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RESUMO

Os paises de clima tropical detém as maiores reservas de plantas potencialmente
bioativas do Planeta. Dentre as inimeras representantes que compde o vasto
arsenal vegetal que é a Mata Atlantica destaca-se a familia Asteraceae pelo seu
grande numero de espécies e ampla distribuigdo nas regides tropicais e
subtropicais. A grande diversidade bioquimica e taxonomia complexa aliada a
ampla utilizagdo popular na forma de chas contra as mais diversas doengas
tornam-a um escelente alvo de pesquisas de interesse farmacolégico. Em varias
espécies, diferentes atividades bioldgicas sdo atribuidas a principios ativos
presentes em folhas e caules: atividade antitumoral, antiinflamatéria,
anti-histaminica e antifungica, entre outras. O género Veménia, em especial, com
varias lactonas sesquiterpénicas ja isoladas e com atividade biolégica conhecida,
€ uma promissora fonte de novos compostos com atividade biolégica de interesse
agroindustrial a serem utilizados futuramente. Palavras chave: Asteraceae;
Vernonia spp; atividade biolégica; controle biolégico.

ABSTRACT

The sweltering climate countries have the biggest reservoirs of potentially bioactive
plants of the planet. Amongst the countless representants, which are part of the
vast plant arsenal owned by the Atlantic scrub, the Asteraceae family can be an
important source of medication, because of its great number of species which are
largely spread on the tropical and subtropical regions. Besides that, its taxonomic
and biochemical diversities, related to the popular use, as remedy against several
diseases, turns it an excellent target to pharmacological research. In many Vemonia
species, different biological activities such as antitumoral, antiinflamatory,
antihistaminic and antifungic, are attributed to dynamic elements contained in
leaves and stalks. The genus Vemonia, having the actually known
sesquiterpenelactones and showing biological activities, is a very auspicious surce
of such new compounds meant to practical application, as hinted at by Vemonia
scorpioides antifungal activity against mycotoxin producer fungi.

key words: Asteraceae; Vernonia spp; biological activity; biological control.
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INTRODUGAO

O extenso prejuizo causado por micotoxinas,
produzidas por algumas espécies flngicas, ao
meio ambiente e aos seres que o habitam
tornam urgente a viabilizagdo de métodos que
permitam a neutralizagdo ou eliminagao de
fungos e micotoxinas. Substancias quimicas,
tais como os silicatos de aluminio (MARTINEZ,
1993) tém sido pesquisadas, entretanto, sua
eficacia é relativamente pequena, néo
aplicando-se as nossas condigdes.
Substancias naturais, oriundas de plantas
medicinais brasileiras, de facil obteng&o a baixo
custo, que nao apresentem toxidade residual,
podem ser uma solugdo para um problema de
conseqiiéncias nao totalmente conhecidas.
KUMAR & PRASSAD (1992) em um programa
subsidiado pelo governo indiano, utilizaram
extrato bruto aquoso de 14 plantas medicinais
nativas da [ndia e concluiram que Andrografhis
peniculata (fam. Acanthaceae) apresenta
atividade inibitérias sobre Aspergillus flavus e
suas aflatoxinas. Da mesma forma o Centro de
Pesquisas Vegetais do Canada tem
desenvolvido intenso programa de
investigagédo, baseando-se, principalmente, na
acgao de lactonas sesquitérpenicas (PICMAN &
TOWERS, 1983; PICMAN, 1984, 1986 e
PICMAN & SHNEIDER, 1993).

E importante frisar que nos paises
industrializados, do primeiro mundo, as
pesquisas relativas a fungos produtores de
micotoxinas concentram-se basicamente na
sua detecgéo. Isto se deve ao fato de que
nestes paises a producgéo de gréos e produtos
carneos n&o supera a suaimportagdo. O oposto
ocorre nos paises produtores de graos e
produtos de origem animal, onde se tem
enormes prejuizos decorrentes das
micotoxicoses. Neste ultimo caso, medidas de
prevencéo sado extremamente necessarias.
Sendo o Brasil um grande produtor - exportador
de alimentos de origem vegetal e animal,
torna-se relevante o estabelecimento de
trabalhos de pesquisa voltados para utilizagio
de produtos vegetais capazes de impedir o
desenvolvimento fungico e neutralizar toxinas.

FUNGOS PATOGENICOS AO
ECOSSISTEMA

Fungos dos géneros Aspergillus, Penicillium e
Fusarium produzem substancias quimicas
heterociclicas, oriundas de desvios
metabolicos ocorridos, provavelmente em
resposta a condigdes ambientais desfavoraveis
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ao desenvolvimento de ciclos metabdlicos
normais. Estas substancias (micotoxinas)
constituem-se em componentes endotdxicos
de fungos capazes de produzi-las, possuindo,
também, uma grande variedade de atividades
biolégicas em organismos superiores. Como
poluentes naturais, sdo de ampla
disseminagao, e podem estar presentes em
sistemas biolégicos variados, tais como:
sementes oleaginosas, frutos, condimentos,
produtos industrializados ou mesmo
incorporadas a tecidos e visceras de animais,
contaminados através da alimentagao (PIER,
1981; SHIBATA, 1991)

Sabe-se, atualmente, que as micotoxinas
causam varios tipos de cancer, mutagenése,
atrofia de testiculos e disturbios mortais no
figado e rins. Estas substancias entram na
cadeia alimentar e, em mulheres gravidas,
afetam principalmente o leite e a placenta,
podendo causar malformagées em fetos
(CORRIER, 1991, FREIRE et al, 1994). Estes
fatores, associados a combinagdes de
micotoxinas entre si, com medicamentos, ou
com outros agentes patogénicos, tornam
bastante dificil a caracterizagdo de
micotoxicoses brandas, onde os efeitos clinicos
decorrentes da intoxicag&o confundem-se com
deficiéncias alimentares, disturbios
metabdlicos ou doengas infecciosas primarias
e secundarias. Além disto, o consumo de
micotoxinas, em niveis que ndo causam
micotoxicose clinica, suprimem fungdes
imunitarias e podem diminuir a resisténcia a
agentes infecciosos (CORRIER, 1991).

Géneros tais como Aspergillus e Penicillium
que eram anteriormente considerados fungos
de armazenamento, tém hoje, a sua trajetdria
esclarecida. Eles freqientemente infectam
flores no campo, penetrando através do
estigma e alojando-se no ovario. Em condigées
especiais de temperatura e umidade, estes
proliferam e produzem toxinas, cuja dispersao
pode ocorrer durante o transporte ou
armazenamento dos grdos (CRUZ, 1986). Os
fungos produtores de toxinas causam prejuizos
econdmicos que vao desde a exportagao de
graos e enlatados, até danos a espécies
florestais de importancia econémica. Neste
ultimo caso, destaca-se o género Fusarium
(produtor da T-2 toxina e fumonisina, entre
outras), patégeno de espécies florestais,
causando tombamento de mudas ( "damping
off') de Pinus e Eucaliptus (FERREIRA, 1989).
Tanto as aflatoxinas, como as fusariotoxinas
sdo extremamente toxicas e amplamente
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disseminadas. As aflatoxinas, entre outros
efeitos, séo passiveis de originar a aflatoxina
M1 (derivada da aflatoxina B1), que pode
situar-se nas glandulas mamarias e ser
veiculada através do leite. A contaminagao
através desta via pode ocasionar, entéo,
prejuizos a saude humana. A zearalenona,
pode contaminar a colheita e, através dos
graos, causar efeitos femininizantes ao ser
ingerida. Animais machos intoxicados
apresentam atrofia testicular, esterilidade e
crescimento de mamas (SMITH & MOSS,
1985). A citrinina, assim como a ochratoxina, &
responsavel por nefropatias em diversas
espécies animais, incluindo o homem. Alem
disto, seus efeitos sobre o sistemaimunitario de
individuos expostos a pequenas concentragbes
desta substancia téxica (CORRIER, 1991;
FREIRE et al, 1994)

ALGUMAS SUBSTANCIAS BIOATIVAS
DA FAMILIA ASTERACEAE

As familias vegetais sdo classificadas, em
termos de evolugao, baseada na diversificagdo
de suas vias metabdlicas e na oxidagdo dos
metabolitos delas originados (GOTTLIEB,
1982). Estes metabdlitos sao ditos “especiais”
porque, de uma maneira bastante especifica,
caracterizam as familias botanicas, alémde, na
maioria das vezes, apresentarem atividades
bioldgicas. Sua fungdo nas plantas pode estar
relacionada a preservagao da integridade do
vegetal, contra o ataque de predadores: fungos,
bactérias, insetos, moluscos ou animais
superiores.. Existem plantas que sintetizam
alcaloides toxicos ou de gosto amargo para se
defenderem de herbivoros, outras que
produzem glicosideos cianogénicos contra
moluscos, ou aminoacidos ndo protéicos,
terpenos e flavonéides contra insetos
predadores, assim como isoflavonoides,
diterpenos, cumarinas e poliacetilenos contra
fungos (HARBONE, 1982). Nas regides
tropicais do Planeta encontram-se as maiores
reservas de plantas potencialmente bioativas.
Nesse contexto a biodiversidade assume papel
de suma importancia, ndo apenas do ponto de
vista ecolégico, mas como uma verdadeira
fonte de recursos para futuros medicamentos
(GOTTLIEB & KAPLAN, 1993).

A familia Asteraceae segundo aspectos
quimicos, morfolégicos e anatémicos €
considerada em angiospermas em um dos
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estagios mais avangados de evolugao botanica
(CRONQUIST, 1968). A diversidade de
propriedades medicinais das plantas dessa
familia se deve a capacidade bioativa dos
metabolitos especiais por ela produzidos,
principalmente terpenos, flavonoides e
poliacetilenos (Quadro 1), sendo que seus
constituintes caracteristicos sdo as lactonas
sesquiterpénicas com alguns exemplos sendo
citados nas figuras 1 e 2, as quais sdo atribuidas
diversas propriedades medicinais. Entre os
géneros estudados Parthenium e Helianthus
apresentam capacidade de inibir o
desenvolvimento de fungos fitopatogénicos. As
lactonas sesquiterpénicas, isoladas destas
plantas com atividade anti-fingica séo:
partenina e coronolipina, isoladas de P.
hysterophorus e leptocarpina e helenina
(mistura de alantolactona e isoalactona)
isoladas de H. annus. Observando-se a mais
ativa é a alantolactona que é capaz de inibir o
crescimento de Fusarium graminearum,
Leptosphaeria maculans e  Verticillium
albo-atrum com uma concentragéo bastante
baixa, 1 ppm (PICMAN & SHNEIDER, 1993),
(Figura 3).

O género Vernonia, da tribo Vernonieae, & de
ampla distribuigdo no Brasil e engloba varias
espécies, cujas atividades medicinais sao
popularmente conhecidas. A V. scorpioides, por
exemplo, de caracteristicas pantropicais e
ocorréncia relacionada a habitats muito
distintos, é popularmente considerada um
poderoso agente anti-hemorroidario e
anti-diarreico, sendo comumente empregada
sob a forma de chas, para uso interno e
externo, ou infusdes por populagdes das
regides onde ocorre (CABRERA & KLEIN,
1980) (Figura 4). Como em diversos produtos
farmacologicamente ativos, obtidos de plantas
medicinais, seus principios bioativos s&o
parcialmente conhecidos. Somente cerca de
15% das espécies do género Vemonia foi
estudada quimicamente (LOPES, 1991). Isto,
segundo ELISABETSKY & WANMACHER,
(1993) se deve ao pouco interesse de
instituicbes e pesquisadores que sao
infreqientes na reprodugéo experimental de
suas utilizagdes populares. Entretanto diversas
lactonas sesquiterpénicas tém sido isoladas de
espécies brasileiras do género Vemonia
(BOHLMANN et al, 1981), e suas diferentes
propriedades medicinais reconhecidas.
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QUADRO 1 - Algumas espécies da familia Asteraceae com principio ativo ja isolado
e de atividade biologica descrita.

ESPECIES SUBSTANCIAS ATIVIDADE AUTORES
ISOLADAS BIOLOGICA
V. hymenolepis vernolipina antitumoral KUPCHAM et al, 1968
vernomenina e 1969

Eupatorium eupatolideo citotéxico LEE et al, 1971

formasanum

V. amigdalina vernodalina antitumoral SAYER, 1962;

vernolipina antihistaminica, LAEKEMAN, 1983;
vernodalol inseticida- GANZIAN et al, 1983;
antialimentar para PICMAN, 1985.
Spodoptera
exempta
V. colorata vernolideo amebicida, anti- GASQUET et al,
hidroxivernolideo helmintinca 1985.

Aspita sp tiarubrina A antibiotica anti RODRIGUEZ et al,
helmintinca em 1985.
hchimpanzés

Eupatorium brevipes  |brevipenina antibidtica GUERRERO et al,

1988

Mikania levigata e M. antibacteriana e anti- |DAVINO, 1989.

triangularis. fungica

Eclipta prostrata anti-ofidica MORS et al, 1989

V. erernophila glaucolideo B moluscocida para ALARCON, 1990.

V. pedunculata

Centaurea nigra
Artemisia absinthium
Artemisia myriantha
V. sericea

V. geminata

V. diffusa

V. puberula

V. beyrichii

V. scorpioides

V. condensata

V. scorpioides

Parthenium
hysterophorus e
Helianthus annus

eremantolideo B,
glaucolideo B

partenolideo

scorpiodina

partenina e
coronolipina,
leptocarpina e heenina

Biophalaria glabrata
antibiética, antifungi-
ca e moluscocida
antiviral
antihistaminica
imunoestimuladora

analgésica

analgésica,
antiinflamatéria
inibidor alimentar
(Locusta migratéria)
antifungica,

antifungica

LOPES, 1991.

KAIJ, et al, 1991
MARLES et al, 1982.
BOTTEX et al, 1993.

FRUTUOSO et al,
1993.

FRUTUOSO et al,
1994.
LOPES, 1991;

FREIRE et al, 1993,
1994, 1995

PICMAN &
SCHNEIDER, 1993.
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vemolipina e vemomenina isoladas
de Vermonia hymenolepis com atividade antitumoral (KUPCHAN, et al, 1968).

o, I _om -

e ;;“\jr i

vemodalina (GANJIAN et al, 1883) vemolipina (LAEKEMAN et al,1983)
com atividade antialimentar para com atividade anti-histaminica.

Spodoptera exempta.

Estruturas isoladas de Vernonia amigdalina

FIGURA 1- Lactonas sesquiterpénicas isoladas de duas espécies do género
Vernonia com atividade biolégicas reconhecidas.
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eremantholidec B isolado de glaucolideo B isolado de V. eremophiia
V. pedunculata,com atividade com atividade moluscocida para ovos

antibidtica, fungicida e moluscocida de B. glabrata (ALARCON, 1990).
(LOPES, 1991)

1-R=H

Il - R=0H

Vemolideo(l) e Hidroxyvemolideo (1) isoladas de V. colorata
com atividade anti-helmintica e amebicida (GASQUET et alii, 1985)

FIGURA 2- Lactonas sesquiterpénicas com diferentes atividades biolégicas
isoladas de algumas espécies do género Vernonia.
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R=H - Leptocarpina
R=OH - 15 Hydroxileptocarpina

FIGURA 3 - Lactonas sesquiterpénicas isoladas de espécies dos géneros
Parthenium e Helianthus com atividade antifungica (PICMAN &

SCHNEIDER, 1993).
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germacranolideo e scorpiolideo
(WARNING et al, 1987)

guaianolideo (GOMEZ et al, 1987) scorpiodina (LOPES, 1991)

FIGURA 4 - Lactonas sesquiterpénicas isoladas de V. scorpioides.
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POTENCIAL ANTIFUNGICO DAS
ASERACEAE

A maioria dos estudos realizados até o
presente concentram-se na avaliagao da
atividade medicinal, mecanismos de agéo e
sintese de compostos ativos bem conhecidos.
Apesar disto, existe um aspecto intrigante
representado pela limitagdo em se estabelecer
quais as fontes potencialmente importantes
para produga@o de novos principios ativos que
possam ter utilidade pratica em nossas
condigdes ambientais. Os ensaios realizados
com esse intuito sdo, muitas vezes, empiricos.
Estes extrativos, oferecem alternativas tao
extensas quanto a biodiversidade existente nos
paises tropicais. FREIREet al (1996),
realizaram, pela primeira vez, ensaios com
plantas da familia Asteracea com o objetivo de
encontrar novas alternativas para a
neutratizagdo de micotoxinas e ou os fungos
que as produzem. Nestes estudos,
identificou-se grande potencial em extratos de
folhas e caules de Vernonia scorpioides. Essa
atividade mostrou-se tao intensa,
especiaimente em extratos de caule, que
possivelmente seja semelhante para outros
membros dessa familia vegetal, ainda nao
estudados. Desta forma, a utilizagao
agroindustrial de extratos de plantas brasileiras,
é um novo capitulo a ser estudado,
principalmente em relagdo a compostos
vegetais com propriedades de conservagao e
protegao de alimentos e produtos florestais de
interesse econdmico.
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