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Que Amazônia queremos?



A Amazônia rica,

que sabe aproveitar seus 

recursos naturais...



Ou a Amazônia que perde 

oportunidades em 

biotecnologia...
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Novos e antigos desafios



Aquecimento Global:
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O Que há de Conhecido na Amazônia?
- Óleos Essenciais e Oleoresinas

- Copaíba, breu, pau-rosa, casca-preciosa...

- Látex

- Leite-de-amapá, borracha, sucuúba, ucuúba...

- Extratos ativos

- Timbó,   curare, jambú, uxí...

- Uso medicinal e tradicional

- Atividades biológicas já descritas

- Composição já conhecida

- Mercado já existente



O Que há de Conhecido na Amazônia?
- Óleos Essenciais e Oleoresinas

- Copaíba, breu, pau-rosa, casca-preciosa...

- Látex

- Leite-de-amapá, borracha, sucuúba, ucuúba...

- Extratos ativos

- Timbó,   curare, jambú, uxí...

O Que há de DESConhecido na Amazônia?

- Amostragens pequenas

- Não há definição de perfís químicos/cromatográficos

- Não há definição de parâmetros de qualidade

- Variações sazonais, por fatores bióticos ou abióticos  

não são descritas

- Quimiotipos são desconhecidos

- Efeitos sinérgicos não são conhecidos

- Variação do efeito biológico pela composição química

Baixo valor agregado / insustentabilidade



Dados da ANVISA em relação aos pedidos de registro de medicamentos:

Deficiências no controle de qualidade são responsáveis por cerca de 

70% dos indeferimentos de pedido de registro. Faltam:

- Definição de marcadores

- Definição de perfis químicos/cromatográficos

- Parâmetros de controle



- Obtenção de óleos de fontes sustentáveis

- Definição de perfís químicos 

- Observação dos quimiotipos

Produtos Naturais da Amazônia:

- Isolamento de padrões e definição dos parâmetros de controle de qualidade

- Observação dos fatores que influenciam na composição

- Avaliação da composição que influencia na atividade biológica

“Entre as varreduras dos nunca estudados à

quimiometria dos poucos conhecidos.”



Gotlieb, Mors, Interciência, 1978

Na busca por Cinnamomum zeylanicum

(rica em aldeído cinâmico), navegadores 

encontraram...

...Aniba canelilla. (casca-preciosa)

A descoberta da Amazônia e a busca pela canela



Estudos da composição dos óleos essenciais

de casca-preciosa (Aniba canelilla)

• Óleos outras partes, de podas, rebrotas: 

• Ramos

• Folhas

eugenol

1-nitro-2-
feniletano
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Variação dos dois compostos 
presentes em maior quantidade

Folhas

Galhos

Rendimento dos óleos essenciais

nas rebrotas são maiores que na

casca:

- Duas vezes maiores nas

folhas

- Três vezes maiores nos ramos



Estudos da Composição dos óleos essenciais 

de casca-preciosa (Aniba canelilla)

PCA e HCA das análises 

de 35 amostras

Nitro-feniletano < 45%

Metil-eugenol entre 8 e 20%

Nitro-feniletano entre 67 e 95%

Metil-eugenol < 7,5%



Estudos da composição dos óleos essenciais

de casca-preciosa (Aniba canelilla)

- Manejo ecológico e sustentável

- Possibilidade de uso de rebrotas

- Maior rendimento

- Orientação de produção e uso

- Agregação de valor

- Controle de qualidade



Estudos dos breus (Burseraceae)



Constitui-se por uma fração volátil (oleosa) e uma
fração resinosa

A fração volátil se constitui por monoterpenos,
sesquiterpenos e fenilpropanóides.

A fração resinosa se constitui por diterpenos e
triterpenos.

O que é a  oleoresina...?

Oleoresina fresco

 20 a 30% de óleo essencial

Oleoresina cristalizado 

 7 a 8% de óleo essencial

 a- e b-amirina



Como se produz a  oleoresina?



Ação farmacológica:
Analgesia

Anti-colinesterase

Antiplasmodial

Antifúngica

Antiviral

Anti-leishmania

Usos Comuns:

Tónico e estimulante

Antiblenorrágico

Analgésico

Contraceptivo

Cicatrizante

A Oleoresina...

..Atividades comprovadas cientificamente

A Oleoresina...

... Para que é utilizada?



Burseraceae



Burseraceae



Os girassóis, Vincent van Gogh

Van Gogh pintando os girassóis, Paul Gauguin

Óleos de copaíba



Usos dos Óleos de Copaíba

Relatados pelos primeiros cronistas:

Afrodisíaco

Anti-tetânico

Anti-reumático

Anti-herpético

Anti-cancerígeno

Anti-tumoral (tumores de próstata)

Leishmaniose

Leucorréia

Contra paralisia

Dores de cabeça

Picada de cobra

Vias urinárias

Anti-blenorrágico, Anti-inflamatório, Anti-gonorréico, 

Antisséptico, Cistite

Estimulante, Gonorréia, Incontinência urinária, Sífilis

Vias respiratórias

Anti-asmático, Bronquite, Espectorante, Inflamações de 

garganta, Hemoptise, Pneumonia, Sinusite

Males da pele: Dermatite, Ecsema, Psoríase

Cicatrizante de feridas e ulceras e intra-uterino
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Copaiba oleoresin is widely used as a popular medicine, through topical and oral administration. It 

has various ethnopharmacological indications, including: gonorrhea, bronchitis, pains in general, back 

pain, injury, blennorrhagia, leucorrhea, psoriasis, �catarro da bexiga�, wounds, asthma, as an antiseptic 

for wounds, skin ulcers, aching joints, ovarian cysts, uterine myoma, weak uterus, vaginal discharge, 

ovarian problem, ulcers, sore throat, uterine infections, general inflammations, as a tonic and to treat 

ulcers and other digestive diseases, and cancer, and leishmanioses [4�12]. 

Many studies have been performed in order to confirm these properties scientifically, and validate 

the widespread use of this oleoresin and its various pharmacological activities. Despite the many 

published papers, some of the data on the chemical composition and pharmacological activity of 

copaiba oleoresin remains contradictory. This study aims to expand knowledge about the chemical 

composition, biological activities and pharmacological actions of copaiba oleoresin and its  

major constituents. 

2. Biological Studies with Crude Copaiba Oleoresins 

Athough many species of Copaifera have been decribed, only nine of those have some biological 

study in the literature that evaluates the traditional uses. In some cases, these studies do not 

discriminate among the Copaifera species being studied, sometimes using commercial copaiba 

oleoresins. Table 1 shows all the biological and pharmacological activities that have been already 

tested for Copaifera oleoresins. 

Table 1. Biological activities tested in different species of Copaifera oleoresins. 

Species Biological activity evaluated Ref. 

C. cearensis Huber ex Ducke 

Antimicrobial [13] 

Anti-inflammatory [14] 

Antileishmanial [15] 

C. duckei Dwyer 

antiproliferative [16] 

Antimutagenic [17] 

Embriotoxicity [18] 

Anti-inflammatory [19] 

Analgesic [19] 

C. langsdorffii Desf. 

Antimicrobial [13,20�23] 

Attenuation of ischemia/reperfusion-induced intestinal [24] 

Gastroprotective effect on experimental gastric ulcer 

models in rats 

[25] 

C. langsdorffii Desf. 

Ischemia-Reperfusion of Randomized Skin Flaps [26] 

Antileishmanial [15] 

Wound Healing [27�29] 

Antioxidant [30] 

Insecticide [31] 

Anti-inflammatory [32,33] 

Antimutagenic [34] 
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Table 1. Cont. 

Species Biological activity evaluated Ref. 

C. lucens Dwyer 
Antimicrobial [13] 

Antileishmanial [15] 

C. martii Hayne 
Antimicrobial [13] 

Antileishmanial [15,35] 

C. multijuga Hayne 

Anti-inflammatory [14,36�38] 

Antimicrobial [13,39�42] 

Antitumor [43,44] 

Antinociceptive [36,45] 

Antileishmanial [15] 

Healing [46] 

C. officinalis (Jacq.) L. 

Antimicrobial [13,22,23,47,48] 

Antischemic [49] 

Anti-inflammatory [50] 

Antileishmanial [15] 

Inhibition of human leukocyte elastase [51] 

Effect Antitumor (Walker 256 carcinoma) [52] 

C. paupera (Herzog) Dwyer 
Antimicrobial [13] 

Antileishmanial [15,53] 

C. reticulata Ducke 

Antiinflammatory [14] 

Antimicrobial [13,54] 

Inseticide [55�58] 

Antinociceptive [45] 

Teratogenicity and embriotoxicity [59] 

Toxicity [60] 

Antileishmanial [15,61] 

Wound Healing [62,63] 

Anxiolytic [64] 

C. sp. (commercial copaiba 

oleoresins) 

Antimicrobial [40] 

Anti-inflammatory [65,66] 

Skin perfusion [67] 

Insecticide [68�71] 

Of the various ethnopharmacological indications of copaiba oleoresins, some, such as  

anti-inflammatory, wound healing, antimicrobial, antileishmanial, larvicidal, antineoplasic and 

antinoceptive activities have been confirmed by pharmacological studies, as will be detailed below. 

The very first study aiming to demonstrate the anti-inflammatory activity of copaiba oleoresin was 

performed by Basile et al. [65]. The activity found was related to the anti-oedematogenic effect 

observed in carragenin induced rat paw oedema, and was later confirmed by Veiga, Jr. et al. [66]. This 

later study also showed that the activity varies with copaiba oleoresins from different species, and 

using different flogistic agents. All these studies were performed with commercial copaiba oleoresins, 

but without identifying the individual species. Baylac and Racine [50] showed that C. officinalis 

oleoresin causes in vitro inhibition of 5-lipoxygenases, an important enzyme of the inflammatory 



Três diferentes tipos de oleoresinas de C. multijuga:

- Amostras ricas em óxido de cariofileno (Cluster I)

- Amostras ricas em cariofileno (Cluster II):

- Cluster IIA; 55,5 a 62,7% 

- Cluster IIB, 16,0 a 47,5%

Análise Hierárquica (HCA) da composição total

de 22 óleoresinas, coletadas na mesma região,

na mesma época, com solo semelhante, DAP

semelhante.
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PLANTAS MEDICINAIS: FATORES DE INFLUÊNCIA NO CONTEÚDO DE METABÓLITOS SECUNDÁRIOS

Leonardo Gobbo-Neto e Norberto P. Lopes*

Departamento de Física e Química, Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Av. do

Café, s/n, 14040-903 Ribeirão Preto – SP, Brasil

Recebido em 7/7/05; aceito em 11/4/06; publicado na web em 31/10/06

MEDICINAL PLANTS: FACTORS OF INFLUENCE ON THE CONTENT OF SECONDARY METABOLITES. Since secondary

metabolites represent a chemical interface between plants and surrounding environment, their syntheses are frequently affected by

environmental conditions. Thus, variations in the total content and/or of the relative proportions of secondary metabolites in plants

can take place. We review the main environmental factors that can streamline or alter the production or concentration of secondary

metabolites  in plants. How seasonality, circadian rhythm, developmental stage and age, temperature, w ater availability, UV radiation,

soil nutrients, altitude, atmospheric composition and tissue damage influence secondary metabolism are discussed.

Keywords: variations in secondary metabolites; medicinal plants; chemical ecology.

INTRODUÇÃO

Desde o quarto século a.C. existem relatos de normas para a

coleta de plantas medicinais. Os carrascos gregos, por ex., coleta-

vam suas amostras do veneno cicuta (Conium maculatum) pela

manhã, quando os níveis de coniina são maiores1,2. Variações tem-

porais e espaciais no conteúdo total, bem como as proporções rela-

tivas de metabólitos secundários em plantas ocorrem em diferen-

tes níveis (sazonais e diárias; intraplanta, inter- e intraespecífica)

e, apesar da existência de um controle genético, a expressão pode

sofrer modificações resultantes da interação de processos

bioquímicos, fisiológicos, ecológicos e evolutivos3-7. De fato, os

metabólitos secundários representam uma interface química entre

as plantas e o ambiente circundante, portanto, sua síntese é

freqüentemente afetada por condições ambientais8.

Os principais fatores que podem coordenar ou alterar a taxa de

produção de metabólitos secundários estão expostos a seguir. Deve

ser enfatizado, porém, que os estudos sobre influência destes fato-

res na produção de metabólitos secundários geralmente têm se li-

mitado a um grupo restrito de espécies, predominantemente

ocorrentes em regiões temperadas, muitas das quais são comerci-

almente importantes e podem ter sofrido fortes pressões seletivas

antrópicas visando certas características desejadas. Seu comporta-

mento, portanto, nem sempre é representativo de plantas selvagens

ou de outros tipos de habitat.

Também deve ser ressaltado que, muitas vezes, as variações

podem ser decorrentes do desenvolvimento foliar e/ou surgimento

de novos órgãos concomitante a uma constância no conteúdo total

de metabólitos secundários. Isto pode levar à menor concentração

destes metabólitos por diluição, podendo, no entanto, resultar em

maior quantidade total, devido ao aumento de biomassa9,10. Além

disso, alguns dos fatores discutidos apresentam correlações entre

si e não atuam isoladamente, podendo influir em conjunto no me-

tabolismo secundário, como por ex.: desenvolvimento e

sazonalidade; índice pluviométrico e sazonalidade; temperatura e

altitude, entre outros.

FATORES QUE INFLUENCIAM O CONTEÚDO DE

METABÓLITOS SECUNDÁRIOS

Sazonalidade, ritmo circadiano e desenvolvimento

A época em que uma droga é coletada é um dos fatores de

maior importância, visto que a quantidade e, às vezes, até mesmo a

natureza dos constituintes ativos não é constante durante o ano.

São relatadas, por ex., variações sazonais no conteúdo de pratica-

mente todas as classes de metabólitos secundários, como óleos

essenciais11-15, lactonas sesquiterpênicas 16,17, ácidos fenólicos16,18,

flavonóides19-25, cumarinas21, saponinas26-27, alcalóides1,28-31, tani-

nos32-36, graxas epicuticulares37, iridóides22,38,39, glucosinolatos40,41

e glicosídeos cianogênicos42,43.

Os casos mais freqüentemente relatados envolvem plantas e/

ou metabólitos empregados na terapêutica, podendo ser citados os

seguintes exemplos: as folhas de Digitalis obscura apresentam as

menores concentrações de cardenolídeos, como o lanatosídeo A

(Figura 1d), na primavera e uma fase de rápido acúmulo no verão,

seguida por uma fase de decréscimo no outono31; as concentrações

de hipericina (Figura 1c) e pseudo-hipericina na erva de São João

(Hypericum perforatum, utilizada no tratamento de depressões le-

ves a moderadas) aumentam de cerca de 100 ppm no inverno para

mais de 3000 ppm no verão44; nas folhas de Ginkgo biloba as con-

centrações de biflavonóides, como a ginkgetina (Figura 1f), cons-

tituintes ativos dos extratos utilizados para tratamento de desor-

dens vasculares periféricas e cerebrais, também apresentam

marcantes variações sazonais23; por outro lado, não há consenso

quanto às variações no conteúdo dos ginkgolidos, devido à exis-

tência de resultados contraditórios na literatura45; nas raízes de

Panax ginseng foi detectado um grande aumento na concentração

de damarano-saponinas bioativas, tais como o ginsenosídeo (Figu-

ra 1g) no verão27; o conteúdo de valepotriatos, como o valtrato

(Figura 1a) e derivados do ácido valerênico (Figura 1b), nas raízes

de Valeriana officinalis (utilizada como sedativo moderado) tam-

bém apresenta variações marcantes durante o ano46; os conteúdos

de C-glicosídeos, O-glicosídeos e antraquinonas livres (metabólitos

responsáveis pela atividade laxante da planta) nos brotos e folhas

da cáscara sagrada Rhamnus purshiana flutuam marcadamente

durante o ano47; no inverno, o ruibarbo (Rhei rhizoma) não contém



Fatores que determinam a 

composição:

- DAP

- Herbivoria

- Sazonalidade

- Tipo de solo



Fatores que determinam a 

composição:

- DAP

- Herbivoria

- Sazonalidade

- Tipo de solo
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Chemical Composition and Platelet Aggregation Activity

of Essential Oils of Two Species of the Genus Ocotea (Lauraceae)

Klenicy Kazumy de Lima Yamaguchi 1, Joelma Moreira Alcantara 1,

Emerson Silva Lima 2, Valdir Florêncio da Veiga-Junior 1*

1 Departamento de Química, Instituto de Ciências Exatas, Universidade Federal do Amazonas,

Av. Gal. Rodrigo Otávio Jordão Ramos, 6.200, 69077-040 Manaus - AM, Brazil
2 Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade Federal do Amazonas,

Rua Alexandre Amorin, 330, 69010-300 Manaus - AM, Brazil

Abstract: Essentialoils from the leaves of Ocotea nigrescens Vicentini and Ocotea splendens (Meisn.)

Baill collected in Manaus, Amazonas, were obtained by hydrodistillation, analyzed by GC-FID and GC-MS,

and evaluated for platelet aggregation. A total of 33 constituents were identified in the essential oils of these

two species. b-caryophyllene was the substance with the highest percentage in both Ocotea nigrescens (37.9

%) and Ocotea splendens (51.0 %). Other components detected were a-pinene (6.7 %), b-pinene (6.9 %),

linalool (5.5 %) and a-copaene (6.2 %), in Ocotea nigrescens; and caryophyllene oxide (9.9 %), linalool

isovalerate (5.7 %), a-humulene (6.2 %) and a-guaiene (4.5 %) in Ocotea splendens. The essential oils of

both species showed a low anti aggregant factor with 10.8 % for Ocotea nigrescens and 11.74 % for Ocotea

splendens, as compared with the positive standard acetylsalicylic acid which strongly inhibits platelet aggregation

(100 %).

Key words:Ocotea, essential oils, platelet aggregation, b-caryophyllene.

Introduction

The genus Ocotea Aubl. is one of the largest of

the Lauraceae family, with approximately 350

species distributed throughout tropical and

subtropical America, from Mexico to Argentina,

and also in Africa and the Canary Islands 19. It is

the genus with the highest number of medicinal

species in its family, and is widely appreciated

for its wood 15,18. Among the pharmacological

activities reported in species of Ocotea are their

antioxidant 6, antifungal 20 and anti-inflammatory

activities 25. Chemically, the genus is characte-

rized by the presence of isoquinoline alkaloids,

lignans and essential oils 10.

Safrol derivatives 5, found in the essential oils

of Ocotea pretiosa and Ocotea quixos 3.14,  present

antiplatelet (anti-PAF) properties, through the

inhibition of arachidonic acid cascade and

thrombin activity. Anti-PAF are used mainly in

the treatment of arterial thromboembolic disease,

as they block the deposit of plates on the surface

of the atherosclerotic plaque 16, preventing

pathologies such as the recurrence of stroke.

Ocotea nigrescens Vicentini and Ocotea

splendens (Meisn.) Baill are popularly known as

“louro-preto”and “itauba-amarela”, respectively,

and no scientific study has been reported on oils

from these species. This article presents the

chemical composition of the essential oil from

the leaves of these two species, and the evaluation

ISSN Print: 0972-060X
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fenilpropanóides, como reportado em outros artigos para espécies do 

gênero Ocotea.7,21,22 O b-cariofileno, metabólito volátil comum entre 

os óleos essen ciais da família, foi encontrado apenas nas folhas e em 

pequena quantidade.

O principal constituinte foi o éster monoterpênico geranato de 

metila com uma percentagem elevada de 93,75% nas folhas e 95,15% 

nos galhos. Devido a concentração do constituinte majoritário ser 

alta, foi possível confirmar sua estrutura por técnicas de ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio e carbono (RMN 1H e 13C).

O espectro de RMN 13C apresentou 11 sinais de carbonos, 

sendo 4 metílicos: dCH 18,02 , dCH 19,16 , dCH 25,99 e dCH 51,11 ; 

2 metilênicos: dCH 26,37 e dCH 41,28 ; 2 metínicos: dCH 115,56 e 

dCH 123,32; e 3 sinais de carbonos não hidrogenados: dCH 132,87 

dCH 160,48 e dCH 167,63. O espectro de DEPT 135º apresentou 

oito sinais correspondentes aos carbonos protonados. O espectro 

de RMN 1H sugeriu a presença de singletos em d 1,60, d 1,68, d 

3,68 e d 5,29. Os demais sinais foram confirmados por meio do 

mapa de contornos HSQC onde pode-se observar as correlações 

entre os sinais de hidrogênio e carbono. Os valores observados nos 

espectros de RMN 1H e 13C, DEPT, HSQC e a comparação com os 

dados espectrais relatados na literatura permitiram a confirmação 

da estrutura da substância majoritária. 23 

O geranato de metila é encontrado principalmente em frutas 

cítricas como o limão siciliano (0,8%) e em espécies da família 

Rutaceae. Apresenta fórmula C11H18O2 com nome sistemático de 

3,7-dimetil-octana-2,6-dienoato de metila24,25 e não apresenta rela-

tos em espécies da família Lauraceae. Nos trabalhos realizados por 

Adams e colaboradores,26-28 o geranato de metila estava presente nos 

óleos essenciais em espécies de Juniperus coletados no Japão e na 

China e em ambos o álcool monoterpênico linalol estava presente, 

o que pode sugerir uma correlação entre a presença dessas substân-

cias. Na Figura 1 pode-se verificar a estrutura química das principais 

substâncias encontradas nestes óleos essenciais. 

Os óleos essenciais são utilizados em indústrias há muitos anos 

devido às propriedades de suas substâncias voláteis como fonte de 

matérias primas.29,30 Muitas espécies pertencentes a família Lauraceae 

estão entre as mais utilizadas por essas indústrias, como a espécie 

Aniba rosaeodora que destaca-se pelo alto valor econômico. Seu óleo 

essencial, encontrado em grande quantidade principalmente no lenho 

e na casca, tem como constituinte majoritário o álcool monoterpênico 

linalol com rendimento de 90 a 95%, utilizado como fixador de per-

fumes.4,8 Da mesma forma são obtidos o eugenol, de Cinnamomum 

zeylanicum, com rendimento de 60%, e o alil benzeno safrol, extraído 

de Ocotea pretiosa e Sassafras albidum, com rendimentos de 80 

a 85%, amplamente utilizados na indústria de cosméticos.13,31,32 A 

principal característica do interesse nestes óleos deve-se ao fato de 

apresentarem um bom rendimento e um constituinte majoritário que 

pode ser facilmente isolado e identificado. 33

O geranato de metila é um éster monoterpênico pouco conhecido. 

Há relatos que essa substância, aliada ao fenilacetaldeído e ao maltol, 

contribuem significativamente com o odor característico de batata 

doce, Ipomoea batatas.34 Este odor característico pôde ser verificado 

sensorialmente na hidrodestilação de E. citriodora. 

Óleos essenciais contendo essa substância já foram relatados 

apresentando atividades biológicas como antimicrobiana, antifúngica 

e antioxidante. Entretanto, nos trabalhos reportados na literatura os 

rendimentos foram inferiores a 10%.24-28,35-37 Este, portanto, é o pri-

meiro relato da presença dessa substância em concentração tão alta. 

Sua elevada taxa de biossíntese pode ser normal, uma característica 

da espécie, ou pode ter sido provocada por fatores bióticos ou abióti-

cos, circadianos ou sazonais, por exemplo. Esse tipo de investigação 

vem sendo realizada para diversas espécies produtoras de óleos na 

amazônia,38 e sua influência deverá ser verificada em investigações 

posteriores.

Nas avaliações biológicas, o óleo essencial dos galhos apresentou 

capacidade antioxidante frente ao radical livre testado e inibição da 

enzima tirosinase. Os resultados dos testes podem ser verificados 

na Tabela 2. 

No presente estudo, o teste de hemólise em eritrócitos de camun-

dongos in vitro foi empregado para a avaliação da atividade hemolítica 

do óleo essencial obtido das folhas e galhos de E. citriodora. As 

concentrações estudadas variaram entre 1,22 – 625 µg/mL, nas quais 

não foi observada hemólise, demonstrando que estes óleos possuem 

baixa toxicidade e sugerindo que os compostos presentes no óleo não 

possuem atividade hemolítica e não causam danos às membranas. A 

avaliação da estabilidade mecânica da membrana eritrocitária é um 

bom indicador de danos provocados por vários compostos como tria-

gem de citotoxicidade.39 A cultura de células fornece uma importante 

ferramenta para estudo da citotoxicidade de compostos com potencial 

atividade terapêutica40 definindo o potencial de degeneração ou morte 

celular provocado pelo material constituinte nos cosméticos. Assim, 

resultados positivos no ensaio de citotoxicidade descaracterizam a 

condição de inocuidade do cosmético, sendo possível causar processos 

de irritabilidade nos usuários. 41

A avaliação da citotoxidade dos óleos essenciais foi realizada 

em três linhagens celulares: NHI3T3 (fibroblastos murinos), B16F10 

(melanoma murino) e, adenocacirnoma gástrico humano (ACP02) em 

concentração única (50 µg/mL) num período de 72 h de exposição, 

onde se observou baixa citotoxicidade em todas as linhagens estu-

dadas, demonstrando que o extrato tem ação citotóxica inespecífica 

para células neoplásicas e normais. A tabela 2 mostra que os valores 

da CI50 (concentração inibitória letal de 50% das células) da doxor-

rubicina (controle positivo) são bastante inferiores a concentração 

testada do extrato. Em 50 µg/mL nenhuma linhagem celular chegou 

a 50% de citotoxicidade. A avaliação da citotoxicidade nos fornece 

um parâmetro da segurança na utilização desses compostos.

Tabela 2. Atividades biológicas dos óleos essenciais de Endlicheria citriodora. Os resultados estão expressos em % de inibição. Para os testes do DPPH e 

tirosinase o óleo foi testado na concentração de 100 µg/mL e nos demais testes a 50 µg/mL

DPPH µg/mL Tirosinase (IC50) Viab. Cel. em B16F10 (%) Viab. Cel. em ACP02 (%) Viab. Cel. em NIH3T3 (%)

Folhas 15,52 53,85 72,6 ± 3,77 109,8 ± 5,25 85,3 ± 0,46

Galhos 13,53 16,92 75,2 ± 9,96 76,4 ± 4,84 79,8 ± 2,58

Padrão 11,1 ± 0,07a 8,9 ± 0,11b 0,05c 1,57c 0,17c

a Trolox; b ácido kójico; c Doxorrubicina. Controle positivo das células representada por CI 50 (intervalo de confiança de 95%).
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INTRODUÇÃO

Lauraceae é uma família botânica conhecida por possuir espécies 

com interesse comercial pelos seus óleos essenciais, com aproximada-

mente 50 gêneros e 2500 espécies. Destas, 400 espécies distribuídas 

em 25 gêneros são encontradas no Brasil, possuindo grande incidência 

na região Amazônica.1-3 

Os estudos já publicados descrevem a composição dos óleos 

essenciais de Lauraceae com predominância de terpenos. Este é o 

caso de Aniba rosaeodora, A. duckei e Cinnamomum camphora e 

outras espécies cujos constituintes majoritários são monoterpenos 

e hidrocarbonetos sesquiterpênicos, encontrados em espécies de 

diversos gêneros.4-11 Fenilpropanóides, como safrol, metileugenol, 

derivados de cinamaldeído e benzenóides6,12-14 são encontrados em 

espécies de Ocotea, como O. odorifera, O. pretiosa e O. sassafras. 

Mesmo apresentando elevado potencial aromático em suas es-

pécies, há muitos gêneros que não possuem descrição de seus óleos 

essenciais, como é o caso de Endlicheria, que tem cerca de 60 espé-

cies distribuídas na América Tropical.3 Nos estudos envolvendo as 

espécies desse gênero só há relatos da composição de extratos, como 

o isolamento de neolignanas hexahidrobenzofuranóides (disodanti-

na A, disodantina B, acetato de megafone, burchelina) e derivados 

bioativos de benzoato de benzila (2-hidróxibenzoato de benzila; 

2-hidróxi-6-metóxibenzoato de benzila; 2,6-dimetóxibenzoato de 

benzila e 2,5-dimetóxibenzoato de benzila). 15,16 

O uso tradicional das plantas contra doenças de pele, especialmen-

te para fins cosméticos, é uma prática comum na medicina popular de 

muitas culturas e pode fornecer pistas para a descoberta de melhores 

agentes despigmentantes.17,18 Formulações cosméticas produzidas a 

partir de ativos botânicos são utilizadas desde a antiguidade e extratos 

vegetais continuam desempenhando importante papel nos cosméticos 

contemporâneos.19 A inibição da tirosinase, enzima chave na melano-

gênese, é o principal mecanismo de ação de agentes despigmentantes 

como o ácido kójico. Assim, os pesquisadores têm se baseado nessa 

atividade na busca por novos agentes clareadores. 20 

Considerando o interesse das espécies da família Lauraceae, 

o presente trabalho teve como objetivo descrever a composição 

química dos óleos essenciais das folhas e dos galhos de Endlicheria 

citriodora e avaliar seu uso potencial em cosmético por meio da 

atividade antitirosinase, citotóxica, antioxidante e hemolítica desses  

óleos. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As substâncias químicas identificadas dos óleos essenciais das 

folhas e galhos, incluindo seus respectivos índices de retenção e 

porcentagens, estão sumarizadas na Tabela 1. Os óleos essenciais 

apresentaram um elevado rendimento: 4,29% nas folhas e 2,5% 

nos galhos, um alto valor comparado com os dados encontrados 

na literatura, em que o rendimento de 1,5% de Aniba rosaeodora é 

considerado alto.4,8 

Um elevado percentual da composição química dos óleos essen-

ciais foi determinado (100% para as folhas e 96,3% galhos), com a 

percentagem de monoterpenos superior a 95% em ambos os órgãos 

vegetais. 

Em nenhum dos óleos foi detectada a presença de derivados de 

Tabela 1. Composição percentual dos óleos essenciais de Endlicheria ci-

triodora (%)

Substância IR

Concentração (%) 

(média ± DP)

Folhas Galhos

1. linalol 1089 2,8±0,21 1,2±0,05

2. geranato de metila 1321 93,7±2,32 95,1±1,71

3. ácido gerânico 1391 1,9±0,07 -

4. b-cariofileno 1418 1,5±0,02 -

5. ni - 3,6±0,2

Hidrocarbonetos monoterpênicos 2,8 1,2

Monoterpenos oxigenados 95,6 95,1

Hidrocarbonetos sesquiterpênicos 1,5 -

Outros - 3,6

IR índice de retenção , ni = não identificado
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fenilpropanóides, como reportado em outros artigos para espécies do 

gênero Ocotea.7,21,22 O b-cariofileno, metabólito volátil comum entre 

os óleos essen ciais da família, foi encontrado apenas nas folhas e em 

pequena quantidade.

O principal constituinte foi o éster monoterpênico geranato de 

metila com uma percentagem elevada de 93,75% nas folhas e 95,15% 

nos galhos. Devido a concentração do constituinte majoritário ser 

alta, foi possível confirmar sua estrutura por técnicas de ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio e carbono (RMN 1H e 13C).

O espectro de RMN 13C apresentou 11 sinais de carbonos, 

sendo 4 metílicos: dCH 18,02 , dCH 19,16 , dCH 25,99 e dCH 51,11 ; 

2 metilênicos: dCH 26,37 e dCH 41,28 ; 2 metínicos: dCH 115,56 e 

dCH 123,32; e 3 sinais de carbonos não hidrogenados: dCH 132,87 

dCH 160,48 e dCH 167,63. O espectro de DEPT 135º apresentou 

oito sinais correspondentes aos carbonos protonados. O espectro 

de RMN 1H sugeriu a presença de singletos em d 1,60, d 1,68, d 

3,68 e d 5,29. Os demais sinais foram confirmados por meio do 

mapa de contornos HSQC onde pode-se observar as correlações 

entre os sinais de hidrogênio e carbono. Os valores observados nos 

espectros de RMN 1H e 13C, DEPT, HSQC e a comparação com os 

dados espectrais relatados na literatura permitiram a confirmação 

da estrutura da substância majoritária. 23 

O geranato de metila é encontrado principalmente em frutas 

cítricas como o limão siciliano (0,8%) e em espécies da família 

Rutaceae. Apresenta fórmula C11H18O2 com nome sistemático de 

3,7-dimetil-octana-2,6-dienoato de metila24,25 e não apresenta rela-

tos em espécies da família Lauraceae. Nos trabalhos realizados por 

Adams e colaboradores,26-28 o geranato de metila estava presente nos 

óleos essenciais em espécies de Juniperus coletados no Japão e na 

China e em ambos o álcool monoterpênico linalol estava presente, 

o que pode sugerir uma correlação entre a presença dessas substân-

cias. Na Figura 1 pode-se verificar a estrutura química das principais 

substâncias encontradas nestes óleos essenciais. 

Os óleos essenciais são utilizados em indústrias há muitos anos 

devido às propriedades de suas substâncias voláteis como fonte de 

matérias primas.29,30 Muitas espécies pertencentes a família Lauraceae 

estão entre as mais utilizadas por essas indústrias, como a espécie 

Aniba rosaeodora que destaca-se pelo alto valor econômico. Seu óleo 

essencial, encontrado em grande quantidade principalmente no lenho 

e na casca, tem como constituinte majoritário o álcool monoterpênico 

linalol com rendimento de 90 a 95%, utilizado como fixador de per-

fumes.4,8 Da mesma forma são obtidos o eugenol, de Cinnamomum 

zeylanicum, com rendimento de 60%, e o alil benzeno safrol, extraído 

de Ocotea pretiosa e Sassafras albidum, com rendimentos de 80 

a 85%, amplamente utilizados na indústria de cosméticos.13,31,32 A 

principal característica do interesse nestes óleos deve-se ao fato de 

apresentarem um bom rendimento e um constituinte majoritário que 

pode ser facilmente isolado e identificado. 33

O geranato de metila é um éster monoterpênico pouco conhecido. 

Há relatos que essa substância, aliada ao fenilacetaldeído e ao maltol, 

contribuem significativamente com o odor característico de batata 

doce, Ipomoea batatas.34 Este odor característico pôde ser verificado 

sensorialmente na hidrodestilação de E. citriodora. 

Óleos essenciais contendo essa substância já foram relatados 

apresentando atividades biológicas como antimicrobiana, antifúngica 

e antioxidante. Entretanto, nos trabalhos reportados na literatura os 

rendimentos foram inferiores a 10%.24-28,35-37 Este, portanto, é o pri-

meiro relato da presença dessa substância em concentração tão alta. 

Sua elevada taxa de biossíntese pode ser normal, uma característica 

da espécie, ou pode ter sido provocada por fatores bióticos ou abióti-

cos, circadianos ou sazonais, por exemplo. Esse tipo de investigação 

vem sendo realizada para diversas espécies produtoras de óleos na 

amazônia,38 e sua influência deverá ser verificada em investigações 

posteriores.

Nas avaliações biológicas, o óleo essencial dos galhos apresentou 

capacidade antioxidante frente ao radical livre testado e inibição da 

enzima tirosinase. Os resultados dos testes podem ser verificados 

na Tabela 2. 

No presente estudo, o teste de hemólise em eritrócitos de camun-

dongos in vitro foi empregado para a avaliação da atividade hemolítica 

do óleo essencial obtido das folhas e galhos de E. citriodora. As 

concentrações estudadas variaram entre 1,22 – 625 µg/mL, nas quais 

não foi observada hemólise, demonstrando que estes óleos possuem 

baixa toxicidade e sugerindo que os compostos presentes no óleo não 

possuem atividade hemolítica e não causam danos às membranas. A 

avaliação da estabilidade mecânica da membrana eritrocitária é um 

bom indicador de danos provocados por vários compostos como tria-

gem de citotoxicidade.39 A cultura de células fornece uma importante 

ferramenta para estudo da citotoxicidade de compostos com potencial 

atividade terapêutica40 definindo o potencial de degeneração ou morte 

celular provocado pelo material constituinte nos cosméticos. Assim, 

resultados positivos no ensaio de citotoxicidade descaracterizam a 

condição de inocuidade do cosmético, sendo possível causar processos 

de irritabilidade nos usuários. 41

A avaliação da citotoxidade dos óleos essenciais foi realizada 

em três linhagens celulares: NHI3T3 (fibroblastos murinos), B16F10 

(melanoma murino) e, adenocacirnoma gástrico humano (ACP02) em 

concentração única (50 µg/mL) num período de 72 h de exposição, 

onde se observou baixa citotoxicidade em todas as linhagens estu-

dadas, demonstrando que o extrato tem ação citotóxica inespecífica 

para células neoplásicas e normais. A tabela 2 mostra que os valores 

da CI50 (concentração inibitória letal de 50% das células) da doxor-

rubicina (controle positivo) são bastante inferiores a concentração 

testada do extrato. Em 50 µg/mL nenhuma linhagem celular chegou 

a 50% de citotoxicidade. A avaliação da citotoxicidade nos fornece 

um parâmetro da segurança na utilização desses compostos.

Tabela 2. Atividades biológicas dos óleos essenciais de Endlicheria citriodora. Os resultados estão expressos em % de inibição. Para os testes do DPPH e 

tirosinase o óleo foi testado na concentração de 100 µg/mL e nos demais testes a 50 µg/mL

DPPH µg/mL Tirosinase (IC50) Viab. Cel. em B16F10 (%) Viab. Cel. em ACP02 (%) Viab. Cel. em NIH3T3 (%)

Folhas 15,52 53,85 72,6 ± 3,77 109,8 ± 5,25 85,3 ± 0,46

Galhos 13,53 16,92 75,2 ± 9,96 76,4 ± 4,84 79,8 ± 2,58

Padrão 11,1 ± 0,07a 8,9 ± 0,11b 0,05c 1,57c 0,17c

a Trolox; b ácido kójico; c Doxorrubicina. Controle positivo das células representada por CI 50 (intervalo de confiança de 95%).
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INTRODUÇÃO

Lauraceae é uma família botânica conhecida por possuir espécies 

com interesse comercial pelos seus óleos essenciais, com aproximada-

mente 50 gêneros e 2500 espécies. Destas, 400 espécies distribuídas 

em 25 gêneros são encontradas no Brasil, possuindo grande incidência 

na região Amazônica.1-3 

Os estudos já publicados descrevem a composição dos óleos 

essenciais de Lauraceae com predominância de terpenos. Este é o 

caso de Aniba rosaeodora, A. duckei e Cinnamomum camphora e 

outras espécies cujos constituintes majoritários são monoterpenos 

e hidrocarbonetos sesquiterpênicos, encontrados em espécies de 

diversos gêneros.4-11 Fenilpropanóides, como safrol, metileugenol, 

derivados de cinamaldeído e benzenóides6,12-14 são encontrados em 

espécies de Ocotea, como O. odorifera, O. pretiosa e O. sassafras. 

Mesmo apresentando elevado potencial aromático em suas es-

pécies, há muitos gêneros que não possuem descrição de seus óleos 

essenciais, como é o caso de Endlicheria, que tem cerca de 60 espé-

cies distribuídas na América Tropical.3 Nos estudos envolvendo as 

espécies desse gênero só há relatos da composição de extratos, como 

o isolamento de neolignanas hexahidrobenzofuranóides (disodanti-

na A, disodantina B, acetato de megafone, burchelina) e derivados 

bioativos de benzoato de benzila (2-hidróxibenzoato de benzila; 

2-hidróxi-6-metóxibenzoato de benzila; 2,6-dimetóxibenzoato de 

benzila e 2,5-dimetóxibenzoato de benzila). 15,16 

O uso tradicional das plantas contra doenças de pele, especialmen-

te para fins cosméticos, é uma prática comum na medicina popular de 

muitas culturas e pode fornecer pistas para a descoberta de melhores 

agentes despigmentantes.17,18 Formulações cosméticas produzidas a 

partir de ativos botânicos são utilizadas desde a antiguidade e extratos 

vegetais continuam desempenhando importante papel nos cosméticos 

contemporâneos.19 A inibição da tirosinase, enzima chave na melano-

gênese, é o principal mecanismo de ação de agentes despigmentantes 

como o ácido kójico. Assim, os pesquisadores têm se baseado nessa 

atividade na busca por novos agentes clareadores. 20 

Considerando o interesse das espécies da família Lauraceae, 

o presente trabalho teve como objetivo descrever a composição 

química dos óleos essenciais das folhas e dos galhos de Endlicheria 

citriodora e avaliar seu uso potencial em cosmético por meio da 

atividade antitirosinase, citotóxica, antioxidante e hemolítica desses  

óleos. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As substâncias químicas identificadas dos óleos essenciais das 

folhas e galhos, incluindo seus respectivos índices de retenção e 

porcentagens, estão sumarizadas na Tabela 1. Os óleos essenciais 

apresentaram um elevado rendimento: 4,29% nas folhas e 2,5% 

nos galhos, um alto valor comparado com os dados encontrados 

na literatura, em que o rendimento de 1,5% de Aniba rosaeodora é 

considerado alto.4,8 

Um elevado percentual da composição química dos óleos essen-

ciais foi determinado (100% para as folhas e 96,3% galhos), com a 

percentagem de monoterpenos superior a 95% em ambos os órgãos 

vegetais. 

Em nenhum dos óleos foi detectada a presença de derivados de 

Tabela 1. Composição percentual dos óleos essenciais de Endlicheria ci-

triodora (%)

Substância IR

Concentração (%) 

(média ± DP)

Folhas Galhos

1. linalol 1089 2,8±0,21 1,2±0,05

2. geranato de metila 1321 93,7±2,32 95,1±1,71

3. ácido gerânico 1391 1,9±0,07 -

4. b-cariofileno 1418 1,5±0,02 -

5. ni - 3,6±0,2

Hidrocarbonetos monoterpênicos 2,8 1,2

Monoterpenos oxigenados 95,6 95,1

Hidrocarbonetos sesquiterpênicos 1,5 -

Outros - 3,6

IR índice de retenção , ni = não identificado
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Problemas recorrentes na obtenção de bioprodutos na Amazônia:

- Falta matéria-prima 

- Variações sazonais

- Pouca homogeneidade

- Ausência de parâmetros de Controle de Qualidade







OBJETIVO GERAL

Analisar resíduos provenientes do extrativismo vegetal madeireiro e não-

madeireiro por meio de técnicas fitoquímicas modernas, estudar suas 

propriedades biológicas, químicas, enzimáticas e farmacológicas; e 

planejar e realizar bioprocessos de fracionamento, isolamento e 

purificação para o desenvolvimento de bioprodutos padronizados.

	

ATIVIDADES

- Inseticida, antimicrobiana

- Inibidora enzimática

- Antioxidante

- Citoxicidade em células tumorais

- Sistema Nervoso Central

- Sistema Cardiovascular



OBJETIVO GERAL

Analisar resíduos provenientes do extrativismo vegetal madeireiro e não-

madeireiro por meio de técnicas fitoquímicas modernas, estudar suas 

propriedades biológicas, químicas, enzimáticas e farmacológicas; e 

planejar e realizar bioprocessos de fracionamento, isolamento e 

purificação para o desenvolvimento de bioprodutos padronizados.

	

Bioprocessos

- Concentrações

- Extrações seletivas

- Resinas poliméricas

- ELP – Líquido Pressurizado

- EFS – Fluido Supercrítico

- Planejamento robusto:

- Tempo, Temperatura, método, etc.



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Plantas Estudadas

Portuguese	Name	 Scientific	Name	 Part	Analyzed	

Açaí  Euterpe oleracea Seed 
Açaí Euterpe precatoria Seed 
Abiu Pouteria caimito Shell 

Acerola Malpighia punicifolia Seed 
Bacuri Platonia insignis Shell and Seed 

Bacurizinho Rheedia gardneriana  Shell and Seed 
Biribá  Rollinia mucosa Shell 
Buriti Mauritia flexuosa Shell and Seed 
Cará Dioscorea trifida Shell and Pulp 

Carambola Averrhoa carambola Seed 
Castanha Bertholletia excelsa Shell	
Cupuaçu Theobroma grandiflorum Shell	
Graviola Annona muricata Shell 
Guaraná Paullinia cupana Shell	
Ingá  Inga edulis Shell and Seed 

Piquiá Caryocar villosum Shell, pulp and Seed 
Tucumã Astrocaryum aculeatum Shell	

Uxi Endopleura uchi Shell	
	1	



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Plantas Estudadas



Atividades

antimicrobianas

- Efeito pronunciado para 

Salmonella

Subprodutos da Agroindústria Amazônica

	



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Açaí

Euterpe precatoria

Euterpe oleraceae

Resíduos correspondem a 60% da massa

Extratos etanólicos tem rendimento de 1-10%



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Açaí

Euterpe precatoria

Euterpe oleraceae

Variando-se a temperatura e o método de extração foi

possível otimizar a extração de antioxidantes



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Açaí

Euterpe precatoria

Euterpe oleraceae

Extratos bioativos

Padronizados

=

BIOPRODUTO !!

Variando-se a temperatura e o 

método de extração foi possível

otimizar a extração de antioxidantes



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Açaí

Euterpe precatoria

Euterpe oleraceae

Variando-se a técnica, 

pode-se produzir extratos

ainda mais ativos

Extração em Líquido

Pressurizado



Subprodutos da Agroindústria Amazônica
Açaí

Euterpe precatoria

Euterpe oleraceae

Variando-se a técnica, pode-se 

produzir extratos ainda mais ativos

Atividade

potencializada pela

extração em Líquido

Pressurizado

Extratos bioativos

Padronizados

=

BIOPRODUTO !!



Cupuaçú

Theobroma grandiflorum

Subprodutos da Agroindústria Amazônica
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Influência do solvente e método de extração

no rendimento
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Cupuaçú

Theobroma grandiflorum

Subprodutos da Agroindústria Amazônica

SolventsSolvents

M
e

an
 p

e
rc

e
n

ta
ge

 o
f 

p
h

e
n

o
lic

s 
(%

)

Ethanol 70%Ethanol 100%

13

12

11

10

9

8

Methods

SON

SOX

CM

HM

Interaction plot between the solvent and extraction method in the percentage of phenolics

Influência do solvente e método de extração

no percentual de fenólicos

SolventsSolvents

M
e

an
 p

e
rc

e
n

ta
ge

 o
f 

p
h

e
n

o
lic

s 
(%

)

Ethanol 70%Ethanol 100%

14

12

10

8

6

4

2

Methods

SON

SOX

CM

HM

Interaction plot between the solvent and extraction method in the percentage of phenolics

Resultados para Epicarpo e Endocarpo



Piquiá

Caryocar villosum

Subprodutos da Agroindústria Amazônica

	

Atividades antioxidantes do Piquia (A) Semente; (B) Polpa; 

(C) Cascas;   (D) Quercetin





Transcriptoma das folhas jovens de Copaifera multijuga.

Sequencia enzimática responsável pela biossíntese

de diterpenos nos óleos de copaíba.

Sequencia enzimática responsável pela

biossíntese de sesquiterpenos nos óleos de

copaíba.

Produção de metabólitos 

bioativos por bioengenharia
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