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Resumo

Desde os primordios da medicina, substancias derivadas de animais, plantas e
microrganismos tém sido utilizadas no tratamento e cura de diversas doencas. Especificamente o
uso de plantas medicinais pela populacdo como terapia alternativa no tratamento de doencas, tem
sido uma pratica comum desde milhares de anos antes da era presente (a.p.). Atualmente, sabe-se
que muitos dos metabdlitos secundarios estdo diretamente envolvidos nos mecanismos que
permitem a adaptacdo das plantas ao seu habitat. Dessa forma, e pensando-se em espécies de uso
medicinal, é esperado que o potencial bioldgico também sofra variagdes de acordo com os fatores
bidticos e abidticos. Hyptis (Lamiaceae) constitui um género altamente promissor para estudos de
prospeccdo de substancias farmacologicamente ativas, favorecidos pela grande diversidade de
espécies que ocorrem nos dominios fitogeograficos brasileiros, sendo, portanto, escolhido como
modelo para responder as questfes deste trabalho. O objetivo geral foi a expansdo das analises
fitoquimicas e do potencial bioldgico de quatro espécies de Hyptis pertencentes a se¢do Peltodon,
além de verificar uma possivel variacdo fitoquimica (quantitativa e/ou qualitativa) entre as espécies
estudadas e coletadas ndo s6 em diferentes dominios, mas em diferentes fitofisionomias. Como
resultado, Hyptis secdo Peltodon apresentou composicdo quimica semelhante as espécies da
subfamilia Nepetoideae em relacdo a constitui¢do fendlica, destacando a presenca do &cido cafeico,
acido rosmarinico e nepetoidinas, corroborando estudos ja existentes. Também reportamos que
Hyptis secdo Peltodon possui flavonoides derivados da flavona apigenina, sendo que identificacdo
de flavonas C-glicosiladas nos extratos brutos sugerem o uso das mesmas como importantes
marcadores taxondmicos no nivel de secdo. As espécies que apresentaram maior potencial
antioxidante e anti-HIV-1 foram H. comaroides e H. meridionalis. Com relacdo as espécies
coletadas nos dois dominios fitogeograficos propostos concluimos que para o grupo estudado e para
as substancias analisadas, populacGes que se encontrem no dominio Tropical Atlantico sdo as
melhores candidatas como fonte de antioxidantes naturais. Entretanto, futuras pesquisas sdo
necessarias a fim de investigar e compreender melhor os efeitos sinérgicos de multiplos fatores

ambientais no metabolismo secundario bem como no potencial bioldgico de espécies vegetais.

Palavras-chave: substancias fendlicas; Lamiaceae; dominios fitogeogréaficos; antioxidantes; anti-
HIV-1.



Abstract

Since the beginning of medicine, substances derived from animals, plants, and
microorganisms have been used in the treatment and cure of various diseases. The use of medicinal
plants by the population as an alternative therapy in the treatment of diseases has been a common
practice for thousands of years before the present (b.p.). Nowadays we known that many of the
plant secondary metabolites are directly involved in the mechanisms that allow adaptation to their
habitat. Considering species of medicinal use, it is expected that the biological potential also suffers
variations according to the biotic and abiotic factors. Hyptis (Lamiaceae) is a highly promising
genus for prospective studies of bioactive substances, favored by the great diversity of species that
occur in the Brazilian phytogeographical domains, being therefore chosen as a model to answer the
questions of this work. The objective of this study was to contribute with chemical data and the
biological potential of four Hyptis species belonging to the Peltodon section, as well as to verify a
possible phytochemical variation (quantitative and/or qualitative) between species naturally
occurring in two different phytogeographical domains. As results of this work, Hyptis section
Peltodon presented phenolic composition similar to species of the subfamily Nepetoideae, with the
presence of caffeic acid, rosmarinic acid, and nepetoidins, corroborating existing studies. We also
reported that Hyptis section Peltodon possesses flavonoids derived from the flavone apigenin, and
the identification of C-glycosylated flavones in the crude extracts suggest the use of these as
important taxonomic markers at the section level. We observed that in general, the species that
presented the highest antioxidant and anti-HIV-1 potential were H. comaroides and H. meridionalis.
Regarding the influence of the phytogeographic domains we concluded that for the group studied
and for the substances analyzed, populations that occurs in the Tropical Atlantic domain are the best
candidates as source of natural antioxidants. Future research, however, is necessary to better
understand the synergistic effects of multiple environmental factors on secondary metabolism, as

well as the biological potential of plant species.
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Introducéo geral: escolha do tema, abordagens propostas e caracteristicas dos
locais e espécies vegetais

1. Um breve historico sobre as plantas medicinais

Desde os primordios da medicina, substancias derivadas de animais, plantas e
microrganismos tém sido utilizadas no tratamento e cura de diversas doencas (Koehn e Carter 2005;
Schmidt et al. 2008). Especificamente o uso de plantas medicinais pela populagdo como terapia
alternativa no tratamento de doencas, tem sido uma pratica comum desde milhares de anos antes da
era presente (a.p.) (Dutra et al., 2016).

Com base nisso, um estudo realizado por Hardy et al. (2012) sugere que os Neandertais ndo se
alimentavam somente de proteina animal, mas também de uma série de vegetais cozidos. Além
disso, também percebiam o valor nutricional e medicinal de alguns deles. Tal pesquisa foi baseada
na andlise de placas dentarias fossilizadas, que datam de 47 e 51 mil anos (a.p.), de cinco
Neandertais provenientes da gruta de EIl Sidron, nas Astirias. A metodologia dessa pesquisa foi
realizada combinando técnicas avancadas de andlises quimicas com a analise morfoldgica dos
microfosseis vegetais, 0 que possibilitou aos pesquisadores identificar na placa dentaria dos
Neandertais: granulos de amido, carboidratos e vestigios de nozes, ervas e verduras. O fato mais
interessante foi a identificacdo de fragmentos de duas plantas: o milefolio e a camomila, que além
de ndo possuirem valor nutricional, contém um desagradavel sabor amargo. Tais espécies vegetais
sdo conhecidas por possuirem azuleno, substancia conhecida pela sua agdo anti-inflamatéria e
antifebril; e cumarinas, substancias que aliviam os edemas. Com essas observacfes sugere-se que 0S
Neandertais que viviam em EIl Sidron tinham um conhecimento sofisticado do seu meio natural,
incluindo a capacidade de selecionar e utilizar certas plantas pelo seu valor nutricional e medicinal,
mostrando assim que a medicina tradicional € uma pratica muito mais antiga do que imagindvamos
(Hardy et al., 2012).

Entretanto, acredita-se que a evolu¢do do conhecimento das plantas medicinais teve inicio
efetivamente a partir do século I com o grego Dioscorides, que buscou conhecer as plantas que até
entdo eram usadas no tratamento e cura de diversos males. Em sua obra De Materia Médica, ele
reuniu desenhos e informagdes etnobotanicas sobre espécies vegetais utilizadas na parte oriental da
regido mediterranea e parte da Asia ocidental. Por um longo periodo, o conhecimento de tais plantas
foi baseado nesta importante obra até o surgimento de um trabalho de identificacdo destas mesmas
espécies, no ano de 1735 (século XVIII), pelo naturalista sueco Carlos Lineu (ou Carl von Linné ou
Carolus Linnaeus). Em sua obra Species platarum, Lineu procurou criar um sistema de classificacao
das plantas afim de facilitar sua identificacdo e consequentemente abrir novos caminhos para

posteriores pesquisas (Camargo, 2014).
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Devido aos grandes avancos tecnologicos na area de quimica e farmacologia no século XIX,
Friedrich Serturner, em 1806, foi pioneiro ao isolar o alcaloide morfina da papoula (Papaver
somniferum L.) (Hamilton e Baskett 2000; Li e Vederas 2009). A partir dai, iniciou-se uma busca
continua por outros medicamentos derivados de plantas. Em 1824, Pierre-Jean Robiquet isolou
também da papoula, o alcaloide codeina, um antitissico. Em 1848, George Merck Fraz isola o
alcaloide papaverina, utilizado como antiespasmédico. Outros exemplos importantes de
constituintes ativos isolados de plantas medicinais incluem a atropina isolada de Atropa belladonna
L. por Mein em 1831; a cafeina obtida por Runge em 1820 de Coffea arabica L.; a digoxina isolada
por Claude-Adolphe Nativelle em 1869 de Digitalis lanata Ehrh.; e o curare (relaxante muscular)
isolado por Winstersteiner e Dutcher em 1943 de Chondrodendron tomentosum Ruiz & Pav., entre
muitos outros exemplos (Dutra et al., 2016).

O marco histérico no desenvolvimento global da inddstria farmacéutica foi a descoberta da
salicina (analgésica e antipirética) por Rafaele Piria, em 1832, isolada de Salix alba L. Em 1839, foi
elucidada a primeira modificacdo estrutural da salicina, produzindo o &cido salicilico que passou a
ser utilizado no tratamento de artrite reumatoide. Do &cido salicilico, Felix Hoffman sintetizou a
aspirina (&cido acetilsalicilico) em 1897. Assim, nasceu a famosa e poderosa industria farmacéutica
da Bayer na Alemanha, bem como a primeira patente na area de drogas (Mackowiak, 2000; Dutra et
al., 2016).

O Prémio Nobel de Medicina de 2015 foi compartilhado pela descoberta de duas terapias
baseadas em produtos naturais: a artemisinina e a ivermectina. O extrato bruto das folhas de
Artemisia annua L., conhecido na Medicina Tradicional Chinesa como ginghaosu, foi capaz de
inibir completamente o parasita da maléria de roedores Plasmodium berghei e mais tarde foi
igualmente eficaz quando administrado em humanos (Tu, 2011). A avermectina foi descoberta no
inicio dos anos 70 por meio de uma triagem de produtos derivados do solo com potencial medicinal
(Campbell et al., 1983). O produto da fermentacdo de Streptomyces avermitilis, uma bactéria do
solo, avermectina foi altamente eficaz na eliminacdo de larvas parasitas sendo entdo modificada a
em ivermectina, a fim de potencializar seu efeito e assegurar seu uso em humanos e animais. Juntos,
esses exemplos tem destaque na historia da busca de produtos naturais por suas propriedades
medicinais e os diversos alvos que se beneficiaram de tais pesquisas (Cary e Peterlin, 2018).

No ano de 2016, Newman e Cragg reuniram dados de 34 anos de pesquisas (1981 a 2014)
envolvendo produtos naturais como fonte de novas drogas. Em todos esses anos, um total de 1.562
drogas foram aprovadas para uso farmacéutico sendo que 320 moléculas, ou seja, 21% sao
provenientes de espécies vegetais (Newman e Cragg, 2016).

Em virtude da importancia das plantas com potencial medicinal, programas de pesquisa tém

sido desenvolvidos no mundo, como a National Cooperative Natural Products Drug Discovery
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Groups, sob 0 amparo do National Cancer Institute dos Estados Unidos e o Programa de Pesquisas
com Plantas Medicinais (PPPM), organizado pela Central de Medicamentos do Brasil (CEME), que
visam ampliar os conhecimentos fisioldgicos, fitoquimicos e taxondmicos de grupos de plantas
medicinais, bem como encontrar novas substancias com potencial fitoterapico e estabelecer sua
eficacia e formas de controle e comercializacdo (Calixto, 2005).

No Brasil, no ano de 2006, o governo federal criou a “Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos” por meio do Decreto n° 5.813 (Brasil, 2006), ao qual, em 2008, foi aprovado o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Além de garantir a populacéo brasileira o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel
da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional, tal programa
também visa regulamentar todas as etapas da cadeia produtiva deste tipo de medicamento, além de
ampliar e melhorar as condicGes para a pesquisa cientifica nesse segmento, protegendo o patriménio
genético e o conhecimento tradicional associado as plantas com propriedades medicinais.

Inserido na “Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos” encontra-se 0 RENISUS
(Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Sadde - SUS) que
atualmente possui uma lista de 71 géneros e espécies de plantas medicinais, sendo que dentre estas,
42 sdo nativas do Brasil: cajueiro (Anacardium occidentale L.), abacaxi [Ananas comosus (L.)
Merr.], crajiru [Arrabidaea chica (Bonpl.) B. Verl.], carqueja [Baccharis trimera (Less.) DC.],
pata-de-vaca (Bauhinia spp. L.), picdo (Bidens pilosa L.), andiroba (Carapa guianensis Aubl.),
guacatonga (Casearia sylvestris Sw.), Copaifera spp., erva-baleeira (Cordia spp.), Costus spp.,
Croton spp., verdnica (Dalbergia subcymosa Ducke), alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.),
espinheira-santa (Maytenus spp.), guaco (Mikania spp.), meldo-de-Sdo-Caetano (Momordica
charantia L.), alfavaca (Ocimum gratissimum L.), babacu [Orbignya speciosa (Mart. Ex Spreng.)
Barb. Rodr.], maracuja (Passiflora spp.), Persea spp., Phyllanthus spp., tanchagem (Plantago
major L.), Polygonum spp., alecrim-de-sdo-josé (Portulaca pilosa L.), goiabeira (Psidium guajava
L.), cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.), salgueiro-branco (Salix alba L.), aroeira-vermelha
(Schinus terebinthifolius Raddi), marupazinho (Eleutherine plicata Herb.), mulungd (Erythrina
mulungu Mart. Ex Benth.), pitanga (Eugenia uniflora L.), pinhdo-roxo (Jatropha gossypiifolia L.),
chamba (Justicia pectoralis Jacg.), jurubeba (Solanum paniculatum L.), arnica-brasileira (Solidago
microglossa DC.), barbatim&o-verdadeiro [Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville], ipé-roxo
(Tabebuia avellanedae Lorentz ex Griseb.), cravo-de-defunto (Tagetes minuta L.), trevo-dos-prados
(Trifolium pratense L.), unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd.) DC.], aluma Vernonia spp..

Ao falarmos em plantas medicinais vale a pena termos em mente algumas definigdes.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, “planta medicinal é uma espécie vegetal, cultivada ou
nao, utilizada com propositos terapéuticos (World Health Organization, 2003). Chama-se planta
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fresca aquela coletada no momento de uso e planta seca a que foi precedida de secagem,
equivalendo a droga vegetal (Brasil, 2006).”

Ainda segundo as defini¢des da Organizacdo Mundial da Satde (2003), “as drogas a base de
plantas sdo principalmente inteiras, fragmentadas ou cortadas, plantas, partes de plantas, algas,
fungos, liquens em estado ndo processado, geralmente em forma seca mas por vezes frescas. Certos
exsudados que ndo foram submetidos a um tratamento especifico também s@o considerados
fitoterapicos. As drogas fitoterapicas séo precisamente definidas pelo nome cientifico boténico de
acordo com o sistema binomial (género, espécie, variedade e autor)”.

A fim de melhorar o enquadramento regulatorio de plantas medicinais no Brasil, foi realizada
uma revisdo do padrdo nacional e internacional no que diz respeito a medicamentos a base de
plantas. A Anvisa verificou que o Brasil vem alterando seus padrdes legais para medicamentos a
base de plantas, com base na harmonizacdo com 0s requisitos praticados internacionalmente e as
caracteristicas do mercado brasileiro, facilitando o acesso seguro e o uso racional de plantas
medicinais e seus produtos para a populagéo brasileira (Bezerra Carvalho et al., 2014).

A grande maioria das espécies vegetais nunca foi analisada quimica e farmacologicamente e
por isso, a conservacdo de areas de vegetacao nativa torna-se um assunto de extrema importancia,
visto que estes locais podem abrigar um vasto potencial farmacologico ainda inexplorado (Gurib-
Fakim, 2006).

O Brasil resguarda aproximadamente 20 a 22% de embriofitas do planeta (Dutra et al., 2016),
com mais de 46 mil espécies vegetais, sendo 30 de gminospermas, 1.253 de samambaias e licofitas,
1.524 de briofitas e 32.830 de angiospermas (http://www.sibbr.gov.br). Desse modo, o Brasil possui
uma flora riquissima, considerada uma fonte inesgotavel de metabdlitos secundarios de interesse
(Gottlieb et al., 1998; Valli et al., 2013).

Os cientistas brasileiros vém fazendo grandes esforcos para estudar a biodiversidade
brasileira, especialmente entre as embridfitas. De fato, mais de 10 mil artigos envolvendo espécies
vegetais foram publicados em revistas cientificas internacionais entre 2011 e 2013. Entretanto,
apesar desses esforgos, da extensa biodiversidade brasileira e do grande interesse da populagdo no
uso da medicina tradicional, atualmente o mercado brasileiro de fitoterapicos € pouco relevante,
representando cerca de 261 milhGes de dolares americanos. 1sso representa menos de 5% do
mercado global de medicamentos brasileiros, estimado em cerca de 28 bilhdes de ddlares
americanos em 2014 (Dutra et al., 2016).

Ao realizar uma busca de periodicos no “google académico” (més de maio de 2018) entre 0s
anos de 2016 e 2017, utilizando o termo medicinal plants, sdo disponibilizados aproximadamente
102.000 artigos a respeito do assunto. Se filtrarmos essa busca para: brazilian medicinal plants,

verificamos que 22,7%, ou seja, aproximadamente 23.200 artigos publicados nos ultimos dois anos
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referem-se ao potencial bioldgico de espécies brasileiras. Deste ultimo, 14,4% ou 3.340 artigos

equivalem ao potencial bioldgico de representantes de Lamiaceae.

2. Hyptis Jacq. (Lamiaceae)

Atualmente, Lamiaceae possui cerca de 236 géneros e 6.900 a 7.200 especies. As plantas
dessa familia sdo caracterizadas pelo porte herbaceo, arbustivo ou arboreo, frequentemente
aromaticas e com grande abundancia de 6leos volateis. Em corte transversal o caule geralmente
apresenta formato quadrangular. Seus representantes apresentam folhas opostas, geralmente
decussadas; inflorescéncias geralmente compostas de cimeiras terminais ou axilares, com flores
bissexuadas, comumente zigomorfas, com 2 ou 4 estames e filetes adnatos a corola; geralmente
possuem 2 carpelos, com ovario stpero e 2 dvulos por carpelo; o disco nectarifero geralmente é
presente; fruto em forma de drupa ou esquizocarpo e endosperma escasso ou ausente (Silva-Luz et
al., 2012).

Muitos membros de Lamiaceae sdo amplamente cultivados, devido ndo s6 as suas qualidades
aromaticas, mas também a sua facilidade de cultivo. Seus usos vao desde fins alimenticios, como as
sementes de chia (Salvia hispanica L.), até aos ornamentais como o céleus (Solenostemon Thonn.
spp.). Originalmente, o nome da familia era Labiatae, pois as flores geralmente possuem pétalas
fundidas em um labio superior e um labio inferior. Embora, este ainda seja considerado um nome
alternativo aceitavel, a maioria dos botanicos utiliza Lamiaceae ao se referir a esta familia (Raja,
2012).

Tratando-se de pesquisas que tem como objetivo avaliar o potencial biolégico, facilmente
encontramos representantes de Lamiaceae descritos na literatura. E o caso por exemplo do poejo
(Cunila galioides Benth.), alfazema (Lavandula officinalis Chaix), corddo-de-frade (Leonotis
nepetifolia (L.) R.Br., rubim ou mamangava (Leonurus sibiricus L.), melissa ou cidreira (Melissa
officinalis L.), horteld (Mentha sp.), alfavaca (Ocimum selloi Benth.), manjerona (Origanum
vulgare L.), boldo (Plectranthus barbatus Andrews), alecrim (Rosmarinus offiicinalis L.), anador
ou fontol (Salvia mycrophilla Kunth), sélvia (Salvia officinalis L.), pulmonéria (Stachys byzantina
K.Koch.) e tomilho (Thymus vulgaris L.) (Mahady et al., 2005; Wang e Huang, 2005; Castillo-
Juarez et al., 2009; Fernandes e Boff, 2017).

Segundo Harley e colaboradores (2004), dos 236 géneros que compdem Lamiaceae, 0S
maiores em numero de espécies sdo Salvia L. (900 spp.), Clerodendrum L. (500 spp.), Scutellaria
L. (360 spp.), Stachys L. e Plectranthus L’Hér (300 spp. cada), Hyptis Jacq. (280 spp.), Teucrium L.
e Vitex L. (250 spp. cada), Thymus L. (220 spp.) e Nepeta L. (200 spp.). Entretanto, varios estudos
utilizando técnicas gendmicas vém mudando a circunscricdo de alguns géneros, por exemplo,

Clerodendrum L. que, conforme citado ja foi um género de mais de 400 espécies, em 2010 foi
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reduzido para cerca de 150 (McKay e Blumberg, 2002; Raja, 2012). O mesmo ocorreu com Hyptis,
que em 2012 foi apontado por Harley e Pastore como um grupo monofilético com base em estudos
moleculares (Pastore, 2010) com a circunscricdo de espécies a géneros proximos e redugdo do
tamanho de Hyptis. Por este motivo, varias espécies conhecidas por serem usadas na medicina
popular para o tratamento de diversas doencas estdo atualmente incluidas em géneros proximos
como por exemplo as espécies mais estudadas: H. suaveolens e H. pectinata, atualmente
circunscritas a Mesosphaerum P. Brownie, também pertencente a subtribo Hyptidinae (Harley e
Pastore, 2012).

Hyptis Jacg. € um género pertencente a subfamilia Nepetoideae (Dumort.) Luerssen, tribo
Ocimeae Dumort., subtribo Hyptidinae Endlicher. O género é composto por herbaceas, arbustos e
subarbustos anuais ou perenes fortemente aromaticos, de habito variavel, hastes quadrangulares,
capitulos de cimose com um involucro de bractéolas e suportados isoladamente nas axilas de
bracteas foliaceas ou reduzidas e, as vezes, formando inflorescéncias complexas. Flores
pedunculadas a sesseis geralmente pequenas, com calices estreitos e cilindricos, muitas vezes
aumentadas em frutos, geralmente com lobos sub-iguais; estames epipélicos, corola pequena
frequentemente branca ou ocasionalmente lilas e com labio posterior manchado, tubo cilindrico;
sementes ovoides ou estreitamente elipsoides (Basilio et al., 2006; Harley e Pastore, 2012).

O interesse fitoquimico, biolégico e farmacoldgico de Hyptis iniciou-se em 1952, quando
Hyptis suaveolens (L.) Poit. sindbmimo de Mesosphaerum suaveolens (L.) Kuntze, uma entre as
primeiras espécies de Hyptis estudadas quimicamente, teve seu Oleo volatil utilizado para o
tratamento de varias infeccbes (Nayak e Guha 1952). Desde entdo, o interesse pelo género foi
ocorrendo devido aos seus usos na medicina tradicional, apresentando diversas propriedades
medicinais e sendo utilizado como condimentos, por exemplo Hytis oblongifolia Benth e Hyptis
pectinata (L.) Poit. ssinbnimo de Mesosphaerum pectinatum (L.) Kuntze (Pereda-Miranda e
Delgado, 1990; Pereda-Miranda et al., 1993), repelentes de insetos como Hyptis spicigera Lam.
sinbnimo de Cantinoa americana (Aubl.) Harley & J.F.B. Pastore (Pereda-Miranda e Delgado
1990, Kini et al., 1993) e fungicida, como Hyptis ovalifolia Benth. sinbnimo de Gymneia interrupta
(Pohl ex enth.) Harley & J.F.B. Pastore (Souza et al. 2003).

Quanto aos usos de Hyptis na medicina popular, varias espécies foram relatadas como efetivas
para o tratamento de gripe e constipacdo, embora a mioria ja reportada esteja circunscrita a outros
géneros, como Hyptis fruticosa Salzm. Ex Benth. sindbnimo de Eplingiella fruticosa (Salzm. ex
Benth.) Harley & J.F.B. Pastore; doencgas respiratorias como Hyptis macrostachys Benth. sinbnimo
de Leptohyptis macrosthachys (Benth.) Harley & J.F.B. Pastore; distirbios estomacais, intestinais e
bactericidas como Hyptis martiusii Benth. sinbnimo de Medusantha martiusii (Benth.) Harley &
J.F.B. Pastore; célicas e doengas do figado como M. pectinatum; distirbios nasais como Hyptis
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umbrosa Salzm. ex Benth. sinbnimo de Mesosphaerum sidifolium (L’Hérit.) Harley & J.F.B.
Pastore; e para combater a febre como M. suaveolens (Judd et al., 2002; Agra et al., 2008; Coutinho
et al., 2008).

O género também foi comumente utilizado no tratamento de infec¢des gastrointestinais, como
analgésicos e antifangicos (De Oliveira et al., 2004; Silva et al., 2006). Estudos avaliaram o
potencial farmacoldgica do extrato aquoso das folhas de M. suaveolens (Santos et al., 2007), bem
como do extrato em solventes organicos (hexano, cloroférmio ou acetato de etila) e aquoso das
folhas de M. pectinatum (Bispo et al., 2001; Lisboa et al., 2006) indicando efeitos analgésicos, anti-
edematogénicos e reduzida toxicidade aguda em animais de laboratorio. Em M. pectinatum foram
encontrados diversos terpenoides, como monoterpenos, sesquiterpenos e triterpenos, além de
lactonas sesquiterpénicas. A espécie apresentou potencialmente moluscicida, antimicrobiana, anti-
edematogénica e antinociceptiva. Em M. suaveolens também foram descritos diterpenos. A espécie
apresentou potencial antimicrobiano, antifingico, antitumoral, hipoglicemiante, hipotensivo,
vasodilatador, espasmogénico e, contraditoriamente, espasmolitico (Basilio et al., 2006).

H. lacustris A.St.-Hil. ex Benth. é tradicionalmente usada por uma tribo do Peru chamada
Yanesha para o tratamento de feridas causadas por leishmaniose cutanea. Neste uso extremamente
tradicional, os Yanesha cortam a folha e aplicam o exsudato sobre a area afetada uma vez ao dia até
que se obtenha a cura (Céline et al., 2009). Hyptis capitata Jacq. é usada de forma semelhante pela
tribo Anak Dalam da provincia de Jambi na Indonésia onde o exsudato de suas folhas é aplicado em
feridas externas e também ingeridos para tratamento de feridas internas (Rupa et al., 2017).

Nos dias de hoje os estudos continuam. Entre os anos de 2016 e 2017, aproximadamente 350
artigos foram publicados relatando os diversos potenciais biolégicos que sdo encontrados em Hyptis
e espécies afins. Alguns deles sdo: efeito anti-hiperalgésico (Quintans-Janior et al., 2017) e
antioxidante de M. pectinatum (Serafini et al., 2017); efeito analéptico, analgésico, anti-eczematico,
antipruritico, alérgico, antiprotozoario (Leishmania), antifungico, antiparasitario e anti-inflamatorio
de M. suaveolens (Azhagu et al., 2017); efeito anti-acetilcolinesterase e toxico de Hyptis dilatata
Benth. (Almeida et al., 2017).

O Brasil € o principal centro de diversidade de Hyptis (Harley et al. 2010; Harley, 2012), com
a ocorréncia de espécies em diferentes formacdes vegetativas, especialmente no grande dominio
Tropical Atlantico e no dominio dos Cerrados. De acordo com Harley (2012), dentre as Lamiaceae,
Hyptis é o género com maior numero de espécies ocorrendo no Brasil, sendo 69% endémicas. As
analises moleculares de Harley e Pastore (2012) prop6em uma reducdo considerdvel de espécies
para o género Hyptis e a inclusdo de Peltodon Pohl como uma segéo, resultando em monofilia para
Hyptis. Portanto, atualmente, Hyptis encontra-se subdividido em 10 se¢des e conta com cerca de
140 espécies, que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais, desde a America do Norte ao Caribe
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e ao Sul até a Argentina, com poucas espécies de ocorréncia no Velho Mundo (Harley e Pastore,
2012).

2.1. Hyptis Jacq. secédo Peltodon

Hyptis secdo Peltodon sdo caracterizadas por serem subarbustos ou ervas, muitas vezes
fortemente geoxilicos (tronco principal subterrdneo e apenas 0s ramos terminais emergindo do
solo), ndo aromaéticos; folhas simples, dentadas, muitas vezes buladas (com a superficie contendo
bolhas arredondadas ou globulares); inflorescéncia solitaria, de muitas flores, axilar ou terminal,
capitulo longo-pediculado, bracteas e bractéolas persistentes, involucradas, ovaladas, verdes ou
coloridas; flores sésseis; calice tubular, reto, actinomdrfico, tornando-se campanulado em fruto, 5-
I6bulos, I6bulos subulados, rigido, ereto com &pices se espalhando e minuciosamente foliaceos,
muitas vezes colorido; corola com 2 labios, 5-16bulos (2/3), creme a amarelo e/ ou vinaceos, lobos
do labio posterior triangular, labio anterior com lobo mediano alongado, 16bulos laterais voltados
para baixo, tubo da corola estreito, alargando-se acima; estames inseridos a partir do tubo,
filamentos peludos; estilo sem estilopddio; disco fracamente desenvolvido; semente arredondada,
fracamente trigonais, ligeiramente mucilaginosos (Harley et al., 2004).

Hyptis secdo Peltodon compreende cinco espécies, ocorrendo principalmente em regides de
Cerrado ou outras formacdes savanicas similares ou nas margens da Mata Atlantica, no leste e sul
do Brasil, estendendo-se até o Leste do Paraguai e Argentina. Todas nativas, entretanto, ndo
endémicas (Harley et al., 2010). S&o elas: Hyptis campestris Harley & J. F. B. Pastore, Hyptis
comaroides (Brig.) Harley & J. F. B. Pastore, Hyptis meridionalis Harley & J. F. B. Pastore, Hyptis
pusilla (Pohl) Harley & J. F. B. Pastore e Hyptis radicans (Pohl) Harley & J. F. B. Pastore (Harley e
Pastore, 2012).

Uma caracteristica comum das espécies pertencentes a esta secdo e que foi fundamental para a
identificacdo das mesmas em campo foram os lobos do calice com um apéndice conspicuo

expandido e achatado no apice (Figura 1) (Harley et al., 2004).

Figura 1 — A: Calice de Hyptis secéo Peltodon; B: Detalhe para o achatamento do &pice do célice de Hyptis
sec¢do Peltodon (Fotos: Furlan C., Santos K).
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A principio, um dos objetivos do trabalho era o de coletar todas as cinco espécies da se¢ao
nos dois dominios fitogeograficos propostos: Cerrados e Tropical Atlantico. Entretanto, durante as
expedices, verificamos que de acordo com nossas buscas, certas espécies ocorriam somente em um
ou outro dominio, como foi o caso de H. comaroides e H. campestris, sendo a primeira encontrada
no dominio Tropical Atlantico e a segunda em Cerrado, fato este que ja havia sido relatado por
Harley e Pastore (2012). H. radicans e H. meridionalis foram encontradas nos dois dominios e a
espécie H. pusilla ndo foi encontrada em campo.

3. Dominios fitogeograficos do Brasil

Em 1986, Heinrichi Walter apresenta uma definicdo de biomas que, segundo Coutinho (2006)
é a definicdo mais moderna, principalmente levando em conta sua abordagem ecoldgica e prética.
Portanto, conforme definido por Walter, considera-se como bioma uma area do espaco geografico,
com dimens@es até superiores a um milhdo de quildmetros quadrados, representada por um tipo
uniforme de ambiente, identificado e classificado de acordo com o macroclima, a fitofisionomia, o
solo e a altitude, os principais elementos que caracterizam 0s diversos ambientes continentais
(Walter 1986). Essa definicdo engloba pontos importantes e que sdo determinantes na distribuicéo
da vida na Terra: como a influéncia marcante da temperatura, fatores que sdo associados aos
gradientes latitudinais e altitudinais e a vegetacdo como componente determinante da aparéncia
geral do bioma no ambiente terrestre (Walter, 1986; Coutinho, 2006; Santos e Brandimarte, 2014).

O geologo Aziz Ab’Saber definiu que um dominio morfocliméatico e fitogeografico é um
conjunto especial de certa ordem de grandeza territorial onde haja um esquema coerente de feigdes
de relevo, tipos de solo, formas de vegetacdo e condicBes climatico-hidrolégicas. De acordo com
essa definicdo, Aziz Ab"Saber considera seis, 0s grandes dominios paisagisticos e macroecoldgicos
do Brasil: dominio das terras baixas florestadas da Amazbdnia, dominio das depressdes
interplanaticas semiaridas do Nordeste, dominio dos “mares de morros” florestados (onde esta
inserido o dominio Tropical Atlantico), dominio dos chapaddes recobertos por Cerrados (onde esta
inserido o dominio dos Cerrados), dominio dos planaltos das araucarias e dominio das pradarias
mistas do Rio Grande do Sul (Ab’Saber, 1977; 2003).

Segundo Coutinho (2006), os termos biomas e dominio ndo séo sindbnimos pois 0 bioma é um
tipo de ambiente bem mais uniforme em suas caracteristicas gerais e em seus processos ecoldgicos,
enquanto que o dominio é muito mais heterogéneo. Portanto, em uma interpretacdo pessoal, pela
ordem de magnitude encontramos primeiramente os grandes dominios, seguido pelos biomas e
inseridas nos biomas, as diferentes fitofisionomias vegetais.

Para a definicdo do local de coleta, adotamos os termos “Dominio Tropical Atlantico” e

“Dominio dos Cerrados” proposto por Ab’Saber (1977, 2003) que aqui chamaremos de “dominio
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fitogeogréafico” pois foram definidos a partir das caracteristicas do clima, relevo e vegetacdo. Como
0s biomas estdo geralmente inseridos nos grandes dominios, ou seja, sdo partes menores destes,
conforme mencionado anteriormente, utilizamos a classificacdo do IBGE para, por sua vez,
determinar a fitofisionomia no qual as espécies do presente estudo estdo inseridas. Portanto,
achamos coerente e optamos por adotar os termos “dominios fitogeograficos” e “fitofisionomias”
quando nos referirmos aos locais de coleta. Entretanto, em alguns trechos do texto a seguir, o termo
bioma também seré encontrado.

Dentro do grande dominio Tropical Atlantico, a Mata Atlantica é um complexo de formacdes
variadas que inclui florestas Umidas, florestas de araucaria e florestas costeiras. Este dominio tem
um indice de precipitacdo com valores anuais médios variando entre 1.800 e 3.600 mm. A
temperatura e a precipitacdo variam de acordo com a altitude. Por exemplo, a cada 100 metros, a
temperatura pode diminuir em 0,6 graus e a precipitacdo aumentar até 200 mm. A temperatura
média anual na costa é de 22°C, mas pode atingir valores abaixo de zero no topo da montanha de
Agulhas Negras (lItatiaia-RJ), que tem 2.800 m de altura. A precipitagdo anual média no nivel do
mar é de 1.600 mm. Neste dominio fitogeogréafico, ocorrem cerca de 20.000 espécies de
angiospermas. Além disso, possui um alto grau de endemismo e é considerado um dos cinco pontos
mais importantes da biodiversidade no planeta, permanecendo apenas 7% de sua cobertura original
e sendo portanto, considerado um dos 25 hotspots de biodiversidade do mundo (Myers et al., 2000;
Santos e Brandimarte, 2014).

O Decreto Federal 750/93 (Brasil, 1993) considera floresta Atlantica “as formacdes florestais
e ecossistemas associados inseridos no dominio Tropical Atlantico, com as respectivas
delimitacGes estabelecidas pelo Mapa de biomas do Brasil do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (disponivel em www.ibge.gov.br): floresta ombréfila densa, floresta ombrofila
mista, floresta ombrofila aberta, floresta estacional semidecidual, floresta estacional decidual,
manguezais, restingas, campos de altitude, brejos interioranos e encraves florestais do Nordeste”.
Excetuando-se as fitofisionomias de manguezais, restingas, brejos interioranos e encraves florestais
do Nordeste, falaremos brevemente sobre as demais.

A floresta ombroéfila densa (ou floresta tropical pluvial) estd presente em toda a faixa
litornea, desde o Rio Grande do Norte até o Rio Grande do Sul. Essa fitofisionomia ocorre sob um
clima ombrofilo sem periodos biologicamente secos durante o ano e excepcionalmente com até 2
meses de baixa umidade sendo que, mesmo nesses casos, ha uma alta umidade concentrada em
ambientes de serras. Tal paisagem é constituida por espécies arbdreas de grande e médio porte,
sendo este Gltimo mais comum em encostas maritimas. As temperaturas médias oscilam entre 22°C
e 25°C (IBGE, 2004a; 2004b).

10
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A floresta ombrofila mista (ou floresta de Araucaria) ocorre desde o sul de Sao Paulo até o
Rio Grande do Sul e disjungdes na Serra da Mantiqueira entre o sul de Minas Gerais e Sdo Paulo.
Este tipo de vegetacdo é exclusivo do Planalto Meridional Brasileiro e ocorre sob um clima
ombrofilo, com temperatura média de 18°C e de 3 a 6 meses com médias inferiores a 15°C. Sua
formacdo arborea é caracterizada pela presenca de Araucaria angustifolia (Bertol.) Kuntze e sua
estrutura é bastante variada (IBGE, 2004a, 2004b).

A floresta ombrdfila aberta ocorre na faixa litoranea da Paraiba, Pernambuco e Alagoas, no
nordeste/leste de Minas Gerais e centro-sul do Espirito Santo. Tal fitofisionomia é composta por
arvores mais espacadas, com estrato arbustivo pouco denso e caraterizado ora pelas arboreas
rosuladas, ora pelas lianas lenhosas. Pode apresentar periodos de seca de 2 a 4 meses, com
temperaturas médias entre 24°C e 25°C (IBGE, 2004a, 2004b).

A floresta estacional semidecidual (ou floresta tropical subcaducifolia), ocorre em manchas
isoladas no nordeste do pais desde o Rio Grande do Norte até a Bahia e no Rio Grande do Sul, em
grandes extensdes na faixa leste abrangendo Minas Gerais, Espirito Santo e Sdo Paulo. No lado
oeste abrange o noroeste do Parand, sul do Mato Grosso do Sul, oeste de Séo Paulo e se estende
numa estreita faixa pelo vale do Rio Paranaiba, na divisa de Goias com Minas Gerais. Tal
fitofisionomia é caracterizada pelas estagdes chuvosa e seca na area tropical (temperatura média de
21°C), com curto periodo seco acompanhado de acentuada queda na temperatura na area subtropical
(temperatura média de 15°C). Devido a isso, ocorre a estacionalidade foliar de 20% a 50% dos
elementos arbdreos dominantes que por sua vez, estdo adaptados as estacdes frias ou secas (IBGE,
2004a, 2004b).

A floresta estacional decidual (ou floresta tropical caducifolia), ocorre na Bahia e no nordeste
de Minas Gerais na faixa de transicdo com o bioma Caatinga e no sul do pais, oeste de Santa
Catarina, noroeste e centro do Rio Grande do Sul. Tal fitofisionomia é semelhante a anterior
variando apenas na decidualidade foliar que passa a ser maior do que 50% em periodos frios ou
secos justamente por estes perdurarem por mais tempo, tanto em area tropical quanto em area
subtropical (IBGE, 2004a, 2004b).

Dentro do grande dominio dos Cerrados, o Cerrado € o bioma mais importante do Brasil
Central e é caracterizado por diferentes paisagens com variada vegetacdo, solo, clima e topografia.
Assim como a Mata Atlantica, o Cerrado tambem faz parte dos 25 hotspots de biodiversidade do
mundo. E um bioma tropical com estacdes bem definidas: a estacdo seca durante o inverno e a
estacdo chuvosa no verdo. A temperatura média anual é de 25°C, e pode chegar a 40°C em um curto
periodo de alguns dias. A precipitacdo anual é de cerca de 1.200 a 1.800 mm. A caracteristica
principal do Cerrado € o seu solo pobre, que determina a fisionomia da vegetacdo. Alem da

deficiéncia de varios minerais no solo, existe uma alta concentragcdo de aluminio, um elemento
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toxico para a maioria das plantas. Apesar da aparéncia arida e pobre, este possui uma rica
biodiversidade, sendo considerado o bioma de savana mais diversificado do planeta, apresentando
mais de 10.000 espécies vegetais (Myers et al.,, 2000; Klink e Machado, 2005; Santos e
Brandimarte, 2014).

A vegetacdo do bioma Cerrado apresenta fitofisionomias que englobam formacdes florestais,
de savanas e campestres. As formacdes florestais sdo representadas por areas em que predominam
espécies arboreas, onde ha formacéo de dossel continuo ou descontinuo. Tal formag&o por sua vez,
engloba variadas fitofisionomias, sendo elas: a mata ciliar e a mata de galeria sdo associadas a
cursos d’agua, ocorrendo em terrenos bem ou mal drenados; a mata seca e o cerraddo que ocorrem
nos interflivios, em terrenos bem drenados (Ribeiro e Walter, 1998).

A formacdo de savana refere-se a areas com arvores e arbustos espalhados sobre um estrato
gramineo, sem formacdo de dossel continuo. Esse tipo de formacdo engloba quatro tipos
fitofisiondmicos principais: o Cerrado sentido restrito que caracteriza-se pela presenca dos estratos
arboreo e arbustivo-herbaceo definidos, com arvores distribuidas aleatoriamente sobre o terreno em
diferentes densidades; o parque de Cerrado onde a ocorréncia de arvores é concentrada em locais
especificos do terreno; o Palmeiral, que pode ocorrer tanto em areas bem ou mal drenadas, onde ha
a presenca marcante de determinada espécie de palmeira arbdrea, e vereda que também caracteriza-
se pela presenca de uma Unica espécie de palmeira: o buriti, entretanto esta ocorre em menor
densidade que em um Palmeiral. Além disso, a vereda € circundada por um estrato arbustivo-
herbaceo caracteristico (Ribeiro e Walter, 1998).

O termo de formacdes campestres envolve areas com predominio de espécies herbaceas e
algumas arbustivas, sendo escassa a presenca de arvores na paisagem (Ribeiro e Walter, 1998).
Estas englobam trés tipos fitofisionbmicos principais: 0 campo Sujo que caracteriza-se pela presenca
de arbustos e subarbustos em meio ao estrato herbaceo; o campo rupestre possui caracteristica
similar ao campo sujo, diferenciando-se tanto pelo substrato, composto por afloramentos de rocha,
quanto pela composicéo floristica, geralmente endémica; no campo limpo a presenca de arbustos e
subarbustos é praticamente inexistente (Ribeiro e Walter, 1998).

Favorecidos pelos diferentes dominios fitogeograficos que ocorrem no Brasil, além do grande
e heterogéneo espaco territorial, somos, portanto, detentores de uma grande diversidade biologica e
provavelmente de grande potencial fitoquimico, o que intensifica ainda mais a importancia dos

estudos realizados com plantas da flora do Brasil (Moura e Emery, 2001).

4. Influéncia de fatores abioticos no metabolismo secundario
Atualmente, sabe-se que muitos dos metabdlitos secundarios estdo diretamente envolvidos

nos mecanismos que permitem a adaptagéo das plantas ao seu habitat (Santos, 2004; Miranda et al.,
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2013). Dessa forma, e pensando-se em especies de uso medicinal, espera-se que o potencial
biolégico também sofra varia¢des de acordo com os fatores bioticos e abioticos.

O estresse bidtico trata-se de uma condi¢do imposta por outros organismos. J& 0 estresse
abiotico é decorrente de um excesso ou déficit no ambiente fisico-quimico (Shinozaki et al., 2015)
que reduzem o crescimento e o rendimento abaixo dos niveis 6timos (Cramer et al., 2011). As
respostas das plantas as tens@es abidticas sdo dindmicas e complexas (Cramer, 2010; Skirycz e Inzé,
2010); ambos sdo elasticos (reversiveis) e plasticos (irreversiveis).

As plantas, quando expostas a situacdes desfavoraveis no ambiente, como déficit ou excesso
de agua, estresse térmico, deficiéncia de oxigénio e poluicdo do ar, resultam em um certo grau de
estresse e expressam apenas uma fragdo de seu potencial genético. Consequentemente, as mesmas
se adaptam a condicOes desfavoraveis atraveés de uma resisténcia ao estresse que por sua vez, é
geneticamente determinada (Drew, 1998; Taiz e Zeiger, 1998; Cisneros-Zevallos, 2003; Skirycz e
Inzé, 2010; Pezzopane, et al., 2015).

Kutchan (2001) comenta que os metabolitos secundarios representam uma interface quimica
entre as plantas e o meio ambiente e que, devido a isso, a sintese dessas substancias &, muitas vezes,
afetada por condi¢bes ambientais como altitude, disponibilidade de 4gua e macro e micronutrientes
no solo, temperatura relativa do ar e pH do solo. Apesar da influéncia reconhecida dos fatores
ambientais no desenvolvimento da planta, h4 poucos estudos que mostram as relagdes e as
aclimatacdes fisioldgicas das plantas ao meio ambiente (Kutchan, 2001).

Os estresses abioticos afetam as rotas biossintéticas dos trés principais grupos de metabolitos
secundarios: terpenos, substancias fendlicas e compostos nitrogenados. Sabe-se que estas
substancias atuam na defesa das plantas contra herbivoros e patdgenos, como atrativos para
polinizadores e animais dispersores de sementes, além de auxiliar na absor¢do da radiagdo
ultravioleta excessiva ou a reduzir o crescimento de plantas competidoras adjacentes, entre outros
(Gershenzon, 1998; Taiz e Zeiger, 1998; Gouinguene e Turlings, 2002; Cisneros-Zevallos, 2003; 5,
Vitti e Brito, 2003; Gobbo-Neto e Lopes 2007; Shinozaki et al., 201).

Outros estudos indicam uma correlagdo positiva entre a intensidade da radiacdo solar e a
concentragdo e/ ou composicao e a producdo de substancias fenolicas como: flavonoides (Markham
et al., 1998; Tattini et al., 2004), taninos (Dudt e Shure, 1994) e antocianinas (Jeong et al., 2004);
bem como terpenoides (Karousou et al., 1998).

De acordo com Dudai e colaboradores (1992), o potencial bioldgico de 6leos volateis de
plantas da mesma espécie pode variar consideravelmente entre popula¢es que ocorrem ao longo de
um gradiente ambiental. Fatores como temperatura e luminosidade afetam profundamente os niveis

e a composicao desses 0leos volateis.
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Algumas plantas respondem a herbivoria, liberando uma mistura especifica de volateis que
atraem inimigos naturais de seus herbivoros. Em plantas de milho (Zea mays L.), essa mistura de
volateis € composta principalmente por terpenoides e indol (Gouinguene e Turlings, 2002). Esses
autores testaram o efeito da umidade do ar, temperatura, luz e taxa de fertilizacdo do solo na
emissao de volateis induzidos em plantas jovens de milho e o que eles observaram foi que os niveis
desses volateis aumentavam quando as plantas se encontravam em solo seco quando comparado ao
solo Umido. Para a umidade do ar, a liberagdo ideal foi encontrada em torno de 60% de umidade
relativa. Temperaturas entre 22°C e 27°C levaram a uma maior emissdo do que temperaturas mais
baixas ou mais altas. Quanto a intensidade de luz, ndo houve liberacdo de volateis no escuro
enquanto que um aumento na intensidade de luz apresentou constante liberacdo de volateis. A
fertilizacdo também teve um forte efeito positivo pois a emissdo de volateis foi minima quando as
plantas cresciam sob baixa nutricdo. Mudancas em todos os fatores abioticos, exceto a umidade do
ar, causaram alteracdes pequenas, mas significativas, na qualidade dos compostos na mistura de
odores induzida.

Uma forte associacdo também é observada entre biossintese de antocianinas e 0 estresse em
plantas. Tanto os fatores de estresse bidticos quanto os abi6ticos como: herbivoros, fungos e virus,
temperaturas extremas, alta luminosidade, radiacdo UV, desequilibrios de nutrientes minerais, seca,
salinidade, anoxia, exposicao ao 0zénio e herbicidas, podem aumentar os niveis de antocianina em
brotos e raizes vegetativas (Gould e Lister, 2006).

Esses estudos indicam que existe um potencial no uso de estresses para induzir o acimulo de
metabolitos direcionados, aumentando assim o potencial genético de frutas e vegetais e produzindo
produtos com propriedades benéficas para a salde. No entanto, existem poucas referéncias na
literatura que relatam o uso de condicBes controladas para aumentar o acimulo de tais substancias
(Cisneros-Zevallos, 2003). Por exemplo Kalt e colaboradores (1999), mostraram que o0
armazenamento de diferentes tipos de bagas a temperaturas maiores que 0°C causou uma inducao
na sintese de fendlicos, aumentando assim o potencial antioxidante total de morangos e framboesas.

De acordo com Gobbo-Neto e Lopes (2007), o estudo sobre a influéncia de fatores ambientais
na produgdo de metabolitos secundarios geralmente é limitado a um grupo restrito de espécies,
muitas das quais sao comercialmente importantes, com caracteristicas previamente selecionadas.

A extracdo e purificacdo de metabdlitos secundarios, requerem um processo complexo e
demorado, e mesmo assim, o rendimento do produto desejavel muitas vezes fica aquém das
expectativas. Consequentemente, encontrar abordagens praticas para intensificar o processo e
aumentar o rendimento representa um sério desafio para os pesquisadores.

Segundo Yang e colaboradores (2018), até agora, muitos estudos sobre a pesquisa das

espécies de plantas de maior rendimento e otimizacdo das condigdes de cultivo foram realizados,
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mas poucos enfatizaram diretamente a adaptabilidade dos metabolitos secundarios das plantas em
resposta a perturbacgdes e estimulos ambientais.

Dessa forma, ¢ de extrema importancia a utilizagdo de plantas ainda ndo conhecidas e
promissoras para estudos de prospeccdo de substancias farmacologicamente ativas, a fim de
ampliarmos o conhecimento de espécies nativas, além de verificar possiveis variagdes fitoquimicas
(quantitativa e/ou qualitativa) entre espécies coletadas em dominios fitogeograficos distintos,

otimizando assim o conhecimento de sua composicao e isolamento de substancias de interesse.

5. Questbes que pretendemos responder ao final do trabalho
A evolugao dos metabolitos secundéarios de plantas ¢ atualmente vista dentro de uma
perspectiva filogenética (Agrawal, 2007): a maquinaria biossintética necessaria para produzir a
defesa da planta deve ser bem conservada e essa origem deve ser monofilética. Entretanto, surgem
algumas questdes que gostariamos de responder com o resultado deste trabalho:
1. Uma espécie que ocorre em diferentes dominios fitogeograficos e/ ou fitofisionomias,
apresenta diferentes niveis de metabolitos secundérios?

2. E se assim for, também representard uma diferenga em seu potencial bioldgico?

5.1. Objetivos

Hyptis constitui um género altamente promissor para estudos de prospeccdo de substancias
farmacologicamente ativas, favorecidos pela grande diversidade de espécies que ocorrem nos
dominios fitogeograficos brasileiros, sendo escolhido como modelo para responder as questdes
acima propostas.

O objetivo geral deste trabalho foi a expansdo das andlises fitoquimicas e do potencial
biolégico de quatro espécies de Hyptis pertencentes a se¢do Peltodon, bem como verificar uma
possivel variagdo fitoquimica (quantitativa e/ou qualitativa) entre as espécies estudadas e coletadas
nio s6 em diferentes dominios, mas em diferentes fitofisionomias. Além disso, avaliamos o

potencial antioxidante e anti-HIV de seus extratos e fases.

6. Caracterizacdo das espécies e locais de coleta
Para a determinagdo dos pontos de coletas para as quatro espécies, o primeiro passo foi
consultar a plataforma speciesLink (http://splink.cria.org.br/), onde foi possivel obter informagdes
como local, coordenadas, descricdo da planta e caracteristicas do ambiente de acordo com registros
de coletas anteriores, inclusive fotos de exsicatas. Esse banco de dados possui aproximadamente 9
milhdes de registros e ¢ alimentado pelos herbarios que disponibilizam informagdes sobre suas

colegoes.
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Ap0s a consulta inicial pela plataforma speciesLink, foi realizada a busca dos mesmos locais
no mapa de biomas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2004a) a fim de
determinar classificacdo do dominio fitogeografico no qual a espécie esta inserida. Da mesma
forma, consultamos também o mapa de vegetacdo do IBGE (IBGE, 2004b) para a determinacédo da
fitofisionomia do local de coleta. Além disso, proximo a cada local de coleta, existem estacGes
meteoroldgicas cujo os dados de temperatura e precipitacdo foram disponibilizados pelos 6rgaos
responsaveis.

O mapa de biomas e de vegetacdo do IBGE tornou-se uma ferramenta minuciosamente
fundamentada, especialmente apds um estudo realizado por Arruda e colaboradores (2017), o qual
teve como objetivo caracterizar o espago ambiental dos biomas mais representativos do Brasil e
prever sua cobertura, utilizando indicadores climaticos e indicadores relacionados ao solo,
resultando em dados altamente coerentes com a cobertura real do pais que por sua vez é baseada em
uma juncdo de varios estudos realizados ao longo do tempo.

As espécies alvo do presente estudo foram coletadas entre os meses de novembro (2014) e
maio (2015) para coincidir com a época chuvosa e consequente floracdo das espécies. Em média,
foram coletados cinco individuos de uma mesma populacdo para cada espécie, totalizando 57
amostras. Exsicatas foram preparadas no momento de cada coleta e posteriormente identificadas e
depositadas pela especialista Cintia Luiza da Silva-Luz no Herbario do Instituto de Biociéncias
(SPF) (Tabela 1).

Em posse das autorizacdo de acesso e de remessa de amostra de componente do patriménio
genético niumero 010894/2014-4 obtida pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e licenca para transporte de material biolégico numero 47075 obtida pelo
Sistema de Autorizacgéo e Informacao em Biodiversidade (SISBIO), foram coletadas folhas, caules e
flores (quando presentes) das espécies H. campestris, H. comaroides, H. meridionalis e H.
radicans, todas pertencentes a se¢do Peltodon.

A Tabela 1 nos informa detalhes sobre as coletas como: espécie e autor, nimero do voucher
ap6s deposito no herbario SPF da Universidade de Sdo Paulo, dominio fitogeografico e
fitofisionomia do local de coleta, data e numero de individuos coletados, cidade e estado.

A partir deste trecho do presente trabalho, ao serem apresentados resultados em tabelas,
iremos nos referir as espécies e aos locais de coleta pelas abreviacGes utilizadas na Tabela 1. Além

disso, essas abreviacdes serdo relembradas nos rodapes de cada pagina, quando for conveniente.
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Tabela 1 — Espécies de Hyptis secdo Peltodon coletadas nos Estados de Sao Paulo, Parand e Mato Grosso entre novembro (2014) e maio (2015) e abreviagdes que
serédo utilizadas ao longo do texto.

Abreviagdes
Espécie’ Voucher Dominio fitogeografico®**  Fitofisionomia do local de coleta Data coleta Cidade/ Estado Espécie Local de Dominio fitogeografico Fitofisionomia
coleta
H. campestris ~ Santos 31 Cerrado Cerradio® 18/04/2015 Chapada dos Guimaraes Hcamp Bur © ce
Harley & J. F. B. (Buriti)/ MT
Pastore Santos 8 Cerrado Mata seca’ 11/03/2015 Pirassununga/ SP Pir © ms
Santos 39 Cerrado Cerradio® 20/04/2015 Chapada dos Guimaraes RC © ce
(Distrito Rio da Casca)/ MT
H. comaroides  Santos 21 Tropical Atlantico Campo com aco antrépica® 27/01/2015 Curitiba/ PR Hcom  Cur TA cam/at
(Brig.) Harley &
J. F. B. Pastore
H. meridionalis Santos 45 Tropical Atlantico Floresta ombréfila mista com agéo antrépica® 21/05/2015 Balsa Nova/ PR Hmer BN TA om/at
Harley &J. F. B. Santos 46 Cerrado Savana® 22/05/2015 Jaguariaiva/ PR Hmer Jag C sav
H. radicans Silva-Luz 308 Cerrado e Tropical Atlantico Floresta estacional semidecidual® 21/11/2014 Avaré/ SP Hrad Av ZT (zona de transigdo) es
(Pohl) Harley & Santos 14 Cerrado Mata seca® 08/01/2015 Mogi Guagu/ SP MG C ms
J.F. B. Pastore  Santos 15 Tropical Atlantico Floresta ombréfila mista® 26/01/2015 Campina Grande do Sul/ PR CGS TA om
Santos 3 Tropical Atlantico Floresta estacional semidecidual® 10/12/2014 Mogi das Cruzes/ SP MC TA es
Silva-Luz 295 Tropical Atlantico Eloresta ombroéfila densa® 27/11/2014 Santo André/ SP SA TA od

L Harley e Pastores (2012); 2%*: Aziz Ab'Saber (1977, 2003); IBGE (2004a); ®: Ribeiro e Walter (1998), &: IBGE (2004b).
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H. campestris tem sua ocorréncia confirmada nos Estados de Rond6nia, Tocantins, Bahia,
Maranhdo, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Sdo Paulo e Parana (Harley et
al., 2010) e foi coletada nos Estados de S&o Paulo e Mato Grosso em regides de Cerrado com
fitofisionomia de cerraddo e mata seca, respectivamente. H. campestris possui flor amarelada com

estames vinaceos e folhas opostas e alongadas (Figura 2).

Burit deo da Casca

‘Pwrassummga

500¢lle Earth

T
Sédo Paulo s =4
900 kir

Figura 2 — Hyptis campestris: A. Locais de coleta: Rio da Casca (RC); Buriti (Bur); Pirassununga (Pir);
Fitofisionomia dos locais de coleta: B. Cerraddo (Chapada dos Guimardes - MT) e C. Mata seca
(Pirassununga - SP); Caracteristicas morfologicas de H. campestris: D. Folhas alongadas e opostas, E e F.
Inflorescéncia com flor amarelada com estames vinaceos (Fotos: Furlan C., Santos K. P.).
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H. comaroides ocorre nos Estados de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Parang, Rio Grande
do Sul e Santa Catarina (Harley et al., 2010) e para este trabalho foram coletadas populagdes no
Estado do Parand em é&rea afetada por acdo antropica. H. comaroides possui flor rosa claro com
estames avermelhados e folhas opostas grandes, coriaceas e pedunculo bem alongado e habito

rastejante (Figura 3).

Google Earth

Figura 3 — Hyptis comaroides: A. Local de coleta: Curitiba (Cur); Fitofisionomia do local de coleta: B e C —
Campo com acdo antrdpica (Curitiba - PR); Caracteristicas morfolégicas de H. comaroides: D —
Inflorescéncia com flor rosa claro com estames avermelhados, E — folhas opostas grandes e coriaceas, F -
pedinculo bem alongado (Fotos: B, C, E e F: Furlan C., Santos K. P.; D. Instituto Darwiniano).
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H. meridionalis ocorre nos Estados de Sdo Paulo e Parana (Harley et al., 2010) e suas coletas
foram realizadas no Estado do Parana em regides de Mata e Cerrado com o tipo de fitofisionomia
de floresta ombrofila mista com acdo antropica e savana. H. meridionalis possui flor branca com

estames amarelados e folhas opostas alongadas e coriaceas (Figura 4).

BalsatNova

Figura 4 — Hyptis meridionalis: A. Locais de coleta: Balsa Nova (BN); Jaguariaiva (Jag); Fitofisionomia dos
locais de coleta: B — Floresta ombrofila mista com acgdo antropica (Balsa Nova - PR), C e D — Savana
(Jaguariaiva - PR); Caracteristicas morfoldgicas de H. meridionalis: E e F. Inflorescéncia com flor branca
com estames amarelados; G. folhas alongadas, opostas e coriaceas (Fotos: Furlan C., Santos K. P.).
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H. radicans tem sua ocorréncia confirmada nos Estados de Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parand e Santa Catarina (Harley et al., 2010) e para esta pesquisa
sua coleta foi realizada nos Estados de S&o Paulo e Parand. Tal espécie ocorre em variadas
fitofisionomias como a floresta estacional semidecidual, floresta ombroéfila densa e mista, e mata
seca podendo ser considerada uma espécie generalista. Possui flor amarelada com estames vinaceos,

folhas opostas e habito rastejante (Figura 5).

Google Earth

Figura 5 — Hyptis radicans: A. Locais de coleta: Avaré (Av); Campina Grande do Sul (CGS); Mogi das
Cruzes (MC); Mogi Guagu (MG), Santo André (SA); Fitofisionomia dos locais de coleta: B e C. Floresta
estacional semidecidual (Mogi das Cruzes - SP e Avaré - SP, respectivamente), D. Mata seca (Mogi Guagu -
SP), E. Floresta ombrofila densa (Santo André - SP), F. Floresta ombréfila mista (Campina Grande do Sul —
PR); Caracteristicas morfoldgicas e habito de H. radicans: G. Inflorescéncia com flor amarelada com
estames vinaceos, H. folhas opostas, I. habito rastejante (Fotos: Furlan C., Santos K. P.).
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7. Dados meteoroldgicos dos locais de coleta

Os dados de temperatura e precipitacdo acumuladas dos periodos e locais de coleta foram
disponibilizados pelos seguintes orgdos: Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), Instituto
Chico Mendes de Conservacdo da Biodiversidade (ICMBio), Estacdo Meteorologica da
Universidade de Sdo Paulo campus Pirassununga, Centro Nacional de Monitoramento e Alertas de
Desastres Naturais (CEMADEN), Sistema Meteorolégico do Parana (SIMEPAR) e Instituto de
Astronomia, Geofisica e Ciéncias Atmosféricas da Universidade de S&o Paulo (USP — IAG) (Tabela
2). Vale ressaltar, que os dados climaticos obtidos sdo correspondentes aos trinta dias que

antecederam a coleta das espécies vegetais.

Tabela 2 — Dados meteorol6gicos dos locais de coleta para o periodo dos 30 dias que antecederam a coleta.

Espécie, local de coleta, ~ Datade Temperatura Precipitagdo Precipitacdo Estacdo meteorologica
dominio fitogeografico e coleta media (°C)  acumulada (mm) média (mm)

fitofisionomia

Hcamp (Bur, C, ce) 18/04/2015 24,8 212,4 0,3 ICMbio e CEMADEN
Hcamp (Pir, C, ms) 11/03/2015 24,0 1,6 0,1 USP - Pirassununga
Hcamp (RC, C, ce) 20/04/2015 23,2 212,4 0,3 INMET e CEMADEN
Hcom (Cur, TA, cam/at)  27/01/2015 23,0 6,0 0,2 CEMADEN e INMET
Hmer (BN, TA, om/at)  21/05/2015 15,3 75 0,2 INMET

Hmer (Jag, C, sav) 22/05/2015 16,8 12,8 0,4 SIMEPAR

Hrad (Av, ZT, es) 21/11/2014 21,7 2,3 01 CEMADEN e INMET
Hrad (MG, C, ms) 08/01/2015 24,5 10,1 0,3 CEMADEN e INMET
Hrad (CGS, TA, om) 26/01/2015 22,1 3,4 0,1 CEMADEN e INMET
Hrad (MC, TA, es) 10/12/2014 21,1 3,4 01 INMET

Hrad (SA, TA, od) 27/11/2014 27,1 151,6 5,6 USP - IAG

Hcamp: H. campestris, Hcom: H. comaroides, Hmer: H. meridionalis, Hrad: H. radicans; Bur: Buriti (MT),
Pir: Pirassununga (SP), RC: Rio da Casca (MT), Cur: Curitiba (PR), BN: Balsa Nova (PR), Jag: Jaguariaiva
(PR), CGS: Campina Grande do Sul (PR), MC: Mogi das Cruzes (SP), SA: Santo André (SP), Av: Avaré
(SP), MG: Mogi Guagu (SP); C: cerrado, TA: Tropical Atlantico; ce: cerraddo, ms: mata seca, camp/at:
campo com acdo antropica, om/at: floresta ombroéfila mista com acéo antropica, sav: savana, es: floresta
estacional semidecidual, om: floresta ombréfila mista, od: floresta ombroéfila densa; INMET: Instituto
Nacional de Meteorologia, ICMBio: Instituto Chico Mendes de Conservacdo da Biodiversidade, USP:
Estacdo Meteoroldgica da Universidade de S&o Paulo campus Pirassununga, CEMADEN: Centro Nacional
de Monitoramento e Alertas de Desastres Naturais, SIMEPAR: Sistema Meteoroldgico do Parana, USP:
Universidade de S&o Paulo, IAG: Instituto de Astronomia, Geofisica e Ciéncias Atmosféricas.

As temperaturas médias variaram de 15°C a 27°C, sendo as médias mais baixas registradas no
estado do Parana durante as coletas de H. meridionalis. Para H. radicans, espécie que foi coletada
em mais locais, a variacdo da temperatura média foi maior, com coletas apresentando média dos

ualtimos 30 dias de 21°C e outras com média de 27°C. O fator precipitacdo foi o que mais variou
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entre as coletas, com valores minimos de precipitacdo acumulada de 1,6 mm e maximo de 212,4
mm. Para todas as espécies coletadas em mais do que uma area, houve variacdo da precipitacdo
acumulada de acordo com o local, como por exemplo H. campestris coletada em Buriti (C, ce),
Pirassununga (C, ms) e Rio da Casca (C, ce) que apresentaram valores médios acumulados de
212,40 mm, 1,58 mm e 212,40 mm, respectivamente; e H. radicans coletada em 5 locais diferentes
com diferentes valores médios de precipitacdo acumulada, sendo o menor em Avaré (2,29 mm) e 0
maior em Santo André (151,60 mm).

Neste capitulo, esperamos ter possibilitado ao leitor, uma breve introducdo sobre diversos
aspectos que serdo abordados ao longo desse trabalho, principalmente sobre as espécies alvo do
estudo, dominios fitogeograficos, biomas e fitofisionomias em que ocorrem; além dos fatores
abidticos que afetam a producdo de metabdlitos secundarios nas plantas, destacando assim o quao
importante serdo as producgdes geradas com esta pesquisa.

Esta tese foi dividida em 3 (trés) capitulos. No capitulo 1 abordaremos a composic¢do quimica
das espécies alvo do estudo coletadas em diferentes locais e se ha ou ndo alguma interferéncia de
fatores ambientais em seus perfis quimicos. Os capitulos 2 e 3 abordardo como tais amostras
reagiram frente aos ensaios de potencial biolégico antioxidante e anti-HIV e, ainda, se tais

potenciais terdo ou ndo alguma relacdo com a fitofisionomia de seu local de coleta.
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Discusséo geral e conclusoes

Como resultados desse trabalho vimos que Hyptis secdo Peltodon apresentou composigéo
quimica semelhante as espécies da subfamilia Nepetoideae em relacdo a constituicdo fendlica,
destacando a presenca do acido cafeico, acido rosmarinico e nepetoidinas, corroborando estudos ja
existentes.

Também reportamos que Hyptis se¢do Peltodon possui flavonoides derivados da flavona
apigenina, sendo que a identificacdo de flavonas C-glicosiladas nos extratos brutos sugere o uso das
mesmas como importantes marcadores taxondmicos no nivel de secéo.

Vimos que as espécies que apresentaram maior potencial antioxidante e anti-HIV-1 foram H.
comaroides e H. meridionalis, com destaque para H. meridionalis coletada no dominio Tropical
Atlantico.

Voltamos entdo as perguntas apresentadas no inicio desta tese: uma espécie que ocorre em
diferentes dominios fitogeogréficos e/ou fitofisionomias, apresenta diferentes niveis de metabdlitos
secundérios? E se assim for, também representard uma diferenca em seu potencial bioldgico?

Hé varios estudos na literatura que relacionam o aumento e/ou diminuicao de classes de
metabolitos secunddrios frente aos estresses ambientais. O que vimos no presente trabalho foi o
perfil quimico de diferentes populacdes da mesma espécie, inseridas em diferentes fitofisionomias,
podendo este apresentar flutuacdes de certas classes de substincias, entretanto ndo apresentando
grandes variagdes nos seus teores totais de constituintes fendlicos. Cremos que a coleta em
diferentes dominios fitogeograficos pode nao refletir uma situagdo de estresse para as populagdes ja
ali estabelecidas.

Também notamos que H. campestris, encontrada apenas em fitofisionomias de Cerrado,
destacou-se por conter um maior numero de constituintes fenolicos e maior teor de derivados
flavonoidicos no extrato bruto. Entretanto, a relacdo da fitofisionomia e consequentemente, dos
dados meteorologicos com a composicdo fitoquimica das espécies aqui estudadas parecem nao
seguir um mesmo padrdo, visto que houve uma variagdo diferente nas populagdes, para cada
espécie. Devemos levar em conta que outros fatores biodticos, além dos abidticos, podem contribuir
para esta variagdo. De qualquer forma, vimos que h4d uma correlagdo estabelecida positivamente
entre a precipitacdo acumulada e teor de derivados flavonoidicos.

Com relacdo ao potencial antioxidante das espécies coletadas nos dois dominios
fitogeogréaficos propostos concluimos que para o grupo estudado e para as substancias analisadas,
populagbes que se encontram no dominio Tropical Atlantico sdo as melhores candidatas. Com
relacdo ao potencial anti-HIV-1, ao analisar espécies coletadas em diferentes dominios

fitogeogréafcos, como foi o caso de H. radicans e H. meridionalis, a primeira parece ndo ter variacdo
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na capacidade antiviral independentemente do local de coleta. Entretanto, com relacdo a H.
meridionalis, a populacdo presente no dominio Tropical Atlantico, apresentou maior potencial
antirretroviral. Porém, um estudo mais detalhado com vérias populagdes, se faz necessario para
confirmacéo.

A abordagem que relaciona fatores abidticos com a composicdo quimica, bem como o
potencial biologico de espécies vegetais é relativamente recente. Vimos aqui que h&d uma variacao
na sintese de metabdlitos secundarios de acordo com o ambiente, entretanto variam de espécie para
espécie, portanto um conhecimento prévio do perfil quimico da espécie é necessario se o objetivo é
prospectar substancias de interesse, principalmente se a intencdo é melhorar a qualidade e reduzir
as pressdes de colheita excessiva de espécies com aplicagdes comerciais como drogas, cosméticos,
inseticidas entre outros.

Este estudo visou principalmente a expansdo das analises fitoquimicas e do potencial
bioldgico de quatro espécies de Hyptis pertencentes a se¢do Peltodon e creio que obtivemos éxito
em atingir esse objetivo. Entretanto, futuras pesquisas sempre serdo necessarias a fim de investigar
e compreender melhor os efeitos sinérgicos de multiplos fatores ambientais no metabolismo

secundario bem como no potencial bioldgico de espécies vegetais.
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