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Introducéo

A Amazobnia é detentora de uma das maiores biodiversidades do mundo, que abriga um
terco das florestas tropicais. Tais caracteristicas geograficas da Amaz6nia contribuiram para
uma ampla diversidade bioldgica de espécies, destacando-se na identificacdo de novas
biomoléculas, tornando-se um imenso campo de pesquisas de novas moléculas bioativas
(VARGAS-ARANA et al.,, 2023). Tais moléculas apresentam potenciais terapéuticos e
farmacoldgicos para o desenvolvimento e formulacéo de novos produtos com o intuito de tratar
diversas patologias de interesse médico e veterindrio (MENEGUETTI et al., 2015).

A madeira possui uma composi¢do quimica de metabdlitos primarios e secundarios. Os
metabolitos secundarios, também conhecidos como extrativos, sdo substancias naturais
produzidas pelas plantas com a finalidade de protecéo a estresses abioticos e bidticos. Muitas
destas substancias sdo caracteristicas de processos evolutivos e adaptativos, garantindo a
sobrevivéncia e perpetuaco da vida vegetal (PAYA et al., 2021). Os secundarios s&o de grande
interesse quanto as atividades bioldgicas, mas principalmente pelas propriedades medicinais
que esses metabolitos podem revelar (SIMOES et al., 2007).

As infecgbes fungicas sdo a quinta maior causa de mortalidade no mundo e séo
ocasionadas por invasao e crescimento exponencial de fungos patogénicos em diversos tecidos
das plantas, animais e do corpo humano. A Sporothrix spp, atualmente, representa uma grande
mudanca no padrdo epidemioldgico da esporotricose entre animais e humanos, com cepas
resistentes e longos tratamentos com azois e apresentam altos indices de transmissdo entre
animais e humanos (BROWN et al., 2024; WALLER et al., 2021). Logo, a busca de moléculas
bioativas em madeiras resistentes ao ataque de fungos e organismos Xxiléfagos pode se
configurar como uma excelente alternativa na obtencdo de agentes antifingicos.

Portanto, com o intuito de agregar valor aos residuos madeireiros de espécies
amazonicas. Este trabalho teve como objetivo avaliar o potencial antimicrobiano dos isémeros
peltogynoides [(+)-peltogynol, (+)-mopanol, (+)-peltogynol B, (+)-mopanol B] extraidos dos
residuos madeireiros de Peltogyne catingae contra os fungos Sporothrix schenckii e S.
brasiliensis causadores da Esporotricose em animais e humanos, com a perspectiva de
contribuir com o potencial biolégico dessas substancias e corroborar com o desenvolvimento
de terapias alternativas com produtos naturais.

Material e Métodos
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Os residuos madeireiros de Peltogyne catingae (popularmente conhecida com “pau-
roxo” ou “roxinho”) foram obtidos por meio do Laboratdrio de Tecnologia da Madeira do INPA
(registro 009/2008, SisGen A937AC8) e foram identificados na Xiloteca do INPA. Os residuos
(cerne e alburno) foram processados e extraidos por maceracdo com metanol a temperatura
ambiente por 7 dias e, posteriormente, concentrados em evaporador rotativo. O extrato seco foi
submetido a uma particdo liquido-liquido conforme o Esquema 1, a seguir.

Particdo Liquido-Liquido

Proporgdes:
é *» Fase aquosa(Aq): MeOH/H,0 3:7;
QY * 150 mg de extrato seco/ 20 mL de Ag;

Extragdes:
1° = 3 x Hexano; —0
o » 2° > 3 x Diclorometano; RMN *H,*C (400 MHz)
/" 3°-> 3 x Acetato de Etila. (DEPT 135, HSQC, HMBC e J-RES)

[ CLAE-EM 1
(Q-Tof, modo negativo)

Esquema 1. Procedimentos de extracdo por parti¢ao liquido-liquido

Apbs a identificacdo espectroscopica e espectrométrica dos isdmeros (+)-peltogynol e
(+) mopanol e seus respectivos epimeros (+)-peltogynol B e (+)-mopanol B presentes na fase
obtida em acetato de etila (PCM-A), a mistura de substancias foi submetida ao ensaio
antimicrobiano.

Por meio da parceria com a Fundacéo Ezequiel Dias (Funed) em Belo Horizonte, MG.
Os peltogynoides identificados foram submetidos a ensaios de Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) e Concentracdo Fungicida Minima (CFM) com dois fungos de Sporothrix schenckii
ATCC 32286 e S. brasiliensis (isolado clinico). A preparacdo das leveduras seguiu as
recomendacdes do protocolo M27-A3 da Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2002).

Resumidamente, para o CIM, a amostra PCM-A foi solubilizada em DMSO a 50 mg/mL
e diluida em RPMI-1640 (Gibco) tamponada com acido 3-(N-morfolino)propanossulfonico
(MOPS, Qhemis), nas concentragdes testadas variando de 250 a 3,90 pug/ml e aplicadas em uma
placa de 96 pocos. A droga controle itraconazol (Sigma) a 2,0 pug/ml e 1,0% DMSO (Exodo
Cientifica) foram usados como controles positivo e negativo, respectivamente. A avaliagdo do
crescimento microbiano foi realizada adicionando o inoculo a pogos contendo apenas RPMI-
1640 tamponado com MOPS. Para a CFM, apés a determinacdo do CIM, as placas foram
incubadas a 25°C por mais 5 dias. A CFM foi definida como a menor concentracdo que ndo
apresentou crescimento ou menos de trés colonias, correspondendo a 99 a 99,5% de atividade
de eliminacdo, e entdo o extrato foi considerado fungicida (ESPINEL-INGROFF et al., 2002).
A esterilidade do meio de cultura foi confirmada pela incubagdo na placa de ensaio. As
microplacas foram incubadas a 37°C por 5 dias. Os ensaios foram realizados em triplicata. A
CIM foi definida como a menor concentragdo da amostra capaz de inibir completamente o
crescimento fungico (100% ou um pogo opticamente claro), expressa em pg/ml.
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Resultados e Discussao

As estruturas dos peltogynoides [(+)-peltogynol (35,6%), (+)-mopanol (28,3%), (+)-
peltogynol B (19,4%) e (+)-mopanol B (16,7%)] encontram-se ilustrados na Figura 1, a seguir.
Tais flavonoides apresentaram proporcdes variadas, com maior predominancia para o (+)-
peltogynol e possuem distribuicdo restrita no reino vegetal. Os dados espectroscopicos e
espectrométricos da elucidacdo dos peltogynoides foram apresentados no 9th Brazillian
Conference on Natural Product, conforme OLIVEIRA e colaboradores (2023).
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Figura 1. Peltogynoides identificados nos residuos madeireiros de P. catingae.

Os valores de CIM e o efeito antifungico testado pela CFM definidos para a amostra
PCM-A encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados de CIM e efeito antifungico de PCM-A frente as cepas testadas.

CIM (ug/mL)
Cepas de fungos Efeito antifingico
PCM-A Itraconazol
Sporothrix schenckii 31,25 pg/mL 2 ug/mL Efeito fungicida

ATCC 32286

Sporothrix brasiliensis

(isolado clinico) 62,5 pg/mL 2 pg/mL Efeito fungistatico

A amostra PCM-A apresentou resultados bastante promissores: frente a S. schenckii, a
CIM foi de 31,25 pg/mL. Ja frente & S. brasiliensis, a CIM foi de 62,5 pg/mL. Foi observado
efeito fungicida paraa CIM 31,25 pg/mL contra S. schenckii, logo o poco ao qual correspondeu
a CIM foi subcultivado por 5 dias em placas de agar e ndo apresentou crescimento fangico,
desta forma atestando o efeito fungicida (ESPINEL-INGROFF et al., 2002). Efeito fungistatico
foi observado para S. brasiliensis na CIM 62,5 pg/mL, na qual apés 5 dias de subcultivo
observou-se crescimento fungico. Os resultados sdo inéditos para a mistura de peltogynoides,
gue passam a compor um cenario promissor para estudos futuros de avaliacdo do sinergismo
com farmacos disponiveis em ensaios in vitro e in vivo e formulages que possam contribuir
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para o tratamento da esporotricose causada pelos fungos S. schenckii e S. brasiliensis (NOBRE
et al., 2002).

Conclusdes

Os peltogynoides obtidos a partir dos residuos madeireiros de P. catingae apresentaram
atividade antimicrobiana contra S. schenckii e S. brasiliensis, ambos causadores da
Esporotricose em animais e humanos. Embora avaliadas em mistura, as substancias
apresentaram um excelente potencial antimicrobiano, com efeito fungistatico e fungicida. Logo,
o trabalho abriu perspectivas para a continuidade dos estudos visando separar as substancias e
avaliar seus potenciais, bem como o mecanismo de acdo, visto que esses fungos testados sdo
importantes agentes epidemiologicos da esporotricose nas regides metropolitanas e apresentam
resisténcia a farmacos antimicrobianos como o Itraconazol.
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