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RESUMO 

 
 

 
MARTINS, T.S. PROSPECÇÃO QUÍMICA E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE 
ANTIVIRAL DE Byrsonima aerugo  SAGOT. CONTRA ARBOVÍRUS 
EMERGENTES. 2025. 40 f. Dissertação (Mestrado) – Programa de Pós-Graduação em 

Ciências Farmacêuticas, Instituto de Ciências da Saúde, Universidade Federal do Pará, 
Belém, 2025. 
 
 
 
 

 
As arboviroses representam um desafio significativo para a saúde pública, 

demandando a busca por novas alternativas terapêuticas. Neste estudo, investigou- 

se o perfil fitoquímico e a atividade antiviral dos extratos de Byrsonima aerugo, com 

foco nos vírus Mayaro (MAYV), Oropouche (OROV), Zika (ZIKV) e Chikungunya 

(CHIKV). A análise por cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas 

(LC-MS) revelou a presença predominante de flavonoides e ácidos fenólicos, 

compostos reconhecidos por seu potencial bioativo. Os ensaios antivirais 

demonstraram que os extratos aquosos, em especial o Extrato Aquoso da 

Entrecasca (EAE), apresentaram os melhores índices de seletividade (IS), com 

destaque para o CHIKV (IS = 18,78) e o OROV (IS = 10,95). Além disso, o extrato 

etanólico do caule (EECaule) exibiu atividade relevante contra o CHIKV (IS = 12,5). 

Esses achados indicam que os compostos presentes nos extratos podem atuar 

inibindo mecanismos- chave da multiplicaçao viral, tornando-se

 candidatos promissores para o desenvolvimento de novos fármacos 

antivirais. Estudos futuros incluirão ensaios in vivo e investigações detalhadas dos 

mecanismos de ação dos compostos bioativos identificados. 

 
 

 
Palavras-chave: Byrsonima aerugo; flavonoides; arboviroses; atividade antiviral; 

fitoquímicos.



 
ABSTRACT 

 

Arboviruses represent a significant challenge for public health, requiring the search 

for new therapeutic alternatives. This study investigated the phytochemical profile 

and antiviral activity of Byrsonima aerugo extracts, focusing on the Mayaro (MAYV), 

Oropouche (OROV), Zika (ZIKV) and Chikungunya (CHIKV) viruses. Analysis by 

liquid chromatography coupled with mass spectrometry (LC-MS) revealed the 

predominant presence of flavonoids and phenolic acids, compounds recognized for 

their bioactive potential. The antiviral tests showed that the aqueous extracts, 

especially the Aqueous Extract of the Entrecasca (EAE), had the best selectivity 

indices (IS), especially for CHIKV (IS = 18.78) and OROV (IS = 10.95). In addition, 

the ethanolic extract of the stem (EECaule) showed significant activity against 

CHIKV (SI = 12.5). These findings indicate that the compounds present in the 

extracts may act by inhibiting key mechanisms of viral replication, making them 

promising candidates for the development of new antiviral drugs. Future studies will 

include in vivo assays and detailed investigations into the mechanisms of action of 

the bioactive compounds identified. 

 
 
 

 
Keywords: Byrsonima aerugo; flavonoids; arboviruses; antiviral activity; 

phytochemicals. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As arboviroses, doenças virais transmitidas por vetores, constituem um desafio 

global à saúde pública, pois manifestam-se como um fenômeno recorrente em 

diferentes partes do globo principalmente em países tropicais, como o Brasil 

(FRITZELL et al., 2018; DONATELI; CAMPOS, 2023). Dentre as arboviroses de 

maior relevância, pode-se destacar a febre Chikungunya, a Zika, a Mayaro e a 

Oropouche, as quais apresentam sintomas que variam de leves a graves, podendo 

evoluir para complicações que levam ao óbito, em conformidade com Pereira et al. 

(2021). Embora representem uma ameaça à população, as estratégias de controle e 

prevenção das arboviroses ainda são ineficazes no Brasil, o que demanda a 

implementação de estratégias de controle vetorial, de investimento em pesquisas e 

de adoção de políticas públicas eficazes para a mitigação dessas doenças (GIRARD 

et al., 2020; SILVA et al., 2021). 

De acordo com os dados mais recentes do Ministério da Saúde (2024), a 

Chikungunya apresentou, no primeiro semestre de 2024, 233.225 casos notificados, 

revelando uma taxa de incidência de 114,9 casos por 100 mil habitantes, e 134 óbitos 

confirmados (BRASIL, 2024). Em relação ao Zika, no mesmo período de 2024, foram 

notificados 8.519 casos prováveis, sendo que a Região Nordeste apresentou uma taxa 

de incidência de 2,1 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2024). Ademais, foram 

registrados 6.976 casos de febre do Oropouche, sobretudo na região amazônica, 

considerada endêmica para a doença, partindo de amostras analisadas a partir da 

técnica RT-PCR (BRASIL, 2024). O arbovírus Mayaro está sendo investigado devido 

à sua expansão crescente. Por isso, na comunidade científica, observa-se um 

crescente interesse pelo estudo de propriedades antivirais em compostos naturais, 

com enfoque em plantas, a fim de identificar compostos com potencial farmacológico 

para o tratamento dessas doenças. 

Segundo Costa (2019), a Amazônia, por ser o maior bioma brasileiro, deve ser 

um foco prioritário para a investigação de novos compostos antivirais, visto que abriga 

uma rica biodiversidade compostas por milhares de metabólitos presentes na flora 

local. Nesse contexto, a prospecção de compostos bioativos em plantas, como as do 

gênero Byrsonima, amplamente utilizado na medicina tradicional, é fundamental para 

o desenvolvimento de novos medicamentos, podendo oferecer alternativas 
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terapêuticas eficazes e seguras para o tratamento de doenças infecciosas, como as 

causadas porbarbovírus, além de integrar o conhecimento tradicional à validação 

científica, expandindo as possibilidades de aplicações fitoterápicas. 

Sua utilização tradicional abrange várias partes da planta, incluindo raiz, caule, 

folhas e frutos, para fins medicinais, alimentares e comerciais. De acordo com estudos 

etnobotânicos, o gênero Byrsonima é amplamente reconhecido pelo seu uso 

tradicional terapêutico, que inclui atividade antimicrobiana, anti-inflamatória, 

antioxidante e cicatrizante, por exemplo, a espécie B. crassifolia (L.) HBK, além 

dessas atividades, apresenta também a ação analgésica, conforme Oliveira et al. 

(2017). Além disso, observa-se que a presença de metabolitos secundários, incluindo 

flavonoides, como catequina, epicatequina e rutina, além de glicosídeos, taninos e 

triterpenos, está associada às atividades terapêuticas (HERRERA-RUIZ et al., 2011; 

RAMOS et al., 2020; SILVA et al., 2022; DE LA CABEZA-FERNÁNDEZ et al., 2023). 

Portanto, ao considerar os compostos fitoquímicos bioativos encontrados 

emdiversas espécies de Byrsonima, infere-se  que essas plantas apresentam 

potencial antiviral, destacando-se a espécie Byrsonima aerugo, que é pouco 

explorada em termos de propriedades medicinais e fitoquímicas. Diante disso, o 

presente estudo buscou explorar os potenciais farmacológicos, terapêuticos e 

biológicos da espécie a fim de caracterizar a sua composição fitoquímica, bem 

como investigar seu potencial antiviral. Consequentemente, este estudo visa 

contribuir de maneira significativa para a exploração de alternativas terapêuticas no 

combate às arboviroses, ampliando as perspectivas de tratamento por meio de 

compostos bioativos naturais em contextos clínicos. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Gênero Byrsonima 

 

O gênero Byrsonima (Malpighiaceae), é nativo da América Tropical e 

Subtropical, no Brasil, especialmente na floresta amazônica, regiões Sudeste, 

Centro-oeste e Nordeste geralmente em terrenos secos e elevados, de solos 

arenosos e pobres, seu período de colheita pode ocorrer de novembro a março 

(CAMACAM; DE OMENA MESSIAS, 2022). Atualmente, existem 163 espécies 
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catalogadas para o gênero (ROYAL BOTANIC GARDENS, 2023). Sua 

representação se dá por plantas dicotiledôneas, de característica arbustiva, flores 

de coloração amarela,  branca ou rosada, geralmente possuem tronco tortuoso 

com casca espessa, folhas simples direcionadas às extremidades dos ramos. Os 

frutos são arredondados, carnosos e pequenos, a polpa fina e verde, torna-se 

amarela, laranja, vermelha, roxa, azul ou preta-azulada na maturidade, são 

comestíveis e bastante apreciados pela população, além de terem alto teor 

nutricional, na Figura 1 pode-se observar as distinções entre diferentes espécies do 

gênero (FRANCENER, 2020). 

 

Figura 1 - Apresentação de características morfológicas de cinco espécies do gênero Byrsonima spp.

 
Fonte: FRANCENER et al., 2016. 

 

Quanto aos principais compostos encontrados no gênero Byrsonima spp., há 

uma maior prevalência de flavonoides, destacando-se, flavanois e seus 
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heterosídeos, flavanonas, biflavonoides, catequinas e epicatequinas, 

proantocianidinas, compostos triterpênicos, além de ácido gálico e derivados, 

derivados do ácido quínico, aminoácidos entre outras substâncias menos usuais 

foram isolados de diferentes espécies do gênero Byrsonima (GUILHON-SIMPLÍCIO 

e PEREIRA, 2011). A análise fitoquímica da casca de Byrsonima crassifolia, por 

exemplo, indicou a presença de diversos metabólitos secundários da planta sendo 

eles: flavonoides, taninos, saponinas, antraquinonas e alcaloides, quanto aos 

compostos isolados, foram identificados ácido gálico, ácido protocatecuico, (+) 

catequina, procianidina B2 e (−) epicatequina (DE LA CABEZA FERNÁNDEZ et al., 

2023). 

O extrato metanólico das folhas de B. fagifolia, apresentou potencial de 

inibição significativa em relação a lesões gástricas induzidas por etanol. Esse extrato 

acelerou a cicatrização da mucosa ulcerada gástrica, estimulando fatores 

proliferativos e aumentando a produção de muco gástrico sem ação tóxica. A ação 

se deu pelo bloqueio do processo de desenvolvimento da inflamação, também 

apresentou atividades antidiarreicas (LIMA et al., 2008). 

Em testes realizados com os extratos hidroalcóolico e em diclorometano feito 

a partir das cascas da B. crassifolia, testados em ratos, demonstraram que o extrato 

hidroalcóolico apresentou efeitos neurofarmacológicos significativos (DE LA 

CABEZA FERNÁNDEZ et al., 2023). O estudo de Andrade el al., (2018) observou 

que as folhas apresentaram potente atividade antioxidante, justificada pela 

presença de compostos fenólicos e flavonoides conhecidos por sua capacidade de 

capturar radicais livres e inibir possíveis danos oxidantes, além de apresentar 

atividade antifúngica contra Fusarium solani e Sclerotinia sclerotiorum em 

diferentes níveis de inibição do crescimento do fungo micelial, atribui-se o potencial 

antifúngico da espécie aos compostos fenólicos e derivados de triterpenos. 

O estudo realizado com o extrato etanólico das folhas de Byrsonima 

gardneriana evidenciou atividade predominantemente fungistática contra Candida 

spp., bem como, apresentou baixa atividade hemolítica em todos os tipos 

sanguíneos testados, entretanto não pode prevenir estresse osmótico nos 

eritrócitos humanos (SOUZA-MELO et al., 2021). O estudo realizado por Cecílio et 

al. (2012) testou diversas plantas, dentre essas, a espécie B. verbascifolia foi uma 

das espécies que apresentou potencial mais promissor a atividade in vitro contra o 
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rotavírus. O seu extrato preveniu a formação de efeito citopático e a análise reação 

de transcriptase reversa seguida de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) não 

detectou nenhuma ampliação de material genético por parte do vírus. 

 
2.2 Flavonoides 

 
Os flavonoides são uma classe distinta de compostos secundários 

polifenólicos que podem ser alternativas terapêuticas viáveis por sua vasta atividade 

biológica, seu potencial abrange o espectro antifúngico, antiviral, antibacteriano e 

antiparasitário. Além disso, sua capacidade imunomoduladora e anti-inflamatória na 

modulação das respostas imunes e na atenuação de processos inflamatórios 

(MORAES et al., 2022). 

Esses compostos polifenólicos são biossintetizados a partir do ácido 

cinâmico, um intermediário essencial na via de biossíntese de substâncias 

aromáticas em plantas. Essa via origina o ácido cinâmico e seus derivados, como 

os ácidos cafeico, ferúlico e sinápico, todos contendo nove átomos de carbono. 

Paralelamente, a via do acetato leva à formação de um triacetato com seis átomos 

de carbono. A condensação de dois derivados do ácido cinâmico com um tricetídeo 

resulta em um composto de 15 átomos de carbono, constituindo o precursor 

fundamental de todas as classes de flavonoides (SILVA et al., 2016).  

Assim, a estrutura química fundamental dos flavonoides, conhecidos como 

flavílio, é formada por 15 átomos de carbono distribuídos em dois anéis aromáticos 

(A e B), ambos benzeno, conectados a um anel heterocíclico central do tipo pirano 

(anel C). Nessa configuração, o primeiro anel benzênico encontra-se condensado 

com o sexto carbono do anel pirano, enquanto a posição 2 deste último carrega um 

grupo fenil (DORNAS et al., 2010), conforme ilustrado na Figura 2. 

Uma das atribuições mais relevantes dos flavonoides é atividade 

antioxidante, que está intrinsecamente relacionada à sua estrutura química, sendo 

especialmente influenciada pela presença de grupos hidroxila, os quais 

desempenham um papel fundamental na sua eficiência.Quanto maior o número 

desses grupos hidroxila, mais formidável se torna a sua capacidade de neutralizar 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, protegendo as células contra o estresse 

oxidativo e contribuindo para a manutenção da homeostase celular (FLAMBÓ, 
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2013). 

 
                  Figura 2 - Representação esquemática da estrutura base de um flavonoide. 

 

                      Fonte: De Araújo, 2016. 

 

Os flavonoides são capazes de regular os sistemas enzimáticos celulares, 

atuando como inibidores seletivos de uma gama de enzimas cruciais para a 

homeostase fisiológica. Eles intervêm habilmente na função das xantinaoxidases 

(XO), um mediador de inflamação e estresse oxidativo. Simultaneamente, esses 

compostos fenólicos exercem controle sobre as ciclo-oxigenases (COX), enzimas- 

chave na modulação de processos inflamatórios e a dor. Adicionalmente, as 

lipoxigenases (LOX), também são alvos desses agentes bioativos, que, ao inibir tais 

enzimas, contribuem para a regulação da resposta imune e a manutenção da 

integridade celular (AGUIAR et al., 2007; MOREIRA LOPES e SOUSA, 2022). 

Dessa forma, a capacidade dos flavonoides em modular enzimaticamente 

mecanismos fisiopatológicos relacionados à resposta bioquímica e celular permite 

que esses compostos possam ser utilizados como candidatos promissores no 

desenvolvimento de terapias inovadoras para uma infinidade de condições 

patológicas, desde distúrbios metabólicos até doenças inflamatórias crônicas, 

oferecendo um espectro terapêutico vasto e ainda a ser plenamente explorado 

(MERCÊS e SANTOS, 2022). 

 

 
2.3 Arboviroses 

 

Arboviroses correspondem a enfermidades virais ocasionadas por arbovírus 
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(vírus transmitido por artrópode), abrangendo o vírus da dengue, o vírus Zika, o 

vírus Chikungunya, Oropouche e Mayaro, entre outros. Essas infecções possuem 

relevância global, com a dengue destacando-se como a mais prevalente, sobretudo 

no continente americano. A expansão dos mosquitos vetores em áreas urbanas 

constitui um desafio contínuo para a saúde pública no Brasil (MELO et al., 2024) 

Os principais vetores responsáveis pela propagação das arboviroses são os 

mosquitos, em especial os gêneros Aedes, Culex e Anopheles. Esses insetos 

atuam como portadores do vírus, adquirindo-os ao picar uma pessoa já infectada 

e, posteriormente, transmitindo-os a outras pessoas (BRASIL, s.d). 

 
2.3.1 FEBRE ZIKA 

 

A infecção pelo vírus Zika (ZIKV), pertencente ao gênero Flavivirus, membro 

da família Flaviviridae pode se manifestar de forma assintomática ou sintomática, 

com um quadro clínico que exibe uma ampla variabilidade. As manifestações podem 

variar desde formas leves e autolimitadas até complicações neurológicas graves e 

malformações congênitas. O vírus apresenta um período de incubação que varia 

entre 2 a 7 dias. As manifestações mais frequentemente observadas incluem: febre 

baixa (≤38,5 ºC) ou ausente; exantema de início precoce; conjuntivite não 

purulenta; cefaleia, artralgia, astenia e mialgia; edema periarticular e 

linfonodomegalia (OPAS, s.d). 

Além das manifestações clínicas comuns, o prurido emerge como um 

sintoma relevante durante o período agudo da doença, podendo impactar 

significativamente as atividades cotidianas e o sono. Duas complicações 

neurológicas graves associadas ao ZIKV foram identificadas: Síndrome de Guillan-

Barré (SGB), uma condição rara em que o sistema imunológico de uma pessoa 

ataca os nervos periféricos e; Microcefalia, a manifestação mais grave de um 

espectro de defeitos congênitos. Essas complicações ressaltam a importância da 

vigilância clínica e do manejo adequado dos pacientes infectados pelo vírus Zika, 

especialmente em gestantes, visando à prevenção e ao controle dessas 

manifestações adversas (RODRIGUES, 2019). 

Em 2024, foram notificados 8.519 casos prováveis de Zika no País (taxa de 

incidência de 4,2 casos/100 mil habitantes), o que representa um aumento de 9% 
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no número de casos prováveis quando comparado com o mesmo período do ano 

anterior (7.840 casos prováveis e 3,9 casos/100 mil habitantes), não foram 

confirmados óbitos por Zika no Brasil em 2024 (BRASIL, 2024) 

 
2.3.2 FEBRE CHYKUNGUNIA 

 

O vírus Chikungunya (CHIKV) pertence ao gênero Alphavirus, da família 

Togaviridae. Este vírus possui um genoma de RNA de fita simples, de sentido 

positivo, com um tamanho aproximado de 11,8 kb. O CHIKV é um vírus envelopado 

e é transmitido aos seres humanos principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti 

e Aedes albopictus (LANI et al., 2016; BADSHAH et al., 2021). Após a picada do 

mosquito vetor, CHIKV penetra na epiderme e cai na circulação sanguínea. Após a 

replicação inicial nos fibroblastos dérmicos, o CHIKV dissemina-se pela corrente 

sanguínea, podendo infectar diversos órgãos e tecidos, incluindo fígado, músculos, 

articulações, baço, linfonodos e sistema nervoso central (WHO, 2020).  

A chikungunya é caracterizada por manifestações agudas e crônicas, 

geralmente incluindo febre e poliartralgia, que geralmente são altamente 

debilitantes. Atualmente, a doença representa um grande problema de saúde 

pública nas Américas, causando impactos econômicos diretos e indiretos (DE 

SOUZA et al., 2024).  

Segundo o Boletim epidemiológico nº11 (2024), em 2024, foram notificados 

233.225 casos prováveis de chikungunya no Brasil, correspondendo a uma taxa de 

incidência de 114,9 casos por 100 mil habitantes. Esse valor representa um 

incremento de 78,8% em comparação ao mesmo período de 2023, quando foram 

notificados 130.458 casos prováveis (59,3 casos por 100 mil habitantes). Foram 

confirmados 134 óbitos por chikungunya no Brasil (taxa de letalidade de 0,06%), o 

que representa um aumento de 42,5% em relação ao mesmo período do ano 

anterior, quando foram confirmados 94 óbitos (taxa de letalidade de 0,07%) (Brasil, 

2024). Em novembro de 2023, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 

Unidos aprovou a primeira vacina contra a chikungunya. No entanto, a 

implementação de amplos programas de imunização ainda se faz necessária, e 

fármacos antivirais específicos para a profilaxia e o tratamento da doença seguem 

indisponíveis (MULLARD, 2024; DE SOUZA et al., 2024). 
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2.3.3 FEBRE MAYARO 

 

A Febre de Mayaro é uma enfermidade infecciosa aguda, caracterizada por 

febre e sintomatologia predominantemente benigna, apresentando similaridades 

clínicas com a infecção pelo vírus Chikungunya. Seu agente etiológico, o vírus 

Mayaro (MAYV), pertence à família Togaviridae e ao gênero Alphavirus, o mesmo 

do CHIKV, com o qual compartilha proximidade genética. As manifestações clínicas 

associadas ao MAYV são análogas às provocadas pelo CHIKV e por outros 

arbovírus, englobando sintomas como febre, artralgia e exantema. A transmissão 

ocorre, principalmente, por meio da picada de mosquitos vetores infectados, sendo 

a doença endêmica em regiões tropicais da América do Sul e Central (Domingos, 

2024). 

A apresentação clínica da Febre de Mayaro inicia-se de forma abrupta, 

manifestando-se por febre alta, tipicamente entre 39 e 40°C, acompanhada de 

cefaleia intensa, artralgia, mialgia, edema articular e calafrios. Sintomas adicionais 

incluem dor retro-orbital, sensação de mal-estar generalizado e exantema cutâneo. 

Manifestações gastrointestinais como vômitos e diarreia também podem ocorrer 

(Santos et al., 2020). A patogênese do MAYV é caracterizada por um quadro clínico 

distinto, no qual o paciente manifesta sintomas exantema maculopapular e, 

principalmente, artralgias intensas e prolongadas, que podem persistir por meses 

ou até anos. O período de incubação varia de 7 a 12 dias, e os sintomas 

geralmente persistem entre 2 e 5 dias. A evolução do quadro clínico tende à 

recuperação completa, sem deixar sequelas (Torres et al., 2004; Azevedo et al., 

2009; Domingos, 2024). 

 

2.3.4 FEBRE OROPOUCHE 

 

O vírus Oropouche (OROV), pertencente ao gênero Orthobunyavirus, família 

Peribunyaviridae. É transmitido pelo mosquito Culicoides paraensis e está associado 

a quadros de febre aguda. Sua distribuição é ampla em regiões tropicais, 

particularmente na América Central e do Sul. Desde sua identificação inicial, um 

elevado número de casos associados ao OROV é reportado anualmente. Entre 2023 
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e 2024, o Brasil enfrentou uma epidemia significativa do vírus Oropouche, com mais 

de 8.200 casos registrados até outubro de 2024. Inicialmente restrito à região 

Amazônica, o vírus expandiu-se para outras áreas, incluindo casos em estados como 

Pernambuco, Acre e Ceará (FIOCRUZ, 2024). o vírus pode desencadear infecções 

sistêmicas, afetando os sistemas nervoso e hematológico, o que pode resultar em 

complicações graves. Schwartz, Dashraath e Baud (2024) identificaram casos 

conclusivos relacionados a transmissão vertical e casos de microcefalia. Os sintomas 

são semelhantes aos observados na infecção pelo vírus Chikungunya, incluindo 

cefaleia, mialgia, artralgia, náusea e diarreia. (Romero-Alvarez e Escobar, 2018). O 

espectro sintomático pode abranger manifestações como dor retrobulbar, hipoxemia, 

mialgia e dermatoses. Adicionalmente, um contingente significativo de infecções 

pode progredir para quadros neurológicos graves, tais como meningite ou encefalite. 

Manifestações hemorrágicas espontâneas, embora infrequentes, podem incluir 

petéquias, epistaxe e hemorragia periodontal, em alguns casos até meningite 

asséptica (Silva-Caso et al., 2019). 

A partir de 2023, a detecção de casos de febre do Oropouche (FO) aumentou 

significativamente, 831 amostras tiveram diagnóstico laboratorial de biologia 

molecular (RT-PCR) detectável para o OROV. Em 2024, 6.976 amostras tiveram 

resultado detectável para o vírus, maior parte dos casos teve como local provável de 

infecção (LPI) municípios dos estados da Região Norte. Em 2024, a região 

amazônica, considerada endêmica, concentrou 78,4% dos casos registrados no 

País. Transmissão autóctone em estados extra-amazônicos foi registrada na Bahia, 

no Espírito Santo, em Santa Catarina, em Minas Gerais, no Rio de Janeiro, no Piauí, 

em Mato Grosso, em Pernambuco e no Maranhão. O LPI dos casos detectados no 

Ceará, no Paraná e em Mato Grosso do Sul está em investigação (Brasil, 2024). 

 

3 OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo geral 

 

Investigar o perfil químico e a atividade antiviral dos extratos de Byrsonima 

aerugo, com foco na identificação de compostos bioativos e na avaliação de seu 
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potencial terapêutico contra arbovírus de relevância epidemiológica, como 

Chikungunya (CHIKV), Oropouche (OROV), Mayaro (MAYV) e Zika (ZIKV). 

 
3.2 Objetivos específicos 

 

 Caracterizar o perfil químico dos extratos de Byrsonima aerugo por 

meio de cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas (LC-MS), 

identificando os principais metabólitos secundários presentes. 

 Avaliar a atividade antiviral dos extratos de Byrsonima aerugo contra 

os arbovírus Chikungunya (CHIKV), Oropouche (OROV), Mayaro (MAYV) e Zika 

(ZIKV) utilizando ensaios in vitro, como a determinação da citotoxicidade e a análise 

da proteção celular frente aos vírus. 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Coleta, identificação e registro 

 

O espécime foi coletado no município de Ananindeua/PA, na Reserva do 

Utinga, em solo argiloso, no dia 23 de fevereiro de 2014. Foram coletadas amostras 

das folhas, caule, casca, alburno e raízes. A identificação e coleta foi realizada pelo 

sr. Manoel Cordeiro, da Instituição Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária 

(EMBRAPA - Amazônia Oriental), e as exsicatas foram depositadas no herbário, 

com as seguintes informações: herbário IAN - número de registro: 192689. O 

acesso ao patrimônio genético foi legalizado na plataforma SISGEN, com número 

de registro: A678D8C. 

 

 
 4.2 Secagem, processamento e extração de material botânico 

 

A obtenção dos extratos foi desenvolvida nas seguintes etapas: Etapa 1 - As 

folhas, caule, alburno, raízes e cascas da espécie foram secas em estufa 
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microprocessada com circulação e renovação de ar à 40 °C até peso constante; 

Etapa 2 - O material seco foi triturado em moinhos de bolas até obtenção de 

granulometria de pó semifino (cujas partículas passam em sua totalidade pelo tamis 

com abertura nominal de malha de 180 μm); Etapa 3 - O extrato etanólico foi 

preparado na razão 1:10 de g material vegetal/mL de etanol 96% durante 48 horas, 

sendo trocado o solvente em intervalos de 24 horas a fim de exaurir a extração; 

Etapa 4 - O extrato aquoso foi preparado na proporção de 1/10, utilizando-se o 

método de infusão para as folhas e decocção para o caule, alburno, raíz e cascas; 

Etapa 5 - os respectivos volumes foram reunidos e concentrados em evaporador 

rotativo, e o volume reduzido foi concentrado e seco em estufa (45 °C) até peso 

constante. 

 
4.3 Análise por Cromatografia Líquida acoplada a Espectrometria 

de Massas (LC-MS) 

 

As análises de cromatografia líquida/espectrometria de massas (LC-MS/MS) 

foram realizadas com um espectrômetro de massas de alta resolução Xevo G2-S 

QTof (Waters Corp., Milford, MA, EUA) equipado com uma fonte Lockspray. A 

leucina- encefalina foi utilizada como referência para medições de massa exatas. O 

software MassLynx 4.1 foi utilizado para o controle do sistema e a aquisição de 

dados. Uma alíquota de 2 μL de cada extrato a 2000 ppm foi injetada e separada 

numa coluna BEH C18 (Waters Corp; 50 mm; 2,1 mm; tamanho de partícula 1,7 

μm) a 40 °C. A água ultrapura (A) e o acetonitrila (B) foram utilizados como fase 

móvel. A injeção foi realizada a 300 μL/min, e o tempo total de execução foi de 24 

minutos com o seguinte gradiente: 0-18 minutos (gradiente linear de 10% a 100% 

B), 18-20 minutos (limpeza da coluna), 20-21 minutos (redução linear de 100% a 

10% B) e 24 minutos (mantido a 10% B durante 2 minutos para equilibrar a coluna). 

A ionização negativa (IN) foi utilizada para a aquisição de dados na gama de 

massas de m/z 100 a 1200. Foi aplicada a Aquisição Dependente de Dados (DDA) 

com uma forma de centróide e a seleção de cinco íons (Experiência Top 5). A 

energia de colisão foi definida de 15 a 65 eV. O tempo de varrimento foi de 0,1 s e 

os estados de carga foram +2, com uma janela de tolerância de ± 0,2 Da e uma 

tolerância de extração de pico de 2 Da. A tolerância de isótopos foi de ± 3 Da e a 
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tolerância de extração de isótopos foi de 6 Da. As temperaturas da fonte e da 

dessolvatação foram fixadas em 150 °C e 300 °C, respectivamente. Os caudais de 

gás de cone e de dessolvatação foram de 50 L/h e 800 L/h, respectivamente. A 

tensão capilar foi de 3,0 kV e a tensão do cone foi de 40 V. 

 

4.3.1 PROCESSAMENTO DE DADOS ESPECTROMÉTRICOS 
 

Os ficheiros obtidos a partir do espetrômetro de massa Xevo G2-S QTof para 

todos os extratos foram convertidos para o formato mzML utilizando o software 

MSConvert (ProteoWizard, Palo Alto, CA, EUA) (Chambers et al., 2012). Os dados 

foram processados com o software MZmine, versão 4.0 (Schmid et al., 2023). Os 

limites para precursores e fragmentos foram 1,0 × 10³ (MS1) e 8,0 × 10¹ (MS2) 1. O 

algoritmo ADAP foi utilizado para construir os cromatogramas de íons totais (TIC). O 

tempo de retenção foi definido de 0,02 a 10,00 minutos, o tamanho mínimo do grupo 

foi definido para pelo menos 3, o limite de intensidade do grupo foi definido para 1,0 

× 103, a intensidade máxima e mínima foi definida para 3,0 × 104 e a precisão dos 

scanners foi definida para 0,002 m/z ou 10 ppm. O algoritmo Local Minimum Resolver 

foi utilizado para deconvoluir o cromatograma com o limiar cromatográfico fixado em 

80%, o intervalo mínimo de pesquisa entre tempo de retenção/mobilidade fixado em 

0,050, a tolerância do precursor fixada em 0,002 m/z ou 10 ppm, o limiar de ruído 

fixado em 15, a altura mínima absoluta fixada em 1,0 × 104 e o rácio pico a pico foi 

de 1,7, a gama de duração do pico foi de 0,10 a 1,00 e a gama de comprimento de 

onda (RT) foi de 0,05 a 0,15. Os isótopos foram detectados utilizando uma janela de 

picos com uma tolerância de 0,002 m/z ou 10 ppm, uma tolerância de tempo de 

retenção de 0,2 minutos e uma carga máxima de 2. O alinhamento dos picos foi 

efetuado utilizando uma tolerância m/z de 3:1 por tempo de retenção e um tempo de 

retenção de 0,2 minutos. A lista resultante foi filtrada para remover duplicados e linhas 

sem um espetro MS2 associado. Os ficheiros mgf e CSV foram exportados para 

pesquisa em bibliotecas e análise de redes moleculares na plataforma GNPS (Wang 

et al., 2016). 

 

4.3.2 ANÁLISE DA REDE MOLECULAR 
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A análise da rede molecular foi efetuada em modo de ionização negativa com 

as seguintes definições. Para o agrupamento espectral, a tolerância m/z foi fixada 

em 0,02 Da para o íon precursor e 0,02 Da para o íon fragmento. A pontuação 

mínima de cosseno é superior a 0,7 e o número mínimo de íons de fragmento é 

definido como 4. Para pesquisar os espectros experimentais nas bibliotecas 

espectrais GNPS MS/MS, foram aplicadas pontuações mínimas de cosseno 

superiores a 0,7 e um mínimo de 4 combinações de íons de fragmento. Também 

foram utilizados metadados para descrever a informação relativa à quantidade de 

íons nos extratos de B.aerugo (trabalho de ionização negativa 

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=b1d9e21d146b44b89267dd3d7

2b 7f9cf). Os resultados foram visualizados e avaliados utilizando o Cytoscape 

versão 3.10.2 (Shannon et al., 2003). 

 

4.4 Atividade antiviral 

 

4.4.1 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE 

 

Antes da realização dos testes antivirais, os extratos foram submetidos ao 

ensaio de citotoxicidade, o qual determina a concentração de trabalho, citotóxica para 

50% das células (CC50). Células Vero foram distribuídas em microplacas de 96 poços 

(5×104 células/poço) e incubadas a 37°C por 24 horas. Em seguida, foram adicionados 

100 μL/poço de meio Eagle modificado por Dulbec (DMEM) completo com 1% de Soro 

Fetal Bovino (SFB) e 100 μL/poço de diferentes concentrações dos extratos, em 

triplicata. As placas foram incubadas a 37°C por 48 horas e, após a remoção do meio 

de cultura, foram adicionados 25 μL da solução de brometo 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazol (MTT) (1 mg/mL em PBS 1×), incubando-as a 37oC por 90 minutos. 

Para que os cristais de formazan formados pela metabolização do MTT fossem 

dissolvidos, foram adicionados 100 μL/poço do solvente dimetilsulfóxido (DMSO), 

mantendo as culturas sob agitação a 150 rpm por 15 minutos. 

A técnica colorimétrica com MTT foi adotada para avaliação quantitativa 

desse ensaio, assim como o de atividade antiviral, por ser um método muito 

utilizado, sensível, reprodutível, de baixo custo e fácil realização. O composto MTT 
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é um sal tetrazólio amarelo que apresenta coloração púrpura apenas quando é 

metabolizado, ou seja, somente ocorre alteração de cor se houver células viáveis 

para realizar a redução do sal. O sistema enzimático succinato-tetrazol redutase, 

pertencente à cadeia respiratória mitocondrial, é o responsável por reduzir o MTT 

a um cristal de formazan (Mosmman, 1983). Sendo assim, a viabilidade celular é 

mensurada devido à sua correlação direta com a quantidade de formazan gerado, 

medido por espectrofotometria a λ = 490 nm. 

A toxicidade celular foi expressa em termos da CC50, onde a conversão da 

absorbância em porcentagem de células viáveis foi calculada como descrito na 

Equação (1) e, a partir dos valores obtidos, realizou-se análise de regressão usando 

o software Excel para determinação da CC50. 

   

%células viáveis= 
(B ×100)

A
                                          (1) 

 

4.4.2 ENSAIO DE ATIVIDADE ANTIVIRAL 
 

As maiores concentrações não citotóxicas para 50% das células (CC50) dos 

diferentes extratos foram testadas quanto à atividade antiviral frente aos vírus 

Mayaro (MAYV), Oropouche (OROV), Zika (ZIKV) e Chikungunya (CHIKV). Para isso, 

células Vero distribuídas em microplacas de 96 poços (5×104 células/poço) foram 

incubadas por 24 horas. O meio foi removido e 100 µL das diluições dos extratos 

candidatos foram adicionados, em triplicatas, juntamente com 100 µL de suspensão 

viral (moi 1). Após 48 horas da infecção (hpi), o experimento foi revelado, utilizando a 

mesma técnica do MTT. A concentração eficaz com 50% de efeito antiviral, ou seja, 

concentração efetiva/protetiva para 50% das células infectadas (CE50) foi expressa 

como a concentração que promoveu a proteção de 50% das células infectadas, 

também calculada por meio de análise de regressão pelo software Excel, no qual a 

porcentagem de células viáveis foi determinada como descrito na Equação (2). 

 

% células viáveis= (
A-B

C-B
) ×100                                           (2) 
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Onde A, B e C representam as absorbâncias a 490 nm dos poços nos quais 

estavam presentes células tratadas e infectadas (A), não tratadas e infectadas (B) 

e não tratadas e não infectadas (C), respectivamente. Os compostos candidatos 

foram testados em uma faixa de concentração de 250 – 7,8 µg/mL.  

 

4.4.3 ÍNDICE DE SELETIVIDADE DOS COMPOSTOS COM AÇÃO ANTIVIRAL 
 

 
O índice de seletividade (IS) é um parâmetro importante na avaliação da 

atividade antiviral de uma substância ou extrato, pois fornece a relação entre os 

efeitos farmacológicos e tóxicos, é também considerado a janela entre a dose efetiva 

e a dose citotóxica do composto em estudo. O índice de seletividade expressa a 

razão entre a concentração da amostra tóxica para 50% das células (CC50) e a 

concentração eficaz que inibe 50% da infecção viral (CE50). Portanto, para os casos 

em que os compostos candidatos apresentaram atividade inibitória frente ao MAYV, 

CHIKV, ZIKV e OROV o IS foi calculado como descrito na Equação (3). 

 

𝐼𝑆 =  
𝐶𝐶50

𝐶𝐸50
                                                            (3) 

 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Perfil químico por Cromatografia Líquida acoplada a Espectrometria de 

Massas (LC-MS) 

 
5.1.1 IDENTIFICAÇÃO DOS COMPOSTOS 

 

 
A análise por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas no 

modo negativo [M-H]- possibilitou a anotação de 25 compostos químicos. A 

identificação desses compostos foi realizada por meio de uma abordagem 

integrada, que combinou dados experimentais de alta precisão com os fragmentos 

identificados através de análises realizadas utilizando a plataforma GNPS, o que 
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resultou na anotação de 13 flavonoides, sendo sete glicosilados, uma flavona, um 

flavonol e quatro de subclasse não identificada. Além disso, foram anotados seis 

ácidos fenólicos, dois glicosídeos, uma amida fenólica, uma cumarina, uma lignana 

e uma piperazina. Todos os compostos foram meticulosamente avaliados para 

assegurar a obtenção de gráficos de espelho aceitáveis entre os espectros 

experimentais e os de referência. A atribuição do metabólito fundamentou-se 

na pontuação de cosseno entre os espectros MS/MS experimentais e os de 

referência recuperados das bibliotecas GNPS. 

Os resultados obtidos até o momento fornecem base significativa para a 

compreensão da composição química da espécie estudada. A Tabela 1 mostra os 

compostos anotados com os respectivos valores experimentais de razão 

massa/carga (m/z) comparados com os valores teóricos calculados a partir das 

fórmulas moleculares. O erro experimental manteve-se abaixo de 5 ppm para todos 

os compostos, indicando uma elevada precisão na identificação. 
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Tabela 1 - Anotações no modo negativo (M-H)- de compostos químicos de Byrsonima aerugo. 

Pico 
TR 

(min) 
Fórmula 

molecular 

(m/z) 
Observad

a 

(m/z) 
Teórica 

Erro 
(ppm) 

Fragmentação 
MS/MS 

Composto Referência Id 
 

Classe Extrato 

1 0,42 C7H6O5 169.0139 169.0140 0.5 169, 125 Ácido gálico 
CCMSLIB0000

5749209 

Ácido fenólico EEF, EECaule, 
EECasca 

2 0,51 C9H1O5 197.0451 197.0460 4.5 166,138, 123 
Ácido 2-hidroxi- 3,4-

dimetoxibenzóico 
CCMSLIB0000

4693649 

Ácido fenólico EECaule, EEE, 
EECasca 

3 0,56 C33H40O20 755.2033 755.2040 0.9 755, 300 Isômero de Mangaslin 
CCMSLIB0000

4706300 
Flavonoide 
glicosilado 

EEF 

4 0,99 C16H18O 8 337.0921 337.0930 2.6 173, 163, 119 
Ácido 4-p- 

cumaroilquínico 
CCMSLIB0001

2420192 
 

Ácido fenólico 
EEF, EAF,EECaule, 

5 1,01 C16H18O 8 337.0923 337.0930 2 191, 163, 119 

Ácido ciclohexanocarb 
oxílico,1,3,4-tri- hidroxi-
5-[[3-(4- hidroxifenil)-1- 

oxo-2- propenil]oxi]-
,(1r,3r,4s,5r)- 

CCMSLIB0000
4697368 

 
 

Ácido fenólico 
EEF 

6 1,02 C13H8O8 291.0137 291.0150 4.4 
247, 219,191, 

173,145 
Ácido 

brevifolincarboxílico 
CCMSLIB0001

2335585 

 
Ácido fenólico EEF, EAF, EECasca 

7 1,34 C16H18O 8 337.0925 337.0930 1.4 
191, 173, 163, 

119 
Ácido 3-p- 

Coumaroilquínic o 
CCMSLIB0001

2428458 

 
Ácido fenólico EAF 

8 1,39 
C12H22O 

11 
377.0847 377.0860 3.4 

377, 341, 215, 
179 

Sucrose 
CCMSLIB0001

2867704 
Glicosídeo 

EEF 

9 1,73 
C18H19NO

4 
312.1234 312.1240 1.9 

190, 178, 148, 
135 

feruloiltramina 
CCMSLIB0001

2401151 

Amida fenólica 

EER 

10 1,81 
C18H26O 

10 
447.1509 447.1510 0.2 

401, 269, 161, 
113, 101 

benzil-beta- 
primeverosídeo 

CCMSLIB0001
2429421 

Glicosídeo 
EECaule 

11 1,86 C9H6O4 177.0183 177.0190 3.9 
177, 133, 121, 

105 
Dafnetina 

CCMSLIB0000
5740211 

Cumarina 
EEF, EER 

12 2,14 
C45H38O 

18 
865.1952 865.1990 4.3 

865, 739, 713, 
695, 287 

Trímero de procianidina 
T2 

CCMSLIB0001
207 9550 

Flavonoide EACaule, 
EACasca 
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13 2,28 C33H40O20 755.2025 755.2040 1.9 300, 271, 255 Isômero de Mangaslin 
CCMSLIB0001

2411855 
Flavonoide 
glicosilado 

EEF, EECasca 

14 2,3 C33H40O20 755.2021 755.2040 2.5 
300, 271, 255, 

243 
Isômero de Mangaslin 

CCMSLIB0000
4706300 

Flavonoide 
glicosilado 

EEF, EAF, 
EECaule, EACaule, 

EEE, EAE, 
EECasca, EACasca 

15 2,63 C28H24O16 615.0992 615.0990 0.3 301,178, 151 2’-O-galoilhiperina 
CCMSLIB0001

2327320 

Flavonoide 
glicosilado EACaule 

16 2,85 C21H20O12 463.0872 463.0877 1.0 463, 301 Isoquercitrina 
CCMSLIB0001

2079506 
Flavonoide 
glicosilado EAE 

17 2,96 C20H22O 6 357.1329 357.1340 3.0 151, 136, 121 Pinoresinol 
CCMSLIB0001

1428781 
Lignana 

EACaule 

18 3,26 C20H18O11 433.0769 433.0771 2.5 
433, 300, 271, 

255 
Quercetina-3-D-

xilosídeo CCMSLIB0000
4706644 

Flavonoide 
glicosilado 

EEF, EAF, EECaule, 
EACaule, EECasca, 

EACasca 

19 3,69 C20H18O10 417.0821 417.0830 2.1 417, 284 Juglalina 
CCMSLIB0000

4718521 
Flavonoide 
glicosilado 

EAF 

20 3,89 
C17H17N 

O3 
282.1131 282.1140 3.1 

282, 162, 
132,119,117 

Paprazina 
CCMSLIB0001

2291403 
Piperazina 

EER, EAR 

21 4,01 
C30H26O 

13 
593.1290 593.1300 1.6 

285, 284, 255, 
227, 145 

Tilirosídeo 
CCMSLIB0001

240 3989 
Flavonoide 

EAF 

22 5,01 C15H10O 7 301.0349 301.0350 0.3 
301, 178, 151, 

121, 107 
Quercetina 

CCMSLIB0000
5747791 

Flavonoide 
EAF, EAR 

23 5,55 C15H12O 5 271.0605 271.0610 1.8 119, 107 Naringenina 
CCMSLIB0001

2079524 

Flavonoide EAF, EEF, EECaule, 
EER, EACasca 

24 480 C15H10O6 285.0398 285.0410 4.2 
285, 175, 151, 

133, 132 
Luteolina 

CCMSLIB0001
0012027 

Flavona EEF, EAF, EER, 
EAR, EEE, 
EECasca 

25 3.48 C21H20O11 447.0919 447.0930 2.4 
255, 227, 211, 

183 

5,7-Di-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-3-[3,4,5-tri-

hidroxi-6-
(hidroximetil)oxan-2-
il]oxicromeno-4-ona / 

CCMSLIB0000
5747460 

 
 

Flavonol EEE 

Legenda: TR: Tempo de Retenção, ppm: partes por milhão, ID: Identidade. EEF: extrato etanólico das folhas; EAF: extrato aquoso das folhas; EECaule: 
extrato etanólico do caule; EACaule: extrato aquoso do caule; EER: extrato etanólico da raiz; EEE: extrato etanólico da entrecasca; EAE: extrato aquoso da 
entrecasca; EECasca: extrato etanólico da casca; e EACasca: extrato aquoso da casca. 
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A Figura 1 mostra uma análise comparativa dos perfis moleculares de 

diferentes extratos e partes de Byrsonima aerugo, destacando as suas 

composições químicas distintas e a presença de potenciais compostos bioativos. 

A Análise de Componentes Principais (PCA) mostra um agrupamento bem 

definido entre EER e EAR, além de revelar a similaridade entre EEE e EAE. Os 

demais extratos mostraram a presença de compostos comuns, como pode ser 

visto no agrupamento formado no canto inferior esquerdo da figura, sem diferenças 

estatisticamente significativas. Além disso, a nítida separação entre os extratos 

etanólico e aquoso evidencia a significativa influência da escolha do solvente na 

composição dos metabólitos extraídos, enfatizando a relevância dos métodos de 

extração nas investigações fitoquímicas. 

 
Legenda: Distribuição espacial entre os extratos de B. Aerugo (p < 0,001), analisados na Plataforma 
Digital MetaboAnalyst, demonstra significância estatística dos padrões de grupo é avaliada usando 
PERMANOVA. EEF: extrato etanólico das folhas; EAF: extrato aquoso das folhas; EECaule: extrato 
etanólico do caule; EACaule: extrato aquoso do caule; EER: extrato etanólico da raiz; EEE: 

Figura 3 - Análise da similaridade química entre as partes da planta. 
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extratoetanólico da entrecasca; EAE: extrato aquoso da entrecasca; EECasca: extrato etanólico da 
casca; e EACasca: extrato aquoso da casca. 
Fonte: MetaboAnalyst, 2025. 
 

 

5.2 Antiviral 

 

 

A atividade antiviral foi realizada por meio da avaliação da Concentração 

Efetiva dos extratos da planta em 50% das células (CE50), que avaliou o grau de 

proteção dos extratos frente aos vírus, a partir das maiores concentrações não 

citotóxicas para 50% das células (CC50), dos diferentes extratos que foram 

testados frente aos vírus Oropouche (OROV), Mayaro (MAYV), Chikungunya 

(CHIKV) e Zika (ZIKV) conforme demonstrado na Tabela 2. Foram selecionados 9 

de 10 extratos, visto que nos testes qualitativos, o Extrato Aquoso das Raízes 

(EAR) não apresentou atividade frente aos arbovírus analisados. 

O teste de citotoxicidade permitiu a avaliação da concentração citotóxica 

(CC50), a qual é responsável pela determinação da quantidade necessária de 

uma substância para reduzir em 50% a viabilidade celular. O parâmetro analisado 

serve como base para o entendimento do potencial tóxico dos extratos 

investigados, sendo que a CC50 é inversamente proporcional à toxicidade, nos 

quais os valores elevados dessa concentração indicam menor toxicidade, 

enquanto valores baixos dessa indicam maior toxicidade do extrato. 

a análise dos extratos da Bysornima aerugo, observou-se que o EEF 

apresentou uma CC50 >250 μg/mL, o que sugere uma citotoxicidade moderada 

em relação aos outros extratos. Por outro lado, os extratos EEE e EER 

apresentaram os menores valores para CC50, com valores de 150,77 μg/mL e 

163,73 μg/mL, respectivamente, indicando uma maior citotoxicidade em 

comparação aos outros extratos analisados. Ademais, os extratos EECaule, 

EECasca e EACasca obtiveram valores de concentração >250 μg/mL, o 

que indica uma toxicidade moderada, enquanto os extratos EAF, EACaule e 

EAE mostraram valores de concentração >500 μg/mL, o que caracteriza uma 

baixa toxicidade. Conforme a Tabela 2, que detalha as concentrações citotóxicas 

dos extratos utilizados no estudo, destacando os extratos com maior e menor 

toxicidade, o que implica na análise dos dados a partir de uma visão antiviral. 
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Portanto, a análise dos dados demonstra que a toxicidade dos extratos 

pode ser determinada a partir da avaliação do CC50, evidenciando que os extratos 

EEE e 
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EER apresentam os maiores índices de citotoxicidade. Em contrapartida, os 

extratos EAF, EACaule e EAE apresentaram baixa toxicidade, o que pode ser 

relevante para a aplicação na atividade antiviral. 

 
Tabela 2 - Valores das concentrações citotóxicas (CC50) apresentadas pelos extratos. 

Citotoxicidade 

 
Extrato CC50 (μg/mL) 

EEF 259,81 

EAF >500 

EECaule >250 

EACaule >500 

EER 163,73 

EEE 150,77 

EAR -- 

EAE >500 

EECasca >250 

EACasca >250 

Legenda: EEF: extrato etanólico das folhas; EAF: extrato aquoso das folhas; EECaule: extrato 
etanólico do caule; EACaule: extrato aquoso do caule; EER: extrato etanólico da raiz; EEE: extrato 
etanólico da entrecasca; EAE: extrato aquoso da entrecasca; EECasca: extrato etanólico da casca; 
e EACasca: extrato aquoso da casca. 
Fonte: dados da pesquisa, 2024. 

 
 

 

A CE50 indica a concentração de um determinado composto com 

capacidade de realizar 50% do efeito máximo desejado em um sistema biológico 

Por meio dos valores de CC50 e CE50 dos compostos foi possível calcular o valor 

do índice de seletividade (IS). Seu cálculo é feito a partir da razão entre CC50 e 

CE50 respectivamente, conforme Tabela 3. Para avaliar a atividade de viabilidade 

celular frente aos vírus, foram utilizados três parâmetros: a concentração citotóxica 

para 50% das células (CC50), a concentração efetiva para 50% das células 

(CE50) e o Índice de Seletividade (IS). Com base nesses valores, pode-se 

calcular o índice de seletividade, 
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representado pela razão entre a CC50 e a CE50, que é fundamental para 

determinar a eficácia dos extratos analisados, frente a viabilidade celular 

observada, o IS avalia exclusivamente a relação entre a dose tóxica que afeta 

50% das células e a dose capaz de proteger 50% das células da infecção viral, ou 

seja, boa eficácia e baixa toxicidade (FERRAZ et al., 2019). 

 
Tabela 3 - Concentrações efetivas dos extratos para 50% de células infectadas e índice de 

seletividade dos extratos para os arbovírus descritos neste estudo (OROV, MAYV, CHIKV e ZIKV). 

 Anti-OROV Anti-MAYV Anti-CHIKV Anti-ZIKV 

Extract CE50(μg/mL) IS CE50(μg/mL) IS CE50(μg/mL) IS CE50(μg/mL) IS 

EEF 90,18±0,74 2,88 53,87±17,73 4,82 72,12±21,47 3,60 66,09±3,74 3,93 

EAF 155,94±8,97 3,21 54,53±1,53 9,17 60,40±0,26 8,28 103,90±5,22 4,81 

EECaule 64,72±9,16 3,86 75,01±0,93 3,33 20,00±3,92 12,50 79,57±13,34 3,14 

EACaule 184,33±15,40 2,71 65,29±7,12 7,66 126,05±28,05 3,97 72,65±10,85 6,88 

EER 126,30±1,83 1,30 SA -- 80,71±1,40 2,03 51,77±13,96 3,16 

EAR SA -- SA -- SA -- SA -- 

EEE 29,09±4,40 5,18 45,30±9,34 3,33 47,74±19,09 3,16 45,25±3,75 3,33 

EAE 45,66±8,58 10,95 54,31±9,33 9,21 26,63±17,32 18,78 66,19±9,58 7,55 

EECasca 105,30±4,76 2,37 74,00±6,02 3,38 96,09±13,23 2,60 64,28±10,15 3,89 

EACasca 144,94±7,73 1,72 48,77±26,04 5,13 149,63±38,93 1,67 75,34±4,63 3,32 

Legenda: SA: Sem atividade.  

Fonte: dados da pesquisa, 2024. 
 

 

A análise dos resultados indicou que nove dos dez extratos estudados 

apresentaram atividade antiviral contra ao menos um dos quatro arbovírus 

analisados. Contudo, o Extrato Etanólico da Raíz (EER) foi o único entre todos que 

não apresentou atividade frente ao MAYV, apresentando IS e CE50 nulos. De forma 

geral, os extratos aquosos demonstraram ser mais efetivos na atividade antiviral 

quando relacionados aos extratos etanólicos. 

O extrato EAF revelou atividade antiviral significativa contra MAYV, com 

CE50 de 54,53 μg/mL, e contra CHIKV, com CE50 de 60,40 μg/mL, o que resultou 



36 
 

em IS de 9,17 e 8,28, respectivamente. Em relação aos demais arbovírus, esse 

extrato apresentou baixa eficácia, indicando que, para alcançar uma atividade 

antiviral consideravelmente boa, seria necessária a utilização de concentrações 

mais elevadas. Partindo para o extrato EACaule, pode-se observar que a atividade 

antiviral contra MAYV apresentou uma CE50 de 65,29 μg/mL, e contra o ZIKV CE50 

de 72,65 μg/mL, o que resultou em um IS de 7,66 e 6,88, respectivamente. Contudo, 

mesmo que tenha apresentado atividade contra vírus, a eficácia desse extrato, ao 

compará- la aos demais que obtiveram dados relevantes, menos significativa. Por 

fim, o extrato EACasca revelou resultados abaixo dos esperados, já que para atingir 

uma boa atividade antiviral deveria utilizar altas concentrações, o que pode levar a 

riscos de toxicidade. 

Além disso, ao analisar os extratos etanólicos, foi possível observar que 

entre eles, somente o EECaule obteve resultados relevantes na atividade antiviral 

por apresentar uma CE50 de 20 μg/mL, um IS de 12,50 contra o CHIKV, o segundo 

maior índice observado entre todos os extratos analisados, no entanto, para os 

outros arbovírus testados. Os demais extratos etanólicos (EEF, EEA, EECasca e 

EER) demonstraram IS abaixo de 10, dados com relevância abaixo do considerado 

no estudo, conforme os dados de Indrayanto, Putra, e Suhud (2020). 

Por fim, o extrato EAE destacou-se como o mais promissor entre todos os 

extratos avaliados, pois demonstrou atividade de proteção celular frente a todos os 

arbovírus testados e apresentou valores relevantes de IS. Contra o OROV, o extrato 

apresentou CE50 média de 45,66 μg/mL, com IS de 10,95; contra MAYV, a CE50 

54,31 μg/mL, IS de 9,21; contra o CHIKV, a concentração média foi de 26,63 μg/mL, 

IS de 18,79; e contra o ZIKV, obteve-se uma CE50 de 66,19 μg/mL, IS de 7,55. 

Valores significativamente altos quando há a comparação com os demais extratos, 

o que demonstra uma atividade de proteção celular frente aos vírus testados. 

 

6 DISCUSSÃO 

 

Os resultados obtidos neste estudo evidenciam que os extratos de 

Byrsonima aerugo possuem um perfil fitoquímico rico em flavonoides e outros 

compostos bioativos, corroborando estudos anteriores sobre o gênero Byrsonima. 



37 
 

A presença predominante desses metabólitos secundários sugere um grande 

potencial farmacológico, especialmente no contexto da terapia antiviral. Trabalhos 

prévios indicam que flavonoides, como a naringenina, presente nos EEF, EAF, 

EECaule, EER e EACasca, podem interferir diretamente nos mecanismos de 

infecção viral, inibindo etapas essenciais do ciclo de multiplicaçãodos arbovírus 

(Pohjala et al., 2011).  

Já a isoquercitrina, presente no EAE, é relatada na literatura com uma 

atividade notável na inibição da replicação do vírus Zika, conforme demonstrado 

em estudos in vitro. Esses resultados sugerem que a isoquercitrina possui um 

potencial promissor como agente antiviral contra o vírus Zika, devido à sua eficácia 

na redução da carga viral em células infectadas. (AGRAWAL, BLUNDEN e JACOB, 

2023). A identificação desse e de outros compostos flavonoides nos extratos 

reforça a relevância dos achados. 

Ao analisar os resultados da atividade antiviral, observou-se que os extratos 

aquosos, em particular o extrato aquoso da entrecasca (EAE), demonstraram os 

melhores desempenhos, apresentando altos índices de seletividade (IS), 

especialmente contra o CHIKV (IS = 18,78) e o OROV (IS = 10,95). Esses valores 

são significativamente superiores aos observados para outros extratos e indicam 

uma relação favorável entre a efetividade antiviral e a baixa toxicidade celular. O 

extrato etanólico do caule (EECaule) também se destacou, particularmente contra 

CHIKV (IS= 12,5), sugerindo um forte potencial terapêutico. Comparando-se com 

estudos anteriores, esses valores de IS são superiores aos de outros compostos 

naturais investigados para a atividade antiviral, destacando a relevância 

farmacológica da espécie estudada (Ferraz et al., 2019). 

Os mecanismos de ação dos compostos presentes nos extratos podem 

incluir a inibição da entrada viral nas células hospedeiras, o bloqueio da replicação 

do RNA viral e a interferência na síntese de proteínas virais. Flavonoides como a 

naringenina e a quercetina foram previamente descritos como agentes antivirais 

promissores devido à sua capacidade de modular proteínas virais essenciais, como 

as proteases e polimerases, além de fortalecerem respostas imunes celulares 

(Ahmad et al., 2015; Badshah et al., 2021). A presença desses compostos nos 

extratos reforça a hipótese de que a atividade antiviral observada pode estar 

associada a esses mecanismos de ação. 
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Outro ponto relevante é a comparação entre os solventes de extração 

utilizados. Os extratos aquosos mostraram maior efetividade antiviral do que os 

extratos etanólicos, o que pode estar relacionado à solubilidade e biodisponibilidade 

diferencial dos compostos bioativos. Esse achado é consistente com outros estudos 

que indicam que determinados flavonoides e compostos fenólicos são melhor 

extraídos em solventes polares, resultando em um perfil fitoquímico mais favorável 

para interações biológicas (Penã-Morán et al., 2016). 

A anotação do glicosídeo benzil beta-primeverosideo no extrato etanólico do 

caule de B. aerugo é de grande relevância, visto que, até o momento, o composto 

é relatado principalmente nas folhas de Camellia sinensis, onde atua como 

precursor de compostos aromáticos, como o benzaldeído, que contribuem 

para o aroma característico do chá (Zhang et al., 2025). Além disso, é válido 

ressaltar que, em uma pesquisa mais aprofundada, ambas pertencem a famílias 

que não estão próximas filogeneticamente (Byng et al., 2016), o que levanta 

questões importantes sobre a diversidade química de B. aerugo. 

É notável a presença de compostos específicos nos extratos das raízes, 

como é o caso da dafnetina (EER e EAR), um composto conhecido como 

antitumoral (JIMÉNEZ-OROZCO et al., 2021) e a paprazina, um composto comum 

às piperáceas (gênero Piper spp.), compostos conhecidos por sua atividade anti-

helmíntica (SILVA, 2009), sendo esses, relatados pela primeira vez no gênero 

Byrsonima spp. Evidenciando diversidade química da espécie 

Apesar dos resultados promissores, algumas limitações devem ser 

consideradas. Primeiramente, os ensaios foram realizados apenas in vitro, e 

estudos complementares in vivo são necessários para validar a segurança e 

eficácia dos extratos em modelos animais. Ademais, a identificação estrutural 

detalhada dos flavonoides e outros compostos bioativos deve ser aprofundada por 

meio de técnicas como Ressonância Magnética Nuclear (RMN), a fim de 

compreender melhor sua interação com alvos virais específicos. 

Em termos de aplicações farmacêuticas, os extratos com alto índice de 

seletividade podem ser explorados no desenvolvimento de formulações antivirais, 

como fitoterápicos ou novos princípios ativos para medicamentos sintéticos. 

Ensaios futuros podem incluir avaliação da biodisponibilidade dos compostos, 

possíveis interações farmacocinéticas e testes clínicos preliminares. 
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Em síntese, os achados deste estudo reforçam o potencial da Byrsonima 

aerugo como uma fonte promissora de compostos antivirais naturais, oferecendo 

novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas inovadoras 

contra arbovírus. O aprofundamento nas pesquisas, incluindo testes in vivo e 

investigações estruturais dos compostos bioativos, é essencial para a validação 

definitiva do seu uso terapêutico. 

 

 
7 CONCLUSÃO 

 

 
Diante do exposto, constata-se que a espécie estudada apresenta um 

potencial antiviral considerável, o que pode posicioná-la como uma alternativa 

promissora aos tratamentos atualmente disponíveis. Os resultados obtidos, de 

relevância significativa, evidenciam não apenas uma baixa citotoxicidade, mas 

também uma ampla janela terapêutica, aspectos que são cruciais para o 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. Esse perfil favorável sugere que o 

extrato da espécie em questão possui uma margem de segurança confiável, o que 

torna sua utilização potencialmente viável, tanto para o tratamento de infecções 

virais quanto para a minimização de efeitos adversos indesejáveis. Tais 

características tornam a espécie um candidato promissor para investigações mais 

aprofundadas e para futuras aplicações farmacológicas, representando uma 

contribuição relevante para a área de virologia e farmacoterapia. 
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