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RESUMO 

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (unha-de-gato) é uma das espécies vegetais nativas da 

América do Sul mais estudadas devido às atividades biológicas e etnofarmacológicas 

associadas, principalmente, aos alcalóides oxindólicos, derivados do ácido quinóvico e 

aos polifénois presentes nas cascas. Contudo, a literatura científica sobre o efeito do 

local, altitude e época do ano na composição quali-quantitativa destes três grupos de 

substâncias bioativas é escassa e até controversa. O presente trabalho visa contribuir 

justamente nesse aspecto. Para isso 22 amostras silvestres de diferentes origens 

geográficas, altitudes e épocas do ano foram coletadas na floresta amazônica peruana, 

e sua composição química foi determinada por CLAE-PDA, segregando-se cascas de 

caule, galhos e folhas. As possíveis relações foram estabelecidas por técnicas de 

análise multivariada (Análise Hierárquica de Agrupamentos e Análise dos 

Componentes Principais) sendo adicionalmente monitoradas variações ao longo das 

estações chuvosa e seca. Os alcalóides oxindólicos totais ocorrem em teores 

significativos nas três partes da planta, na ordem folhas>cascas de caule>galhos, 

enquanto que glicosídeos do ácido quinóvico ocorrem em cascas de caule, mas estão 

ausentes em folhas e galhos. Os polifenóis também ocorrem nas três partes da planta, 

mas predominam nas folhas, sobretudo o ácido clorogênico. Para cascas de caule, 

indivíduos com altos teores de alcalóides pentacíclicos e baixos teores de alcalóides 

tetracíclicos foram associados a uma faixa de altitude de 227–559 m; indivíduos com 

menor teor de ácido clorogênico predominam na faixa de 134 – 559 m. Pela análise 

multivariada não foi evidenciada qualquer correlação entre os fatores ambientais 

(origem geográfica e altitude) e composição química, seja considerando substâncias 

bioativas ou partes da planta. Porém, ambas as técnicas de análise multivariada 

evidenciaram a presença de três agrupamentos para os alcalóides oxindólicos, mais 

claramente definidos nas folhas e galhos, independentemente da região, altitude e 

época do ano. A época de coleta parece afetar apenas o teor do ácido clorogênico, 

especialmente nas folhas. 

Palavras chave: Unha-de-gato, Uncaria tomentosa, alcalóides oxindólicos, glicosídeos 

de ácido quinóvico, polifénois, Análise Hierárquica de Agrupamento, Análise de 

Componentes Principais. 



 

 

  

 

 



 

 

  

 

ABSTRACT 

 

Variability of chemical profile of Uncaria tomentosa (Willd.) DC. according to 

geographical origin, altitude and seasonality.  

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (cat’s claw) is a specie native of South American 

most studied owing to biological and ethno-pharmacology activities, associated mainly 

oxindole alkaloids, quinovic acid derivatives and polyphenols in barks. However, the 

cientific literature about geographical origin, altitude and season effects in the 

chemical composition of the three chemical groups of bioactives is scarce and 

controversial. The present work aimed in this environmental factor aspect. Twenty-two 

wild samples of different geographical, altitudinal and seasonal origin within a year 

were collected and chemical composition was determinate, in segregated in stem bark, 

branches and leaves by HPLC-PDA. The relationship possible between those 

environmental factors and chemical composition were established by technical 

multivariate analysis (Hierarchical Cluster Analysis and Principal Component 

Analysis) and was additionally monitored during the (rainy and dry) seasons of the 

year. The total oxindole alkaloids ocurr in higher content in the three parts plant 

content in order: leaves>stem bark>branches, whereas quinovic acid glycosides ocurr 

in stem bark but are absent in leaves and branches. The polyphenols also ocurr in the 

three plant parts but predominate in leaves, especially for chlorogenic acid. On the 

other hand, some plants with profile pentacyclic oxindole alkaloids and lower 

tetracyclic oxindole alkaloids were associated with range 227 – 559 m altitudinal while 

content chlorogenic acid are lower in range 134 – 559 m in stem bark. In multivariate 

analysis, no evidence correlation between environmental factors (origin geographical 

and altitude) and chemical composition – considering bioactive substance or plant part 

– however, both multivariate techniques showed three clusters for oxindole alkaloids 

more clearly in leaves and branches, independently of the geographical region, altitude 

and season. The season in which they were collected apparently affect only the content 

in leaves of chlorogenic acid. 

Keywords: Cat’s Claw, Uncaria tomentosa, oxindole alkaloids, quinovic acid 

glycosides, polyphenols, hierarchical cluster analysis, principal components analysis. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

A presente dissertação de mestrado foi redigida em capítulos e encontra-se 

organizada da seguinte forma: 

 

- Introdução e relevância do tema; 

 

- Objetivos: geral e específicos; 

 

- Referencial teórico; 

 

- Capítulos 1 e 2: artigos a serem submetidos à publicação; 

 

- Discussão Geral; 

 

- Conclusões; 

 

- Referências; 

 

- Anexos; 

 

- Agradecimento à bolsa. 
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Uncaria tomentosa (Willdenow ex Roemer & Shultes) DC. (Rubiaceae) é uma 

trepadeira originária da floresta amazônica, amplamente referenciada na medicina 

tradicional. De mesmo modo, várias atividades biológicas têm sido assinaladas a 

extratos obtidos a partir das cascas de caule, tidas como farmacógeno. Estos são 

incluídas em várias monografias oficiais em nível internacional como: WHO 

Medicinal Plants Monographs, na British Herbal Pharmacopeia, United States 

Pharmacopeia, Hagers Handbuch der Parmazeutischen Praxis. A espécie U. tomentosa 

foi recentemente incorporada na Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse 

ao SUS – RENISUS (MACEDO; GEMAL, 2009), desta maneira subsidiando 

conhecimentos visando sua inclusão na Relação Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos (RENAFITO). Contrariamente, essa constatação não se reflete no 

número de medicamentos registrados para sua comercialização, entre os que cabe citar 

o produto Krallendorn®, aprovado pela União Européia, Diretiva 64∕65∕CEE 

(KEPLINGER, 2001), Saventaro®, C-MED-100®, e produtos como IMUNO-MAX® 

registrado pela ANVISA.  

A espécie U. tomentosa é comumente confundida em virtude das características 

vegetativas, com outra espécie morfologicamente similar, Uncaria guianensis (Aubl.) 

J.F. Gmel., também conhecida como unha-de-gato e empregada como agente 

antiinflamatório (PISCOYA et al., 2001) na medicina tradicional. Tal fato acaba 

levando ao emprego terapêutico inadequado das cascas de U. guianensis (ZAVALA, 

1995). Dependendo da parte da planta considerada, U. tomentosa possui uma 

composição química variada de compostos bioativos, como, alcalóides oxindólicos, 

polifenóis (taninos e flavonoides), triterpenóides glicosilados (heterosídeos 

triterpênicos derivados de ácido quinóvico), e alguns esteróides.  

Os alcalóides oxindólicos são considerados marcadores químicos da espécie, 

atribuindo-se a estes atividades imunomoduladora e citostática (WAGNER et al. , 

1985; LAUS; KEPLINGER,1994; LEMAIRE et al., 1999; KEPLINGER et al., 2001). 

Porém, os alcalóides oxindólicos apresentam instabilidade química em sua 

conformação espacial, o que torna sua determinação analítica uma etapa crítica.  

Tanto os métodos de extração e metodológias analíticas para os três principais 

grupos bioativos, a saber, alcaloides oxindólicos, glicosídeos de ácido quinóvico e 
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polifenóis; têm sido amplamente estudados. Na parte analítica cabe salientar os 

métodos por CLAE desenvolvidos para quantificação de alcalóides oxindólicos 

(STUPPNER et al., 1992; LAUS; KEPLINGER, 1994; GANZERA et al., 2001; 

VALENTE et al., 2006; PEREIRA et al., 2008; BERTOL et al., 2012;  KAISER et al., 

2013), glicosídeos de ácido quinóvico (PAVEI et al., 2012)  e alguns polifenóis 

(PAVEI et al., 2010, BORS et al., 2012) desta espécie.  

No entanto, o fator biodiversidade do ponto de vista químico e a não 

homogeneidade dos indivíduos de procedência diferente têm sido objeto de pouco 

estudo no caso de U. tomentosa. LAUS e KEPLINGER (1994), ao avaliaram 

variabilidade da composição química dos alcalóides oxindólicos, em cascas de raiz e 

folhas de U. tomentosa de vários indivíduos, propusseram a existência de dois 

quimiotipos - um pentacíclico e outro tetracíclico – assim como a variação sazonal 

com respeito à produção dos alcalóides oxindólicos, afirmando que em determinados 

períodos de vida (anuais) poderia ocorrer interconversão entre os quimiotipos. Existem 

outros estudos relatando o efeito da origem geográfica sobre a composição dos 

alcalóides oxindólicos, (BUITRON, 2002; CHAVÉZ-REYES; PLAZA, 2001) e 

altitude (DOMINGUEZ, 2010), o que explicaria a grande variabilidade existente entre 

indivíduos da mesma espécie. Contudo, estes últimos estudos não são conclusivos ao 

ponto de estabelecer uma relação entre a composição química e fatores geográficos, 

principalmente, altitude e origem geográfica. 

É provável que efeitos biológicos e farmacológicos relatados para a espécie 

estejam sujeitos à variação no procedimento de coleta que parece ser dependente dos 

fatores ambientais (KEPLINGER, 2001). Alguns estudos farmacológicos, partindo de 

diferentes extratos (aquoso e etanólico) e utilizando diferentes partes da planta, 

refletem a necessidade da busca de respostas sobre os fatores responsáveis pela 

variação química da espécie (PILARSKI et al., 2006; BORS et al., 2012; 

BUKOWSKA et al., 2012). Além disso, esta espécie possui grande importância 

econômica na região amazônica, mas seu extrativismo, que objetiva o aproveitamento 

das cascas de caule, deixa de lado o potencial uso das folhas e galhos, que poderia ser 

uma alternativa sustentável. 
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Estudos que expliquem as diferenças genotípicas (características hereditárias 

atingidas pelos cruzamentos naturais dos indivíduos e que se transmitem em nível de 

genes) e os fatores relacionados a diferentes condições ambientais chamados ecotipos 

(características particulares de cada individuo em função do microambiente onde se 

desenvolve) (DOMINGUEZ, 1997) parecem ser determinantes para se entender a 

variabilidade na composição química de espécies vegetais. Certamente, o 

desenvolvimento de um cultivo sistemático, em condições definidas capazes de 

garantir menor variação de composição, passa pelo estabelecimento de um perfil 

químico padrão, associado a uma atividade biológica definida. 

Nesse contexto, o presente trabalho visa estudar a correlação entre os fatores 

origem geográfica, altitude e sazonalidade com a variabilidade na composição química 

dos alcalóides oxindólicos, heterosídeos triterpênicos derivados do ácido quinóvico e 

polifenóis nas diferentes partes da planta, a saber, cascas de caule, galhos e folhas de 

U. tomentosa. 
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Objetivo geral 

 

Avaliar relações entre origem geográfica, altitude e sazonalidade e a 

variabilidade na composição química dos alcalóides oxindólicos pentacíclicos, 

alcalóides oxindólicos tetracíclicos, glicosídeos de ácido quinóvico e polifenóis das 

cascas do caule, folhas e galhos de Uncaria tomentosa (Willd.) DC., visando também 

estabelecer critérios de diferenciação química entre U. tomentosa e a U. guianensis. 

 

 

Objetivos específicos 

 

i. Quantificar por CLAE o conteúdo dos alcalóides oxindólicos tetracíclicos e 

pentacíclicos em amostras de cascas de caule, folhas e galhos de U. tomentosa 

de procedência diferente; 

ii. Quantificar por CLAE o conteúdo dos glicosídeos de ácido quinóvico em 

amostras de cascas, folhas e galhos de U. tomentosa de procedência diferente; 

iii. Quantificar por CLAE o conteúdo de polifenóis em amostras de cascas, folhas e 

galhos de U. tomentosa de procedência diferente; 

iv. Avaliar a influência dos fatores origem geográfica, altitude e sazonalidade 

(época do ano) sobre a variabilidade na composição química dos alcalóides 

oxindólicos, glicosídeos de ácido quinóvico e polifenóis; 

v. Avaliar a variabilidade do conteúdo de alcalóides oxindólicos tetracíclicos e 

pentacíclicos, glicosídeos de ácido quinóvico e polifenóis em amostras de 

cascas, folhas e galhos de U. tomentosa, mediante a análise multivariada por 

Análise Hierárquica de Agrupamentos e Análise de Componentes Principais; 

vi. Estabelecer critérios de diferenciação química entre U. tomentosa e a U. 

guianensis a partir dos teores de alcalóides oxindólicos, glicosídeos de ácido 

quinóvico e polifenóis. 
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Aspectos botânicos 

 

A Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (Rubiaceae) e a Uncaria guianensis (Aubl.) 

J.F. Gmel, são duas espécies amazônicas conhecidas como unha-de-gato, que se 

distinguem, sobretudo por seus espinhos e flores. Contudo, apenas a primeira tem uso 

reconhecido na medicina tradicional e oficial. 

U. tomentosa, é uma liana lenhosa (Figura 1.a), trepadeira, as vezes rasteira, de 

20 a 35 m de comprimento e 10 a 40 cm de diâmetro, típica de florestas primárias e 

raramente em florestas secundárias, requerendo iluminação solar moderada. 

Caracteriza-se por apresentar casca superficial, fissurada longitudinalmente, de cor 

marrom escura e com casca interna de cor amarelada, ligeiramente pulverulenta 

quando seca, assim como galhos com seção em forma quadrada e cor verde pálida. 

Espinhos lenhosos e ligeiramente curvados facilitam sua aderência à casca e aos ramos 

das árvores até chegar a suas copas. As folhas são oblongo-ovadas ou elípticas, de 7,5 

a 17 cm de comprimento e 5 a 12 cm de largura; possuem margem inteira e 

ligeiramente sinuosa, de cor verde opaca no lado anverso e tomentoso (pequenos 

pelos) no lado reverso. As inflorescências têm de 7 a 18 cm de comprimento, cor 

amarela, e são compostas em rácimos, na forma de cabeças esféricas terminais ou 

axiais de 1,5 a 2,5 cm de diâmetro. Frutos secos são do tipo cápsula elipsóide de 4 a 8 

mm de comprimento e 2,5 a 7 mm de largura (ZAVALA, 1995; OBREGON, 1997; 

PEREIRA; LOPES, 2006; POLLITO; TOMAZELLO, 2006). 
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Figura 1.a. Uncaria tomentosa (Willd.) DC. a) folhas, b) galhos e espinhos, c) cascas 

do caule, d) caules. 

 

Uncaria guianensis (Aublet.) JF. Gmel (Rubiaceae), espécie também nativa de 

Sul-América, é uma planta de dimensões menores que U. tomentosa, rasteira, que pode 

atingir entre 10 a 20 m. As flores são vermelho-alaranjadas e os espinhos mais curvos 

que os de U. tomentosa, propiciando sua menor aderência às árvores. (POLLITO; 

TOMAZELLO, 2006) 

Vários fatores fazem com que seja usada na medicina tradicional de maneira 

indiferenciada em relação a U. tomentosa, por exemplo, a semelhança na casca, 

colheita mais fácil e por ser encontrada em altitudes mais baixas. No entanto, possui 

menor teor de polifenóis, glicosídeos de ácido quinóvico, e, principalmente, de 

alcalóides oxindólicos (SANDOVAL et al., 2002; GATTUSO et al., 2004). 

 

Distribuição geográfica 

 

U. tomentosa é uma planta endêmica das florestas tropicais do Peru, Brasil, 

Venezuela, Colômbia, Equador, sendo também encontrada na Bolívia, Guianas, 
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Panamá, Costa Rica, Nicarágua, Honduras, Guatemala e Belize. No Brasil, a espécie 

ocorre nos estados de Amazonas, Amapá, Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, 

Roraima e Tocantins, contudo, é mais abundante no Acre (PEREIRA; LOPES, 2006). 

No Peru é encontrada nos Departamentos de Loreto (desembocadura do Rio 

Santiago), San Martín (Mariscal Cáceres), Pasco (Oxapampa e Pozuzo), Madre de 

Dios (Manú e Tahuamanú), Cuzco (La Convención e Paucartambo), Ucayali (Atalaya, 

Padre Abad, Coronel Portillo) e Huánuco (OBREGON, 1997).  

Segundo ZAVALA (1995), U. guianensis habita as mesmas regiões da U. 

tomentosa e apresenta melhor desenvolvimento em zonas baixas, entre 100 a 500 m de 

altitude.  

 

Aspectos agronômicos 

 

Na década dos 80, foram desenvolvidos no Peru vários estudos publicados 

localmente sobre a distribuição natural, produção florestal e determinação edafo-

climática das espécies U. tomentosa e U. guianensis, com ênfase na primeira. Além 

das experiências de planos de produção florestal, esses estudos destacam a 

preocupação com o extrativismo sem a reposição do recurso e a inclusão das 

comunidades nativas no manejo sustentável de U. tomentosa. Adicionalmente, visando 

obter maior teor de alcalóides para o aproveitamento justificável racional das cascas, 

foram estabelecidos parâmetros de corte favoráveis como: idade mínima de oito anos; 

diâmetro mínimo de 5 cm; e o corte a uma altura mínima de 1,5 metros da base do 

caule para garantir seu rebroto (Resolución Jefatural 045-99 INRENA, do 20/04/1999, 

Perú).  

Em outro estudo florestal realizado no Peru, foi considerada a possibilidade do 

uso das folhas e galhos com espinhos de U. tomentosa como alternativa às cascas de 

caule (Tabela 1). Embora as exigências de cultivo fossem aparentemente mais 

favoráveis (idade 12 a 18 meses para a colheita ao invés de 7 a 8 anos, como acontece 

com as cascas), a tentativa não prosperou por falta de estudos químicos e 

farmacológicos que justificassem a sua viabilidade comercial (ZUÑIGA et al., 2001). 



 

 

 

38 

Além disso, U. tomentosa e U. guianenesis têm sido cultivadas in vitro visando a 

padronização da composição em alcalóides oxindólicos (PEREIRA, et al., 2008). 

 

Tabela 1.a. Estimativas de produção de U. tomentosa cultivadas em Tingo María 

– Peru, entre 1998–1999 (Adaptado de ZUÑIGA et al., 2000). 

Parte da planta Toneladas/Hectares/Ano 
Tempo  

(a partir do plantio) 

Cascas de Caule 1,8 5 - 7 anos 

Folhas 2,25 12 - 18 meses 

Galhos e Espinhos 1,5 12 - 18 meses 

Flores Não estimado 3 - 4 anos 

 

 

Fenologia 

 

Segundo DOMÍNGUEZ (1997), a fenologia permite prever a época de 

produção de sementes; relaciona as mudanças fisiológicas (floração, frutificação, troca 

de folhas) que ocorrem durante o ano. Estudo realizado por FLORES (1995) 

demonstrou que a floração da U. tomentosa ocorre no mês de setembro e a frutificação 

no mês de outubro, sendo influenciadas, contudo, pelas mudanças climáticas próprias 

de cada zona. A produção de sementes desta espécie é anual e os insetos são os 

principais polinizadores. A propagação da espécie é feita geralmente por meios 

vegetativos e também por sementes (DOMINGUEZ, 1997). 

 

Clima e solo 

 

A região amazônica peruana possui dois tipos de clima, sendo os climas da 

selva alta ou Rupa Rupa e da selva baixa ou Omagua, ambos tropicais. 

Adicionalmente tem-se a Ceja de Selva ou Yunga localizada em altitudes que variam 

de 800 a 3600 m acima do nível do mar. Esta região apresenta clima subtropical e 

temperado, com chuvas abundantes entre novembro e março, e dias ensolarados entre 

abril e outubro. As temperaturas médias anuais variam de 22 a 26 °C com precipitação 

média entre 2 600 a 4 000 mm, com máximas superiores a 8 000 mm/ano. Com 
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relação à selva alta onde a altitude varia entre 400 a 800 m e a selva baixa onde a 

altitude varia entre 80 a 400 m acima do nível do mar, as temperaturas são mais altas, 

com médias anuais entre 16 e 35 °C e precipitações superiores a 1 000 mm/ano 

(VERA, 2006). 

Ambas espécies de Uncaria são próprias de climas úmidos tropicais e 

subtropicais. Elas precisam, para seu desenvolvimento, de temperaturas médias anuais 

de 18,5 a 25,7 °C e de precipitações pluviais médias anuais entre 2 000 e 6 000 mm. A 

ocorrência concomitante destas espécies está entre 100 a 998 m acima do nível do mar 

(ZAVALA, 1995), sendo encontrados exemplares, no caso de U. tomentosa, em 

altitudes superiores a 1 500 m acima do nível do mar. 

U. tomentosa se desenvolve favoravelmente em solos argilosos, com pH entre 

5,2 a 7,7, nível medio/alto de matéria orgânica, ricos em nitrogênio total, com 

quantidades aceitáveis de fósforo e potássio, mas pobres em alumínio (concentrações 

altas são nocivas ao seu desenvolvimento). Estas condições ocorrem geralmente em 

igarapés e nas clareiras das florestas primárias; nos caminhos e trilhas fechadas, em 

geral sobre solos ricos em nutrientes e muito úmidos. 

De modo oposto, U. guianensis se desenvolve em caminhos, rodovias, trilhas, 

bordas de florestas primárias e secundárias, beiras de rios e igarapés, geralmente em 

solos pobres de nutrientes, secos a muito úmidos (ZAVALA, 1995; POLLITO; 

TOMAZELLA, 2006). 

 

Aspectos fitoquímicos 

 

O número de substâncias potencialmente bioativas isoladas de U. tomentosa 

ultrapassa 50 compostos. A maioria dessas substâncias é típica do gênero, sendo 

quinze delas identificadas como novos compostos. Estes compostos estão distribuídos 

majoritariamente em três classes distintas: polifenóis, derivados triterpênicos e 

alcalóides (LAUS, 2004; HEITZMAN et al. , 2005). 

 

 

 



 

 

 

40 

Alcalóides 

 

Os alcalóides do gênero Uncaria se caracterizam pelo predomínio de um núcleo 

indólico ou oxindólico. Estes são produtos da condensação de alcalóides derivados do 

triptofano (triptamina) com o monoterpeno ciclopentanoide secologanina, que 

geralmente possui dois átomos de nitrogênio, um deles esta no núcleo, indólico ou 

oxindólico, e o outro, a partir da remoção do átomo de carbono da posição  do anel 

indólico, originando outros grupos de alcalóides. Uma chave intermediária na 

biossíntese dos alcalóides monoterpênicos indólicos é a 3α (S) – estrictosidina, que por 

sua vez é precursor dos hetero-hioimbinicos pentacíclicos e tetracíclicos e aos 

correspondentes oxindólicos (PHILLIPSON et al., 1978;). 

Finalmente os alcalóides oxindólicos são alcalóides do tipo hetero-hioimbina, 

sendo variantes oxidadas dos alcalóides hioimbinicos, como a ajmalicina. 

 

Alcalóides oxindólicos 

 

Os alcalóides oxindólicos são os compostos mais importantes e mais estudados 

de U. tomentosa, em função das diversas e pronunciadas atividades biológicas 

atribuídas a esse grupo de substâncias (REINHARD, 1999; LAUS, 2004; HEITZMAN 

et al., 2005). Os primeiros relatos da presença de alcalóides na espécie Uncaria se 

referem às quantidades significativas dos alcalóides rincofilina e isorrincofilina 

(HEMINGWAY; PHILLIPSON, 1974). Estudos posteriores indicaram resultados 

discrepantes, sugerindo a possibilidade de uma variabilidade representativa na 

composição total de alcalóides (STUPPNER et al., 1992). Destacam-se neste grupo 

oito alcalóides oxindólicos, sendo seis deles pentacíclicos (Tabela 2), a saber, 

pteropodina (uncarina C), isopteropodina (uncarina E), especiofilina, uncarina F, 

mitrafilina e isomitrafilina, e dois tetracíclicos (Tabela 3), a saber, rincofilina e 

isorrincofilina. Entre outros alcalóides isolados temos a corinoxeína e isocorinoxeína, 

junto com os precursores indólicos akuammigina, tetraidroalstoína, isoajmalicina, 

hirsutina, diidrocorinanteína, hirsuteína e corinanteína (MONTORO et al., 2004). 

Vários trabalhos demonstraram que os alcalóides do tipo oxindólicos hetero-hioimbina 
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estão presentes em uma grande variedade de gêneros especialmente a Mitragyna e 

Uncaria (ambos pertencentes à família Rubiaceae) aos quais são atribuídas 

propriedades terapêuticas na medicina popular. Teoricamente, para os alcalóides 

oxindólicos pentacíclicos são possíveis 32 estereoisômeros da fórmula geral 

apresentada C21H24N2O4 e massa molecular 368,4 D, uma vez que sua estrutura possui 

cinco centros assimétricos ou estereogênicos. A atribuição das configurações dos 

alcalóides oxindólicos pentacíclicos e tetracíclicos é pela estereoquímica possuindo a 

configuração S do centro assimétrico na posição C-15 devido ao precursor comum 

estrictosidina, sendo doze isômeros totais (SEKI et al., 1993). Destaca-se também a 

isomerização em pares, nos epímeros em C-7 ou mesmo em C-3. No primeiro caso, 

em C-7 os alcalóides de Uncaria podem se interconvertem por diferentes rearranjos, 

levando à concorrência concomitante de especiofilina/uncarina F, 

mitrafilina/isomitrafilina, pteropodina/isopteropodina e rincofilina/isorrincofilina 

(SHAMMA et al., 1967; PHILLIPSON et al., 1978; LAUS et al., 1997; LAUS; 

WURST, 2003).  

Os alcalóides oxindólicos pentacíclicos (Tabela 1.b) são classificados em 

diastereoisômeros do tipo hetero-hioimbina divididos em vários grupos: normal S 

(Anéis D/E trans; C-3), normal R (Anéis D/E trans; C-3), allo S (Anéis D/E cis; C-3), 

allo R (Anéis D/E cis; C-3), epiallo S (Anéis D/E cis; C-3), e epiallo R (Anéis D/E cis; 

C-3). Já os pseudo S (Anéis D/E trans; C-3), pseudo R (Anéis D/E trans; C-3) são 

possíveis nos alcalóides indólicos, mas inviáveis nos alcalóides oxindólicos. Os 

diferentes tipos S ou R são relativos à conformação em C-7, sendo que R é referente à 

carbonila lactâmica acima do plano dos anéis C/D e S ao oposto (SHAMMA et al., 

1967; SEKI et al., 1993).  

Os alcalóides oxindólicos tetracíclicos (Tabela 1.c) como a rincofilina e seu 

epímero em C-7, a isorrincofilina, foram isolados pela primeira vez das partes aéreas 

de Uncaria rhynchoplhylla (HEITZMAN et al., 2005), sua formula molecular 

C22H28N2O4 e massa molecular 384,47 D são semelhantes para todos seus isômeros, 

sendo configuracionalmente instáveis, possuindo configuração normal. Assim os 

alcalóides do tipo normal possuem características dadas pela relação do tipo E (trans) 

nas junções dos anéis C/D e D/E. Já os representantes do tipo epiallo são 
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caracterizados por relação do tipo Z (cis) na junção dos anéis D/E, enquanto que os 

alcalóides do tipo allo são caracterizados por relação do tipo E (trans) e Z (cis) nas 

junções dos anéis C/D e D/E, respectivamente (SEKI et al., 1993). Dessas estruturas a 

do tipo pseudo ainda não foi encontrada na natureza, provavelmente devido à séria 

interferência estérica existente entre a parte oxindólica e a parte inferior do anel D da 

molécula, logo, esta estrutura pode epimerizar facilmente para compostos do tipo 

normal (SEKI et al., 1993). As estruturas e conformações dos alcalóides oxindólicos 

pentacíclicos e tetracíclicos foram posteriormente confirmadas por análise 

cristalográfica (LAUS; WURST 2003; MUHAMMAD et al., 2001).  

Tabela 1.b. Principais alcalóides oxindólicos pentacíclicos relatados para o gênero 

Uncaria (Adaptado de SEKI et al., 1993). 

 

Série 
Configuração 

C3 

Configuração 

C20 

Conformação 

dos anéis D/E 

Configuração 

C15 

Configuração 

C19 

Configuração 

C7 
Alcalóide 

Normal 
(H-3α, H-

20β) 

S (α) R (β) trans S (α) 

S (β) 

S Isomitrafilina * 

R Mitrafilina * 

R (α) 

S 
Uncarina A 

(Isoformosanina) 

R 
Uncarina B 

(Formosanina) 

allo 
(H-3α, H-

20α) 

S (α) S (α) cis S (α) 

S (β) 

S 
Uncarina E * 

(Isopteropodina) 

R 
Uncarina C * 

(Pteropodina) 

R (α) 

S 
Raunticina-allo 

oxindol A 

R 
Raunticina-allo 

oxindol B 

epiallo 
(H-3β, H-

20α) 

R (β) S (α) cis S (α) 

S (β) 

S 
Uncarina D * 

(Especiofilina) 

R Uncarina F * 

R (α) 

S 
Raunticina-epiallo 

oxindol A 

R 
Raunticina-epiallo 

oxindol B 

     * presentes em U. tomentosa  
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Tabela 1.c. Principais alcalóides oxindólicos tetracíclicos relatados para o gênero 

Uncaria (Adaptado de SEKI et al., 1993). 

 

Série 
Configuração 

C3 

Configuração 

C20 

Conformação 

dos anéis D/E 

Configuração 

C15 
R = C19 

Configuração 

C7 
Alcalóide 

Normal S (α) R (β) trans S (α) 

 

vinil 
R Corinoxeina 

vinil S Isocorinoxeina 

Normal S (α) R (β) trans S (α) 
etil R Rincofilina* 

etil S Isorrincofilina * 

* presentes em U. tomentosa  

 

No que se refere ao processo de isomerização, LAUS et al., (1997) observaram 

que a velocidade de isomerização dos alcalóides oxindólicos foi menor em solventes 

orgânicos do que em água, correlacionando satisfatoriamente os coeficientes de 

velocidade de isomerização em água e solventes orgânicos com o parâmetro de 

polaridade de Dimroth-Reichardt. Além disso, a velocidade de isomerização foi menor 

em meio ácido do que em meio básico, sustentando a existência de um intermediário 

zwitterónico – estabilizado por solventes polares – de modo que a protonação de N-4 

em meio ácido dos alcalóides oxindólicos inibe a isomerização. O mecanismo de 

isomerização proposto envolve uma reação tipo retro-Mannich incluindo um 

intermediário zwitteriônico de anel aberto, que no caso da conformação dos anéis D/E 

em trans origina um par de alcalóides interconvertíveis, a saber, mitrafilina e 

isomitrafilina. Já no caso da conformação dos anéis D/E em cis existe a possibilidade 

de interconversão de quatro formas isoméricas, a saber, pteropodina, isopteropodina, 

especiofilina e uncarina F. No que tange aos alcalóides oxindólicos tetracíclicos, o 

grupamento substituinte de etila em C-19 determina a isomerização entre rincofilina e 

isorrincofilina enquanto que o grupamento vinila em C-19 determina a isomerização 

entre corinoxeína e isocorinoxeína.  
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Segundo LAUS et al. (1997) e REINHARD (1999), não é possível descartar a 

possibilidade da grande variabilidade na composição de alcalóides relatados para U. 

tomentosa, que estaria relacionada, além da procedência das amostras analisadas, com 

a própria isomerização dos alcalóides oxindólicos durante o processamento da matéria-

prima vegetal e obtenção de derivados purificados da espécie. Partindo desse 

pressuposto, KAISER et al., (2013), avaliaram a influência em cinco diferentes 

processos extrativos (maceração estática, maceração dinâmica, ultrassom, turbo-

extração e refluxo) sobre a isomerização dos alcalóides oxindólicos, confirmando a 

ocorrência de isomerização em quantidades significativas nos processos de maceração 

estática, turbo-extração e refluxo. Reforçando esta hipótese, a ocorrência de 

isomerização dos alcalóides durante o processo de secagem por aspersão (spray 

drying) foi constatada para extratos de U. tomentosa, observando-se a isomerização 

entre mitrafilina-isomitrafilina e pteropodina-isopteropodina na ordem de 14,9 e 12,2 

%, respectivamente (PAVEI et al., 2011). Um fenômeno similar foi também verificado 

por BORRÉ (2010) durante o processo de purificação por fracionamento mediante 

resinas de troca-iônica, o que foi associado ao caráter fortemente básico do meio. 

A classificação da espécie em dois quimiotipos em virtude da predominância de 

alcalóides oxindólicos na constituição química (pentacíclico e tetracíclico) foi proposta 

por LAUS et al., (1997) mediante avaliação de treze indivíduos da espécie (entre casca 

de raiz, folhas maduras e jovens), sendo seis destes indivíduos classificados como 

pentacíclicos e sete indivíduos como tetracíclicos. Dentre esses seis indivíduos, as 

folhas jovens foram compostas majoritariamente por uncarina F e as folhas maduras 

por especiofilina. Segundo o proposto por esses autores, a síntese de alcalóides 

oxindólicos começaria na folha jovem, assim como a de seus precursores indólicos, 

distribuindo-se a partir deste órgão para as outras partes da planta. Além disso, 

concluíram que as folhas jovens têm maior teor de alcalóides em relação às diferentes 

partes da planta, e que indivíduos, cultivados por eles na Áustria, apresentaram 

modificação no quimiotipo com o decorrer do tempo e a estação do ano, passando de 

pentacíclico para tetracíclico e vice-versa. Adicionalmente, KEPLINGER (2001) 

relatou a existência de fatores genéticos determinantes para a definição dos 

quimiotipos. Para isso, foi realizada a propagação das sementes de dois indivíduos-
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mãe de quimiotipos distintos, um pentacíclico e outro tetracíclico. O individuo-mãe do 

quimitipo pentacíclico originou 50% de brotos do tipo pentaciclico e 50% de brotos do 

tipo tetracíclico. Já o indivíduo-mãe do tipo tetracíclico originou 25% de brotos do tipo 

pentaciclico e 75% do tipo tetracíclico, sugerindo com isso que a distribuição dos 

quimiotipos parece ser uma consequência hereditária.  

Pesquisadores peruanos também têm aprofundado o estudo do tema, chegando a 

propor uma correlação entre aspectos anato-morfológicos da planta, e teor de 

alcalóides oxindólicos totais, tanto para U. tomentosa quanto para U. guianensis, com 

a influência de fatores ambientais. Além de confirmar o predomínio de alcalóides 

oxindólicos em U. tomentosa, os autores observaram que em alguns indivíduos os 

alcalóides nas folhas apresentaram maior teor do que nas cascas de caule (BUITRÓN, 

2002). Além disso, GÓMEZ (2004) demonstrou a ocorrência de variação no teor de 

alcalóides oxindólicos totais segundo localização geográfica, assim como uma maior 

concentração nas folhas, sobretudo em amostras procedentes das regiões peruanas de 

Villarrica e Aguaytía. 

 

 

Derivados triterpênicos 

 

Os triterpenos presentes em U. tomentosa são, em sua maioria, heterosídeos 

triterpênicos derivados do ácido quinóvico (Tabela 1.d), ursólico e oleanólico, com 

uma ou duas cadeias de açúcar ligadas ao núcleo triterpênico (CERRI et al., 1988; 

AQUINO et al., 1990; AQUINO et al.,1991; AQUINO et al., 1997). Além destes, 

outros heterosídeos triterpênicos foram isolados das cascas de U. tomentosa, sendo 

estes derivados do ácido 19α-hidróxi-ursólico e ácido piroquinóvico inéditos até então 

(Tabela 1.e) (KITAJIMA et al., 2000; KITAJIMA et al., 2003). 
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Tabela 1.d. Heterosídeos triterpênicos derivados do ácido quinóvico isolados de 

cascas de U. tomentosa (Adaptado de PAVEI, 2010).  

 

Triterpeno R1 (C-3) R2 (C-27) R3 (C-28) Referência 

A -glc-(3→1)-fuc -glc -H 

AQUINO et al., 1988, 

1989,1991, 1997. 

CERRI et al., 1988. 

D -fuc -glc -H 

E -rha -H -H 

F -rha-(3→1)-glc -H -H 

G -qui-(3→1)-glc -H -H 

H -qui-(3→1)-gal -H -H 

I -rha-(3→1)-glc -glc -H 

J -glc -glc -H 

K -glc-(3→1)-fuc -H -H 

L -glc-(3→1)-fuc -H -glc 

M -qui -H -glc 

N -fuc -H -glc 

O -H -H -glc-glc 

P -qui -glc H 

glc: β-D-glicopiranosila; fuc: β-D-fucopiranosila; gal: β-D-galactopiranosila; qui: β-D-

quinovipiranosila; rha: α-L-ramnopiranosila. 
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Tabela 1.e. Heterosídeos triterpênicos derivados do ácido piroquinóvico isolados de 

cascas de U. tomentosa (Adaptado de PAVEI, 2010).  

  

Tomentosídeo A Tomentosídeo B 

R1 (C-3) R3 (C-28) R1 (C-3) R3 (C-28) 

-glc-(4→1)-fuc -glc -glc-(4→1)-fuc -glc 

 glc: β-D-glicopiranosila; fuc: β-D-fucopiranosila.  

 

 

Polifénois 

 

Os polifenóis presentes em cascas de raiz e cascas de caule de U. tomentosa 

incluem ácidos fenólicos como ácido cafeico e ácido protocatéquico, monômeros de 

flavonóides e polímeros de elevada massa molecular, como proantocianidinas (taninos 

condensados) e flavan-3-óis, como epicatequina, catequina e epigalocatequina (Figura 

2). Essa fração pode perfazer até 20 % do resíduo seco de extratos hidroalcoólicos das 

cascas do caule (SANDOVAL et al., 2000; GONÇALVES et al., 2005; HEITZMAN 

et al., 2005; PAVEI, 2010). Para diferenciar U. tomentosa de seu principal adulterante, 

U. guianensis, foram propostos como marcadores a rutina (VAN GINKEL, 1996) e, 

posteriormente, a canferitrina (VALENTE et al., 2009), assumindo que ambos 

estariam ausentes na primeira delas. Contudo, relatos sobre a presença de rutina em 

extratos hidroetanólicos das cascas de U. tomentosa levam a questionar a validade do 

uso proposto de rutina como indicador de qualidade da espécie (GRIEBELER, 2006; 

PAVEI, 2010, BORS et al., 2012). 
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Figura 1.b. Principais polifenóis relatados para as cascas de U. tomentosa. 

 

 

Aspectos etnofarmacológicos 

 

O estudo pioneiro sobre U. tomentosa é devido a Arthur Bell, que realizou 

trabalhos etnobotânicos na selva central da região de Pozuzo, no departamento de 

Pasco - Perú, na década de 1950 (MONTESINOS; FUENTES, 1995). Os primeiros 

relatos etnofarmacológicos vinculam o uso do decocto de cascas de raíz de unha-de-

gato à atividade antitumoral, tratamento de úlcera gástrica, reumatismo, artrite, 

infecções bacterianas e virais, alergias e asma (MONTESINOS; FUENTES, 1995; 

HEITZMAN et al., 2005; POLLITO e TOMAZELLO, 2006). Assim, a espécie 

desempenha importante papel socioeconômico na região amazônica (VALENTE, 

2006).  

 

Aspectos farmacológicos 

 

U. tomentosa apresenta três grupos químicos principais de importância 

farmacológica, a saber, alcalóides oxindólicos, heterosídeos triterpênicos derivados do 

ácido quinóvico e polifenóis. Aos alcalóides óxindolicos é atribuída a maior relevância 
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farmacológica da espécie. Contudo, esses alcalóides pentacíclicos e tetracíclicos 

possuem diferentes atividades no que se refere ao seu potencial inmunoestimulante, 

antitumoral e antiinflamatória, sendo muitas vezes observado um comportamento 

antagonista entre as classes (KEPLINGER et al., 1999; FALKIEWICZ et al., 2001) 

Inicialmente, WAGNER et al. (1985) demonstraram a atividade fagocítica in vitro de 

seis alcalóides oxindólicos isolados das cascas da raiz, a saber, isopteropodina, 

pteropodina, isomitrafilina, mitrafilina, isorrincofilina e rincofilina. A isopteropodina 

demonstrou o maior potencial fagocitário, sendo moderado o potencial da 

isomitrafilina e isopteropodina, enquanto que mitrafilina e rincofilina foram inativas. 

Posteriormente, outro estudo também realizado com compostos isolados (pteropodina, 

isopteropodina e mitrafilina) a partir das cascas do caule de U. tomentosa, demonstrou 

que tanto pteropodina como isopteropodina possuem atividade moduladora nos 

receptores muscarínicos M1 e 5-HT, que são importantes receptores para a resposta 

nociceptiva. (KANG et al., 2002; JURGENSEN et al., 2005). Por sua vez, 

PANIAGUA-PERÉZ et al. (2006) relataram potencial sobre o efeito in vitro da 

pteropodina como antimutagênico, antioxidante e imunoestimulante. Para mitrafilina 

isolada de cascas do caule, estudo realizado em ratos evidenciou atividade 

antiinflamatória, com inibição de aproximadamente 70 % dos níveis plasmáticos de 

IL-1  e da TNF- , e em menor proporção IL-4 e IL-7. Além disso, a mitrafilina foi 

ativa, in vitro, frente à linhagem de células leucêmicas humanas (K-565) (ROJAS-

DURAN et al., 2012), bem como frente a linhagens celulares de neuroblastoma (SKN-

BE(2)) e glioma (GAMG) (GARCÍA, et al., 2007).  

Uma revisão sistemática do tema foi elaborada por KAISER (2012), 

evidenciando atividade para extratos, frações enriquecidas de alcalóides oxindólicos 

pentacíclicos isolados sobre linhagens de células leucêmicas humanas (K-562 e HL-

60), de linfoma (Raji) de melanoma (SK-MEL), carcinoma epidermóide (KB), 

carcinoma ductal (BT-549) e carcinoma de ovário (SK-OV-3), de gliomas de rato (C6) 

e humanos (U138-MG) (PAVEI, 2010), entre outros. O mecanismo da morte das 

células tumorais parece estar relacionado com a via apoptótica induzida pela ativação 

de caspases (SHENG et al., 1998), com possível mecanismo alternativo de indução de 

apoptose ligado à capacidade da U. tomentosa em inibir a ativação do fator de 
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transcrição NF-κ , que parece ser dependente do tipo celular e seu nível de ativação 

(ALLEN-HALL et al., 2010). 

No que se refere aos alcalóides oxindólicos tetracíclicos, eles exercem atividade 

no sistema nervoso central e periférico e no sistema cardiovascular, além de mostrar 

resposta antagônica aos alcalóides pentacíclicos, em alguns casos (KEPLINGER, 

1999; ZHOU; ZHOU, 2012). Estudos realizados com outras espécies de Uncaria têm 

demonstrado que rincofilina inibe a agregação plaquetaria em ratos e coelhos ex vivo 

(JIN et al., 1991; CHEN et al., 1992). Adicionalmente menciona-se que rincofilina e 

isorrincofilina bloqueiam os canais de cálcio voltagem-dependente com atividade 

similar ao verapamil, atuando como agente antiarrítmico, bloqueando os canais 

dependentes de potássio (SHI et al., 2003). Por outro lado, isorrincofilina mostrou 

efeito hipotensivo em ratos e cachorros, depressão da atividade locomotora em ratos e 

indução da bradicardia, atuando no nódulo sinusal ou desacelerando a condução 

atrioventricular em ratos. (ZHOU; ZHOU, 2012).  

Com relação à atividade imunológica in vivo, preparação rica em alcalóides 

oxindólicos pentacíclicos provocou acréscimo representativo nos níveis de linfócitos 

nos pacientes infetados pelo vírus HIV, após cinco meses de tratamento (KEPLINGER 

et al., 1999). Efeitos promissores também foram obtidos em células mononucleares 

periféricas humanas, observando-se aumento nos fatores de liberação de linfócitos, 

permitindo certificar o potencial emprego dessas frações na terapia complementar em 

pacientes com alterações imunológicas graves (WAGNER et al., 1985; WRUM et al., 

1998; WINKLER et al., 2004). Além disso, a atividade contra o vírus da dengue tipo 

2, em monócitos humanos, foi atribuída à fração rica em alcalóides oxindólicos de U. 

tomentosa (REIS et al., 2008) 

Os polifenóis presentes em U. tomentosa também mostraram potencial 

farmacológico, principalmente com relação à atividade antiinflamatória, que parece 

estar associada às propriedades antioxidantes (SANDOVAL et al., 2000; 

GONÇALVEZ et al., 2005; PILARSKI et al., 2006).  
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Aspectos analíticos 

 

PHILLIPSON e HEMINGWAY (1975) foram os pioneiros no emprego de 

técnicas cromatográficas para a análise de alcalóides no gênero Uncaria. Enquanto os 

métodos qualitativos por CCD foram desenvolvidos por VAN GINKEL (1996) e 

VALENTE et al., (2006) para alcalóides oxindólicos e flavonóides. STUPPNER et al., 

(1992) descreveram a quantificação por CLAE-UV dos alcalóides oxindólicos 

majoritários presentes nas cascas de raízes de U. tomentosa, contudo, a temperatura de 

análise (15 °C) demonstrou ser um inconveniente para a reprodutibilidade do método. 

A mesma restrição pode ser aplicada ao método por CLAE-UV desenvolvido e 

validado por LAUS e KEPLINGER (1994), que preconiza temperatura de análise de 

12 °C.  

Método por CLAE-UV mais simples, eficiente e reprodutível foi proposto 

posteriormente por GANZERA et al. (2001), sendo incorporado, com modificações na 

monografia da Farmacopéia Norte-Americana (USP, 2013). Este método, associado à 

CLAE-UV preparativa e CLAE-MS/MS (MONTORO et al., 2004), permitiu a 

identificação e caracterização dos seis principais alcalóides oxindólicos pentacíclicos 

(mitrafilina, isomitrafilina, especiofilina, uncarina F, pteropodina, isopteropodina), 

dois alcalóides oxindólicos tetracíclicos (rincofilina e isorrincofilina ) e quatro 

triterpenos derivados do ácido quinóvico no extrato bruto de U. tomentosa. Contudo, a 

necessidade do processo de pré-purificação do extrato com povidona e a resolução 

deficiente entre a isomitrafilina e pteropodina parecem ser suas principais limitações. 

Posteriormente, em uma tentativa de melhorar estas condições analíticas, BERTOL et 

al. (2012) otimizaram a concentração do tampão, o pH da fase móvel e a temperatura 

de análise mediante emprego de desenho experimental visando melhorar, 

principalmente, a resolução entre a isomitrafilina e pteropodina. A melhor resolução 

foi obtida com a concentração de 35 mM de tampão (acetato de amônio ajustado a pH 

6,9 com trietilamina) com uma temperatura de análise de 15 °C. Contudo, a 

necessidade de purificação da amostra com povidona e a temperatura de análise 

tornam laboriosa a realização da técnica analítica. Recentemente, visando contornar 

tais dificuldades analíticas, foi desenvolvido e validado método por CLAE-PDA 
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associado à análise por CLAE-MS/MS sem a necessidade prévia de purificação da 

amostra sendo a análise realizada à temperatura ambiente (KAISER et al., 2013).  

No que tange aos compostos fenólicos, análises por CLAE-PDA do decocto das 

cascas de caule ou raiz de U. tomentosa revelou a presença de ácidos fenólicos, 

principalmente, ácido cafeico, e de procianidinas (GONÇALVES et al., 2005). 

Contudo, o método proposto não foi validado, apresentando resolução e seletividade 

baixa. Assim, PAVEI et al., (2010) desenvolveram e validaram metodologia analítica 

por CLAE-PDA que permitiu a obtenção de resolução e quantificação adequada do 

ácido clorogênico, ácido cafeico, rutina e quatro compostos fenólicos adicionais que 

apresentaram espectros de UV característicos de flavonóides. Recentemente, 

empregando esta metodologia, dois flavonóides adicionais, caracterizados mediante 

análise de seu espectro de UV, puderam ser satisfatoriamente quantificados (LENZI et 

al., 2013). 

Certamente aos derivados triterpênicos são atribuídas às maiores dificuldades 

analíticas, principalmente, devido à ausência de cromóforos com absorção acima de 

210 nm, o que requer a realização da análise em baixos comprimentos de onda no caso 

de detecção no UV. O primeiro método por CLAE-MS/MS, destinado à avaliação 

destes compostos, juntamente com os alcalóides oxindólicos, foi proposto por 

MONTORO et al., (2004). Contudo, esse método possui apenas caráter qualitativo. 

Posteriormente, PAVEI et al., (2012) desenvolveram e validaram metodologia por 

CLAE-PDA para a quantificação de sete heterosídeos triterpênicos derivados do ácido 

quinóvico que tiveram suas identidades químicas confirmadas mediante análises 

complementares por UPLC-QTOF/MS. 

 

Análise estatística multivariada 

 

A análise estatística multivariada é um conjunto de técnicas estatísticas 

exploratórias de dados, que visa estabelecer relações entre variáveis e observações, 

muitas vezes de difícil constatação, sobretudo em grandes populações. Diferentemente 

da estatística de inferência, na qual o objetivo principal é o teste da hipótese dentro de 

límites probabilísticos estabelecidos, as técnicas de análise multivariada permitem a 
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sistematização de semelhanças entre dados (matriz) retirados de um conjunto de 

amostras ou indivíduos apresentando diferentes variáveis e unidades experimentais 

(observações) (MASSART et al., 1988, HAIR et al., 2005).  

Atualmente, esta é amplamente empregada na rotina analítica de vários campos 

da ciência, incluindo estudos botânicos, farmacognósticos e etnobotânicos para a 

caracterização e determinação da origem geográfica de espécies vegetais, avaliação de 

sazonalidade, metabolômica e desenvolvimento de métodos quimiométricos para os 

mais variados fins. 

 

 Análise hierárquica de agrupamentos 

 

O principal objetivo desta análise é o agrupamento de dados de acordo com 

suas similaridades (agrupamento ou cluster), agrupando objetos dentro de espaço n-

dimensional. A maior similitude é dada pela maior proximidade dos agrupamentos 

dentro de uma mesma vizinhança espacial. Cada objeto (observação) é determinado 

por um grupo de variáveis (dados analíticos). Também é possível avaliar as relações 

entre as variáveis transformadas em objetos de classificação, ou seja, uma análise 

inversa. Para a realização da análise hierárquica de agrupamentos deve ser atentido o 

seguinte procedimento:  

 

- Padronização dos dados de entrada para as unidades adimensionais, a fim de evitar a 

influência de variáveis com distintas ordens de grandeza;  

 

- Determinação da distância entre objetos mediante aplicação de alguma medida de 

similaridade, como por exemplo, a distância euclidiana ou coeficiente de correlação; 

 

- Escolher adequadamente o algoritmo de agrupamento, por exemplo, single, average, 

Ward’s, centroide, entre outros; 

 

- Construir os dendrogramas; 
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- Determinar dos agrupamentos padrões; 

 

- Interpretar os agrupamentos formados tanto entre as observações, como entre as 

variáveis. 

 

Análise de componentes principais 

 

A análise de componentes principais é uma ferramenta de análise multivariada 

usada para reduzir o conjunto de variáveis originais (mais do que duas) e extrair um 

pequeno número de componentes principais (nova representação das variáveis), 

permitindo analisar a relação entre as variáveis de um modo claro e conciso (HAIR et 

al., 2005). A matriz típica contém as variáveis nas colunas e as observações nas linhas. 

O número de componentes principais extraídos a partir de um conjunto de 

dados pode ser determinado pelo teste de Scree, que, segundo a regra de Kaiser, 

permite selecionar e reter aqueles componentes que possuem valores próprios 

(eigenvalues) maiores do que a unidade (MASSART et al., 1988). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 1. Influence of geographical origin, altitude and year season on the 

chemical composition of oxindole alkaloids, quinovic acid glycosides and 

polyphenols in stem bark, leaves and branches from Uncaria tomentosa 

(Willd.) DC. 

A ser submetido 
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Neste capítulo são descritos resultados da comparação dos perfis de alcalóides 

oxindólicos, glicosídeos de ácido quinóvico e polifenóis em cascas, galhos e folhas de 

22 amostras silvestres de U. tomentosa obtidas de diferentes zonas da amanzônia 

Peruana.  Os perfis químicos foram relacionados mediante emprego de análise 

multivariada, sendo 3 grupos químicos claramente verificados de acordo com o perfil 

de alcalóides oxindólicos. O arquivo integral referente a este capítulo foi removido da 

versão destinada a publicação on line da presente dissertação (Páginas 57 – 93) em 

decorrência do envio a periódico científico relevante. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 2. Estudo comparativo do perfil químico entre Uncaria tomentosa 

(Willd.) DC. e Uncaria guianensis (Aubl.)  de alcaloides oxindólicos, glicosídeos 

de ácido quinóvico e polifenóis nas diferentes partes da planta.  
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Neste capítulo são descritos resultados da comparação dos perfis de alcalóides 

oxindólicos, glicosídeos de ácido quinóvico e polifenóis obtidos mediante análises por 

CLAE das espécies U. tomentosa e U. guianensis.  A publicação dos mesmos está 

sujeita a complementação experimental no momento da redação deste manuscrito. O 

arquivo integral referente a este capítulo foi removido da versão destinada a 

publicação on line da presente dissertação (Páginas 100 – 110) em decorrência do 

envio a periódico científico relevante. 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO GERAL 
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A pesar da existência de um controle genético nas plantas, a produção de 

metabólitos secundários está exposta constantemente a mudanças pela influência de 

processos bioquímicos, fisiológicos, ecológicos e evolutivos (GOBBO-NETO; 

LOPES, 2007). Neste trabalho 22 indivíduos, silvestres e peruanas, de U. tomentosa 

considerando-se folhas, galhos e cascas de caule, foram coletadas com o intuito de 

identificar padrões de relação entre a composição química das principais frações 

bioativas e fatores ambientais, a saber, origem geográfica, altitude e sazonalidade, e 

por fim estabelecer critérios de discriminação da matéria-prima. De modo 

comparativo, foram consideradas duas amostras comerciais de cascas de U. tomentosa 

e uma amostra silvestre de U. guianensis. 

Sobre o tema, existem estudos precedentes sobre o efeito dos fatores climáticos 

e ambientais de cultivo (DOMÍNGUEZ et al., 2001; MECHÁN et al., 2007). Contudo, 

a análise crítica desses dados pré-existentes deixa claro que a confiabilidade e exatidão 

desses ficam prejudicadas pela falta de um maior detalhamento dos procedimentos de 

métodos de extração e métodos quali e quantitativos utilizados, assim como de dados 

analíticos mais acurados, principalmente, no que se refere aos alcalóides presentes na 

espécie. O fato de trabalhar com dados confiáveis fica evidente em algumas 

publicações. Assim, a extração, separação e secagem podem alterar significativamente 

tanto o conteúdo quanto o perfil de alcalóides de unha-de-gato (KAISER et al., 2013). 

A ocorrência de diferentes métodos de extração traz consigo diversas variações 

químicas e farmacológicas, dependendo da escolha feita.  

Assim também, métodos de extração e técnicas analíticas devem manter a 

constância das características quali e quantitativamente dos metábolitos secundários de 

interesse, tal e como visto na planta ou em preparados usados na medicina tradicional. 

Ambas devem ser validadas para assegurar a confiabilidade dos dados. A importância 

de começar um estudo comparativo com uma base sólida é essencial e significativa 

especialmente quando a variabilidade dos metabólitos secundários nas plantas é grande 

e complexa.  

Neste trabalho foi possível analisar quali e quantitativamente diferentes partes 

da planta (cascas de caule, galhos e folhas) de 22 amostras silvestres de diferentes 
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procedências, incluindo-se os três grupos químicos relevantes na U. tomentosa e U. 

guianensis. 

A primeira fase do trabalho destinou-se ao preparo da matéria-prima vegetal, 

cuja autenticidade botânica foi atestada mediante laudo botânico para cada espécime 

(Anexo 1).  Assim, cascas de caule, folhas e galhos de unha-de-gato foram 

inicialmente moídas e seguidamente tamisadas na faixa granulométrica de 106-250 µm 

para a reprodutibilidade dos resultados obtidos. Tanto o processo de extração como o 

processo de quantificação por CLAE foram validados para os alcalóides oxindólicos 

(KAISER et al., 2013), glicosídeos de ácido quinóvico (PAVEI et al., 2012 ) e 

polifénois (PAVEI et al., 2010) permitindo estabelecer condições otimizadas. 

Nos resultados (ver Tabela 1.f.) obtidos pela CLAE foi possível observar uma 

substâncial variabilidade no conteúdo dos três grupos de compostos bioativos, 

marcadamente nos alcalóides oxindólicos; e da diferença dentro de cada parte da 

planta vária em ordem crescente da seguinte maneira: galhos, cascas de caule e folhas, 

destacando-se altos teores do tipo tetracíclico (em algumas amostras) presentes nas 

folhas, e a presença de todos os compostos do tipo pentacíclico em cascas de caule. 

Por outro lado, quantidades significativas de glicosídeos de ácido quinóvico 

(representados pelo pico Q3) só foram detectadas nas cascas de caule, sendo 

virtualmente ausentes nas folhas, e nos galhos apenas quantidades detectáveis do 

composto referente ao pico Q4 foram detectadas em algumas amostras. A composição 

química em polifénois, representada majoritariamente pelo ácido clorogênico, mostrou 

uma moderada variabilidade, principalmente em folhas e, em menor grau, nos galhos e 

nas cascas de caule, assim como também a ocorrência do composto P2 em todas as 

partes da planta. A presença inequívoca de rutina em todas as amostras corrobora 

observações anteriores feitas em extrato de U. tomentosa (GRIEBELER, 2006) e 

exclui definitivamente o pressuposto, segundo o qual, a sua ausência em cascas da 

espécie seria um critério de diferenciação com U. guianensis (VAN GINKEL, 1997). 
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Tabela 1.f. Faixa das concentrações nas diferentes partes da planta dos compostos 

químicos mais relevântes na análise por CLAE de U. tomentosa. 

Diferentes 

orgãos da 

planta 

Alcalóides Oxindólicos (g%) 
Glicosídeos do ácido 

quinóvico (g%) 
Polifénois (g%) 

Totais Pentacíclicos Tetracíclicos Totais Pico Q3 Totais 
Ácido 

clorogênico 
Rutina Pico P2 

Cascas de 

caule 

2,591 - 

0,328 a 
2,584 - 0,057a 

1,036 - 

0,001b 

0,796 - 

0,047 a 

0,367 - 

0,023 a 

0,311 - 

0,071 a 

0,235 - 

0,018 a 

0,005 – 

0,001 

0,021 - 

0,010 a 

Folhas 
4,792 – 

0,360 a 
2,193 - 0,041 a 

4,371 - 

0,003 b 

0,012 - 

0,004 b 
n.d. 

0,630 - 

0,160 a 

0,544 - 

0,048 a 

0,114 - 

0,006 a 

0,106 - 

0,022 a 

Galhos 
1,431 – 

0,347 a 
0,999 - 0,052 a 

1,304 - 

0,003 b 

0,017 - 

0,003 b 
n.d. 

0,397 - 

0,056 a 

0,255 - 

0,020 a 

0,032 - 

0,003 a 

0,103 - 

0,012 a 

a
 Concentrações presentes em todas as amostras silvetres; 

b
 Concentrações presentes em 

apenas várias amostras silvestres de U. tomentosa;  n.d.: não detectável. 

 

A Análise Hierárquica de Agrupamentos (HCA) e a Análise de Componentes 

Principais (PCA) são técnicas de análise multivariada que permitem agrupar por 

similaridade populações de indivíduos ou características desses. Aplicadas a amostras 

de U. tomentosa, elas permitem estabelecer padrões de similitude segundo a origem 

geográfica, altitude e época de colheita. Os resultados dados pela análise multivariada 

não evidenciaram qualquer relação com o fator origem geográfica, considerando a 

faixa de latitude onde as amostras foram colhidas. Uma vez que essa faixa de latitude 

inclui regiões amazônicas e subtropicais, com climas tropicais a moderadamente 

temperado, o achado parece contrariar o pensamento generalizado que, a priori, há de 

se esperar variações significativas na composição de metabolitos. Porém, mostrou-se a 

predominância de três grupos referentes aos alcalóides oxindólicos claramente vistos 

nas folhas e galhos, mas de maneira difusa nas cascas de caule definindo assim três 

grupos químicos nesta espécie. 

Além da presença clara do agrupamento em três grupos químicos nos alcalóides 

oxindólicos, o conteúdo significativo do composto derivado do ácido quinóvico, pico 

Q3; o perfil polifenólico de ácido clorogênico e o pico P2 em amostras de cascas de 

caule; podem ser utilizados como marcadores químicos discriminantes, definindo a 

qualidade da espécie, e isto irá a proporcionar uma base útil para o controle de 

qualidade em produtos in natura ou processados com o fim de evitar futuras 
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adulterações e falsificações com outras espécies ou mesmo com outros orgãos da 

mesma espécie permitindo assim o reconhecimento específico do farmacogéno na 

espécie. Fornecendo além de informação às monografias oficiais, tipo Farmacopéia 

Norte-Americana que apenas tem como base de qualidade, teores mínimos de 

alcalóides oxindólicos tetracíclicos.  

No que tange ao efeito do fator altitude, foi revelada um ligeiro predomínio de 

individuos com perfil pentaciclícos na faixa de altitude de 227–559 m, enquanto que 

os polifénois, especificamente no ácido clorogênico, apresentam valores menores na 

faixa de 136–559 m de altitude. Sobre os alcalóides, especificamente, foi corroborada 

a existência de uma relação entre altitude e o teor de alcalóides pentacíclicos 

(DOMINGUEZ, 2010). 

Tanto alcalóides oxindólicos, quanto glicosídeos do ácido quinóvico e 

polifenóis apresentaram perfis qualitativamente semelhantes nas diferentes épocas do 

ano consideradas. Houve uma ligera variação em termos de concentração na 

composição química, mas no caso de ácido clorogênico apresentou uma diferença 

significativa vista nas folhas. 

 Finalmente um estudo comparativo entre a U. tomentosa e a U. guianensis foi 

realizada com o fim de elucidar a composição química nas diferentes partes da planta 

destas duas espécies. De forma geral, observaram-se altos teores nos alcalóides 

oxindólicos de U. tomentosa. Por outro lado foram observados altos teores de 

polifénois em U. guianensis, particularmente nas folhas, o que sugere uma possível 

relação com suas propriedades antiinflamatórias (PISCOYA, et al., 2001; 

CARVALHO, et al., 2006). 
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 Os resultados analíticos dados pela CLAE permitiram observar a considerável 

variabilidade, notadamente nos teores dos alcalóides oxindólicos tanto em 

cascas de caule como em galhos e folhas, esta última apresentando os maiores 

teores. Seguidamente, presença de glicosídeos de ácido quinóvico só nas cascas 

de caule; e moderada variabilidade de polifenóis (representados por ácido 

clorogênico) na ordem descendente: folhas, galhos e cascas de caule. 

 

 Os resultados obtidos pela análise de agrupamentos e análise de componentes 

principais não demostraram correlação da variabilidade química com a origem 

geográfica e altitude. Porém, houve uma clara tendência à formação de três 

agrupamentos observados nos alcalóides óxindolicos: grupo I (pteropodina, 

isopteropodina, uncarina F e especiofilina); grupo II (mitrafilina, 

isomitrafilina); grupo III (rincofilina, isorrincofilina); que seriam causados por 

outros fatores ambientais não incluídos neste estudo ou a fatores genéticos,  

Adicionalmente a presença dos compostos, Q3; ácido clorogênico e P2 

poderiam permitir discriminar à matéria-prima sendo marcadores químicos 

dependendo do farmacógeno desta espécie. 

 

 Considerando o fator altitudinal observou-se uma tendência interessante na 

faixa 227-559 m em cascas de caule que apresentaram maior presença dos 

indivíduos com perfis de alcalóides oxindólicos do tipo pentacíclico e baixo 

conteúdo em ácido clorogênico na faixa de 136–559 m, sugerindo a existência 

de outros fatores influenciando no perfil da espécie. 

 

 Observou-se o mesmo perfil químico qualitativo dos constituintes químicos 

durante o monitoramento da sazonalidade anual (chuvoso e seco) nas seis 

amostras avaliadas, apesar de ter sido observada uma grande variação 

quantitativa no teor de ácido clorogênico nas folhas. 
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 Avaliação de fatores genéticos e outros fatores ambientais (estresse hídrico, 

condições do solo, etc.) na composição química em Uncaria tomentosa.  

 

 Focar os estudos biológicos em folhas de Uncaria tomentosa, partindo dos 

perfis químicos bem definidos apresentados neste estudo, correspondentes aos 

alcalóides oxindólicos. 

 

 Estabelecer o perfil químico da espécie Uncaria guianensis, para cada parte da 

planta que incluam estudos biológicos in vitro e in vivo com propriedades 

farmacológicas de interesse.  
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Anexo I 

Certificações botânicas das amostras silvestres e das amostras adquiridas no comércio. 
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