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INTRODUÇÃO
A malária é uma infecção parasitária que permanece as-

sociada à elevada morbidade, à considerável mortalidade 
e ao impacto econômico significativo nos países afetados. 
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
a malária ocorre em mais de 100 países e territórios, 
sendo que os parasitas estão presentes em todas as áreas 
tropicais e a doença é endêmica em toda a África sub-
-sahariana, sudeste da Ásia, Indonésia e ilhas da Oceania 
com exceção da Nova Zelândia, e nas Américas Central e 

do Sul (OMS 2013). Estima-se que cerca de 3,2 bilhões 
de pessoas (40% da população mundial) vivem em áreas 
de risco para a doença, sendo que em 2012 estima-se 
que houve 207 milhões de casos registrados de pessoas 
infectadas por malária, dentre estes 627 mil culminaram 
em mortes e destas, principalmente crianças menores de 
5 anos de idade e mulheres grávidas (OMS 2013).

Das cinco espécies do gênero capazes de transmitir a 
malária humana: P. falciparum (Welch, 1897), P. vivax 
(Grassi & Feletti 1890), P. malariae (Laveran, 1881), P. 
ovale (Stephens, 1922) e P. knowlesi (Franchiti,1927), o 
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RESUMO: (Atividade antiplasmodial e citotóxica in vitro da entrecasca do caule de Maytenus guianensis Klotzsch Ex Reissek). 
Espécies pertencentes ao gênero Maytenus (Celastraceae) são utilizadas na medicina tradicional na região Amazônica contra 
câncer, como anti-inflamatório. M. guianensis, popularmente conhecida como “chichuá e xixuá” é uma árvore muito difundida 
na floresta Amazônica. No presente estudo o extrato acetônico da entrecasca do caule desta espécie foi investigada acerca de sua 
atividade citotóxica nas células HepG2 e antiplasmodial no Plasmodium falciparum cepa 3D7. A citotoxicidade foi determinada 
através do método colorimétrico do (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazólio) e o teste anti-P. falciparum através do ensaio 
imunoenzimático anti-HRPII. Para o teste de atividade citotóxica nenhuma amostra testada apresentou citotoxicidade de acordo 
com o National Institute of Cancer. No teste anti-P. falciparum os resultados foram promissores e expressos em termos de IC50 
(ng.mL-1), respectivamente: extrato acetônico da entrecasca do caule com 253,02 ± 0,56, fração hexânica com 292,23 ± 0,83, 
fração clorofórmica com 292,76 ± 0,01, fração acetônica com 188,37, friedelinol com 837,04 ± 0,05 e 16 β-hidroxifridelina com 
950,25 ± 0,46. Os resultados obtidos contribuíram para o estudo quimiotaxonômico da família Celastraceae e mostrou que M. 
guianensis pode vir a ser uma fonte alternativa de compostos que poderão ser protótipos de drogas que atuarão frente à malária. 
Palavras-chave: Celastraceae, triterpenos friedelanos, Plasmodium falciparum, citotoxicidade.

ABSTRACT: (In vitro antiplasmodial and cytotoxic activity of the stem inner bark of Maytenus guianensis Klotzsch Ex Reissek). 
Species of the Maytenus genus (Celastraceae) are commonly used in folk medicine in the Amazon region against cancer and as 
an anti-inflammatory agent. Maytenus guianensis, popularly known as “chichuá” or “xixuá”, is a widespread tree in the Amazon 
rainforest. In this study, we investigated the acetone extract of the inner bark of this species regarding its cytotoxic activity against 
HepG2 cells and its antiplasmodial activity against the 3D7 strain of Plasmodium falciparum. Cytotoxicity was determined by 
the colorimetric method (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) and the anti-P. falciparum activity was 
tested using anti-HRPII antibodies in an enzyme-linked immunosorbent assay. In the cytotoxicity assay, no cytotoxic activity 
was detected in any tested sample, according to the National Institute of Cancer standards. The results of the anti-P. falciparum  
test, on the other hand, were promising (values expressed as IC50, in ng.mL-1): 253.02 ± 0.56 for the acetone extract of the inner 
bark, 292.23 ± 0.83 for the hexane fraction, 292.76 ± 0.51 for the chloroform fraction, 188.37 ± 0.74 for the acetone fraction, 
837.04 ± 0.23 for friedelinol, and 950.25 ± 0.46 for 16 β-hydroxyfriedelin. Our results contributed with the chemotaxonomy 
of the Celastraceae and showed that M. guianensis may be an alternative source of compounds that could be used in prototypes 
of anti-malaria drugs.
Keywords: Celastraceae, friedelane triterpenes, Plasmodium falciparum, cytotoxicity.
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P. falciparum é o responsável pelas formas mais graves 
da doença (Cox-Singh et al. 2008, Cumbane 2011). 

Nas Américas, a doença ocorre em 21 países e territó-
rios, sendo que 20% da população total vivem em locais 
de risco. Os relatos de casos na região diminuíram de 1,18 
milhões em 2000 a 526.000 em 2009, sendo que quatro 
países representam 90% dos casos reportados em 2009 
(Brasil, Colômbia, Haiti e Peru) (OMS 2013). Segundo o 
Ministério da Saúde, mais de 60% do Território Brasileiro 
possui condições propícias à transmissão natural da ma-
lária, que pode ocorrer por meio da picada de fêmeas de 
mosquitos do gênero Anopheles, sendo mais importante 
a espécie A. darlingi, cujos criadouros preferenciais são 
coleções de água limpa, quente, sombreada e de baixo 
fluxo (Brasil 2009). 

A grande complexidade do ciclo de vida do Plasmo-
dium explica as enormes dificuldades que têm surgido 
para o estabelecimento de uma terapia antimalárica 
eficaz e segura. Por atuarem em diferentes fases do ciclo 
do parasita, os antimaláricos podem ser classificados 
como esquizonticidas, hipnozoiticidas, gametocitocidas 
ou esporonticidas (Nunes & Ferreira 2005).

Os fármacos utilizados na quimioterapia da malária 
englobam um grande número de moléculas orgânicas, 
que são tradicionalmente distribuídas em três grupos: 
amino-álcoois, que incluem os alcaloides do grupo das 
quinolinas, dos quais a quinina é o exemplo clássico, e 
todas as aminoquinolinas sintéticas; derivados artemisíni-
cos, grupo constituído pelo sesquiterpeno artemisinina e 
seus derivados; antifolatos e outros, no qual se encontram 
antibióticos com atividade antimalárica, como biguanidas 
e sulfonamidas, e outros que não se encaixam nas duas 
famílias anteriores (Rang et al. 2012).

O gênero Maytenus é o maior e mais diversificado 
da família Celastraceae e está inserido na subfamília 
Celastroideae, seção Oxphylla, que é restrita a América 
do Sul (Carvalho-Okano & Leitão-Filho 2004), ainda 
de acordo com os referidos autores, o gênero Maytenus 
é considerado pantropical e cerca de 40% das espécies 
ocorrem no Brasil, incluindo representantes arbóreos, 
arbustivos e subarbustivos, com porte variando entre 1,5-
8,0 m e árvores de até 20 m. Seus ramos são geralmente 
eretos, simples ou bastante ramificados na porção apical 
com entrenós expostos na maioria das espécies, podem 
ser cilíndricos, achatados, retangulares ou carenados 
com suas superfícies variando entre glabra a pilosa e sem 
espinhos (Pessuto 2006). 

M. guyanensis é uma árvore endêmica de terra firme, 
encontrada na floresta Amazônica, principalmente no 
Peru, Equador e Colômbia, é conhecida como chichuá, 
xixuá, chuchahuasi, chucchu huashu, chuchuasi e chu-
chasha (Borrás 2003; Ducke & Vasquez 1994; Revilla 
2002). O pó vermelho da casca de sua raiz é utilizado na 
forma de infusão como tônico, tratamento de reumatismo, 
contraceptivo e afrodisíaco (Da Silva 1990). Para o uso 
tópico a infusão da casca do caule é empregada como 
agente antitumoral em câncer de pele e, também, para 
o tratamento de feridas (Da Silva 1990). Suas raízes e 

caule também são utilizados como analgésico, anti-infla-
matório, afrodisíaco, relaxante muscular, antireutmático 
e antidiarréico, artrite, resfriado, bronquite, hemorrói-
das, verminoses, úlceras externas e usos ginecológicos 
(Borrás 2003), como cosmético é utilizada nas erupções 
cutâneas e prevenção do câncer de pele (Revilla 2002). 

Dentre as espécies da região Norte a espécie M. 
guianensis recebe destaque pois é utilizada na medicina 
popular para o tratamento de diversas enfermidades com 
destaque para ação antiparasitária e anticancerígena 
(Revilla 2002; Macari et al. 2006), demonstrando grande 
potencial etnofarmacológico a ser explorado, e devido a 
isso o presente estudo objetivou verificar a atividade do 
extrato acetônico da entrecasca do caule, seus eluatos e 
os metabólitos isolados (3b - Hidroxifriedelano e 3-oxo-
16 β-hidroxifridelano) quanto a citotoxicidade in vitro, 
nas células de hepatoma humano - HepG2, e atividade 
antiplasmodial in vitro no P. falciparum cepa 3D7.

MATERIAL E MÉTODOS

Coleta do material vegetal
As cascas do caule de M. guianensis foram coletadas 

em fevereiro de 2008 na Reserva Florestal Adolpho Du-
cke, localizada no km 26 da Estrada Manaus-Itacoatiara 
(AM-010) (2º53´S, 59º58´O), a identificação da espécie 
foi realizada no Herbário do Instituto Nacional de Pes-
quisa da Amazônia (INPA), exsicata nº 188.485. 

Preparação do extrato acetônico e eluatos
As referidas cascas foram secas em estufa (TE-394/2, 

Tecnal) com ventilação forçada a 40 °C por 48 h e em 
seguida raspadas para retirada da entrecasca, fornecendo 
210 g, sendo 105 g desta submetida à maceração com 
acetona P.A. (Synth), em temperatura ambiente, por 
quatro semanas. Após rotaevaporação (Fisaton 801) 
obteve-se 48,0 g de extrato acetônico (EAMG). As fra-
ções foram preparadas a partir de 24,0 g do EAMG, que 
foi adsorvido em 100 g de silica gel (Vetec f µm 63-230) 
e submetido à coluna filtrante, sendo eluído com hexano 
(Synth), clorofórmio (Synth) e acetona (Synth). Após 
a rotaevaporação obteve-se 6,84 g de fração hexânica 
(FHMG), 4,25 g de fração clororfórmica (FClMG) e 8,75 
g de fração acetônica (FAcMG).

Isolamento e purificação dos metabólitos secundários
A FHMG (5,0 g) foi submetida ao processo de croma-

tografia em coluna (CC), utilizando-se sílica gel como 
fase estacionária e os solventes hexano, acetato de etila, 
clorofórmio, metanol e acetona, puros ou em misturas 
com polaridade crescente, como fase móvel. Todos os 
solventes foram eluídos de forma ininterrupta e as fra-
ções foram coletadas de 50 mL cada, estas frações foram 
concentradas em rotaevaporador sob pressão reduzida 
até total eliminação do solvente orgânico e armazenadas 
em frascos de vidro individuais, tal procedimento per-
mitiu a obtenção de um total de trinta e nove frações. O 
monitoramento de tais frações foi realizado através de 
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cromatografia em camada delgada (CCD) (cromatoplacas 
de gel de sílica 60 com f 2-25 µm sobre poliéster T-6145 
Merck com indicador de fluorescência na faixa de 240 
hm). Em seguida, foram reunidas utilizando-se como pa-
râmetro comparativo seu perfil cromatográfico através de 
revelador universal (mistura de etanol PA (Synth): ácido 
acético PA (Synth): ácido sulfúrico fumegante (Synth) na 
proporção de 80:10:10) e aquecimento em chapa quente 
(100 ºC, por aproximadamente 1 min), de acordo com 
seu perfil cromatográfico em CCD, as frações foram 
reagrupadas e resultaram em 12 subfrações. Das quais, 
as frações 5-7 foram reunidas, e a subfração resultante 
submetida à nova CC em sílica gel resultando em dez 
frações, das quais as frações 4-8 apresentaram um sólido 
branco denominado CQH-1. As frações 9-15 foram reu-
nidas após comparação em CCD, e a subfração resultante 
apresentou um precipitado branco que foi recristalizado 
em éter etílico resultando em um sólido branco deno-
minado CQH-2. As frações 20-32 após comparação em 
CCD foram reunidas e submetidas à nova CC em sílica 
gel resultando em 12 subfrações, das quais as frações 3-10 
apresentaram um sólido branco denominado CQH-3. As 
frações 34-38 após análise em CCD foram reagrupadas 
e apresentaram um sólido branco que foi recristalizado 
em éter etílico e denominado CQH-4.

Os espectros de massas foram obtidos por meio de 
impacto eletrônico (70 Ev) em aparelho de GC/MS 
(Hewlett-Packard 5971) utilizando coluna capilar (30 m x 
0,25 mm) dimetilpolisiloxano BD-1, tendo He como gás 
de arraste e as temperaturas de 250 ºC no injetor, 200 ºC 
no detector e na coluna variando 1 ºC.min-1, entre 35-180 
ºC, e 10 ºC.min-1, no intervalo de 180-250 ºC.

A identificação estrutural dos constituintes químicos 
isolados da entrecasca do caule de M. guianensis foi 
realizada por meio de métodos espectroscópicos de Res-
sonância Magnética Nuclear de Hidrogênio-1 (RMN-1H) 
e carbono-13 (RMN-13C), uni e bidimensional, Espec-
troscopia de Massa (EM) e espectroscopia na região do 
Infravermelho (IV).

Teste de citotoxicidade 
A linhagem celular de hepatocarcinoma celular 

(HepG2) foi cultivada como recomendado por Calvo-
Calle et al. (1994) em meio Roswell Park Memorial 
Institute medium (RPMI) incompleto (sem soro fetal 
bofino –SBF- e gentamicina), incubadas em estufa com 
5% de CO2 a 37 °C (Laboven, L212), após 1 x106 células.
mL-1 e 180 μL foram acrescentados a cada poço da placa 
de cultura com 96 poços (KASVI K12-96). As células 
foram incubadas por 24 h em estufa com 5 % de CO2 e 
37 °C para adesão aos poços da microplaca. Em seguida, 
20 μL de meio RPMI completo contendo diferentes 
concentrações seriadas (1:2) do extrato EAMG e frações 
FHMG, FClMG e FAcMG (9,37 a 600 mg.mL-1) e CQH-
2 e CQH-3 (2,34 a 150 µg.mL-1) foram adicionados aos 
poços da placa de cultura. As placas foram incubadas por 
24 h em estufa com 5% de CO2 e 37 °C (Laboven, L212). 
Para o EAMG e frações FHMG, FClMG e FAcMG foi 

preparada uma placa denominada “Branco” (submetida 
as mesmas condições, porém sem a cultura de células 
HepG2), uma vez que estes possuíam coloração laranja 
e interfeririam na leitura final da placa.

A citotoxicidade foi determinada através do método 
colorimétrico do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
-difenil tetrazólio] (Madureira et al. 2002). Após 24 
horas de cultivo das células, foi adicionado em cada 
poço, 20 μL de MTT a concentração de 5 mg.mL-1 em 
PBS 1X (p/v) e as placas foram deixadas por três horas 
em estufa com 5% de CO2 e 37 °C. Ao final desse pe-
ríodo, o meio de cultura foi desprezado e, em seguida, 
100 μL de DMSO (Sigma-Aldrich) foram adicionados 
a cada poço. A leitura óptica foi realizada em espectofo-
tômetro (BIO-RAD Modelo 3550) em l de 570 hm, e a 
densidade óptica (DO) média dos poços, foi comparada 
com a DO média, dos poços controles. A DO da placa 
com o EAMG e frações FHMG, FClMG e FAcMG foi 
subtraída da DO da placa “Branco” antes da realização 
dos cálculos para determinação da mínima dose letal 
de 50% das células de HepG2 (MDL50), devido ao fato 
do extrato e eluatos terem coloração alaranjada. Todos 
os testes foram realizados em triplicata e repetidos por 
três vezes para confirmação dos resultados obtidos. As 
MDL50, foram determinadas a partir de regressão linear 
das concentrações testadas, admitindo-se intervalo de 
confiança de 95% (p < 0,05) para a reta obtida, utilizando-
-se o programa Microcal Origin versão 8.0.

Cultivo do P. falciparum cepa 3D7 e sincronização 
dos parasitos para utilização nos testes in vitro 

As cepas de P. falciparum 3D7 foram mantidas em 
cultura de suspensão de hemácias humanas com fator A+ 
ou O+ com hematócrito de 5%, seguindo fundamental-
mente a técnica de Trager e Jansen (1976), adaptada. O 
acompanhamento do desenvolvimento dos parasitos foi 
realizado por microscopia (Microscópio CX21, Olym-
pus). Os cultivos com predomínio de anéis utilizados 
nos ensaios de quimioterapia foram obtidos através de 
sincronização com sorbitol, conforme descrito na litera-
tura (Lambros & Vanderberg 1979). 

Preparo das placas testes para os ensaios de qui-
mioterapia

Culturas de parasitos sincronizadas com predomínio 
de anéis de P. falciparum cepa 3D7 foram distribuídas 
em placas de cultura de 96 poços adicionando-se 180 
μL por poço de meio de cultura RPMI contendo 0,05% 
de parasitemia e 1% de hematócrito para o teste de ELI-
SA anti-HRPII. Anteriormente a adição da suspensão 
dos parasitos, 20 μL dos compostos a serem testados 
foram adicionados o EAMG, as frações FHMG, FCl-
MG, FAcMG e substâncias isoladas CQH-2 e CQH-3 à 
placa teste, em triplicata, e em diferentes concentrações 
seriadas (1:2) com concentração inicial de 0,15 e final 
10 µg.mL-1. Os poços controles continham hemácias 
infectadas sem adição dos compostos-testes (controle 
negativo). O antimalárico padrão (cloroquina – CQ) foi 
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testado em paralelo em todos os experimentos realizados, 
em diluições seriadas (1:2), como controle positivo com 
concentração inicial de 1,56 e final 100 ng.mL-1.

Teste imunoenzimático anti-HRPII 
No ensaio imunoenzimático anti-HRPII (Noedl et al. 

2002), além da placa teste descrita acima, outra placa 
de 96 poços foi pré-sensibilizada com o anticorpo mo-
noclonal primário anti-HRPII (MPFM-55A ICLLAB®, 
EUA). Após 72 h totais de incubação, as placas foram 
congeladas e descongeladas duas vezes à - 20 °C para 
provocar a lise das hemácias. A cada poço da placa fo-
ram adicionados 100 μL das amostras da cultura de P. 
falciparum hemolisadas. Em seis poços da placa foram 
adicionados 100 μL dos controles congelados nas pri-
meiras 24h (background). Após o período de incubação 
junto ao anticorpo secundário (MPFG55P ICLLAB®, 
EUA), o teste foi revelado em solução de 3,3´,5,5´-Te-
trametilbenzidina (TMB) acrescentados a cada poço. A 
leitura das absorbâncias foi realizada em l de 450 hm 
em espectrofotômetro. A determinação da concentração 
inibitória de 50 % dos parasitos (IC50) foi realizada a par-
tir de regressão não linear, relacionando-se o percentual 
de inibição em função do logaritmo das concentrações 
testadas admitindo-se um intervalo de confiança de 95% 
(p<0,05), para a reta obtida utilizando-se o programa 
Microcal Origin versão 8.0. O índice de seletividade (IS) 
das amostras testadas foi obtido calculando-se a razão 
entre o valor da MDL50 e o valor da IC50. Valores maiores 
que 10 foram considerados indicativos de ausência de 
toxicidade, enquanto substâncias com valores abaixo 
de 10 foram consideradas tóxicas (Bézivin et al 2003).

RESULTADOS 
As substâncias isoladas (Fig. 1) no presente estudo já 

foram descritas para a espécie M. guianensis por Facundo 
et al. (2015), onde as composições dos compostos foram 
elucidadas pela análise de seus dados espectrais (IR, MS, 1H 
e 13C, incluindo COSY, HMQC, HMBC e NOESY) e por 
comparação com os dados da literatura: friedelina –CQH-
1- (Fig. 1a), friedelinol –CQH-2- (Fig. 1b) (Almeida et al. 
2011), 16 β-hidroxifriedelina –CQH-3- (Fig. 1c) (Duarte 
et al. 2009), 29-hidroxifriedelina –CQH-4- (Fig. 1d) (Be-
tacor et al. 1980). Dentre estes metabólitos secundários, 
os testes de citotoxicidade e atividade antiplasmodial 
foram realizados apenas com dois: o friedelinol (CQH-2) 
e 16 β-friedelina (CQH-3), devido à baixa solubilidade 
dos demais.

Os resultados obtidos para os testes de viabilidade 
celular (citotoxicidade) na linhagem celular HepG2 e 
atividade antiplasmodial contra o P. falciparum linhagem 
3D7 (sensível à cloroquina) estão indicados nas Tabela 1. 
No teste de citotoxicidade, o que apresentou maior valor 
foi a FHMG e dos metabólitos secundários isolados a 
CQH-3, e para o teste anti-P. falciparum o resultado mais 
expressivo para as frações foi para a FAcMG e para os 
metabólitos secundários isolados para a CQH-2, porém o 
IS aponta que o resultado mais promissor é para a CQH-

3 com IS = 38,46, sendo este resultado inferior ao da 
cloroquina, o fármaco padrão utilizado atualmente neste 
tipo de ensaio e também para o tratamento da malária.

DISCUSSÃO
Buscando novos antimaláricos de baixo custo, alta 

eficiência e baixa toxicidade, pesquisou-se a ação do 
EAMG, das frações FHMG, FClMG, FAcMG e substân-
cias isoladas CQH-2 e CQH-3 de M. guianensis, planta 
usada popularmente para tratar infecções e inflamações 
em geral. De acordo com o levantamento bibliográfico 
realizado para a execução deste trabalho, este é o primeiro 
estudo desta espécie em ensaios de atividade anti-P. falci-
parum, porém diversas plantas pertencentes a este gênero 
vêm mostrando atividade antiplasmodial (Clarkson et al. 
2004, Muthaura et al. 2007, Oliveira 2007, Malebo et 
al. 2009). A presença desses terpenoides pode justificar 

Amostras

HepG2     
MDL50 

(mg.mL-1)        
(média ± DP)

P. falciparum 
cepa 3D7          

IC50 (ng.mL-1)
(média ± DP)

Índice de 
Seletividade 

(IS)

EAMG 101,23 ± 0,49 253,02 ± 0,56 399,17
FHMG 31,69 ± 0,72 292,23 ± 0,83 108,44
FClMG 93,13 ± 0,74 292,76 ± 0,51 318,11
FAcMG 144,42 ± 0,42 188,37 ± 0,74 766,68
CQH-2 35,26 ± 0,32 837,04 ± 0,23 42,12
CQH-3 40,16 ± 0,23 950,25 ± 0,46 42,26

CQ 0,49 ± 0,03 11,61 ± 0,12 42,57
Abreviaturas: MDL50, mínima dose letal de 50 % das células de 
HepG2; IC50, Concentração Inibitória de 50 % dos parasitos; IS, 
MDL50 / IC50 

Tabela 1. Valores de citotoxicidade nas células HepG2, IC50 para o P. 
falciparum cepa 3D7 e seus respectivos índices de seletividade (IS).

Figura 1. Estrutura dos triterpenos friedelina (a), friedelinol (b), 16 
β–hidroxifriedelina (c) e 19 – hidroxifriedelina (d).
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a eficácia antiparasitária que é demonstrada por vários 
estudos (Maes et al. 2004, Torres-Santos et al. 2004, 
Sulsen et al. 2008, Danelli et al. 2009, Teles et al. 2011, 
Dos Santos et al. 2013, Begum et al. 2014, Toledo et al. 
2014, Silva et al. 2014, Bernal & Coy-Barrera 2014).

Dentre as amostras testadas (EAMG, FHMG, FClMG, 
FAcMG, CQH-2 e CQH-3), nenhuma apresentou ativi-
dade citotóxica considerável, pois segundo o protocolo 
do National Cancer Institute (NCI), valores de MDL50 
< 30 mg.mL-1 devem ser considerados significativos para 
extratos brutos de origem vegetal, assim como os valores 
de MDL50 < 4 mg.mL-1 devem ser considerados significa-
tivos para substâncias puras (Suffness & Pezzuto 1990). 
Sendo os mais citotóxicos o FHMG com MDL50 de 31,69 
µg.mL-1 e o menos citotóxico o FAcMG com MDL50 de 
144,42 µg.mL-1, para os metabólitos secundários isolados 
o mais citotóxico foi o CQH-2 com MDL50 de 35,26 
µg.mL-1, estes resultados demonstraram ser possível 
continuar com os testes de atividade anti-P. falciparum.

Os resultados obtidos nos ensaios anti-P. falciparum 
cepa 3D7 apresentaram atividade relevante nos ensaios 
de HRPII (Tab. 1), sendo o resultado mais ativo para 
o EAMG com IC50 de 188,37 ng.mL-1 e o menos ativo 
para o FClMG com IC50 de 292,76 ng.mL-1, para os 
metabólitos secundários isolados testados o CQH-2 
apresentou IC50 de 837,04 ng.mL-1 e CQH-3 um IC50 de 
950,25 ng.mL-1. 

Para finalizar, foi calculado o índice de seletividade 
(IS) a partir da razão entre MDL50 das células HepG2 e 
os resultados da atividade anti-P. falciparum (IC50). Essa 
análise mostrou que todos os compostos são seguros uma 
vez que a relação entre a dose tóxica e a dose efetiva, 
avaliada pelo IS foram > 10 (Tab. 1). Este valor com-
preende uma estimativa da especificidade das amostras 
em teste uma vez que o cálculo é utilizado como uma 
forma de indicar e diferenciar compostos ativos contra 
Plasmodium spp. de compostos tóxicos no geral. Além 
de ser utilizado na análise de relação entre estrutura e 
atividade entre grupos de compostos relacionados com 
o fim de determinar as características que os conferem 
ou não atividade (Pezzuto et al. 1997).

A presença e/ou quantidades de compostos bioativos 
(metabólitos secundários) nas plantas são influenciadas 
pelos fatores edafoclimáticos, parte da planta utilizada, 
idade da planta, entre outros fatores (Freitas et al. 2004). 
Portanto, as diferenças de resultados observados em es-
tudos realizados in vitro de partes de plantas utilizadas 
podem surgir pelo fato destas amostras serem coletadas 
em diferentes locais, diferentes épocas e, possivelmente, 
em plantas de diferentes idades. Tais diferenças de ativi-
dade antiplasmodial in vitro de algumas plantas também 
podem estar correlacionadas a fatores farmacológicos, 
pois alguns metabólitos podem estar atuando como 
pró-drogas, os quais devem sofrer alterações (químicas 
e estruturais) durante o metabolismo no organismo 
para se tornar ativas, como é o caso com o antimalárico 
biguanida, que é primeiro metabolizado a triazina, um 
metabólito de baixa ação e posteriormente a cicloguanil 

(composto ativo) (Fidock et al. 1998). 
Outro ponto importante a ser destacado são os resul-

tados apresentados para o EAMG, as frações FHMG, 
FClMG e FAcMG, pois estes podem estar correlaciona-
dos ao efeito sinérgico entre os metabólitos secundários 
existentes nestes, essa ação já foi observada com a 
combinação entre terpenoides e inibidores da atividade 
proteolítica do proteassomo, o que potencializou a ação 
antimalárica (Goulart 2006). Os compostos quando 
administrados concomitantemente com outros, podem 
apresentar diferentes efeitos dos apresentados pelos 
mesmos isoladamente, podendo diminuir a toxicidade, 
profilaxia no desenvolvimento de resistência dos para-
sitas as drogas, ou até mesmo apresentar a ação inversa, 
com aparecimento de efeitos tóxicos, diminuição da ação 
de uma ou mais drogas, ou até mesmo o aparecimento 
de um novo efeito que não é observado nos fármacos 
utilizados isoladamente (Fivelman et al. 2004).

A ação parasitária do EAMG, das frações FHMG, 
FClMG e FAcMG (rico em triterpenos) e dos triterpenos 
CQH-2 e CQH-3 também pode estar relacionadas com o 
rompimento da membrana plasmática do parasita, o que 
ocasiona o esgotamento dos gradientes iônicos, efluxo de 
nutrientes e outros componentes citoplasmáticos, provo-
cando a lise osmótica e consequentemente a morte celular 
(Marr et al. 2012). 

Outras prováveis explicações para a ação parasitária 
desses terpenóides seria a ativação da morte celular 
programada neste parasita, uma vez que este processo já 
foi identificado em Plasmodium (Meslin et al. 2011) e a 
interferência de uma ou mais substâncias no processo de 
diferenciação celular deste em seus hospedeiros, o qual 
demonstra ser um processo extremamente complexo, com 
ajuste fino da regulação da expressão gênica, resultando 
em um turnover de proteínas e destruição de organelas 
que pode ocorrer em Plasmodium, além de outras es-
pécies de protistas patogênicos (Duszenko et al. 2011).

CONCLUSÃO
No presente estudo, concluiu-se que todos os extratos 

e metabólitos secundários testados apresentaram ativi-
dade anti-P. falciparam frente à cepa 3D7, sendo estes 
promissores. Este trabalho vem comprovar a riqueza de 
metabólitos secundários ativos em M. guianensis e incen-
tivar a continuidade do estudo fitoquímico desta espécie e 
de outras plantas do mesmo gênero encontradas na região 
amazônica, uma vez que a resistência do P. falciparum 
torna o arsenal profilático e terapêutico contra a malária 
bastante restrito.
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