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A biodiversidade vegetal re-
presenta uma fonte estratégica
de substancias bioativas, parti-
cularmente em regices como a
Ibero-América,!  caracterizadas
por elevada diversidade de espé-
cies nativas e ampla utilizacdo de
plantas em contextos alimenta-
res e medicinais.

No ambito das atividades da
Rede Potenciais Agentes Antimi-
crobianos Presentes em Alimen-
tos Vegetais de Interesse Regjonal
(REDALIM-MIC) (123RT0138) do
Programa Ibero-Americano de
Ciéncia e Tecnologia para o De-
senvolvimento (CYTED), tém sido
desenvolvidas estratégias inte-
gradas voltadas a identificacao
de potenciais agentes antimicro-
bianos em espécies vegetais da
Ibero-América. A regido constitui
um dos mais importantes reser-
vatorios de recursos fitogenéti-
cos do mundo. Paralelamente,

a ampla utilizacdo tradicional de
plantas alimenticias e medicinais
pelas diferentes comunidades
ibero-americanas representa
uma importante fonte de conhe-
cimentos etnobotanicos e de
compostos bioativos com po-
tencial de aplicacao terapéutica.
Essas caracteristicas sugerem
que a flora ibero-americana per-
manece como um reservatério
ainda subexplorado de molécu-
las bioativas, destacando a im-
portancia de iniciativas colabo-
rativas de investigacdo, como a
rede REDALIM-MIC/CYTED.
Adescobertadenovos agentes
antimicrobianos a partir de plan-
tas de interesse alimentar tem ad-
quirido relevancia crescente dian-
te do aumento da resisténcia aos
antibiéticos e da necessidade de
novas estratégias para o controle
de doencas infecciosas. Frutas,
hortalicas, especiarias, plantas

medicinais e ervas aromaticas
constituem importantes fontes
de metabdlitos secundérios bio-
ativos, incluindo compostos fe-
ndlicos, terpenoides, alcaloides
e peptideos, entre outras classes
quimicas, que podem apresentar
atividades antimicrobiana, anti-
viral e anti-inflamatoéria. Muitos
desses metabdlitos podem atuar
em diferentes processos associa-
dos ainfeccdo e a patogenicidade
microbiana, incluindo adesao ce-
lular, formacao de biofilmes e sis-
temas de comunicacao interce-
lular, reforcando o potencial das
plantas alimenticias como fontes
de moléculas bioativas para o
desenvolvimento de novas abor-
dagens no controle de doencas
infecciosas.

Nesse contexto, algumas das
espécies vegetais selecionadas
para o presente estudo sao apre-
sentadas na Figura 1.

A lbero-América inclui 19 paises da América Latina, além de Portugal, Espanha e Andorra.



Figura 1. Algumas das espécies vegetais selecionadas para o estudo no dmbito da rede REDALIM-MIC/
CYTED. A) Ampelozizyphus amazonicus Ducke; B) Annona purpurea Mog. & Sessé ex Dunal; C) Baccharis lati-
folia (Ruiz & Pav.) Pers.; D) Cichorium intybus L.; E) Hesperocyparis lusitanica (Mill.) Bartel; F) Psidium guajava
L.; G) Sicyos edulis Jacq.; H) Tagetes lucida Cav.

Aobtencdo de extratos vege-
tais constitui uma etapa-chave
no estudo de produtos natu-
rais, uma vez que determina
o perfil de metabdlitos secun-
darios que sera posteriormen-
te analisado. Nesse sentido, a
preparacao de extratos brutos
padronizados a 10% (m/v), por
meio de técnicas convencio-
nais de extracdo por macera-
cao e utilizando solventes de
diferentes polaridades, como
diclorometano e misturas hi-
droalcodlicas, permite explo-
rar uma ampla diversidade de
constituintes quimicos presen-
tes nas espécies vegetais estu-
dadas.

Enguanto os extratos obtidos
com solventes menos polares
tendem a concentrar terpenoi-
des, esterdis, acidos graxos e ou-
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tros constituintes lipofilicos, os
extratos hidroalcodlicos favore-
cem a recuperagao de compos-
tos fendlicos, alcaloides, saponi-
nas, peptideos bioativos e outros
metabdlitos especializados, com
potencial de aplicacdo em es-
tratégias inovadoras de controle
microbiano, incluindo a inibi-
cdo da formacao de biofilmes, a
modulacdo de mecanismos de
quorum sensing e o desenvolvi-
mento de novas solucdes para
combater a resisténcia antimi-
crobiana. Dessa forma, a explo-
racdao de diferentes abordagens
de extracdo constitui uma es-
tratégia relevante para ampliar a
diversidade quimica investigada
e contribuir para a descoberta
de novos compostos e solucdes
destinadas ao enfrentamento
dos agentes infecciosos.

Além disso, a utilizacdo de
diferentes partes da planta
(folhas, caules, raizes, cascas
ou estruturas reprodutivas)
amplia a diversidade quimi-

ca estudada, considerando
a distribuicdao diferencial de
metabdlitos secundarios entre
os distintos érgdos e tecidos
vegetais. O material vegetal
coletado foi identificado por
especialistas em botanica, e
amostras-testemunha  (vou-
cher) foram depositadas em
herbarios institucionais, asse-
gurando a correta determina-
cdo taxonOmica das espécies
estudadas. As coletas e 0 aces-
SO ao patrimonio genético se-
guiram o Protocolo de Nagoia
e as legislacOes nacionais apli-
caveis; o material brasileiro foi
cadastrado no SisGen.

A Tabela 1 apresenta algumas das espécies investigadas, suas respectivas familias botanicas, os locais
de coleta, as partes da planta e os nimeros de registro das respectivas amostras- testemunha.

Tabela 1. Espécies vegetais investigadas e seus dados botanicos e de coleta

Espécie

Ampelozizyphus
amazonicus Ducke

Annona purpurea

Familia

Rhamnaceae Brasil

Pais de
coleta

Cascas, lenho

Moc. & Sessé ex Annonaceae  Honduras Folhas e se-
mentes
Dunal
Baccharis latifolia N
(Ruiz & Pav.) Pers. Asteraceae  Colombia Folhas
Cichorium intybus L. Asteraceae  Argentina  Partes aéreas
Hesperocyparis lusi- ,
it (VLY Bael Cupressaceae Portugal  Partes aéreas
Psidium guajava L. Myrtaceae Cuba Folhas

Sicyos edulis Jacq.

Tagetes lucida Cav.

Cucurbitaceae Argentina

Asteraceae

Partes aéreas /
frutos

Guatema-

5 Partes aéreas

Parte da planta Nome popular

Amostras-teste-
munha (voucher)

Saracura-mira INPA 224161
Anona-roxa TEFH 6034
Chilca COL 450983
Chicdria BAF 25165
Cedro-do-bu- 5y 562205
caco
Goiabeira JBNC IPK2310
Chuchu BAF 22074
Tagetes-do- CFEH 1127
-méxico

Nota: os nomes cientificos das espécies foram verificados nas bases de dados Global Biodiversity Information Facility
(GBIF) e Plants of the World Online (POWO)

Obtidos os extratos, a cro-
matografia em camada delga-
da (CCD) oferece um primeiro
“retrato” da sua composicao:
a separacao dos componen-
tes de cada amostra na pla-
ca revela um perfil que varia
conforme a espécie, o solven-
te de extracao e a parte da
planta empregada. Ao trocar
o sistema cromatografico e o
revelador, diferentes classes
de metabdlitos vao se tornan-
do visiveis. Simples e de baixo
custo, a CCD permite com-

parar amostras, estimar sua
complexidade e acompanhar
o fracionamento, o que a tor-
na adequada para prospec-
¢Ges com um grande ndmero
de amostras.

Posteriormente, os extratos
sdo avaliados por meio de en-
saios de atividade bioldgica,
com énfase na determinacao
do potencial antimicrobiano. A
atividade antibacteriana é ava-
liada frente a bactérias Gram-
-positivas (Staphylococcus au-
reus, Enterococcus faecalis e

Bacillus subtilis) e Gram-nega-
tivas (Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Salmonella
typhi e Klebsiella pneumoniae),
utilizando-se o método de
microdiluicdo em caldo para
a determinacdo das concen-
tracGes inibitérias minimas
(CIMs).

Além disso, os extratos sao
avaliados in vitro quanto a ati-
vidade antiparasitaria frente
a Trypanosoma cruzi, T. bru-
cei brucei, Leishmania pana-
mensis e L. amazonensis, bem

Artigo



como quanto a atividade an-
tiviral frente a virus como Chi-
kungunya (CHIKV), West Nile
(WNV), encefalite de Saint Lou-
is (SLEV), febre amarela (YFV),
herpes simples tipo 1 (HSV-1)
e coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2). Nesses casos,
determina-se a concentracao
inibitoria de 50% (Cls,) e, adi-
cionalmente, é importante es-
tabelecer a concentracao cito-
toxica de 50% (CCsy), a fim de
calcular o indice de seletivida-
de (IS), obtido pela razao entre
CCsq e Clgg (IS =CCs0/Cls).

A anélise por cromatogra-
fia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de
massas (HPLC-MS) e os resul-
tados de atividade antimicro-
biana permitem estabelecer
correlacbes entre a composi-
cdo quimica e a atividade por
meio de estudos bioquimio-
métricos baseados em cova-
riacao, com o objetivo de de-
tectar potenciais compostos
ativos. Essa abordagem inte-
grada facilita a selecdo de ex-
tratos promissores, que apre-
sentam tanto perfis quimicos
relevantes, quanto ativida-
de bioldgica significativa. As
abordagens metaboldmicas
baseadas em HPLC-MS de alta

resolucdo tém transformado
a prospeccao de produtos na-
turais bioativos, permitindo
a caracterizacao abrangente
dos perfis quimicos presentes
em extratos vegetais comple-
x0s. Instrumentos de alta re-
solucdo, como analisadores
Orbitrap e Q-TOF, fornecem
elevada precisao de massa e
dados de fragmentacdao que
facilitam a anotacdo de me-
tabolitos e a exploracdo das
relagdes quimicas entre os
compostos presentes nos ex-
tratos.

A interpretacdo desses
conjuntos de dados de eleva-
da dimensionalidade requer
a aplicacdo de ferramentas
quimiométricas e biocom-
putacionais. Métodos nao
supervisionados, como a
analise de componentes prin-
cipais (PCA), permitem explo-
rar padrdes de variabilidade
entre amostras. Por sua vez,
modelos  supervisionados,
como a analise por minimos
quadrados parciais (PLS) e
suas variantes (OPLS, sPLS),
em conjunto com a analise
discriminante  (PLS-DA) ou
utilizando a variavel resposta
continua Unica, possibilitam
identificar metabdlitos dife-
renciais e estabelecer asso-

ciacOes entre perfis quimicos
e atividades bioldgicas.

A integracdao entre me-
tabolomica, quimiometria
e ensaios bioldgicos tem se
mostrado  particularmente
promissora para a priorizacao
de extratos e o isolamento di-
recionado de compostos bio-
ativos com potencial antimi-
crobiano.

Os extratos selecionados
sao submetidos a proces-
sos de fracionamento, como
a cromatografia em colu-
na em contracorrente. Esse
procedimento permite ob-
ter fracOes enriquecidas em
determinados ~ compostos,
que podem ser novamente
avaliadas quanto as suas ati-
vidades bioldgicas. A partir
dessas fracOes, avanca-se no
isolamento dos metabdlitos
responsaveis pela atividade, o
que possibilita sua posterior
identificacdo por métodos es-
pectroscopicos.

Esse fluxo de trabalho, que
se inicia com a obtencao de
extratos brutos e culmina na
identificagdo de compostos
ativos, constitui uma estra-
tégia classica e eficaz para a
prospeccdo de produtos natu-
rais com potencial de aplica-
cao farmacolégica (Figura 2).

Figura 2. Representacao esquematica do fluxo das etapas de trabalho para a identificacdo de

metabdlitos bioativos.
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O Quadro 1 apresenta exem-
plos de antimicrobianos de
origem natural, amplamente
descritos na literatura cientifi-
ca. No contexto da cooperacao
cientifica ibero-americana, a
integracao de conhecimentos
etnobotanicos, de abordagens
fitoquimicas classicas, de pla-
taformas metabolomicas avan-
cadas e de ferramentas quimio-
métricas constitui um quadro
metodoldgico robusto para a
descoberta de novos metabé-
litos bioativos. A aplicacao in-
tegrada dessas abordagens no

ambito da rede tem permitido
identificar extratos de espécies
vegetais com atividade antimi-
crobiana promissora e associar
seus perfis quimicos a atividade
bioldgica, possibilitando a de-
teccdo de potenciais metabé-
litos ativos. No conjunto, essas
abordagens contribuem nao
apenas para a descoberta de
novos agentes antimicrobianos
de origem natural, mas também
para a valorizacdo sustentavel
da biodiversidade regional, a
promocao da inovacao basea-
da em recursos endogenos e o

fortalecimento de redes multi-
disciplinares de investigacao.
A integracdo de competéncias
nas areas da fitoquimica, micro-
biologia, ciéncia dos alimentos,
biotecnologia, farmacologia e
sustentabilidade permite de-
senvolver estratégias harmo-
nizadas e de elevado impacto
cientifico, econdmico e social,
alinhadas com os principios da
abordagem One Health (Salde
Unica) e com os desafios globais
associados a seguranca alimen-
tar, a salde publica e a preser-
vacao dos ecossistemas.

Quadro 1 - Alguns exemplos de antimicrobianos de origem natural, ja relatados na literatura.

Alicina (Allium sativum L.)

Berberina (Berberis spp.)

Curcumina (Curcuma longa L)

Timol e carvacrol (0leo essencial de Ori-

Ativa contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Candida albicans

Ativa contra bactérias enteropatogénicas e fungos

ganum vulgare L. e Thymus vulgaris L.)

Resveratrol (originalmente isolado de

Veratrum spp.)

Ativa contra cepas de Staphylococcus, Streptococcus, Entero-
coccus, Bacillus, etc.

Ativos contra Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugi-

nosa

Ativo contra Staphylococcus aureus, Campylobacter jejuni,

Listeria monocytogenes
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