de cancer, o cancer colorretal (CCR) € o terceiro mais comum
do mundo e esta entre os 5 mais frequentes na populagao brasileira. Além disso, segundo dados
do INCA para o biénio 2016/2017 foram estimados cerca de 600 mil novos casos, sendo o
segundo tipo de cancer mais prevalente entre as mulheres e o terceiro entre os homens (De
Paula et al.,2021). No Maranhao as estimativas feitas para o triénio 2020/2022 apontaram cerca
de 2010 novos casos para homens e 240 para mulheres (Almeida ef al., 2022).

O colon ¢ o local de maior incidéncia de neoplasias primarias como adenomas e
adenocarcinomas, acometendo o segmento distal do reto e sigmoide, além do seco, coldén
ascendente e transverso. Esse tipo de cancer tem origem a partir de alteragcdes genéticas de
células da mucosa colonica normal que tendem a progredir para polipos adenomatosos (Benson,
2007). Entre os fatores de risco relatados na literatura destacam-se o sedentarismo, etilismo,
tabagismo, ma alimentagdo, especialmente com pouca ingestdo de frutas e verduras, além de
alto consumo de industrializados, obesidade, histérico familiar, entre outros fatores (Almeida
etal.,2022).

O tratamento do cancer colorretal localizado ¢ feito principalmente por cirurgia curativa,
com remoc¢ao completa do tumor e estruturas associadas. Em casos de complicacdes, pode ser
necessario realizar colostomia ou ileostomia temporaria. Tumores do reto distal localmente

avangados sdo tratados com quimiorradioterapia neoadjuvante. A quimioterapia adjuvante ¢
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indicada conforme o estagio e caracteristicas do tumor, enquanto a radioterapia ¢é reservada para

casos de cancer retal (Mallmann et al., 2017).

3.5.2 Cancer de Pulmio

O cancer de Pulmao (CP) ¢ considerado um problema de satde publica no Brasil e no
mundo, uma vez que apresenta alta incidéncia e taxa de mortalidade elevada. No Brasil, as
estimativas do triénio 2023 — 2025 apontavam o cancer de pulmao como um dos mais incidentes
no pais, ficando atras apenas dos canceres de mama e prostata (Campos et al., 2024).

Inicialmente o cancer de pulmao se desenvolve a partir de crescimento desordenado das
células que geram tumores sélidos que invadem tecidos proximos e distantes. Essa neoplasia
tem origem nas células que revestem bronquios, bronquiolos e alvéolos, tendo ainda grande
capacidade de se disseminar por outras partes do corpo (Souza, 2012).

Entre os principais fatores responsaveis pelo desenvolvimento dessa neoplasia, destaca-
se o tabagismo, considerado o mais alarmante no risco de cancer de pulmao. Isso se deve a
elevada concentragdo de substancias carcinogénicas presentes na fumaca gerada pela queima
de produtos como o cigarro. Além disso, outras causas incluem trabalho em setores industriais
e historico familiar. Os tratamentos relatados na literatura costumam ser multimodais, com
utilizagdo de radioterapia e quimioterapia, podendo ser acompanhados de cirurgia ou nao

(Velasquez et al., 2011).

3.5.3 Cancer de Mama

O cancer de mama € o cancer mais incidente entre as mulheres em todas as regides do
Brasil, com destaque para a regido sul e o sudeste do pais. As estimativas do INCA projetaram,
para o triénio 2023- 2025, aproximadamente 73.610 novos casos por ano no pais, o que
corresponde a uma incidéncia de 41,89 casos por 100 mil mulheres (Inca, 2023). J4 no
Maranhao foram relatados 1060 casos de cancer de mama, sendo o quarto estado da regido
Nordeste em nimero de ocorréncias (Inca, 2022).

A génese dessa neoplasia ¢ considerada multifatorial, envolvendo aspectos genéticos,
ambientais e relacionados ao estilo de vida. Sua origem estd associada a lesdes genéticas ou a
inibicdo de genes supressores tumorais, que culminam em alteragdes fenotipicas no tecido
normal, levando ao desenvolvimento do cancer (Vieira et al., 2012).

Entre os fatores de risco relacionados a essa doenga estdo a idade avangada,

caracteristicas reprodutivas, histéria familiar e pessoal, além de habitos de vida e influéncias
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ambientais. Entre as opg¢des terapéuticas empregadas estdo a cirurgia e a radioterapia, para
tratamento locorregional, enquanto quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia sao

abordagens usadas em casos sistémicos (Silva; Riul, 2011).
3.5.4 Cancer de Prostata

O cancer de prostata ¢ o segundo tumor mais comum entre os homens no Brasil e em
causa de mortalidade por cancer (Sarris et al., 2018). As estimativas feitas pelo INCA em 2022
previram mais de 65.000 novos casos da doenca em todo o Brasil e 1.800 novos casos no
Maranhao (Brasil, 2022).

O principal fator de risco bem estabelecido apontado pelos especialistas para o
desenvolvimento dessa neoplasia ¢ a idade, pois aproximadamente 62% dos casos
diagnosticados ocorrem em homens com idade igual ou superior a 65 anos (Damido et al.,
2015). E chamado de adenocarcinoma o cancer que se origina em células glandulares.
Representa cerca de 95% dos casos de tumores nesse orgdo e ¢ gerado a partir das células
epiteliais da prostata. Entre as principais opg¢des de tratamento para esse tipo de doencga estao a
terapia hormonal, quimioterapia, radioterapia e em casos mais extremos a prostatectomia

(Dunn; Kazer, 2011).
3.5.5 Cancer de Pancreas

O cancer de pancreas ¢ uma doenca altamente letal, pois a maioria dos pacientes com
esse tipo de neoplasia permanece assintomadtica até que a doenga esteja em estagio avangado
(Kamisawa, 2016). E considerado o adenocarcinoma de maior ocorréncia, correspondendo a
90% dos casos diagnosticados. O crescimento celular desordenado afeta principalmente a
cabeca, o lado direito e a cauda do 6rgdo (Brasil, 2023). Estimativas feitas pelo INCA em 2022
projetaram cerca de 11.000 casos no pais (Brasil, 2023).

A maioria dos canceres de pancreas tem origem nas proliferagdes epiteliais nao
invasivas microscopicas que ocorrem dentro dos ductos do pancreas, nomeadas como
neoplasias intraepiteliais pancreaticas (Kamisawa, 2016). Fatores de risco para o
desenvolvimento dessa doencga incluem tabagismo, diabetes mellitus tipo 2 e pancreatite
cronica (Kleeft, 2016). O tratamento geralmente envolve quimioterapia, radioterapia e cirurgia

a depender do diagnéstico (Cartaxo et al., 2023).
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4 METODOLOGIA

Este topico descreve os materiais utilizados e os procedimentos experimentais adotados,
fornecendo informagdes sobre o preparo e fracionamento dos extratos vegetais, caracterizagao
quimica por espectrometria de massas e a avaliagdo do potencial antiproliferativo frente a

linhagens tumorais pelo método MTT.

4.1 Coleta

Amostras de folhas e flores de P. platycephala foram coletadas na Cidade Universitaria
Dom Delgado, na Universidade Federal do Maranhdao (UFMA), em Sao Luis (MA, Brasil), em
julho de 2024. A coleta foi realizada pela manha, na localizagdo exata de latitude 2°33°08.5” S,
longitude 44°18°23.7” W, sendo registrada e incorporada ao acervo do Herbario “MAR” da
UFMA sob o numero de exsicata 15.799. A coleta foi realizada de acordo com as leis brasileiras
de protecdo a biodiversidade, conforme registrado no Sistema Nacional de Gestdo do

Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) (N° A061600).

4.2 Preparo dos extratos foliares e florais de P. platycephala

Os extratos brutos obtidos a partir de folhas e flores de P. platycephala foram obtidos
empregando metodologias classicas estabelecidas pelo Laboratorio de Quimica de Produtos
Naturais (LQPN/UFMA), amplamente utilizadas para a extracdo de metabolitos secundarios de
plantas. As amostras de folhas e flores coletadas foram submetidas a secagem por 48 horas, a
uma temperatura de 48 °C em estufa. O material seco foi pesado e armazenado em frascos de

vidro fechados, em ambiente livre de luz.

O material seco das flores (50 g) e folhas (150 g) foi submetido a extragdo por maceracao
a temperatura ambiente com metanol por 7 dias, com renovagao de solvente apds 72 horas. O
metanol foi o solvente extrator utilizado devido a algumas caracteristicas tais como sua grande
capacidade de extrair um amplo espectro de compostos quimicos como certos compostos
hidrofilicos e hidrofébicos relacionados as atividades bioldgicas (Fatima et al., 2024),
preservacao de compostos termoldbeis (Hidayat; Wulandari, 2021), além de estudos que
relatam sua utilizacdo na extracdo por maceragao de partes de plantas pertencentes a outras
espécies do género Parkia (Sut et al., 2024).

A reciclabilidade desse solvente permitiu sua reutilizacdo durante o processo de

extracdo, o que contribuiu para minimizagdo de geracdo de residuos e para o consumo de
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reagentes frescos. A cada etapa de maceragdo, os extratos obtidos foram concentrados no
evaporador rotativo a pressdo reduzida e temperatura de aproximadamente 40°C.
Posteriormente, os extratos obtidos foram secos em capela e liofilizados em liofilizador Liotop,
modelo K105 (Brasil), por 48 horas, a uma temperatura de -95 °C e pressao de 12 uHg,
resultando em extratos secos ideais para analises posteriores. O rendimento percentual de cada

extrato e fracdo foi calculado pela expressao:

Rendimento (%) = (massa do extrato bruto / massa do material vegetal) x 100
4.3 Particao Liquido-Liquido

Os extratos brutos das folhas (EBFL) e das flores (EBFR) foram submetidos a
fracionamento por particao liquido-liquido com o objetivo de agrupar os metabolitos
secundarios quimicamente semelhantes, empregando solventes extratores de diferentes
polaridades. Esse processo foi realizado utilizando metodologia empregada no LQPN, UFMA.

Inicialmente, 12,3 g de EBFL e 5 g de EBFR foram solubilizados em 10 mL de metanol,
parte do volume total a ser utilizado na extracdo. Em seguida, foi preparada uma solugao
hidrometanélica com volume total de 300 mL, na propor¢do 7:3 (dgua:metanol),
correspondente a 210 mL de 4gua destilada e 90 mL de metanol, constituindo a fase polar do
sistema.

Os extratos solubilizados foram transferidos para um funil de separacdo de 1 L,
juntamente com a solu¢do hidrometandlica previamente preparada. Posteriormente, foram
adicionados 150 mL de hexano como solvente extrator apolar, seguidos de agitacdo vigorosa e
repouso para separagdo das fases. O processo de particionamento foi realizado em trés etapas
consecutivas: 1* etapa, repouso de 6 horas; 2* e 3* etapas, repouso de 3 horas cada. A Figura 6
ilustra a etapa de fracionamento do extrato bruto das folhas e flores de P. platycephala com

hexano e acetato de etila.
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Figura 6 - Etapa de fracionamento com hexano (A) e acetato de etila (B e C) dos extratos brutos das

flores e folhas de P. platycephala.

Nota: A e B: extrato da flor; C: extrato das folhas.
Fonte: O autor (2026)

Para cada extrato (folhas e flores), a fase organica (hexano) foi cuidadosamente
coletada, visando a obten¢ao da fracdo apolar de interesse. O mesmo procedimento foi repetido
utilizando acetato de etila como solvente extrator, com o intuito de isolar compostos de média
polaridade. Ao final dessa etapa, foram obtidas trés fracdes a partir dos extratos particionados:
hexanica (FHFR), acetato (FAFR), aquosa (FGFR), derivadas do extrato bruto das flores; e
hexanica (FHFL), acetato (FAFL), aquosa (FGFL), derivadas do extrato bruto das folhas.

Esse protocolo permitiu a concentracdo e o fracionamento de substiancias com
caracteristicas quimicas semelhantes, distribuidas conforme a polaridade: fragdo hexanica para
compostos apolares, fracdo acetato de etila para compostos de média polaridade e fragao
hidrometanoélica para compostos de alta polaridade. A metodologia geral de preparo dos extratos

brutos e fracdes das folhas e flores de P. platycephala esta ilustrada na Figura 7.
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Figura 7 — Esquema geral de obten¢@o dos extratos e fracdes das flores e folhas de P. platycephala.

Flores e Folhas de
P. platycephala

* Maceragdo com metanol
por 7 dias

* Renovagdo do solvente
apos 72h

 Filtragdo, concentracdo,
secagem e liofilizacdo

* Particdo liquido-liquido
utilizando 300 mL de
CH;0H/H;0 @ 150 mL de  |-reeemereneree,
hexano e acetato de etila, :
respectivamente. Extratos brutos

metandlicos

* Filtragdo, concentragdo
e secagem.

Fracdo Fracdo Fracdo
hexanica acetato aquosa

O autor (2026)

4.4 Anotacio dos constituintes quimicos de P. platycephala

4.4.1 Anadlise por Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas

A andlise quimica para anotacdo de metabdlitos foi feita por cromatografia liquida de
alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray e analisador
de armadilha 16nica (HPLC-ESI-IT-MS, do inglés — High Performance Liquid
Chromatography Electrospray lonization Ion Trap Mass Spectrometry), utilizando um
espectrometro amaZon SL (Bruker Daltonics®, Billerica, MA, EUA). A andlise cromatografica
foi conduzida em uma coluna Luna 5 pm C18 100 A (250 x 4,6 mm, Phenomenex, Torrance,
CA, EUA), acoplada a um sistema HPLC Prominence (Shimadzu®). A fase movel binaria
consistiu em acido férmico a 0,1% (Sigma—Aldrich, St. Louis, MO, EUA) em 4gua (solvente
A) e 4cido férmico a 0,1% em metanol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) (solvente B). As
amostras (1 mg mL™") foram eluidas da coluna analitica em um gradiente de 120 minutos,
variando de 5 a 100% do solvente B, com fluxo constante de 1 mL min'. O volume de injecdo

foi de 2 puL, e a temperatura do compartimento da coluna foi ajustada para 40 °C.

A aquisicao dos dados foi realizada no modo de ionizagdo negativo, com fragmentacao
em multiplos estdgios (MS e MS/MS), utilizando o método de Aquisi¢cao dependente de dados,

(DDA, do inglés — Data Dependent Acquisition), de acordo com os seguintes pardmetros:
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pressdo do gas nebulizador, 50,0 psi; temperatura do capilar, 300 °C; voltagem de entrada do

capilar, 4500 V; gés de dessolvatagio, nitrogénio (N2), com fluxo de 10 L min™!

; gas de colisdo,
hélio (He); faixa de aquisi¢do, m/z 50-1200. Os dados brutos foram analisados utilizando o
software Data Analysis 4.3 (Bruker, MA, EUA).

O processamento incluiu a extracdo dos cromatogramas de pico base (BPC do inglés —
Base Peak Chromatogram), os quais foram posteriormente tratados no software Origin 2024
para a plotagem grafica. A partir dos cromatogramas, os picos de interesse foram numerados e
organizados para posterior anotagdo. As informagdes de tempo de retengdo (tr) e intensidade
dos ions precursores foram obtidas diretamente no programa Origin 2024, enquanto os valores
de m/z do ion precursor (MS') e seus respectivos fragmentos (MS?) foram extraidos do Data

Analysis 4.3. Foram avaliados os extratos brutos derivados das folhas (EBFL) e flores (EBFR),

desse modo, todo o estudo foi concentrado nos resultados dessas duas amostras.
4.4.2 Ensaio citotoxico para linhas celulares tumorais aderentes

Este ensaio foi realizado em colaboragdo a pesquisadora Dr”. Maria de Fatima Aratjo
Magalhaes Cerqueira, do Grupo de Investigacdo FP-BHS (Biomedical and Health Sciences) da
Fundagao de Ensino e Cultura Fernando Pessoa (FFP), Portugal.

O método colorimétrico MTT foi realizado com base no procedimento original proposto
por Mosmann (Mosmann, 1983), com modificagdes (Medeiros ef al., 2021). O MTT ¢ um
ensaio colorimétrico que avalia a atividade da desidrogenase mitocondrial para reduzir o anel
tetrazolio do brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil) -2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT), de
coloracdo amarela, produzindo um composto cromogénico, o formazano. (Pacifico et al., 2014).

As linhagens celulares (MCF-7 (mama); PC-3 (prostata), A549 (pulmao), BXPC-3
(pancreas) e HT-29 (colorretal) e HPrEpiC (células de prostata nao tumoral) foram semeadas
em uma concentracdo de 1,5 x 10 4 células/pogo (placa de cultura com 96 pocos de fundo plano)
e incubadas para aderéncia celular (24 h) (Gabrani et al., 2012). Ap6és a remoc¢do dos
sobrenadantes, as células foram tratadas com solucdes das amostras avaliadas (EBFL, FHFL
FAFL e EBFR, FHFR, FHFR) nas concentragdes desejadas, por 48 h (Gabrani et al., 2012).
Além disso, incluiram-se células nao tratadas e tratadas com doxorrubicina na concentracao 5,0
ug mL! nos ensaios como controles (Henslee et al., 2016).

Apos o término do periodo de incubagao, as células foram lavadas e o MTT (0,2 mg/mL)
foi colocado em contato com as células por 4 h a 37 °C em uma incubadora de CO> (Pedro,

Madalena et al., 2002). Os cristais de formazano do MTT foi solubilizado com DMSO sob
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agitacdo por 10 min, e a absorbancia foi medida em 545/630 nm (STAT FAX 3200) (Medeiros
et al., 2021). As absorbancias foram registradas em 545 nm, com leitura de corre¢do em 630
nm, a fim de eliminar interferéncias dpticas nao relacionadas ao produto formazano. A formula

usada para calcular a citotoxicidade foi a seguinte:

C(%) =100 - (AbSamostra/AbScontrole X 100)
4.4.3 Concentragdo inibitoria (ICso) e Indice de Seletividade (IS)

A Concentracdo Inibitéria 50% (ICso, do inglés Inhibitory Concentrations) ¢ utilizada
no inicio de investigagdes para descoberta de novos fairmacos com o objetivo de avaliar sua
adequagdo e desempenho (Sebaugh, 2011). Para avaliagdo da atividade antitumoral, foram
calculados valores de ICso que sdo a concentragdo necessaria para reduzir ou inibir o
crescimento celular em 50% (Bag; Ghorai, 2016; Widiandani ef al., 2023). Esses valores foram
calculados com base na obtengdo de curvas dose-resposta a partir de trés experimentos
independentes para cada amostra. O ICso foi determinado através de regressdao ndo linear
(programa Graphpad Prism versdo 6.0) e expresso com base nos critérios descritos segundo

Canga et al. (2022) e Ayoub et al. (2014):

e Alta atividade antiproliferativa: ICso <20 pg/mL.
o Atividade antiproliferativa moderada: ICso entre 20 e 100 pg/mL.
e Atividade antiproliferativa inativa: ICso > 100 pg/mL.

O indice de seletividade (IS) representa o grau de seguranga de um composto para
utilizacdo em um ensaio clinico (Silva, 2016). Esse parametro ¢ importante em estudos
biologicos uma vez que reflete a capacidade do agente quimioterapico testado de diferenciar
entre uma linhagem neoplasica e uma normal (Da'i ef al., 2019). Valores de seletividade altos
indicam uma maior toxicidade para cé€lulas cancerosas que para as cé€lulas ndo tumorais ou
normais. Ja valores de seletividade baixos indicam que o agente quimico testado ¢ toxico para
ambos, células cancerosas e normais, o que sugere também alta toxicidade (Da'i et al., 2019;

Vilkova et al., 2022).

Normalmente, valores de IS > 1 indicam alguma seletividade, sendo mais toxicos para
células-alvo que para células normais. Por outro lado, valores de IS < 1 indicam toxicidade
reversa, ou seja, o agente quimico testado ¢ mais toxico para células normais do que para os
alvos testados (Indrayanto; Putra; Suhud, 2021). O IS foi calculado utilizando os valores de

ICs0 obtidos através do método MTT e aplicando a seguinte relagao (Da'i ef al., 2019):
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IS = CI5¢ células nao tumorais / CIsp células tumorais

Para classificacao das amostras, adotou-se o seguinte critério estabelecido por Da'i et al.
(2019) e Mahavorasirikul et al. (2010) onde os valores de IS > 3 indicam alta seletividade,

enquanto IS < 3 sugere baixa seletividade para células cancerosas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo, serao apresentados e discutidos os resultados obtidos a partir da etapa
experimental descrita na metodologia. A analise inclui a interpretacao dos dados coletados, bem
como a comparagdo com informagdes preexistentes na literatura, buscando estabelecer
correlagdes entre a composicdo quimica de P platycephala e as atividades bioldgicas

observadas.

5.1 Rendimento dos extratos e fracoes de P. platycephala

O rendimento dos extratos brutos e de suas respectivas fragcdes obtidas a partir das folhas

e flores de P. platycephala é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Rendimento dos extratos e fragdes de P. platycephala.

Parte @ Massa Massado Rendimento Fracao Fracao Fracao

da seca extrato do extrato Hexéanica Acetato Aquosa

planta  (g)' @' (%) (/%) (/%) (g/%)?
Folhas  150,0 12,3 8,2 2,4¢/19,5 1,9g/15,4 6,4g/52,0
Flores 50,0 5,0 10,0 0,6g/13,4 0,6g/12,8 2,4¢/48,0

Nota: 'Rendimento do material em relagio a massa seca. Rendimento em relagdo & massa do extrato bruto
particionado.

Fonte: O autor (2026)

O rendimento de extratos vegetais depende do solvente extrator empregado e do método
escolhido para extracdo. O método escolhido deve permitir a obtengdo dos compostos de
interesse, sem modificar sua estrutura quimica (Hayouni ef al., 2007). Além disso, a parte da
planta € outro fator que também influencia no rendimento de extratos vegetais (Oliveira et al.,
2016), pois cada componente de uma planta tem uma composicao estrutural diferente.

O fracionamento dos extratos com hexano e acetato de etila permitiu agrupar grupos de
metabolitos com caracteristicas quimicas semelhantes, promovendo o enriquecimento de
compostos bioativos em fragdes especificas. Esse procedimento ¢ de grande importancia em
estudos fitoquimicos, pois possibilita uma avaliagdo preliminar das classes de substancias
responsaveis pela atividade observada, além de orientar a escolha de técnicas de caracteriza¢ao
mais adequadas para a identificagdo detalhada dos constituintes quimicos presentes nas fragdes
ativas.

Os rendimentos obtidos refletem ndo apenas a eficiéncia dos procedimentos de extragao

e fracionamento, mas também a distribuicdo e a concentragdo relativa dos metabolitos
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secundarios nas diferentes partes da planta. Em geral, folhas e flores de espécies da familia
Fabaceae apresentam perfis fitoquimicos distintos, o que se traduz em variacdes nos
rendimentos dos extratos polares e apolares. Comparando com dados de estudos prévios sobre
espécies endémicas do Cerrado, os rendimentos observados para P. platycephala sao
compativeis com os relatados para plantas ricas em flavonoides e acidos fendlicos, reforgando
o potencial da espécie como fonte de compostos bioativos. Além disso, a quantificacdo dos
rendimentos fornece uma base importante para futuras etapas de isolamento, caracterizagao
estrutural e avaliagao biologica dos metabdlitos, permitindo otimizar o uso sustentavel da

biodiversidade local.

5.2 Anotaciio quimica por HPLC-ESI-IT/MS.

Os espectros de massas dos constituintes de P. platycephala foram obtidos por HPLC-
ESI-IT-MS. As analises foram conduzidas priorizando a detec¢do de moléculas desprotonadas
[M—H] -, operando no modo de ionizagdo negativo. Essa escolha fundamenta-se na natureza
quimica dos metabodlitos comumente relatados para o género Parkia, como flavonoides e acidos
fenolicos; tais classes de compostos sdo eficientemente ionizadas via perda de protons, gerando
anions estaveis passiveis de detecgdo por essa técnica (Kang et al., 2016; Stobiecki, 2000).

A cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas pode ser extremamente
util na atribui¢do de picos e posterior anotagdo de constituintes individuais. Os extratos EBFL
e EBFR foram submetidos a analises espectrométricas a fim de caracterizar quimicamente seus
constituintes. O acido formico 0,1% foi utilizado na fase movel do sistema cromatografico com
o objetivo de minimizar a cauda de pico de taninos e flavonoides (Gu et al., 2013), melhorando
a resolugdo cromatografica e a forma dos picos.

No presente estudo, os compostos detectados nos extratos analisados foram anotados,
ou seja, sua identificacdo foi proposta de forma putativa, sem confirmacdo definitiva por
padrdes auténticos ou analises complementares. Essa anota¢do baseou-se na avaliagdo das
massas moleculares experimentais obtidas por espectrometria de massas, bem como na analise
dos fragmentos e dos padroes de fragmentagdo dos ions observados nos espectros processados.
Para reforcar as propostas de identificagdo, foram realizadas buscas em bases de dados
espectrométricos especializadas e comparagdes com informagdes previamente reportadas na
literatura cientifica, considerando compostos descritos em espécies do mesmo género ou de

familias quimicas semelhantes.
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A anotagdo quimica tem se tornado uma ferramenta essencial na Quimica de Produtos
Naturais, revolucionando a forma como se investigam e caracterizam metabdlitos em matrizes
complexas. Tradicionalmente, a elucidagdo estrutural de compostos naturais exigia longos
processos de isolamento e analises detalhadas por técnicas espectroscopicas, como ressonancia
magnética nuclear (RMN) e espectrometria de massas. No entanto, com o avango das
abordagens de metabolomica e espectrometria de massas de alta resolugdo, a anotagdo quimica
passou a permitir a identificagdo putativa rapida de dezenas ou centenas de compostos
simultaneamente, a partir de dados de massa, fragmentagdo e comparagdes com bases de dados
especializadas. Essa estratégia ndo apenas acelera a descoberta de novos metabdlitos e o
reconhecimento de perfis quimicos caracteristicos de espécies vegetais, marinhas, fungicas ou
microbianas, mas também favorece a integracdo de dados quimiométricos e bioinformaticos,
ampliando a compreensdao sobre diversidade metabolica, rotas biossintéticas e potenciais
aplicagdes biotecnologicas. Dessa forma, a anotagdo quimica representa um marco na
modernizagdo da Quimica de Produtos Naturais, permitindo investigagdes mais abrangentes,
rapidas e sustentaveis, com menor consumo de amostras e reagentes.

A andlise dos extratos metanolicos de P. platycephala utilizando HPLC-ESI-IT-MS",
com ionizacdo em modo negativo, permitiu a anotacdo de 30 compostos e contribuiu para
obtenc¢do de uma impressao digital metabolica qualitativa dos constituintes quimicos das folhas
e flores dessa espécie. Entre esses compostos, 10 sdo derivados do acido chiquimico (1-10), 2
proantocianidinas (11 e 12), 15 flavonoides (13-27) e 3 lignanas (28-30).

Os cromatogramas de ions totais obtidos para os extratos EBFL e EBFR sdo
apresentados na Figura 8, enquanto as formulas estruturais dos compostos anotados sdo

mostradas na Figura 9.
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Figura 8 - Cromatogramas de ions totais do extrato metanoélico das folhas (EBFL) e flores (EBFR) de
P. platycephala obtidos por HPLC-ESI-IT-MS" no modo de ioniza¢do negativo.
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Fonte: O autor (2026)
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Figura 9 - Férmulas estruturais dos constituintes quimicos anotados nos extratos metanolicos das

folhas (EBFL) e flores (EBFR) de Parkia platycephala.
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Fonte: O autor (2026)

R,= C-(2"-O-deoxihexosil)-hexosideo; A

H,CO

28. R;= OCHj;; R,= O-hexosideo;
29. R;= OCHj; R,= OH
30. R;=H; R,= O-hexosideo;
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O diagrama de Venn (Figura 10) apresenta o perfil de distribuicdo dos compostos
anotados nos dois extratos de P. platycephala analisados. De acordo com o diagrama, 4
compostos (7, 12, 17 e 22) sdo comuns aos dois extratos. Dezesseis compostos foram
observados somente em EBFL (2, 9, 14, 16, 18-27), enquanto dez foram detectados somente

em EBFR (1, 3-6, 8, 10, 11, 13, 15).

Figura 10 - Diagrama de Venn da distribui¢do dos nlimeros de compostos anotados nos extratos

metanolicos das folhas (EBFL) e flores (EBFR) de P. platycephala.

EBFL EBFR

Fonte: O autor (2026)

Com o objetivo de organizar os resultados das analises espectrométricas dos extratos
metanodlicos de P. platycephala, a Tabela 2 apresenta os metabolitos secundérios organizados
em quatro grupos e ndo pelo tempo de reteng¢do: derivados do dacido chiquimico,
proantocianidinas, flavonoides e lignanas. Esses compostos foram numerados de acordo com
0s picos observados nos cromatogramas de ions totais, seguidos dos fragmentos relacionados a

cada composto, assim como sua proposta de identificacao.
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Tabela 2 - Compostos anotados nos extratos metanolicos das folhas (EBFL) e flores (EBFR) de P. platycephala por analise em LC-ESI-IT-MS" no modo de

ioniza¢ao negativo.

tr
No (min) [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
min
Derivados do acido chiquimico
MS? [683]: 341,44 (100)
1315 68341%  Ms3[683—341]: 178,98 (100); 142,82 (11); 111,82 Cafeoil-O-hexosideo - v
(17)
Gouveia et al.
MS? [643]: 625,23 (100); 539,29 (29); 497,31 (18); 2011)
79,22 (19); 321,32 (13); 303,34 (23) Acido 3-O-deoxihexosil-4,5-
2 339 64333 o v -
MS3[643—625]: 497,30 (100); 479,26 (73); 437,23 O-dicafeoil-chiquimico
(17); 321,47 (22); 303,34 (69); 174,88 (27)
MS? [331]: 313,13 (39); 271,19 (100); 232,92 (20);
3 807 33136 194.93(12) Galoil-O-hexosideo - v Sobeh et al. (2019)
MS? [331—271]: 271,19 (100); 211,01 (15)
MS? [343]: 325,31 (12); 191,13 (7); 173,03 (16);
4 1026 34334  168,92(100); 154,97 (3); 124,91 (9) Acido galoilquinico - v

MS?[331—168]: 168,92 (100)

Clifford et al. (2007)
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tr
No (min) [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
min
MS? [493]: 331,31 (20); 313,32 (19); 271,21 (100);
5 11,04 49332 210,96 (4); 167,81 (7) Galoil-O-dihexosideo - v
MS?[493—271]: 271,14 (100); 212,05 (9) Sobeh et al. (2019)
MS? [483]: 313,33 (58); 168,92 (100)
6 18,26 483,25 Digaloil-O-hexosideo - v
MS?[486—168]: 168,91 (100)
MS? [431]: 385,44 (100); 333,06 (5); 223,14 (12);
152,88 (11) . Mathias e Oliveira
7 23,66 431,76** Acido sinapico-O-hexosideo 4
MS3[431—385]: 223,15 (100); 205,10 (83); 152,91 (2019)
(78)
MS? [635]: 465,38 (100)
8 27,11 635,20 MS3[635—>465]2 313,36 (100); 235,07 (13); 168,92 Trigaloil—O—hexosideo - v Gordon et al. (2011)
(55)
MS? [301]: 301,36 (100); 283,31 (99); o Santisteban ef al.
9 2972 301,35 Acido elagico 4 -
MS?[301—283]: 283,26 (100); 160,88 (5) (2019)
MS? [477]: 313,37 (38); 271,25 (100) Galoil-O-(6'-O-cumaroil) -
10 36,07 477,35 - 4 Sobeh et al. (2019)

MS3[477—271]: 271,18 (100); 211,10 (9)

hexosideo
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tr
No (min) [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
min
Proantocianidinas
MS?[609]: 506,81 (10); 441,35 (100);423,39 (39);
epi)gallocatechina-
1 920 60931 30531(14) (epie - v Jaiswal et al. (2012)
(epi)gallocatechina
MS?[609—441]: 423,33 (100)
MS? [457]: 331,32 (20); 305,28 (23); 287,15 (5);
epi)galocatequina-3-O-
12 2493 45722 193,00 (12); 168,90 (100) (epie 1 v v Lee et al. (2010)
galato
MS?[457—168]: 168,86 (100)
Flavonoides
MS? [447]: 401,40 (100)
o o ) Gouveia et al.

13 23,16 447,55 MS3[447—>401]2 269,22 (100); 160,92 (27); 130,85 Ap1gen1na—7—0—pent051deo - v (2011)

(14)

MS?[631]: 479,30 (100); 317,35 (10)

Miricetina-3-0-(6"-O-galoil)
14 3287 631,24 MS*[631—479]: 479,28 (20); 317,31 (100); 271,16 , - Ersan et al. (2016)
-hexosideo

(2); 178,93 (11)

MS? [433]: 313,37 (15); 271,20 (100); _ Sanchez-Rabaneda
15 34,70 433,66 Naringenina-7-0O- hexosideo -

MS?*[433—271]: 271,24 (100); 150,84 (7)

et al. (2003)
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tr
No [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
(min)

MS? [449]: 479,33 (18); 317,32 (100)

16 35,56 479,33 Miricetina-3-O-hexosideo v Celli et al. (2011)
MS?[449—316]: 317,27 (100)
MS?[625]: 317,24 (100); 271,41 (13) A ) ) Gavrilova et al

17 3639 625.25 Miricetina-3-0O-(6"-O v v
MS?[625—316]: 316,29 (100) deoxihexosil) -hexosideo (2011)
MS? [615]: 463,44 (100); 301,40 (26) Quercetina-3-0-(6-0-galoil)

18 37,55 615,30 ) - Sobeh et al. (2019)
MS3[615—463]: 301,28 (100) -hexosideo
MS? [449]: 449,32 (27): 316,31 (100)

19 38,39 449,32 Miricetina-3-O-pentosideo v Celli et al. (2011)
MS3[449—316]: 316,29 (100)
MS?[577]: 413,36 (100); 293,26 (60) Vitexina-2" -O-

20 38,97 577,45 ) ) 4 - Li et al. (2009)
MS3[557—413]: 413,31 (20); 293,27 (100) deoxihexosideo
MS? [463]: 419,45 (7); 301,26 (100); 150,80 (8)

21 39,82 463,24 Quercetina-3-0-hexosideo v - Bastos et al. (2017)
MS3[463—301]: 301,25 (100)
MS2 [609] 301,26 (100) Quercetina—3—0—(6"—0—

22 4035 609,24 v v Li et al. (2016)

MS?*[609—301]: 301,27 (100)

deoxihexosil) -hexosideo
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tr
No [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
(min)
MS? [433]: 301,25 (100) Simirgiotis et al.
23 41,68 433,29 Quercetina-3-O-pentosideo v -
MS3[433—301]: 301,27 (100) (2015)
MS? [447]: 447,35 (87); 285,23 (100)
24 4436 447,35 Kaempferol-3-O-hexosideo v - Ablajan et al. (2006)
MS3[493—331]: 285,26 (100)
MS?[629]: 447,34 (100); 315,30 (8)
Isorhamnetina -3-O-(6-0O-
25 4734 629,38  MS?[493—331]: 315,31 (100) . v Sobeh et al. 2019
galoil) -hexosideo
MS?[477]: 315,34 (100)
26 4830 47724 Isorhamnetina-3-O- y Wojdyto et al.
R R 3 . . . -
MS?[477—315]: 315,35 (100); 301,31 (6); 300,26 hexosideo (2019)
6))
MS?[315]: 315,31 (100); 301,24 (6)
27 52,02 315,31  MS?*[315—301]: 301,19 (100); 256,16 (13) Isorhamnetina v - Ye et al. (2005).
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tr
No [M-H] - Fragmentos (% AR) Anotacao EBFL EBFR Referéncia
(min)
Lignanas
MS? [581]: 483,32 (9); 419,46 (100);
28 2522 581,28 Lioniresinol-9-O-hexosideo v -
MS?[581—419]: 404,39 (100); 373,38 (16)
Zhang et al. (2023)
MS? [419]: 404,39 (100)
29 30,03 41938 VS [419-404]: 389,37 (38); 373,38 (100); 359,36 Lioniresinol v -
(19)
MS?[567]: 521,37 (100)
Isolariciresinol-9-O-
30 31,03 v - Guan et al. (2022)

567,06 MS3[567—521]: 521,40 (10); 359,40 (100); 215,06
(2)

hexoxideo

Nota: *[2M-H]

-, ##[M-H+HCOOH] . tr: tempo de retengdo. %AR: Porcentagem de abundancia relativa. v": detectado. -: ndo detectado.

Fonte: O autor (2026)



5.2.1 Derivados do 4cido chiquimico

Os derivados do acido chiquimico sdo metabolitos secundarios que apresentam
atividades biologicas de grande interesse, entre as quais destacam-se as atividades antioxidante,
anti-inflamatoéria, antiviral, antidiabética, hipolipemiante, neuroprotetora, antibacteriana
(Gandhi et al., 2023) e antitumoral (Pham et al., 2014). Além disso, esses derivados
representam também grande interesse no ramo da agricultura, uma vez que muitos deles sdo

usados como herbicidas (Bochkov et al., 2012).

Os compostos 3, 5, 6, ¢ 8 s3o classificados como galotaninos e constituem uma classe
de compostos polifendlicos caracterizados pela presenga de um nucleo de agucar esterificado a
multiplas unidades de 4cido galico. Esses metabolitos apresentam padrdes de fragmentacao
tipicos, com perdas sucessivas de massas correspondentes ao acido galico (152 ou 170 Da) e as
unidades de acucar (162 ou 180 Da), conforme descrito por Hukkanen et al. (2007). Ja os
metabolitos 1, 2, 4, 7 ¢ 9 também sdo compostos fendlicos que, ao serem desprotonados, exibem
padrdes de fragmentagdo caracteristicos dessas moléculas, muito semelhante aos descritos para
os taninos, além de apresentarem rearranjos intramoleculares e desidratagdo (perda de 18 Da)

(Gouveia et al., 2011).

O composto 1 (tr = 3,1 min, Figura 11) foi anotado como cafeoil-O-hexosideo (dimero),
um composto da classe dos &cidos fendlicos, mediante a observacdo do ion molecular
desprotonado [2M-H] - (um complexo molecular) com m/z 683, no espectro MS2.

Figura 11 - Espectro de massas MS? (A) e MS? (B) do composto 1
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Fonte: O autor (2026)
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A proposta de fragmentacao para o composto 1 inicia-se com a clivagem homolitica da
ligagdo O-glicosidica, gerando o anion radical com m/z 179, o pico de maior intensidade

observado no espectro MS?>. A Figura 12 ilustra essa processo.

Figura 12 - Proposta de fragmentagao para o composto 1.
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Fonte: Adaptacdo de Gouveia ef al. (2011)

O 4acido cafeico foi relatado no género Parkia em estudos envolvendo as vagens de
Parkia speciosa (Ko; Ang; Ng, 2014) e Parkia roxburghii (Loukrakpam et al., 2019).
Compostos fendlicos sdo amplamente estudados devido as suas propriedades biologicas, com
destaque para a a¢do antioxidante e a prote¢ao contra o cancer (Gouveia et al., 2011). A aglicona

do composto 1 apresentou atividade inibitdria em ensaios envolvendo células cancerosas (Li et

al., 2012).

O composto 2 (tr = 3,39 min, Figura 13) foi anotado como 4cido 3-O-deoxihexosil-4,5-
O-dicafeoil-chiquimico com base na observagao do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com

m/z 643, presente no espectro MS?,
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Figura 13 - Espectro de massas MS? (A) e MS? (B) do composto 2
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagao para o composto 2 envolve desidratag¢ao (perda de 18 Da),
consequente perda da deoxihexose conectada a estrutura, gerando o ion com m/z 497. O

esquema de fragmentacdo estd ilustrado na Figura 14.

Figura 14 - Proposta de fragmentacao para o composto 2
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Fonte: Adaptagdo de Gouveia ef al. (2011)
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O composto 3 (tr = 8,07 min, Figura 15) foi anotado como galoil-O-hexosideo, um
derivado glicosilado do 4cido gélico, através da observacao do ion molecular desprotonado [M—

H] - com m/z 331, no espectro MS>.

Figura 15 - Espectro de massas MS? (A) e MS? (B) do composto 3
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentag¢do do composto 3 envolve a fragmentagdo do anel hexosideo,
com perda de 60 Da, seguido de um rearranjo estrutural envolvendo o equilibrio ceto-enodlico e
perda de 60 Da para gerar o ion com m/z 211. O esquema de fragmentagdo pode ser observado

na Figura 16.

Figura 16 - Proposta de fragmentagdo para o composto 3.
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Fonte: Adaptacdo de Sobeh et al. (2019)
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O acido galico foi relatado como fitocomponente em P. speciosa (vagens) (Ko; Ang;
Ng, 2014) e Parkia bicolor (raiz) (Fotie et al., 2014). Entre as principais atividades biologicas
relatadas na literatura destacam-se sua forte agdo antioxidante, anticancer ¢ anti-inflamatoria

(Sabik et al., 2024).

O composto 4 (tr = 10,26 min, Figura 17) foi anotado como &cido galoilquinico

mediante observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 343, no espectro MS?.

Figura 17 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 4.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdao do composto 4 envolve clivagem heterolitica, gerando os
ions com m/z 173 e 169, respectivamente. O processo de fragmentacao esta ilustrado na Figura

18.
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Figura 18 - Proposta de fragmentagao para o composto 4.
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Fonte: Adaptacdo de Clifford ef al. (2007)

O composto 5 (tr = 11,04 min, Figura 19) foi anotado como galoil-O-dihexosideo,

mediante a observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 493, no espectro MS?.

Figura 19 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 5.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentacdo do composto S envolve a perda de 162 Da tipica de
compostos glicosilados, seguida de clivagem do anel hexosidico remanescente, com perda de

60 Da, e rearranjo (equilibrio ceto-enolico) para gerar o ion com m/z 271, o pico de maior
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intensidade observado no espectro MS?. Glicosideos do 4cido galico foram relatados por Sobeh
et al. (2019), em investigagdo sobre o potencial fitoquimico e a caracterizagdo do extrato
metanolico das folhas de Albizia anthelmintica. O processo de fragmentacdo do composto 5

esta ilustrado na Figura 20.

Figura 20 - Proposta de fragmentagao para o composto 5.
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Fonte: Adaptacdo de Adaptacdo de Sobeh et al. (2019)

O composto 6 (tr = 18,26 min, Figura 21) foi anotado como digaloil-O-hexosideo a

partir da observacdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 483, no espectro MS?.
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Figura 21 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 6.
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Fonte: O autor (2025)

A proposta de fragmentagdo do composto 6 envolve perdas sucessivas de uma unidade
de acido galico (170 Da), via clivagem heterolitica, e uma hexose (145 Da), via clivagem
homolitica, gerando o ion com m/z 169, que corresponde a uma molécula de acido gélico
desprotonado, observado no espectro MS? como fragmento de maior intensidade. O esquema

de fragmentagdo proposto pode ser observado na Figura 22.

Figura 22 - Proposta de fragmentagdo para o composto 6.
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Fonte: Adaptacdo de Adaptacdo de Sobeh et al. (2019)

O composto 7 (tr = 23,66 min, Figura 23) foi anotado como 4cido sinapico-O-hexosideo
com base na presenca do ion precursor desprotonado [M—H] -~ com m/z 385. A diferenca

observada entre as massas registradas nos espectros (431 — 385) sugere a formacao de aduto
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(Cuyckens; Claeys, 2004) com anion formiato ([HCOO]"). A presenca de adutos em andlises
espectrométricas € relativamente comum e pode ter origens diversas, inclusive pela utilizagao

de aditivos na fase movel durante as analises cromatograficas (Alechaga; Galceran; Moyano,

2016).

Figura 23 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 7.
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Fonte: O autor (2026)

A fragmentagdo desta por¢do da molécula pode ser proposta através da clivagem
heterolitica da ligacdo O-hexosidica esquematizada na Figura 24. O ion com m/z 223 ([M—-H—
162] ) foi gerado a partir da perda neutra de 162 Da, compativel com a elimina¢do de uma
unidade de hexose. Esse padrao de fragmentacgao € caracteristico de derivados glicosilados do
acido hidroxicinamico, corroborando a anota¢ao proposta para o composto 7 como um derivado

glicosilado do 4cido sindpico (Mathias; Oliveira, 2019).
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Figura 24 - Proposta de fragmentagao para o composto 7.
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A presenca do acido sinapico-O-hexosideo em P. platycephala é relevante tanto do
ponto de vista quimiotaxondmico quanto ecofisiologico. Estudos realizados por Chukwuma et
al. (2020) demonstraram que diferentes espécies do género Parkia apresentam variagdes nos
perfis foliares e polinicos intimamente associadas a distribuicdo e abundancia de compostos
fenolicos, incluindo derivados de 4cidos hidroxicinamicos. Segundo os autores, esses
metabolitos estdo relacionados a fungdes adaptativas, como protecao antioxidante, absor¢ao de
radiagdo ultravioleta e defesa contra herbivoria e patdgenos. Dessa forma, a detec¢do do acido
sinapico glicosilado em P. platycephala reforga a hipdtese de que tais compostos desempenham
papel fisiologico essencial na protecdo e estabilidade metabdlica do género, além de
constituirem marcadores quimicos uteis para estudos taxonOmicos e evolutivos dentro da

familia Fabaceae.

O composto 8 (tr = 27,11 min, Figura 25) foi anotado como trigaloil-O-hexosideo
mediante observagdo do ion molecular desprotonado [M-H] = com m/z 635, presente no

espectro MS2.
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Figura 25 - Espectro de massas do MS? (A) e MS® composto 8
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentacdo do composto 8 envolve a quebra da ligagdo O-glicosidica,
via clivagem heterolitica, que gera o ion com m/z 465 a partir da perda neutra de 170 Da,
compativel com uma molécula de acido galico. O fragmento subsequente, com m/z 313, foi
registrado como resultado da perda de 152 Da, tipico de compostos da classe dos taninos
hidrolisaveis, que apresentam substituintes galoil na estrutura. O ion com m/z 169 foi gerado

apos a perda de 145 Da, correspondente a perda da hexose. A Figura 26 ilustra esse processo.
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Figura 26 - Proposta de fragmentacao para o composto 8.
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Fonte: Adaptagdo de Gordon et al. (2011)

O composto 9 (tr = 29,72 min, Figura 27) foi anotado como acido elagico pela

observacio no espectro MS? do ion precursor [M—H] ~ com m/z 301.

Figura 27 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 9.
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Fonte: O autor (2026)
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A proposta de fragmentagdo para o composto 9 envolve desidratacdo, evidenciada pela
perda de 18 Da para gerar o ion com m/z 283, o fragmento de maior intensidade presente no

espectro MS?2. O esquema de fragmentacio esta ilustrado na Figura 28.

Figura 28 - Proposta de fragmentagao para o composto 9.
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Fonte: Adaptacdo de Bezerra (2021)

O 4cido elagico ¢ uma molécula importante, pertencente ao grupo dos taninos
hidrolisaveis, amplamente encontrado na dieta humana. Entre suas propriedades medicinais
destaca-se sua atividade antimutagénica, antitumoral e antioxidante in vivo e in vitro, sendo
capaz de minimizar significativamente a indu¢do de tumores em diversos 6rgaos do corpo
humano (Wyrepkowski, 2022). Além disso, esse metabodlito foi atribuido a composi¢ao

fitoquimica das vagens de P. speciosa (Ko; Ang; Ng, 2014).

O composto 10 (tr = 36,07 min, Figura 29) foi anotado como galoil-O-(6'-O-cumaroil)
-hexosideo com base na presenga do ion molecular desprotonado [M—-H] = com m/z 477, no

espectro MS2.



Figura 29 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 10.
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A proposta de fragmentagdo para o composto 10 envolve dois processos diferentes para

geracdo dos ions com m/z 313 e 211. A perda de 164 Da, correspondente a saida do substituinte

cumaroil, leva a formacdo do ion com m/z 313. J4 a perda de 206 Da ¢ relativa a fragmentacao

do anel hexosideo; em seguida, a perda de 60 Da, via clivagem heterolitica, gera o ion com m/z

211. O esquema de fragmentagdo para o composto 10 pode ser observado na Figura 30.



Figura 30 - Proposta de fragmentacao para o composto 10.
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Fonte: Adaptacdo de Sobeh et al. (2019)

O é4cido p-cumarico (aglicona do composto 10) foi identificado nas vagens de P.

speciosa (Ko; Ang; Ng, 2014) e Parkia. roxburghii (Loukrakpam et al., 2019).
5.2.2 Proantocianidinas

Os compostos 11 e 12 sdo classificados como proantocianidinas ou taninos
condensados. Sao oligdmeros e polimeros de polifendis conectados por ligagdes carbono-
carbono entre subunidades de flavanol. Esses compostos podem ser esterificados com acido
gélico, formando uma por¢do galato, ou com monossacarideos, originando compostos
glicosilados. Os mecanismos de fragmentagdo tipicos para esses compostos envolvem a perda
da fracao galoil/acido galico (152/170 Da), a clivagem do anel heterociclico por mecanismo de
fragmentacao do tipo retro-Diels-Alder (RDA) ou clivagem das unidades monoméricas via
quinona metideo (QM), no modo negativo. Além disso, a desidratagdo do anel C indica a
presenca da unidade de epicatequina (Jaiswal; Jayasinghe; Kuhnert, 2012). Entre as atividades
biologicas atribuidas a esses compostos estdo a agdo antioxidante e antitumoral (Tala et al.,

2013)



69

O composto 11 (tr = 9,20 min, Figura 31) foi anotado como (epi)galocatequina-
(epi)galocatequina com base na detec¢ao do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 609,

presente no espectro MS2.

Figura 31 - Espectro de massas MS? (A) e MS?® do composto 11.
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Fonte: O autor (2026)

Os fragmentos com m/z 305 e 441 observados no espectro MS? derivam de dois
mecanismos distintos. A fragmentagdo via quinona metideo (QM) gera o ion com m/z 305
através da perda de 306 Da, que corresponde a clivagem heterolitica da ligacdo carbono-
carbono que conecta ambas as unidades de (epi)galocatequina. Ja a fragmentacdo via retro-
Diels-Alder (RDA) gera o ion com m/z 441 através da clivagem do anel C do flavonoide,
acompanhada da perda de 168 Da e subsequente desidratacao, resultando no ion com m/z 423.
Investigagdes realizadas por Loukrakpam e al (2019) indicaram a presenga de

(epi)galocatequina em vagens de P. roxburghii. O processo de fragmentacdo do composto 11

pode ser observado na Figura 32.
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Figura 32 - Proposta de fragmentacgao para o composto 11.
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Fonte: Adaptagdo de Jaiswal et al. (2012)

O composto 12 (tr = 24,93 min, Figura 33) foi anotado como (epi)galocatequina-3-O-
galato com base na observacao do ion molecular desprotonado [M-H] =~ com m/z 457, no

espectro MS?.
Figura 33 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 12.
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O processo de fragmentagdo do composto 12 envolve clivagem homolitica, com perda
de 289 Da, referente a saida da (epi)galocatequina, gerando o fragmento com m/z 169, que
corresponde ao acido galico desprotonado, o que corrobora a anotagdo. Esse composto foi
identificado em vagens de P. roxburghii (Sheikh et al., 2016) e P. biglobosa (Tala et al., 2013).

O esquema de fragmentacdo do composto 12 esta ilustrado na Figura 34.

Figura 34 - Proposta de fragmentagao para o composto 12.

OH H
OH_‘
HO 0 O OH -289 Da 0 ~]H
~ (-CisH130¢) OH
0 -
OH 0 OH OH
OH
OH
m/7 168,90[M-H-289] "~
12 OH

m/z7 457,22 IM-H]"
Fonte: Adaptacdo de Lee et al. (2010)

5.2.3 Flavonoides

Os compostos 13 a 27 sdo flavonoides predominantemente glicosilados ou galoilados,
que geram ions desprotonados [M—H] ~ com alta intensidade no modo ESI negativo (Ye ef al.,
2007). As fragmentacdes caracteristicas associadas a esses compostos ocorrem a partir da
clivagem da ligacdo O-glicosidica, com um rearranjo de hidrogénio simultaneo, levando a
eliminagdo de residuos de monossacarideos, isto €, a parda de hexoses (162 Da), desoxihexoses
(146 Da) e pentoses (132 Da), sendo muito uteis para determinacdo de sequéncias de
carboidratos (Wolfender et al., 1992). Além disso, observa-se a perda de grupos galoil (152 Da)
(Ye et al., 2007), desidratagdo (18 Da) e metila (15 Da) (Gates; Lopes, 2012).

O composto 13 (tr = 23,16 min, Figura 35) foi anotado como apigenina-7-O-pentosideo
a partir da presenca do ion molecular [M—H]~ com m/z 401, no espectro MS2. O ion com m/z
447 corresponde a um aduto do tipo [M—H+HCOOH] -, comumente encontrado em analises

espectrométricas no modo negativo (Cuyckens; Claeys, 2004).
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Figura 35 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 13
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148.83 190.99
124.75 233.03 29135
1 1
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Fonte: O autor (2026)

A fragmentagdo do composto envolve a clivagem heterolitica da ligagao O-pentosidica,
com perda de 132 Da, gerando o ion com m/z 269 correspondente a aglicona apigenina
desprotonada. Apigenina ¢ relatada em P speciosa apds analises envolvendo extratos
metandlicos das vagens vazias realizadas por Kamisah et al. (2017). O esquema de

fragmentagdo do composto 13 esta ilustrado na Figura 36.

Figura 36 - Proposta de fragmentagdo para o composto 13.

OH
HO ~|-H +HCOOH L oH
0
-46 Da
(HCOOH)

OH O

m/z 269,22 [M-H-132]

Fonte: Adaptagdo de Gouveia et al. (2011)
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Por muitos anos, a apigenina tem sido utilizada como medicamento tradicional. Suas
excelentes propriedades fitoquimicas levaram a estudos sobre sua aplicagdo como agente
anticancer, pois alguns de seus efeitos incluem a indugao de apoptose, levando a morte celular

de linhagens cancerosas, sendo uma das flavonas mais investigadas (Montané et al., 2020).

O composto 14 (tr = 32,87 min, Figura 37) foi anotado como miricetina-3-O-(6"-O-

galoil) - hexosideo a partir da observagio do ion [M—H] ~ com m/z 631, no espectro MS>.

Figura 37 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 14

Intens. 1- -MS2(631.24), 32.87min #2564
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178.93 ‘
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L .
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Fonte: O autor (2026)

O fragmento com m/z 479 foi gerado por meio da clivagem heterolitica da ligacdo que
conecta o substituinte galoil a hexose, resultando na perda de 152 Da, tipica desse tipo de
substituinte. A subsequente perda da hexose ligada a aglicona gera o fragmento com m/z 317.

O processo de fragmentacdo do composto 14 esta ilustrado na Figura 38.
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Figura 38 - Proposta de fragmentacdo para o composto 14.
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Fonte: Adaptacdo de Ersan ef al. (2016)

A miricetina também foi identificada como constituinte metabolico das vagens das
espécies P. javanica (Loukrakpam et al., 2019), P. speciosa (Kamisah et al., 2017) e P.
roxburghii (Loukrakpam et al., 2019). De acordo com revisdo publicada por Imran et al. (2021),
a miricetina foi explorada por diversos pesquisadores devido as suas propriedades fitoquimicas,
como, por exemplo, propriedades anticancerigenas, antidiabéticas, de prote¢ao cardiovascular,
anti-inflamatorias e hepatoprotetoras. Segundo os autores, esses beneficios estdo associados ao
seu impacto em diferentes processos celulares, como apoptose, glicolise, ciclo celular, entre
outros.

O composto 15 (tr = 34,70 min, Figura 39) foi anotado como naringenina-7-O-
hexosideo com base na observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 433, no

espectro MS2.
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Figura 39 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 15.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentacdo para o composto 15 inicia-se pela clivagem heterolitica da
ligagdo O-glicosidica, levando a formacdo do ion com m/z 271, o pico base observado no
espectro MS?. A formagio desse fon ocorre com perda de 162 Da, compativel com a saida de
uma hexose conectada a estrutura da aglicona flavonoide. Esse padrao de fragmentacao estd de
acordo com investigagdes fitoquimicas realizadas por Sanchez-Rabaneda et al. (2003)

envolvendo cacau (Theobroma cacao). A Figura 40 ilustra esse processo.

Figura 40 - Proposta de fragmentagao para o composto 15.

H oH oH

15
m/z 433,66 [M-H|"

m/z 271,20 [M-H-162]

Fonte: Adaptagdo de Sanchez-Rabaneda et al. (2003)

A naringenina foi identificada como constituinte metabolico das vagens de Parkia

javanica (Loukrakpam et al., 2019) e P. biglobosa (Mohammad et al., 2018), sendo, nesta
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ultima, relatada como flavonoide glicosilado. Entre as propriedades desse composto,
Kopustinskiene et al. (2020) destacam sua acdo antitumoral frente a linhagens celulares

cancerosas de prostata, por meio da inducao de apoptose nessas células.

O composto 16 (tr = 35,56 min, Figura 41) foi anotado como miricetina-3-O-hexosideo

a partir da observagio do ion precursor desprotonado [M—H] ~ com m/z 479, no espectro MS2.

Figura 41 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 16.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentacdo para o composto 16 pode ser explicada pela clivagem
heterolitica da ligacdo O-hexosidica, que leva a perda de 162 Da. Essa clivagem gera o ion com
m/z 317, correspondente a aglicona desprotonada e responsavel pelo pico de maior intensidade

observado no espectro MS2. A Figura 42 ilustra esse processo de fragmentacao.
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Figura 42 - Proposta de fragmentacdo para o composto 16.

16 m/z 317,31 [M-H-162]
m/z 479,33 [M-H]

Fonte: Adaptagdo de Celli et al. (2011)

O composto 17 (tr = 36,39 min, Figura 43) foi anotado como miricetina-3-O-(6"-O-
deoxihexosil) - hexosideo com base na deteccdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com

m/z 625, no espectro MS?.

Figura 43 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 17.
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Fonte: O autor (2026)

No espectro MS? observa-se a preseng¢a do fragmento com m/z 317, resultado da
clivagem homolitica da ligagcdo O-rutinosidica, com perda de 309 Da, referente a rutinose, um
dissacarideo comum conectado a flavonoides. A proposta de fragmentacdo do composto 17 esta

esquematizada na Figura 44.
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Figura 44 - Proposta de fragmentacdo para o composto 17.
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Fonte: Adaptagdo de Gavrilova et al. (2011)

O composto 18 (tr = 36,39 min, Figura 45) foi anotado como quercetina-3-O-(6-O-
galoil) -hexosideo a partir da deteccao do ion precursor desprotonado [M—H] ~ com m/z 615, no

espectro MS2.

Figura 45 - Espectro de massas MS? (A) e MS* do composto 18.
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Fonte: O autor (2026)

O espectro MS? apresentou dois fragmentos principais: m/z 463 ((M-H-152] ") e m/z
301 ([M—H-314] ). Esses fragmentos correspondem, respectivamente, a perda de 152 Da,
tipica de compostos galoilados, por meio da clivagem heterolitica da ligagao O-glicosidica, e a

perda de 162 Da, correspondente a saida da hexose conectada a aglicona flavonoide. Esse
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padrdo de fragmentagdo ¢ tipico de compostos galoilados e glicosilados, o que reforga a
anotacdo putativa desse composto. A quercetina aglicona também foi identificada em vagens
de P speciosa (Ko; Ang; Ng, 2014). Esse metabolito apresenta potentes atividades
quimiopreventivas contra o cancer, com estudos recentes evidenciando que essa molécula tem
a capacidade de reduzir a proliferacdo de células cancerosas do figado. O esquema de

fragmentacdo para o composto 18 esta ilustrado na Figura 46.

Figura 46 - Proposta de fragmentagao para o composto 18.
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Fonte: Adaptacdo de Soheh et al. (2019)

O composto 19 (tr = 38,39 min, Figura 47) foi anotado como miricetina-3-O-pentosideo

com base na observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] = com m/z 449, no espectro
MS?.



Figura 47 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 19.

-
316.31
L 4

287.25 35314

l 327.22
I

-MS2(449.32), 38.39min #2994

200 250 300 350

-Ms3(449.42->316.29), 38.42min gg
*

272.16

t3

29

100

125

I
150

175 200 225 250

275 300

80

Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdo para o composto 19 ocorre de maneira semelhante a de
outros flavonoides j& apresentado. O fragmento em m/z 316 ¢ gerado a partir da perda de 163
Da, correspondente a clivagem homolitica da ligagdo O-pentosidica entre a aglicona e a

pentose. O esquema de fragmentagao pode ser observado na Figura 48.

Figura 48 - Proposta de fragmentagdo para o composto 19.
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Fonte: Adaptacdo de Celli et al. (2011)
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O composto 20 (tr = 38,97 min, Figura 49) foi anotado como vitexina-2” -O-

deoxihexosideo pela observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] -~ com m/z 577, no

espectro MS2.
Figura 49 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 20.
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Fonte: O autor (2026)

A fragmentacdo do composto 20 inicia-se com a perda de 164 Da, correspondente a
clivagem heterolitica da ligacdo deoxihexosidica, que gera o fragmento com m/z 413, de maior
intensidade presente no espectro MS2. Essa etapa ¢ seguida da fragmentacdo do anel hexosideo,
com perda de 120 Da, tipica de compostos C-glicosilados, gerando o ion com m/z 293,

observado no espectro MS?>. A Figura 50 ilustra esse processo.
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Figura 50 - Proposta de fragmentacdo para o composto 20.
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Fonte: Adaptagéo de Li ef al. (2009)

O composto 21 (tr = 39,82 min, Figura 51) foi anotado como quercetina-3-O-hexosideo

pela observacdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 463, no espectro MS2.
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Figura 51 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 21.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdo do composto 21 foi feita com base na perda de 162 Da,
compativel com a saida de uma hexose conectada a aglicona, gerando o ion com m/z 301,

correspondente a quercetina aglicona. A Figura 52 ilustra esse processo.

Figura 52 - Proposta de fragmentagdo para o composto 21.
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Fonte: Adaptagdo de Bastos et al. (2017)

O composto 22 (tr = 40,35 min, Figura 53) foi anotado como quercetina-3-O-(6"-O-
deoxihexosil) - hexosideo a partir da observag¢ao do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com

m/z 609, no espectro MS2.
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Figura 53 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 22.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdo para o composto 22 segue padrdes tipicos de flavonoides
O-glicosilados, com a perda de 308 Da, referente a clivagem heterolitica da ligacdo O-
glicosidica entre a aglicona flavonoide e o substituinte hexosideo, gerando o ion com m/z 301.A

Figura 54 ilustra esse processo.

Figura 54 - Proposta de fragmentagdo para o composto 22.
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Fonte: Adaptagéo de Li ef al. (2016)
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O composto 23 (tr = 41,68 min, Figura 55) foi anotado como quercetina-3-O-pentosideo
com base na observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 433, no espectro
MS?2.

Figura 55 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 23.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdo do composto 23 envolve a perda de 132 Da devido a
clivagem heterolitica da ligacdo O-glicosidica entre o nticleo flavonoide e a pentose conectada,
gerando o fragmento com m/z 301, fragmento de maior intensidade observado no espectro MS?.

O esquema de fragmentacado esté ilustrado na Figura56.

Figura 56 - Proposta de fragmentagao para o composto 23.
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Fonte: Adaptacdo de Simirgiotis ef al. (2015)
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O composto 24 (tr = 44,36 min, Figura 57) foi anotado como kaempferol-3-O-hexosideo

a partir da detec¢iio do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 447, no espectro MS2.

Figura 57 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 24.
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Fonte: O autor (2026)
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A fragmentacdo do composto 24 segue padroes semelhantes aos da

classe dos

flavonoides O-glicosilados, com a clivagem heterolitica da ligagdo O-hexosidica, caracterizada

pela perda de 162 Da atribuida a saida da hexose gerando o fragmento com m/z 285. A Figura

58 ilustra esse processo. O kaempferol foi descrito como constituinte quimico dos extratos

aquosos e etandlicos das cascas vazias de P. speciosa (Ko; Ang; Ng, 2014). Esse composto e

seus derivados apresentam diversas atividades bioldgicas, como, por exemplo, atividade

antioxidante, antimicrobiana e anticancerigena, entre outras (Bangar ef al., 2023).



87

Figura 58 - Proposta de fragmentacao para o composto 24.

|-H
OH

OH O
0 m/7 285,23 [M-H-162]

24
m/z 447,35 [M-H]

Fonte: Adaptagdo de Ablanjan et al. (2006)

O composto 25 (tr = 47,34 min, Figura 59) foi anotado como isorhamnetina-3-O-(6"-
O-galoil) - hexosideo a partir da observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z

629, no espectro MS?.

Figura 59 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 25.
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Fonte: O autor (2026)
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A proposta de fragmentacdo para o composto 25 inicia-se com a perda de 152 Da,
correspondente a saida do grupo galoil, dando origem ao ion com m/z 477, de maior intensidade
observado no espectro MS?. Esse ion fragmenta-se por meio da clivagem heterolitica da ligagio
O-glicosidica, gerando o fon com m/z 315, presente no espectro MS>. A Figura 60 mostra esse

Pprocesso.

Esse composto e seus derivados tém sido foco de pesquisas devido as suas propriedades
biologicas, com destaque para seus efeitos antioxidantes, antivirais, anticancerigenos,
antimicrobianos, antituberculosos e anti-inflamatorios, o que confere a esse composto potencial
para o desenvolvimento de medicamentos para o tratamento de doengas causadas por estresse
oxidativo (Khaled, 2020). Além disso, a presen¢a de isorhamnetina em P. platycephala esta em
concordancia com a presenca desse composto nas vagens da espécie P. roxburghii (Loukrakpam
et al.,2019), o que sugere que esse metabdlito secundario seja um potencial marcador quimico

desse género.

Figura 60 - Proposta de fragmentagdo para o composto 25.
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Fonte: Adaptacdo de Soheh et al. (2019)
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O composto 26 (tr = 48,30 min, Figura 61) foi anotado como isorhamnetina-3-O-

hexosideo a partir da observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ 477, no espectro MS?.

Figura 61 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 26.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagdo do composto 26 envolve a perda da hexose conectada a
aglicona flavonoide por meio da clivagem heterolitica da ligacdo O-glicosidica, gerando o ion
com m/z 315, fragmento de maior intensidade observado no espectro MS?. A Figura 62 ilustra

€SSC Processo.

Figura 62 - Proposta de fragmentagdo para o composto 26.
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Fonte: Adaptacdo de Wojdylo et al. (2019)
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O composto 27 (tr = 52,02 min, Figura 63) foi anotado como isorhamnetina com base

na detec¢do do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 315, no espectro MS2.

Figura 63 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 27.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentacdo para o composto 27 inicia-se com a perda de 15 Da,
correspondente a perda de um grupo metila, gerando o ion com m/z 301. Essa perda, via
mecanismo radicalar, ¢ comum em flavonoides metilados (Fabre et al., 2001). A Figura 64

mostra esse processo.

Figura 64 - Proposta de fragmentagio para o composto 27.
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Fonte: Adaptacéo de Ye et al. (2005)
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5.2.4 Lignanas

Os compostos 28, 29 e 30 sao lignanas, metabolitos secundarios presentes em plantas,
derivadas da combinacdo de duas unidades fenilpropanoides (Milder et al., 2004). Essas
moléculas apresentam uma vasta gama de atividades biologicas de interesse farmacoldgico,

com destaque para seus efeitos antioxidantes e potencial antitumoral (Eklund et al., 2008).

Com relagdo a fragmentagdo desses compostos em andlises espectrométricas, as
lignanas glicosiladas fragmentam-se perdendo a unidade de actcar a elas conectada, gerando
agliconas desprotonadas em modo negativo, enquanto aquelas contendo grupos metoxila
sofrem perda de metila por mecanismo radicalar, caracteristica muito comum em lignanas com

substituintes metoxi (Eklund ef al., 2008).

O composto 28 (tr = 25,22 min, Figura 65) foi anotado como lioniresinol-9-O-hexosideo

a partir da observagio do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 581, no espectro MS?.

Figura 65 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 28.
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Fonte: O autor (2026)

A proposta de fragmentagao para o composto 28 envolve a perda de 162 Da, indicando
a presenca de uma hexose na estrutura, gerando o fragmento com m/z 419. A partir desse

fragmento, ocorre perda de 15 Da, correspondente a saida de uma metila (Fabre et al., 2001)
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via mecanismo radicalar, para gerar o ion com m/z 404, o fragmento de maior intensidade

observado no espectro MS>. A Figura 66 mostra esse processo.

Figura 66 - Proposta de fragmentagao para o composto 28.
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Fonte: Adaptagdo de Zhang et al. (2023)

O composto 29 (tr = 30,03 min, Figura 67) foi anotado como lioniresinol com base na

observacdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 419, no espectro MS2.



Figura 67 - Espectro de massas MS? (A) e MS? do composto 29.
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A fragmentag¢do do composto 29 envolve a perda de 15 Da, compativel com a saida de

um grupo metila (Fabre et al., 2001) a partir da clivagem homolitica, gerando o fragmento com

m/z 404. Em seguida, ocorre um rearranjo intramolecular que leva a formacao do fragmento

com m/z 373, ion de maior intensidade observado no espectro MS?. A perda de 31 Da durante

essa etapa ¢ compativel com a saida de um radical metoxila. A Figura 68 ilustra esse processo.

Figura 68 - Proposta de fragmentacgao para o composto 29.
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O composto 30 (tr = 31,03 min, Figura 69) foi anotado como isolariciresinol-9-O-
hexosideo, a partir da observagdo do ion molecular desprotonado [M—H] ~ com m/z 521, no
espectro MS2. O fon com m/z 567 corresponde a um aduto com o ion formiato [M-H +

HCOOH] -, comumente encontrado em analises espectrométricas (Cuyckens; Claeys, 2004).

Figura 69 - Espectro de massas MS? (A) e MS® do composto 30.
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A proposta de fragmentacdo para o composto 30 envolve a perda de 162 Da,
caracteristica de compostos O-glicosilados, que gera o ion com m/z 359, o fragmento de maior
intensidade observado no espectro MS>. O processo de fragmentagdo pode ser observado na

Figura 70.
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Figura 70 - Proposta de fragmentacao para o composto 30.
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Fonte: Adaptacdo de Guan et al. (2022)

Visando correlacionar o perfil quimico dos extratos metandlicos das folhas e flores de
P. platycephala com os dados de caracterizagdo metabdlica disponiveis para o género, a Tabela
3 sintetiza a ocorréncia de constituintes fitoquimicos em diferentes representantes desse taxon.
Foram compilados, especificamente, metabodlitos secundarios cujas agliconas ou nucleos
fenodlicos apresentam similaridade estrutural com os constituintes anotados no presente estudo,

permitindo uma anélise comparativa da conservagdo biossintética entre as espécies.

Tabela 3 - Correlagao estrutural de constituintes fendlicos em Parkia spp. com base em seus

esqueletos fundamentais.

Metabolito Espécie Parkia Parte da Referéncias
planta
Derivados do acido chiquimico
Acido elagico P. speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014
P. speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014
Acido cafeico Loukrakpam ef al.,
P. roxburghii Vagens
2019
, P. speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014
Acido gélico
P, bicolor Raiz Fotie et al., 2014

Acido P. speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014
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Metabélito Espécie Parkia Parte da Referéncias
planta
p-cumarico Loukrakpam ef al.,
P. roxburghii Vagens
2019
Proantocianidinas

(epi)catequina-3- O-

P. biglobosa

Raiz / casca

Tringali; Spatafora;

galato Longo, 2000
) Loukrakpam et al.,
(epi)galocatequina P. roxburghii Fruto
2019
(epi)galocatequina-

O-glucoronideo

P. biglobosa

Raiz / casca

Tala et al., 2013

P. roxburghii

Vagens

Sheikh et al., 2016

(epi)galocatequina Tala et al., 2013;
galato P. biglobosa Raiz / casca Tringali; Spatafora;
Longo, 2000
Flavonoides
Apigenina P. speciosa Vagens Kamisah et al., 2017
. Loukrakpam et al.,
Isorhamnetina P. roxburghii Vagens
2019
P speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014
Kaempferol Loukrakpam et al.,
P. roxburghii Vagens
2019
Loukrakpam ef al.,
P. roxburghii Vagens
Miricetina 2019
P. speciosa Vagens Kamisah et al., 2017
Loukrakpam ef al.,
P. roxburghii Vagens
2019
Narigenina
Mohammad et al.,
P, biglobosa Vagens
2018
Naringenina-1-4'-di-
Mohammad et al.,
O-B-d- P. biglobosa Vagens
. 2018
glucopiranosideo
Quercetina P. speciosa Vagens Ko; Ang; Ng, 2014

Fonte: Adaptacdo de Saleh et al. (2021)

Os dados compilados na Tabela 3 revelam que os metabdlitos identificados em P,

platycephala apresentam estreita semelhanca estrutural com os constituintes relatados em
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outras espécies do género, tanto em termos de classes quimicas quanto em seus nucleos
fundamentais (agliconas). Essa convergéncia molecular sugere a existéncia de um padro
fitoquimico conservado em Parkia, caracterizado predominantemente por vias biossintéticas

que conduzem a formagao de derivados do acido chiquimico, proantocianidinas e flavonoides.

A deteccdo de unidades estruturais basicas comuns — como os acidos galico e cafeico,
além de epigalocatequina, apigenina, kaempferol e quercetina — indica que, apesar da
diversidade nos padrdes de substitui¢do (como diferentes perfis de glicosilagdo), o género
mantém uma assinatura quimica estdvel. Os flavonoides, por exemplo, sdo relevantes
quimiotaxonomicamente devido a forte tendéncia de plantas filogeneticamente préximas
produzirem perfis similares de flavonoides, os quais sdo comumente utilizados como
marcadores quimicos dessas plantas (Iwashina, 2000). Tais nucleos centrais emergem como
marcadores quimiotaxonOmicos valiosos e ferramentas preditivas para propriedades

farmacolodgicas de espécies ainda ndo exploradas.

Adicionalmente, observa-se que a literatura fitoquimica concentra-se majoritariamente
na investigacdo de vagens e sementes (Saleh et al., 2021), com escassez de dados acerca de
folhas, flores, raizes e cascas. Essa lacuna limita a compreensdo da distribui¢do metabolica
sistémica na planta e dificulta a identificacdo de orgdos especificos com maior potencial
biotecnoldgico, o que reforga a relevancia das andlises fitoquimicas dos extratos das folhas e
flores de P. platycephala realizadas neste estudo. Ressalta-se que metabolitos como os
flavonoides estdo frequentemente presentes na forma de glicosideos em vacuolos de flores e

folhas (Iwashina, 2000).

A andlise dos componentes quimicos presentes nessas partes vegetativas e reprodutivas
contribui ndo apenas para a compreensao fitoquimica desta espécie, como também para a do
género Parkia. Além disso, ndo foram encontrados relatos fitoquimicos que descrevam lignanas
em espécies do género Parkia na literatura revisada até o momento — incluindo revisdes
abrangentes como as realizadas por Saleh et al. (2021), Ahmad et al. (2019) e Nunes et al.
(2025) — o que sugere que a anotacao de moléculas da classe das lignanas pode representar um
diferencial inédito na caracterizacao fitoquimica deste género. Por fim, conforme destacado por
Saleh et al. (2021), embora o género seja numeroso, o conhecimento detalhado sobre a
composi¢do quimica de grande parte de seus representantes permanece inicial, o que confere

ao presente estudo um carater relevante para a caracterizacao do taxon.
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Apds a contextualizagdo fitoquimica do género Parkia, a andlise foi direcionada
especificamente para a espécie P. platycephala, com o objetivo de correlacionar os dados
obtidos neste estudo com aqueles previamente reportados na literatura. A Tabela 4 apresenta os
metabolitos identificados em diferentes partes da planta em um dos poucos trabalhos
disponiveis sobre o perfil fitoquimico da espécie, conduzido por Fernandes et al. (2022), a partir
da investigagdo de extratos hidroalcodlicos de cascas, folhas, flores e sementes de P

platycephala.

Tabela 4 - Comparagdo de nucleos fendlicos e agliconas identificados em P. platycephala com dados
reportados na literatura para a espécie.

Parte da

Metabdlito Referéncias
planta
Derivados do 4cido chiquimico
Acido cafeico Folhas e cascas Fernandes et al., 2022
Acido elagico Folhas, flor Fernandes et al., 2022
Acido fertlico Folhas e cascas Fernandes et al., 2022
Acido galico Folhas, flor Fernandes et al., 2022
Flavonoides

Kaempferol Folhas, flor, cascas e sementes Fernandes et al., 2022
Naringina Folhas, flor, cascas e sementes Fernandes et al., 2022

Fonte: Adaptagdo de Fernandes et al. (2022)

Conforme observado na Tabela 4, existe uma convergéncia entre os nucleos fendlicos
anotados neste estudo e os relatados por Fernandes et al. (2022), caracterizada principalmente
pela presenca de derivados do acido chiquimico (acidos cafeico, elagico e galico) e dos

flavonoides kaempferol e naringenina em P. platycephala.

De acordo com a literatura consultada, as agliconas dos 4cidos elagico e galico foram
encontradas por Fernandes et al. (2022) tanto nos extratos das folhas quanto das flores. No
presente estudo, contudo, os glicosideos desses compostos foram identificados apenas nos
extratos das flores (galoil-glicosideos, compostos 3, 5, 6 e 8 da Tabela 2), enquanto o acido
elagico foi detectado somente nas folhas. Em relacao aos flavonoides, Fernandes ef al. (2022)
relataram a presenca de kaempferol e naringina (naringenina glicosilada) tanto em flores quanto
em folhas. Tal perfil diverge do observado neste trabalho, no qual o kaempferol glicosideo
(composto 24, Tabela 2) foi identificado apenas nos extratos das folhas e o naringenina

glicosideo (composto 15, Tabela 2), exclusivamente nos extratos das flores.
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Essas variacoes estruturais em relacdo ao nucleo central do metabdlito em diferentes
partes da planta podem estar relacionadas as funcdes fisiologicas desempenhadas em cada 6rgao
(Liet al., 2020). Além disso, a procedéncia geografica da planta exerce influéncia na produgao
de metabolitos secundarios (Fernandes et al., 2023; De Castro; Léda, 2021), uma vez que a

regulacdo desses compostos ¢ altamente afetada por estresses e variagdes ambientais (Li et al.,

2020).

Embora os dados sobre o perfil quimico de P. platycephala sejam escassos para fins
comparativos, os compostos identificados neste trabalho fornecem subsidios fitoquimicos
importantes para a amplia¢do das informagdes acerca da quimiotaxonomia do género Parkia.
A identificagdao de fitoconstituintes, especialmente os compostos fenolicos presentes nos
extratos de P. platycephala, ¢ de suma relevancia, visto que tais moléculas sdo amplamente

utilizadas como marcadores em estudos quimiotaxondmicos (Umoh, 2020).

5.3 Citotoxicidade e Atividade antiproliferativa dos extratos e fracoes de P.

platycephala

Os extratos brutos e as fragdes hexanica e acetato de ctila das folhas ¢ flores de P.
platycephala foram avaliados quanto a suas propriedades antitumorais frente a 5 linhagens
cancerosas (MCF-7 [mama]; PC-3 [prostata], A549 [pulmao], BXPC-3 [pancreas] e HT-29
[colorretal]) através do método MTT com o objetivo de obter valores de Concentragao Inibitéria
50% (ICso) para cada linhagem celular. Além disso, a atividade dessas amostras também foi
avaliada frente a uma linhagem celular ndo tumoral (HPrEpiC [células de prdstata]) com o
objetivo de determinar o Indice de Seletividade (IS), parametro importante em estudos
fitoterapicos para avaliagdo da continuidade e viabilidade dos estudos (Indrayanto; Putra;

Suhud, 2021).

De modo geral, os resultados indicaram diferencas significativas entre atividade
bioldgica dos extratos e fracOes derivadas das folhas e das flores. Os extratos brutos florais e
foliares ndo exibiram atividade antiproliferativa frente a nenhuma das linhagens tumorais
testadas, ja as fracOes hexanica e acetato de etila revelaram um perfil mais ativo, quando
comparadas aos extratos brutos, com destaque para as fracdes obtidas a partir do processo de

particdo liquido-liquido desses extratos.

A atividade antiproliferativa das amostras foi expressa em termos de concentragdo

inibitoria 50% (ICso) que ¢ uma medida quantitativa da eficacia de um agente quimioterapico
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em inibir a proliferacdo ou induzir morte celular da populagdo pela metade (Henslee ef al.,
2016). Valores menores de ICso indicam maior poténcia do extrato ou composto. Para que um
extrato botanico bruto seja considerado capaz de afetar a viabilidade de células cancerosas, ¢
geralmente necessario apresentar [Cso < 20 pg/mL ou 10 uM, ap6s 48—72 horas de incubagao.
Valores de ICso de até 30 ng/mL sdo considerados promissores pelo National Cancer Institute
(NCI, EUA), justificando purificagdo e estudos complementares (Canga et al., 2022). Por outro
lado, alguns autores adotam critérios mais flexiveis, considerando extratos com ICso de até 100
ug/mL como ativos e potenciais fontes para desenvolvimento de agentes anticancer (Ayoub et

al., 2014).

Com relagdo aos mecanismos de agao comumente relatados na literatura, ¢ observado
que os efeitos antitumorais das plantas estdo relacionados a supressao de enzimas que
estimulam o cancer, estimulacdo da producao de enzimas antitumorais nas células, ao aumento
da imunidade corporal e a inducdo de efeitos antioxidantes (Canga et al., 2022), sendo

determinados por metodologias especificas.

5.3.1 Citotoxicidade, atividade antiproliferativa e seletividade do extrato bruto e fragdes das

folhas P. platycephala

O extrato bruto (EBFL) e as fracoes hexanica (FHFL) e acetato de etila (FAFL) foram
avaliados com base nos critérios descritos por Canga et al. (2022) e Ayoub et al. (2014), que
consideram alta atividade antiproliferativa valores de ICso <20 pg/mL, atividade moderada 20—
100 pg/mL e inatividade ICso > 100 png/mL. A Tabela 5 apresenta os valores de ICso obtidos no
ensaio de viabilidade celular MTT do extrato bruto e das fra¢cdes hexanica e acetato testadas
para avalia¢dao de atividade antiproliferativa contra cinco linhagens celulares tumorais e uma

linhagem celular normal.
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Tabela 5 — Valores de 1Cso encontrados de atividade antiproliferativa do extrato bruto (EBFL) e

fragoes hexano (FHFL) e acetato (FAFL) das folhas de P. platycephala.

. ICso (ng/mL)
Linhagem Celular
EBFL FHFL FAFL Classificacao
MCF-7 ND 84ugmL 787 pgmp  Alatividade
PC-3 >100,0 22,5+21,8 23,5 +5,9 Moderada
A549 >100,0 40,1 +£31,1 39,5+22,1 Moderada
Moderada
HT-29 >100,0 >100,0 31,0+ 12,0 (FAFL)
BxPC-3 >100,0 37,6 +£ 35,8 50,1 £ 10,4 Moderada
. Moderada
HPrEpiC >100,0 >100,0 427 (FAFL)

Nota: MCF7: Mama; PC-3: Prostata; A549: Pulmao; HT-29: Colorretal; BxPC-3: Pancreas; HPrEpiC:
Prostata nao tumoral; ND: Nao determinado.

Fonte: O autor (2026)

De acordo com os resultados, apenas uma amostra apresentou alta atividade
antiproliferativa. A fragdo hexanica das folhas (FHFL) apresentou alta atividade
antiproliferativa contra MCF—7 (ICso = 8,4 pg/mL) e ndo mostrou citotoxicidade em células
normais (HPrEpiC > 100 pg/mL). As demais fracdes (FHFL e FAFL em outras linhagens)
exibiram atividade moderada, enquanto o extrato bruto (EBFL) foi inativo (ICso > 100 pg/mL).
Somente FHFL frente a MCF—7 ¢ classificada como ‘“‘altamente ativa”, enquanto as demais
amostras avaliadas sdo consideradas “moderadamente ativas” e o extrato bruto “inativo”.

Os resultados sugerem que as fragcdes obtidas a partir do extrato bruto das folhas
(EBFL), em especial as fracdes hexanica (FHFL) e acetato de etila (FAFL), apresentaram maior
atividade antiproliferativa quando comparadas ao extrato bruto (EBFL), exibindo valores de
ICso de aproximadamente 40 pg/mL, indicando toxicidade moderada. A excecdo foi a fracao
hexanica, que ndo exibiu efeito inibitdrio sobre a linhagem HT—29 (cancer colorretal), mesmo
em concentracdes de até 100 pg/mL, sendo considerada “inativa”.

A aplicabilidade de plantas como agentes antiproliferativos estd fortemente associada a
sua toxicidade, uma vez que os fitocomponentes presentes nelas devem apresentar
citotoxicidade seletiva contra células cancerosas ¢ normais (Tauchen et al., 2015). Assim, o
indice de seletividade (IS), € um parametro fundamental em estudos toxicologicos in vitro pois
serve de indicativo do potencial terapéutico do composto em testes clinicos (Mahavorasirikul

et al. 2010). Esse indice serve de pardmetro para indicar se o agente quimico testado ¢ eficiente
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em diferenciar células-alvo das células normais, matando ou inibindo o alvo (nesse caso as
células cancerosas) sem ser toxica para células nao tumorais (Bednarczyk-Cwynar et al., 2025).
Enquanto o ICso expressa a poténcia citotdoxica da amostra, o IS estabelece sua margem de
seguranca ¢ especificidade (Belete et al., 2025). Os valores de IS calculado paras as amostras
EBFL, FHFL e FAFL, em relagdo a linhagem de préstata normal (HPrEpiC), estao apresentados
na Tabela 6.

Tabela 6 - Valores de IS calculados para o extrato bruto (EBFL) e fragdes hexano (FHFL) e acetato
(FAFL) das folhas de P. platycephala

IS
Linhagem Celular
EBFL FHFL FAFL Classificacao

. AS (FHFL)
MCF-7 - 11,90 0,54 BS (FAFL)
_ AS (FHFL)
PC-3 - 4,44 1,81 BS (FAFL)
A549 - 2,49 1,08 BS (FAFL)
. BS (FHFL;

HT-29 - 1,00 1,37 FAFL)
_ BS (FHFL;

BxPC-3 - 2,65 0,85 FAFL)

Nota: IS: Indice de Seletividade; AS: Alta Seletividade; BS: Baixa Seletividade; (-): Sem Seletividade;
MCF7: Mama; PC-3: Préstata; A549: Pulmao; HT-29: Colorretal; BxPC-3: Pancreas; HPrEpiC: Prostata ndo
tumoral.

Fonte: O autor (2026)

Conforme os parametros estabelecidos por Da'i et al. (2019) e Mahavorasirikul et al.
(2010), valores de IS > 3 indicam alta seletividade, enquanto IS < 3 sugere baixa seletividade.
A maioria das amostras analisadas apresentou IS < 3,0, o que limita seu potencial terapéutico,
visto que as concentragdes necessarias para inibir as células-alvo sdo proximas aquelas que
afetam as células normais (Indrayanto; Putra; Suhud, 2021).

Em contrapartida, a fracdo hexénica das folhas (FHFL) demonstrou seletividade
significativa, sendo aproximadamente 12 vezes mais potente contra células MCF—7 do que
contra células normais (IS > 11,90). Para a linhagem PC-3, a seletividade foi 4,44 vezes superior
ao controle ndo tumoral. Esses resultados qualificam a FHFL como altamente seletiva e
justificam o aprofundamento das investigagdes para o desenvolvimento de novos agentes
antitumorais.

Assim, a FHFL destaca-se pelo perfil promissor, unindo alta citotoxicidade (ICso = 8,4
pg/mL) e seletividade (IS> 11,90) frente a linhagem MCF—-7. O fato de ndo ter reduzido a

viabilidade das células HPrEpiC sugere uma auséncia de citotoxicidade para tecidos nao
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tumorais nas doses testadas, propriedade desejavel para agentes quimioterapicos (Canga et al.,
2022).

A composi¢ao fitoquimica da fracdo hexanica das folhas (FHFL) nao foi o foco da
investigacao detalhada neste estudo, o que limita uma correlagdo direta entre os constituintes
isolados e a atividade biologica. Entretanto, estudos prévios realizados por Fernandes et al.
(2022) com o extrato hexanico das folhas de P. platycephala relataram a presenca de esteroides
(campesterol, estigmasterol e B-sitosterol) e triterpenoides, como o lupeol e o acetato de lupeol.

Dentre esses metabolitos, o lupeol se destaca por suas propriedades antiproliferativas
frente a diversas linhagens tumorais humanas, apresentando atividade moderada inclusive
contra a linhagem MCF—7 (Gallo; Sarachine, 2009). Assim, a presenga desses constituintes na
FHFL pode explicar o efeito citotoxico observado neste trabalho. A varia¢ao na poténcia da
atividade em comparagdo aos dados de Gallo e Sarachine (2009) pode ser atribuida a efeitos
sinérgicos entre o lupeol e outras moléculas quimicamente semelhantes, como os esteroides ja
relatados para a espécie.

Essa lacuna de caracterizagao podera ser preenchida em estudos posteriores voltados a
identificacdo e posterior isolamento dos compostos. Tal investigacdo ¢ justificada pelos
resultados promissores aqui apresentados, especialmente pela alta seletividade demonstrada
pela FHFL, o que reforca seu potencial como fonte de agentes fitoterapicos com agdo
anticancer.

De modo geral, a atividade bioldgica observada nas amostras ativas pode estar
relacionada a compostos apolares ou de baixa polaridade como terpenos e esteroides, assim
como compostos fenodlicos, como os anotados neste estudo. Foi demonstrado que essa classe de
metabolitos secundarios possui uma ampla variedade de efeitos antitumorais relacionados a
modulacdo de atividade de enzimas sequestradoras de espécies reativas de oxigénio (EROs), a
interrupg¢ao do ciclo celular, induzindo apoptose e autofagia, além de suprimir a proliferagdo e
a invasividade de células carcinogénicas (Kopustinskiene et al., 2020).

Esses resultados indicam que as folhas de P. platycephala constituem uma fonte
promissora de metabolitos bioativos com potencial antitumoral. O fracionamento e isolamento
dos compostos presentes nas fragdes hexanica e acetato representam um passo estratégico para
a identificagcdo dos principios ativos responsaveis pela atividade observada, bem como para a

avaliacdo de sua toxicidade em células saudaveis, visando aplicag¢des terap€uticas mais seguras.
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5.3.2 Citotoxicidade, atividade antiproliferativa e seletividade do extrato bruto e fragdes das

flores P. platycephala

A Tabela 7 apresenta os valores de ICso obtidos a partir do ensaio de viabilidade celular
MTT, realizado com o extrato bruto e as fracdes hexanica e acetato de etila, para avaliacao da
atividade antiproliferativa frente a cinco linhagens celulares tumorais e uma linhagem celular

normal.

Tabela 7 - Valores de ICs calculado de atividade antiproliferativa do extrato bruto (EBFR) e
fragdes hexanica (FHFR) e acetato de etila (FAFR) das flores de P. platycephala

. ICso (ng/mL)
Linhagem Celular
EBFR FHFR FAFR Classificagdo
MCF-7 ND ND ND —
PC-3 >100 ug/mL  >100 ug/mL >100 pg/mL Inativa
A549 >100 pg/mL  >100 pg/mL >100 pg/mL Inativa
HT-29 >100 pg/mL  >100 pg/mL >100 pg/mL Inativa
Moderada
BxPC-3 >100 pg/mL 38,6 Tmllf -6 24,2 /rinlg:3 (FHFR) / Alta
[ [ (FAFR)
HPrEpiC >100 ug/mL 16,7 pg/mL 8,26 ug/mL Citotoxica

Nota: MCF7: Mama; PC-3: Prostata; A549: Pulmao; HT-29: Colorretal; BxPC-3: Pancreas; HPrEpiC:
ND = Nao determinado.

Fonte: O autor (2026)

Em contraste com o perfil observado para o extrato bruto e fra¢cdes derivadas das folhas,
as amostras florais apresentaram em sua maioria auséncia de atividade antiproliferativa
significativa frente as linhagens testadas (ICso > 100 pg/mL frente 8 MCF-7, PC-3, A549,
HT-29), sendo classificadas como “inativas”, refletindo também na indetermina¢ao numérica
do IS para essas linhagens. As amostras FHFR e FAFR apresentaram atividade antiproliferativa
significativa frente a BxPC—3, sendo classificadas como “moderadamente ativa” (ICso = 38,6
pg/mL) e (ICso = 24,2 ng/mL), respectivamente. No entanto, a andlise subsequente do IS indica
que essa citotoxicidade ndo € especifica, uma vez que para ambas as fragdes, os valores de IS
foram inferiores a unidade (IS = 0,43 [FHFR] e 0,34 [FAFR]), o que indica que essas fragdes
sdo mais toxicas as cé€lulas normais (HPrEpiC) do que as células tumorais, comprometendo a

utilizagdo imediata dessas fracdes como agentes terapéuticos antitumorais.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo consolidou a investigacdo fitoquimica e biologica do extrato
metanolico das flores e folhas de P. platycephala, integrando a anotacdo de metabolitos
secundarios por espectrometria de massas ao estudo do potencial citotoxico frente a linhagens
tumorais humanas. A analise por HPLC-ESI-IT-MS permitiu a caracterizacdo de um perfil
quimico complexo, evidenciando a presenga de compostos fendlicos pertencentes as classes dos
derivados do 4cido chiquimico, flavonoides, proantocianidinas e lignanas, sendo estas ultimas
reportadas, de forma inédita, como ocorréncia potencial no género Parkia, o que representa

uma contribui¢do original e relevante para a quimiotaxonomia do grupo.

No ambito bioldgico, os ensaios de citotoxicidade demonstraram que o fracionamento
do extrato promoveu incremento significativo da atividade antitumoral, destacando-se as
fragdes hexanica (FHFL) e acetato (FAFL) das folhas, que apresentaram maior seletividade
frente as linhagens tumorais quando comparadas ao extrato bruto (EBFL). A auséncia de efeito
inibitério da FHFL sobre a linhagem HT-29, associada a ndo citotoxicidade frente a células nao
tumorais, sugere um perfil seletivo promissor, relevante sob a perspectiva farmacolégica. Em
contraste, as fragdes hexanica (FHFR) e acetato (FAFR) das flores exibiram atividade
expressiva frente a linhagem Bx-PC3 (cancer de pancreas), porém acompanhada de
citotoxicidade em células ndo tumorais, refletida nos baixos indices de seletividade, o que

impde limitac¢des a sua aplicabilidade direta como agentes fitoterapicos.

De forma integrada, os resultados obtidos ampliam de maneira consistente o conhecimento
sobre o perfil fitoquimico de P. platycephala e expandem o mapeamento quimico do género
Parkia, ao mesmo tempo em que evidenciam o potencial biofarmacoldgico da espécie como
fonte de biomoléculas com atividade antitumoral. Como perspectivas futuras, este estudo
fundamenta a necessidade de investigacdes direcionadas ao isolamento e elucidacdo estrutural
dos compostos bioativos, a avaliacio mecanistica dos efeitos citotdoxicos, bem como ao
desenvolvimento de estudos farmacologicos mais aprofundados, incluindo modelos in vivo e
analises de toxicidade. Assim, P. platycephala, espécie endémica do Cerrado brasileiro e
integrante da flora maranhense, consolida-se como um recurso estratégico para a prospec¢ao
de novos protétipos bioativos, reforcando a importancia da pesquisa cientifica aliada a

conservagao e ao uso sustentavel da biodiversidade brasileira.
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