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Resumo  
 
A Campomanesia xanthocarpa é uma planta com potenciais efeitos para redução 
das taxas de colesterol, auxiliando no controle da obesidade. Neste estudo, 
analisou-se os  compostos secundários clinicamente relevantes presentes nas folhas 
da C. xanthocarpa. As moléculas foram validadas na plataforma PubChem, 
desenhadas e otimizadas por meio do software ACD/ChemSketch, para análises 
subsequentes. A predição da interação com alvos moleculares associados à 
dislipidemia foi realizada utilizando a plataforma SwissTargetPrediction, sendo que  
alguns compostos apresentaram probabilidade de ligação a HMG-CoA redutase, aos 
receptores PPAR (α, δ e γ) e aos receptores canabinoides do tipo 2 (CB2). As 
propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e toxicológicas foram preditas por 
meio dos programas PreADMET e ProTox-3. A maioria dos compostos apresentou 
características favoráveis ao uso por via oral, boa absorção intestinal em humanos e 
capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Quanto à toxicidade, a maioria 
dos compostos apresentou potencial carcinogênico em modelos animais e risco médio 
de arritmogenicidade. De forma geral, os compostos analisados apresentaram valores 

elevados de DL₅₀, sugerindo baixa toxicidade. Também se apresentaram não hepato- 
tóxicos, um dos principais benefícios observados, uma vez que esta é uma reação 
adversa presente nas estatinas. A maioria também não demonstrou potencial para 
induzir neurotoxicidade ou toxicidade respiratória.  
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secundários. 
 
 
 
Abstract 
 
Campomanesia xanthocarpa is a plant with potential effects in reducing cholesterol 
levels, aiding in the control of obesity. In this study, the clinically relevant secondary 
compounds present in the leaves of C. xanthocarpa were analyzed. The molecules 
were validated in the PubChem platform, designed and optimized using the 
ACD/ChemSketch software for subsequent analyses. The prediction of the interaction 
with molecular targets associated with dyslipidemia was performed using the 
SwissTargetPrediction platform, and some compounds showed a probability of binding 
to HMG-CoA reductase, PPAR receptors (α, δ and γ) and cannabinoid receptor type 2 
(CB2). The physicochemical, pharmacokinetic and toxicological properties were 
predicted using the PreADMET and ProTox-3 programs. Most of the compounds 
showed favorable characteristics for oral use, good intestinal absorption in humans 
and the ability to cross the blood-brain barrier. Regarding toxicity, most compounds 
showed carcinogenic potential in animal models and a medium risk of 

arrhythmogenicity. In general, the analyzed compounds showed high DL₅₀ values, 
suggesting low toxicity. They were also non-hepatotoxic, one of the main benefits 
observed, since this is an adverse reaction present in statins. Most also did not show 
potential to induce neurotoxicity or respiratory toxicity. 
 
Keywords: Guabiroba. Campomanesia xanthocarpa. Dyslipidemias. Secondary 
compounds. 
 
 

1. Introdução  
 

A dislipidemia está relacionada com irregularidades na distribuição de lipidios 

na circulação sanguínea, em especial  alterações no colesterol total, nos triglicerídeos, 

nas lipoproteínas de baixa densidade (low density lipoprotein - LDL) ou nas 

lipoproteínas de alta densidade (high density lipoprotein - HDL), sendo que estas 

alterações podem ocorrer de forma isoladas ou combinadas, onde  estas são 

responsáveis pelo  aumento do risco de doenças cardiovasculares e 

cerebrovasculares (Sá et al., 2022). 

A prevalência mundial da hipercolesterolemia é de 39% entre os adultos, 

correspondendo a 54% na Europa, 48% nas Américas, 23% na África e 30% no 

Sudeste da Ásia, sendo que neste contexto, o Brasil apresenta uma prevalência 

considerável, de 24,2% a 66,1% (Sampaio et al., 2022). 

As dislipidemias podem ser classificadas quanto a etiologia, em primárias  (de 

origem genética) e secundárias, causadas por estilo de vida inadequado e por outras 
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doenças (sedentarismo, ingesta excessiva de gorduras trans, obesidade,  etilismo, 

tabagismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus, síndrome nefrótica, síndrome de cushing 

e problemas hepáticos crônicos), ou pelo uso de medicamentos - diuréticos, 

betabloqueadores, corticosteróides, anabolizantes, anticoncepcionais, dentre outros  

(Faludi et al, 2017). 

Segundo García-Giustiniani e Stein (2016) níveis elevados ou diminuídos 

dessas lipoproteínas podem estar relacionados a alterações genéticas entre 40 e 

60%, onde a presença de variantes genéticas raras no gene relacionado ao receptor 

de LDL quadruplicava o risco de infarto agudo do miocárdio em seus portadores, já 

variantes raras no gene APOA5, associado a níveis elevados de triglicerídeos, 

triplicavam o risco.  

O tratamento farmacológico de referência baseia-se em dois pontos principais, 

o risco cardiovascular do paciente e o tipo de dislipidemia presente (aumento de 

colesterol total, de LDL e de triglicerídeos), sendo que na hipercolesterolemia, onde 

ocorre aumento do colesterol total, inclusive de LDL-colesterol, o tratamento de 

primeira escolha são as estatinas, já para o tratamento das dislipidemias em que 

ocorre o aumento dos triglicerídeos os fibratos são os fármacos de primeira escolha 

para o tratamento (Faludi et al., 2017). 

As estatinas, principal grupo farmacológico utilizado no tratamento das 

dislipidemias, apesar de serem bastante toleráveis, têm apresentado efeitos 

colaterais, como a hepatotoxicidade e sintomas musculares, como a rabdomiólise, 

carcterizada por mionecrose com mioglobinúria, acompanhado de um aumento da 

creatinina quinase sérica, podendo levar a uma insuficiência renal aguda (Miranda et 

al., 2023).  

Neste contexto, a descoberta de ativos farmacológicos em plantas medicinais 

possibilitou o desenvolvimento de novas drogas, contribuindo na terapêutica de 

diversas doenças. Algumas plantas medicinais podem ser citadas no tratamento das 

dislipidemias, como:  a erva-mate (Ilex paraguaiensis), que apresentou resultados 

relevantes em indivíduos dislipidêmicos; o alho (Allium sativum L) também se 

destacou com propriedades hipocolesterolêmicas; e o chá verde (Camelia sinensis), 

que em estudo foi demonstrado a redução dos níveis de colesterol total e LDL-

colesterol em um  grupo de pacientes estudados (Messina et al., 2015; Klassa et al., 

2013; Batista et al., 2009). 
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A Campomanesia xanthocarpa também conhecida como gabiroba, guabiroba, 

guabiroba-miúda, guabirobeira, guabirobeira-do-mato, guavirova, ou guavira, 

pertence a família Myrtaceae, que conta com mais de 3.600 espécies e mais de 100 

gêneros, sendo do tipo frutífera e lenhosa. Podendo ser encontrada no sul do Brasil, 

a planta apresenta potenciais efeitos para redução das taxas de colesterol, auxiliando 

na perda de peso e controle da obesidade. Seu uso popular é voltado para doenças 

inflamatórias, urinárias, reumáticas e hipercolesterolemia, ainda, estudo mostram sua 

ação antiulcerogênica, antiinflamatória, antidiarreica e antimicrobiana (Rezende et al., 

2021; Vallilo et al., 2008). 

Experimentos com extrato aquoso das folhas da Campomanesia xanthocarpa  

demonstraram atividades antiplaquetárias, antitrombóticas, fibrinolíticas, anti-

hipertensivas e antiobesidade, já estudos com humanos e ratos hipercolesterolêmicos 

tratados com C. xanthocarpa demonstraram que seu extrato reduziu os níveis de 

colesterol (Sousa et al., 2019). 

Neste contexto, o presente trabalho teve como finalidade analisar  o perfil 

farmacológico e  toxicológico dos principais compostos secundários das folhas da 

Campomanesia xanthocarpa e suas possíveis interações moleculares com alvos 

farmacológicos relacionados coms as dislipidemias através da utilização de análises 

in silico.  

 

2. Metodologia 
 
 
Seleção e preparação das moléculas 

 

Realizou-se uma análise na literatura para identificar compostos secundários 

das folhas da Campomanesia xanthocarpa com relevância clínica e estrutura química 

elucidada. Os compostos selecionados foram verificados na 

plataforma PubChem para confirmação das suas estruturas químicas. Em seguida, as 

moléculas foram desenhadas, otimizadas e exportadas para análises subsequentes, 

em formato MDL Molfile (mol.), utilizando o software ACD/ChemSketch. 

 

Predição de alvos moleculares 
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As moléculas dos compostos da Campomanesia xanthocarpa selecionadas 

foram importadas para a plataforma SwisstargetPrediction 

(http://www.swisstargetprediction.ch/)  para prever a probabilidade de interação 

com alvos proteicos associados à dislipidemia. 

 

Avaliação de propriedades farmacológicas e toxicológicas 

          As propriedades físico-químicas, farmacocinéticas) e toxicológicas foram 

preditas utilizando os programas  PreADMET e ProTox-3 (https://tox-

new.charite.de/). também foram analisados parâmetros conforme os critérios 

de Lipinski  para avaliar o potencial farmacêutico dos compostos para uso oral. 

 

3. Resultados e Discussão 

 

Em estudos anteriores, com o extrato aquoso de folhas de Campomanesia 

xanthocarpa, foram detectados a presença de flavanóides, taninos, antraquinonas, 

alcaloides, saponinas e cumarinas, sendo que por meio de ensaio cromatográfico 

HPLC-DAD, foram identificados compostos fenólicos- ácido gálico, ácido clorogênico, 

quercetina, ácido cafeico, rutina, ácido elágico e o ácido rosmarínico; e teobromina, 

um alcaloide originado a partir do metabolismo da cafeína. Além desses, o β-

carofileno, epiglobulol, espatulenol, globulol, linalol e miricitrina também foram 

identificados (Sant’Anna et al., 2017; Sousa et al., 2019). 

A seguir, observa-se as estruturas químicas dos 14 (quatorze) compostos 

secundários citados, separadas por classe, que foram identificadas nas pesquisas: 

 

Figura 1. Estruturas químicas dos metabólitos secundários presentes nas folhas de 

Campomanesia xanthocarpa 

http://www.swisstargetprediction.ch/
https://tox-new.charite.de/
https://tox-new.charite.de/
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Fonte: PuChem (2025). 

 

Após a identificação das estruturas moleculares pela plataforma PubChem, os 

compostos secundários foram analisados na plataforma SwissTargetPrediction, a fim 

de verificar a interação dos compostos com os principais alvos moleculares 

relacionados com o mecanismo das dislipidemias, o que gerou os dados abaixo. 
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Tabela 1. Afinidade de ligação dos compostos secundários das folhas da 
Campomanesia xanthocarpa com os alvos moleculares no organismo humano, 

segundo a plataforma SwissTargetPrediction  

ALVOS 
MOLECULARES 

HMG-CoA redutase 
(%) 

PPAR (α / δ / γ) 
(%) 

CB2 
(%) 

 

COMPOSTOS     

Ácido Cafeico - - -  

Ácido Clorogênico - - -  

Ácido Elágico - - -  

Ácido Gálico - - -  

Ácido Rosmarínico - δ - 11% -  

Quercetina - - -  

Rutina - - -  

Teobromina - - -  

β-Carofileno - α - 69% 69%  

Epiglobulol - - -  

Espatulenol - - -  

Globulol - - -  

Linalol - - -  

Miricitrina - - -  

Alfa-Cadinol - 
α - 6% 
δ - 6% 

-  

Biciclogermacreno -  α- 11% 11%  

Delta-Cadineno -             α - 5% 5%  

Isocariofileno -   α - 42% 42%  

T-Murolol 6% 
            α- 6% 

δ - 6% 
γ - 6% 

-  

 
Legenda: HMG-CoA redutase - hidroximetilglutaril coenzima A redutase; PPAR α - 

receptor alfa ativado por proliferadores de peroxissomos; PPAR δ - receptor delta 
ativado por proliferadores de peroxissomos; PPAR γ- receptor gama ativado por 
proliferadores de peroxissomos; CB2 - receptor canabinoide tipo  2. 
 
Fonte: Autores (2025). 
 
 

 

 

Na predição dos alvos moleculares pela plataforma SwissTarget Prediction 

percebeu-se que 7 compostos tiveram probabilidades de  interações com alvos 

relacionados com a dislipidemia , tendo-se um destaque  maior para moléculas que 

tinham uma boa probabilidade de interagirem com os receptores ativados por 

proliferadores de peroxissomos (PPARs), especialmente o β-carofileno (69%) e o 

isocariofileno (42%). A importância da interação com este alvo é justificado uma vez 

que os fibratos, que são utilizados no tratamento de dislipidemias,  agem estimulando 
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o PPAR-α, levando a um aumento da produção e da ação da lipase lipoproteica 

(responsável pela hidrólise intravascular dos triglicerídeos), redução da ApoC-III 

(responsável pela inibição da lipase lipoproteica) e maior síntese da ApoA-I, elevando 

o HDL (Faludi et al., 2017).  

Além do PPAR-α, um dos compostos (T-murolol) teve uma probabilidade de 

interação de 6% com o PPAR γ, receptor presente nos adipócitos, que age regulando 

a expressão de inúmeros genes que estão relacionados ao metabolismo de lipídeos, 

além de atuar expressando a proteína responsável pelo transporte de ácidos graxos 

(Tavares et al., 2007).  

Já outros três compostos (ácido rosmarínico, T-murolol e alfa-cadinol) 

apresentaram probabilidade de interação molecular com o PPAR- δ, que desempenha 

um papel crucial no controle da absorção, movimentação e degradação dos ácidos 

graxos, além de influenciar a secreção e a resposta do organismo à insulina, sendo 

que  em células saudáveis são considerados um fator protetor contra enfermidades 

associadas à síndrome metabólica, incluindo obesidade, alterações nos lipídios 

sanguíneos, resistência à insulina ou diabetes tipo 2, acúmulo de gordura no fígado e 

aterosclerose (Liu et al., 2018). 

O T-murolol teve uma probabilidade de 6% de interagir com a enzima 3-hidroxi-

3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), um dos principais alvos 

farmacológicos do tratamento das dislipidemias, uma vez que esta enzima é 

responsável pela síntese hepática de colesterol (Faludi et al., 2017).  

Quatro compostos secundários apresentaram uma probabilidade de interação 

com receptores canabinoides tipo 2 (CB2), sendo destaque para esta interação o β-

carofileno (69%) e o isocariofileno (42%). Estudos apontam que o receptor 

canabinoide do tipo 2 (CB2) esteja relacionado com efeitos cardioprotetores em 

diversas doenças cardiovasculares (hipertensão, síndrome de isquemia/reperfusão 

miocárdica, cardiomiopatia e insuficiência cardíaca), devido à sua capacidade 

imunomoduladora, assim este receptor é um alvo terapêutico promissor para 

minimizar os impactos dessas doenças no sistema cardiovascular (Hashies et al., 

2023). 

Para avaliar se os compostos secundários da Campomanesia 

xanthocarpa  tinham potencial para serem   administrados por via oral, foi analizado 

as propriedades físico-químicas correspondentes a regra dos cinco (ou Rule of Five) 
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– RO5, que foi desenvolvida por Lipinski. Dentre as regras estão: LogP entre 0,4 e 

5,6; peso molecular de 180 a 500 daltons (ou 500 mg/mol); aceptores de hidrogênio 

de no máximo 10; e doadores de hidrogênio de no máximo 5 (Lipinski et al., 2012). 

 

Tabela 2. Propriedades físico-químicas dos compostos secundários das folhas da Campomanesia 
xanthocarpa, de acordo com a RO5 de Lipinski, segundo análise realizada na plataforma ProTox-3. 

PARÂMETROS LogP Peso Molecular (g/mol) Aceptores de H Doadores de H 

MOLÉCULAS     

Ácido Cafeico 1,2 180,16 4 3 

Ácido Clorogênico -0,65 354,31 9 6 

Ácido Elágico 0,91 304,21 8 4 

Ácido Gálico 0,5 170,12 5 4 

Ácido Rosmarínico 1,76 360,32 8 5 

Quercetina 1,99 302,24 6 5 

Rutina -1,69 610,52 15 10 

Teobromina -1,04 180,16 1 1 

β-Carofileno 4,73 204,35 0 0 

Epiglobulol 3,47 222,37 1 1 

Espatulenol 3,39 220,35 1 1 

Globulol 3,47 222,37 1 1 

Linalol 2,67 154,25 1 1 

Miricitrina 0,19 464,38 11 8 

Alfa-Cadinol 3,78 222,37 1 1 

Biciclogermacreno 4,73 204,35 0 0 

Delta-Cadineno 4,73 204,35 0 0 

Isocariofileno 4,73 204,35 0 0 

T-Murolol 3,78 222,37 1 1 

Legenda: [LogP]: Coeficiente de Partição. 
 
Fonte: Autores (2025).  

Segundo Kujawski et al. (2012), a lipofilicidade molecular — geralmente 

quantificada pelo log P — é uma característica essencial na química medicinal e no 

design racional de fármacos, sendo que, quanto maior o valor de log P, mais lipofílico 

é o composto analisado. Assim, com base nos valores apresentados na Tabela 2, 

observa-se que todos os compostos estão em conformidade com a Regra de Lipinski 

para esse parâmetro, favorecendo seu uso por via oral — com exceção do ácido 
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clorogênico, rutina, teobromina  e miricitrina , que apresentaram valores muito baixos 

para este parâmetro, de respectivamente : -0,65; -1,69; -1,04 e 0,19. 

  

Com relação ao peso molecular, a rutina (610 g/mol) foi a única a não se 

apresentar no intervalo preconizado (180-500 g/mol) pelas regras de Lipinski; no que 

concerne aos aceptores de hidrogênio, considerando o limite de 10, a rutina e 

miricitrina foram as únicas a excederem, com um total de 15 e 11, respectivamente; 

já o ácido clorogênico, a rutina  e a miricitrina  apresentaram mais de 5 doadores de 

hidrogênio, o que juntamente com outros parâmetros, os caracterizam como 

substâncias que não possuem propriedades que favoreçam a sua administração por 

via oral. 

Tabela 3. Propriedades farmacocinéticos e físico-químicas dos compostos secundários das folhas 
da Campomanesia xanthocarpa segundo a plataforma PreADMET. 

 

PARÂMETROS 
        BBB  

Caco2 
(nm/seg)        HIA (%)      PPB (%)            IGPP 

 

MOLÉCULAS            

Ácido Cafeico 0,4976 21,1076 82,301 10,2906 NÃO  

Ácido Clorogênico 0,0336 18,7168 20,4278 41,9617 NÃO  

Ácido Elágico 0,3213 20,4888 61,3951 88,402 NÃO  

Ácido Gálico 0,348 13,8492 53,6968 65,3846 NÃO  

Ácido Rosmarínico 0,1044 20,7246 62,4875 86,242 NÃO  

Quercetina 0,1727 3,4129 63,4852 93,2361 NÃO  

Rutina 0,0285 7,9126 2,8611 43,8979 NÃO  

Teobromina 0,2721 20,9851 87,9589 17,282 NÃO  

β-Carofileno 13,3193 23,6315 100 100 NÃO  

Epiglobulol 7,5661 54,5722 100 100 NÃO  

Espatulenol 6,9664 54,4248 100 82,8881 NÃO  

Globulol 7,5661 54,5722 100 100 NÃO  

Linalol 7,5661 54,5722 100 100 NÃO  

Miricitrina 0,0334 6,1400 11,6463 65,3789 NÃO  

Alfa-Cadinol 9,2187 55,4076 100 100               SIM  

Biciclogermacreno 13,1358 23,6334 100 100               SIM  

Delta-Cadineno 13,9265 23,6391 100 100 SIM  

Isocariofileno 13,3193 23,6315 100 100 SIM  

T-Murolol 9,21878 55,4076 100 100 SIM  

       

 
Legenda: BBB (Blood Brain Barrier): Permeabilidade na Barreira Hematoencefálica; Caco2: Permeabilidade 

celular in vitro em células Caco2; HIA: Absorção Intestinal em Humanos; PPB (Plasma Protein Binding): 
Ligação às proteínas plasmáticas; IGPP: Inibição da Glicoproteína P. 
 
Fonte: Autores (2025). 
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De acordo com as informações da plataforma PreADMET, pode-se classificar 

a penetração à barreira hematoencefálica da seguinte forma: valores acima de 2,0 -

alta permeabilidade no Sistema Nervoso Central (SNC); entre 2,0 e 0,1- média 

permeabilidade no SNC; e menos de 0,1 – baixa permeabilidade no SNC. Assim, 

observa-se que que a maioria dos compostos apresentaram valores de BBB acima de 

2,0, o que evidencia uma alta capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica 

(BBB, do inglês Blood Brain Barrier). A barreira hematoencefálica (BBB)  regula o 

transporte de substâncias para dentro e para fora do cérebro, dificultando  a entrada 

de drogas no cérebro e a eficiência de várias terapias sistêmicas contra doenças 

cerebrais (Han, 2021).  

O parâmetro HIA (Absorção Intestinal em Humanos) determina se uma 

substância pode ser bem absorvida no intestino; o programa trata a absorção como: 

mal absorvida (0 - 20%), moderadamente absorvidos (20 – 70%) e bem absorvidos 

(70 – 100%). A partir desses parâmetros, é possível observar que, dentre os 

compostos analisados, o ácido clorogênico, rutina e a miricitrina foram os únicos a não 

apresentarem boa probabilidade de absorção intestinal (Nunes et al., 2020). A 

velocidade e a extensão com as quais um fármaco é absorvido podem variar de 

acordo com suas características físico-químicas e fatores relacionados à 

desintegração e dissolução, sendo que a  a dissolução e a permeação intestinal do 

fármaco podem limitar a absorção e, consequentemente, a ação terapêutica (Souza; 

Freitas; Storpirtis, 2007). 

A maioria dos compostos, com exceção da quercetina (3,4129), apresentaram 

permeabilidade média, com valores entre 4 e 70 nm/seg (nanômetros por segundo) e 

nenhum deles teve uma alta permeabilidade (>70nm/seg), nas células Caco-2s, que 

são extraídas de adenocarcinoma de cólon humano, uma importante ferramenta para 

estudos de dissolução e permeação celular (Pierotte et al., 2024; Souza; Freitas; 

Storpirtis, 2007). São utilizadas em experimentos com a finalidade de inferir sobre se 

substâncias com potencial terapêutico que tem a capacidade de interagirem com as 

células, no que concerne a absorção e permeabilidade (Lima et al., 2024).  

Já a PPB ((Plasma Protein Binding), ligação as proteínas plasmáticas, 

influencia na eficiência terapêutica de uma droga, sendo que as moléculas ligadas às 

proteínas plasmáticas permanecem como reservatórios, sendo liberadas à medida 

que as moléculas livres são metabolizadas, atingindo um equilíbrio, já as moléculas 
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que se ligam em porcentagem elevada às proteínas plasmáticas, como a maioria dos 

compostos secundários da Campomanesia xanthocarpa, de acordo com a Tabela 3, 

podem competir com outros fármacos que também se ligam fortemente às proteínas 

plasmáticas, sendo esse um dos mecanismos de interação de fármacos muito comum 

(Roberts; Pea; Lipman, 2013; Yacubian;  Contreras-Caicedo; Ríos-Pohl, 2013).  

No que diz respeito a glicoproteína P (GPP), esta atua como uma barreira 

fisiológica  uma vez que expulsa  toxinas e xenobióticos para fora das células 

presentes no intestino, fígado, rim, barreira hematoencefálica, cérebro e  placenta, 

funcionando como uma bomba de efluxo, contribuindo para expulsão de muitos 

fármacos destes locais, inclusive desempenhando um papel fundamental na proteção 

do feto contra moléculas endógenas e exógenas, assim a inibição da  GPP levar a um 

acúmulo de fármacos no interior de órgãos e demais locais anatômicos favorecendo 

a um quadro de intoxicação nestes locais, inclusive neurotoxicidade e 

teratogenicidade, por outro lado evita a expulsão de fármacos em locais que deveriam 

desempenhar seu efeito terapêutico  (Araújo, 2015). Neste contexto verificou-se, de 

acordo com a Tabela 3, que  cinco compostos secundários da Campomanesia 

xanthocarpa (alfa-Cadinol, biciclogermacreno, delta-Cadineno, isocariofileno e T-

murolol) foram inibidores da GPP favorecendo a permanência destas substâncias no 

interior dos tecidos e órgãos. 

A seguir, é disponibilizado as análises referentes as principais isoformas de 

citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 e CYP2D6) que metabolizam e que 

são inibidas pelos compostos secundários das folhas da  Campomanesia 

xanthocarpa. 

Tabela 4. Análise dos citocromos que são  inibidos pelos compostos secundários das folhas da  
Campomanesia xanthocarpa e que metabolizam estes compostos , segundo a plataforma  

PreADMET  

PARÂMETROS 
  Substrato 

do 
CYP3A4  

Inibidor  
do 

CYP3A4  

Inibidor  
do 

CYP2C19  

Inibidor 
do 

CYP2C9  

   Substrato 
do 

CYP2D6  
 

  Inibidor  
do 

CYP2D6 
 

 

MOLÉCULAS        

Ácido Cafeico - + - + - -  

Ácido 
Clorogênico 

- + + + - -  

Ácido Elágico - + + + - -  

Ácido Gálico - + + + - -  

Ácido 
Rosmarínico 

- + - + - -  

Quercetina - + + + - -  

Rutina - + + + - -  
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Teobromina - - - - - -  

β-Carofileno + - + + - -  

Epiglobulol + + - + - -  

Espatulenol + + - + - -  

Globulol + + - + - -  

Linalol + + - + - -  

Miricitrina ~ + + + - -  

Alfa-Cadinol + - - + - -  

Biciclogermacren
o 

+ - - + - -  

Delta-Cadineno + - + + - -  

Isocariofileno + - + + - -  

T-Murolol + - - + - -  

 
Legenda: [+] Inibidor/Substrato; [-] Não Inibidor/Não substrato; [~] Fraco. 
 
Fonte: Autores (2025). 
 

A isoforma CYP3A4 é a mais envolvida no processo de biotransformação de 

fármacos, sendo seguida pela isoforma CYP2D6,  sendo que a inibição desta e de 

outras isoformas  podem provocar interferências nos processos metabólicos de 

vários medicamentos, aumento os níveis plasmáticos desses fármacos, podendo 

gerar toxicidade pelo aumento do tempo de permanência do fármaco no organismo 

humano (Saravanakumar et al., 2019;  Silva Júnior; Sousa, 2025);  já a indução iria 

proporcionar um  aumento da velocidade de metabolização, o que culminaria na  

diminuição do efeito farmacológico, uma vez que o fármaco seria eliminado mais 

rapidamente (Costa et al., 2023). 

 

 

 

De acordo com a Tabela 4, nota-se que dentre os compostos secundários das 

folhas da Campomanesia xanthocarpa, a maioria são metabolizados pela CYP3A4, e 

todos, com exceção da teobromina, β-carofileno, alfa-cadinol, biciclogermacreno, 

delta-cadineno, isocariofileno e T-murolol, são inibidores dessa isoforma de citocromo, 

o que poderia inibir os processos de metabolização de outros fármacos administrados 

a um determinado indivíduo. Também observou-se que a maioria dos compostos 

secundários eram inibidores da CYP2C9, e que nenhum composto secundário era 

metabolizado pela isoforma CYP2D6 e nem exercia efeito inibitório sobre ela.  

A seguir, analisou-se os dados toxicológicos dos compostos secundários das 

folhas da Campomanesia xanthocarpa, de acordo com a plataforma PreADMET, 

verificando-se o potencial  carcinogênico em camundongos e ratos, além da   inibição 

do gene hERG, que está relacionado com a capacidade de gerar arritmias. 
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Tabela 5. Dados toxicológicos dos compostos secundários das folhas da 
Campomanesia xanthocarpa, de acordo com a plataforma PreADMET 

 

PARÂMETROS 
Carcinogenicidade  
em camundongos  

Carcinogenicidade 
em ratos  

Inibição do hERG  

MOLÉCULAS        

Ácido Cafeico - + **  

Ácido Clorogênico - - **  

Ácido Elágico - + *  

Ácido Gálico - + *  

Ácido Rosmarínico - + **  

Quercetina - + **  

Rutina - - Ø  

Teobromina - + **  

β-Carofileno - + **  

Epiglobulol - + *  

Espatulenol + + *  

Globulol - + *  

Linalol - - *  

Miricitrina - - Ø  

Alfa-Cadinol - - *  

Biciclogermacreno + + **  

Delta-Cadineno + + **  

Isocariofileno - + **  

T-Murolol - - *  

 
 
Legenda: [-] Negativo; [+] Positivo; [*] Risco Baixo; [**] Risco Médio; [***] Risco Alto; 
[Ø] Não Detectável. 
 
Fonte: Autores (2025). 

 

 

 

 

De acordo com os resultados apresentados, nenhum dos compostos 

secundários apresentaram risco alto de inibição do gene hERG, que  é responsável 

por codificar a subunidade alfa do canal de potássio no miócito cardíaco , sendo esta 

inibição deste gene relacionada com o potencial de toxicidade cardíaca,  

principalmente associada ao prolongamento do intervalo QT, podendo levar a 

taquicardias e morte súbita (Jing et al., 2015; Maior et al., 2011).  

Em relação ao potencial carcinogênico observou-se que, nenhum dos 

compostos, com exceção do espatulenol, biciclogermacreno e delta-cadineno, 

apresentou carcinogenicidade em camundongos, entretanto, quando trata-se dos 

ratos, todos apresentaram potencial de carcinogenicidade, exceto o ácido clorogênico, 

rutina, linalol, miricitrina, alfa-cadinol e T-murolol. 
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Em seguida apresenta-se os resultados do teste de AMES, que permite 

identificar a capacidade de uma molécula causar mutagenicidade a partir da utilização 

de cepas de Salmonella typhimurium, TA1535 e TA100. O teste ainda avalia o 

potencial de um metabólito de uma substância ser mutagênico, para isto o teste é 

realizado na presença da fração S9 (+S9), que é composta por um extrato de células 

hepáticas de roedores (Isika et al., 2022; Marom; Ames, 1983; Tejs, 2008; OECD, 

2020). 

Tabela 6. Resultados do Teste de AMES in silico dos compostos secundários das folhas da 
Campomanesia xanthocarpa, segundo a plataforma PreADMET 

 

PARÂMETROS TA1535 (-S9) TA1535 (+S9) TA100 (-S9)  TA100 (+S9)  

MOLÉCULAS          

Ácido Cafeico + + + -  

Ácido Clorogênico + - - -  

Ácido Elágico - + - -  

Ácido Gálico - + + -  

Ácido Rosmarínico + - - -  

Quercetina - - + -  

Rutina - - - -  

Teobromina + + + +  

β-Carofileno - - - -  

Epiglobulol - - - -  

Espatulenol - + - -  

Globulol - + - -  

Linalol + + - +  

Miricitrina - - - -  

Alfa-Cadinol - + - -  

Biciclogermacreno - - - -  

Delta-Cadineno - - - -  

Isocariofileno - - - -  

T-Murolol - + - -  

 
Legenda: [-] Negativo; [+] Positivo. 
 
Fonte: Autores (2025). 

 
 

 

 

 

De acordo com as análises dos compostos secundários, verificou-se que a 

rutina, β-carofileno, epiglobulol, miricitrina, biciclogermacreno, delta-cadineno e 

isocariofileno não são mutagênicos e nem apresentam metabólitos mutagênicos para 

as cepas TA1535 e TA100, ou seja, não provocam mutações por substituições de 

pares de bases (Marom; Ames, 1983; Tejs, 2008). Em contrapartida, a teobromina e 

seus metabólitos demonstraram capacidade de induzir mutagenicidade em todas as 
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cepas testadas, podendo causar mutações por substituição de pares de bases. O 

ácido clorogênico e o ácido rosmarínico se apresentaram mutagênicos para a cepa 

TA 1535, já o ácido elágico, acido gálico, epiglobulol, espatulenol, alfa-cadinol e T-

murolol apresentaram mutagenicidade para seus metabólitos, para esta mesma cepa, 

indicando o potencial de causarem mutações por substituições de pares de bases. 

Os compostos ácido cafeico, ácido gálico e quercetina se apresentaram 

mutagênicos para cepa TA100, contudo não apresentaram mutagenicidade para seus 

metabólitos, já o linalol não se apresentou mutagênico para esta mesma cepa, no 

entanto seus metabólitos se apresentaram mutagênicos. 

Para verificar a toxicidade dos compostos, foram analisadas também: a DL50 

(Dose Letal 50), que está relacionada com a dose em que uma determinada 

substância é capaz de causar a morte de 50% de uma população teste (Silva Júnior 

e Sousa, 2025); a carcinogenicidade; a imunotoxicidade; a mutagenicidade; e a 

citotoxicidade, de acordo com a plataforma ProTox-3. 

 
Tabela 7. Dados de toxicidade geral dos compostos secundários das folhas da Campomanesia xanthocarpa,, de acordo 

com a plataforma  ProTox-3  

PARÂMETROS 
DL50  

(mg/Kg) 
Carcinogenicidade 

(%) 
Imunotoxicidade 

(%) 
Mutagenicidade  

(%) 
Citotoxicidade  

(%) 
 

MOLÉCULAS       

Ácido Cafeico 2980 78* 50 98 86  

Ácido Clorogênico 5000 68 99* 93 80  

Ácido Elágico 2991 58* 75* 66 75  

Ácido Gálico 2000 59* 81 84 90  

Ácido Rosmarínico 5000 66 93* 85 90  

Quercetina 159 68* 87 51* 99  

Rutina 5000 91 98* 88 64  

Teobromina 837 89 99 95 84  

β-Carofileno 5300 70 54* 95 75  

Epiglobulol 2000 69 87 75 89  

Espatulenol 3900 61 52 79 91  

Globulol 2000 69 87 75 89  

Linalol 2200 64 99 95 82  

Miricitrina 5000 50* 98* 71 93  

Alfa-Cadinol 2830 66 69* 91 87  

Biciclogermacreno 5300 72 71 79 74  

Delta-Cadineno 4390 75 66 68 69  

Isocariofileno 5300 70 54* 95 75  

T-Murolol 2830 66 69* 91 87  
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Legenda: [*] Ativo; DL50: Dose Letal para 50% de uma população teste, em mg/Kg. 
 
Fonte: Autores (2025). 

 
 

 

No geral, todos os compostos apresentaram uma DL50 elevada, o que 

contribuiu para uma menor toxicidade dos compostos. Segundo Konan et al. (2022), 

a DL50 (quando determinada por via oral) com valores entre 50 e 500 mg/kg classifica 

o composto como de toxicidade moderada, como podemos observar com a 

quercetina, que apresentou a menor DL50 (159 mg/kg). Contudo, valores de DL50 entre 

500 e 5000 mg/kg classificam os compostos como pouco tóxicos, e valores de 5000 a 

15.000 mg/kg os classificam como quase não tóxicos, como podemos observar com 

o β-carofileno, biciclogermacreno e isocariofileno, que apresentaram DL50 de 5300 

mg/kg. 

Em relação ao potencial carcinogênico dos compostos secundários da 

Campomanesia xanthocarpa, verificou-se que, dentre os compostos analisados, a 

maioria não apresentou risco para esse potencial, sendo que cinco compostos 

secundários apresentaram potencial carcinogênico: ácido cafeico, ácido elágico, ácido 

gálico, quercetina e miricitrina. 

O potencial de imunotoxicidade, ou seja, a capacidade de gerar toxicidade ao 

sistema imunológico, foi identificado para os seguintes compostos: ácido clorogênico, 

elágico, rosmarínico, rutina, β-carofileno, miricitrina, alfa-cadinol, isocariofileno e T-

murolol. Com exceção da quercetina, todos os demais compostos não apresentaram 

potencial mutagênico — que se refere à possibilidade de os compostos gerarem 

mutações no organismo humano — e nenhum dos compostos apresentou potencial 

de citotoxicidade, o que permite inferir que não são capazes de gerar danos às células. 

Dentre todos os compostos secundários da Campomanesia xanthocarpa, 

teobromina, epiglobulol, espatulenolol, globulol, linalol, biciclogermacreno e delta-

cadineno foram os que não apresentaram nenhuma probabilidade de atividade tóxica 

para os parâmetros de cardiotoxicidade, imunotoxicidade, mutagenicidade e 

citotoxicidade. 

Tabela 8. Dados de toxicidade, em órgãos e sistemas, dos compostos secundários das folhas da Campomanesia 
xanthocarpa, de acordo com a plataforma ProTox-3 
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PARÂMETROS 
Hepatotoxicidade 

(%) 
Neurotoxicidade 

(%) 
Nefrotoxicidade 

(%) 

Toxicidade 
Respiratória 

(%) 

Cardiotoxicidade 
(%) 

 

MOLÉCULAS       

Ácido Cafeico 57 83 59* 59 97  

Ácido Clorogênico 72 89 56* 57* 99  

Ácido Elágico 83 91 58* 84* 76  

Ácido Gálico 61 88 69* 52* 89  

Ácido Rosmarínico 62 88 64* 54 69  

Quercetina 69 89 62* 83* 99  

Rutina 80 89 77* 63* 98  

Teobromina 92 96* 73 71* 98  

β-Carofileno 80 51 92 63 81  

Epiglobulol 77 66 86 60* 84  

Espatulenol 86 58 90 69* 85  

Globulol 77 66 86 60 84  

Linalol 76 62 87 99 75  

Miricitrina 73 90 68* 82* 51*  

Alfa-Cadinol 82 50 93 75* 85  

Biciclogermacreno 83 58 92 52 89  

Delta-Cadineno 82 50 90 71 84  

Isocariofileno 80 51 92 63 81  

T-Murolol 82 50 93 75* 85  

 
Legenda: [*] Ativo. 
 
Fonte: Autores (2025). 
 
 

 

Em relação à toxicidade em órgãos e sistemas, nenhum dos compostos 

avaliados apresentou hepatotoxicidade. Essa condição, segundo Faludi et al. (2017), 

é um dos principais efeitos adversos associados ao uso de estatinas e fibratos — 

fármacos de primeira escolha para o tratamento das dislipidemias, caracterizadas, 

respectivamente, pelo aumento do LDL-colesterol e dos triglicerídeos. 

A maioria dos compostos secundários da Campomanesia xanthocarpa não 

apresentou potencial para neurotoxicidade, com exceção da teobromina. Em relação 

à nefrotoxicidade, foi identificado potencial tóxico em oito compostos: ácido cafeico, 

ácido clorogênico, ácido elágico, ácido gálico, ácido rosmarínico, quercetina, rutina e 

miricitrina. Quanto à toxicidade respiratória, a maioria dos compostos também não 

apresentou risco. Por fim, todos os compostos secundários foram considerados não 

cardiotóxicos, exceto a miricitrina, embora a probabilidade desse efeito ocorrer seja 

baixa. 
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4. Conclusão 

 

Alguns compostos secundários presentes nas folhas de Campomanesia 

xanthocarpa apresentaram probabilidade de interação com alvos moleculares 

relacionados à dislipidemia e à proteção cardiovascular, como a HMG-CoA redutase, 

os receptores PPAR (α, δ e γ) e os receptores canabinoides do tipo 2 (CB2), 

especialmente o β-carofileno e o isocariofileno que tiveram  uma maior probabilidade 

de interagirem com os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos e com 

os receptores canabinoides tipo 2 . 

A maioria dos compostos apresentou características físico-químicas favoráveis 

ao uso por via oral, estando de acordo com a Regra de Lipinski. No que diz respeito 

às propriedades farmacocinéticas, observou-se que a maioria apresenta boa absorção 

intestinal em humanos e é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica. Além 

disso, a maior parte dos compostos é metabolizada pela CYP3A4 e atua como 

inibidora dessa isoforma do citocromo P450, o que aumenta o risco de interações 

medicamentosas. No entanto, nenhum dos compostos analisados se mostrou 

substrato ou inibidor da isoforma CYP2D6. 

Em relação à toxicidade a maioria  dos compostos apresentou potencial 

carcinogênico em ratos, risco médio de potencial arritmogênico, contudo os 

compostos rutina, β-carofileno, epiglobulol, miricitrina, biciclogermacreno, delta-

cadineno e isocariofileno, e os seus metabólitos,  não se apresentaram mutagênicos 

para as cepas TA1535 e TA100, ou seja, não provocam mutações por substituições 

de pares de bases, no entanto a teobromina e seus metabólitos demonstraram 

capacidade de induzir mutagenicidade em todas as cepas testadas. 

De modo geral, todos os compostos apresentaram valores elevados de DL₅₀, 

indicando baixa toxicidade. Dentre eles, o β-carofileno, o biciclogermacreno e o 

isocariofileno demonstraram o menor potencial de toxicidade em relação à letalidade. 

Uma das principais vantagens dos compostos secundários analisados é a ausência 

de hepatotoxicidade — um dos principais efeitos adversos associados ao uso de 

estatinas. 
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Todos os compostos secundários analisados não apresentaram potencial de 

cardiotoxicidade, com exceção da miricitrina. Além disso, a maioria dos compostos 

não demonstrou potencial para causar neurotoxicidade ou toxicidade respiratória. 

Dentre todos os compostos secundários analisados, a teobromina, o 

epiglobulol, o espatulenolol, o globulol, o linalol, o biciclogermacreno e o delta-

cadineno foram os que não apresentaram probabilidade de causar cardiotoxicidade, 

imunotoxicidade, mutagenicidade ou citotoxicidade. 
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