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RESUMO

PEREIRA, G. C. S. Plantas bioativas como fonte de metabolitos secundarios: Neea theifera
Oersted e Zingiber officinale Roscoe. 2026. Dissertagdo apresentada ao Instituto Federal
Goiano — Campus Rio Verde — GO, como parte das exigéncias da Pos-Graduacdo em
Agroquimica para a obtencédo do titulo de Mestre em Agroquimica.

A busca por alternativas sustentaveis para 0 manejo de pragas na agricultura tem impulsionado
a investigacdo de compostos derivados do metabolismo secundario vegetal. O presente trabalho
teve como objetivo analisar o potencial biotecnoldgico das plantas bioativas Neea theifera
Oersted e Zingiber officinale Roscoe como fontes de metabdlitos secundarios no controle
fitossanitario. A dissertacdo foi estruturada em dois capitulos. No primeiro capitulo, realizou-
se uma revisdo sistematica sobre a N. theifera, espécie nativa do Cerrado, compilando dados
sobre a botanica, composigdo fitoquimica e potencial inseticida, destacando a relevancia como
matriz promissora para 0 desenvolvimento de novos defensivos botanicos. No segundo
capitulo, investigou-se o 0Oleo essencial (OE) dos rizomas de Z. officinale cultivado em Rio
Verde — GO. No primeiro capitulo, os resultados indicaram que a espécie N. theifera possui
composicao fitoquimica rica em metabdlitos secundarios com comprovada acdo bioldgica
contra insetos-praga, destacando-se como matriz vegetal estratégica, porém ainda subutilizada
na agroquimica, o que reforga a necessidade da preservacdo e estudo. No segundo capitulo os
resultados da caracterizacdo quimica via CG-MS revelaram o0 a-zingibereno como o
constituinte majoritario. Nos ensaios biologicos, 0 OE demonstrou eficacia antibacteriana
contra diferentes cepas do género Xanthomonas, apresentando valores significativos de
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima (CBM).
Complementarmente, os estudos de acoplamento molecular (docking) evidenciaram que 0 a-
zingibereno possui forte afinidade de ligagdo com proteinas-alvo essenciais ao metabolismo
bacteriano, enquanto a analise ADMET confirmou um perfil farmacocinético seguro e baixa
toxicidade para a molécula. Os resultados integrados reforcam o papel dessas espécies como
fontes importantes de moléculas bioativas, evidenciando que a unido entre a prospeccdo de
espeécies nativas, a experimentacdo quimica e ferramentas computacionais é fundamental para

a inovacdo biotecnoldgica voltada a agricultura sustentavel.

Palavras-chave: Plantas bioativas. Bioinsumos. Manejo fitossanitario. o-zingibereno.
Xanthomonas. Biotecnologia.
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ABSTRACT

PEREIRA, G. C. S. Bioactive plants as a source of secondary metabolites: Neea theifera
Oersted and Zingiber officinale Roscoe. 2026. Dissertation presented to the Instituto Federal
Goiano - Campus Rio Verde - GO, as part of the requirements of the Postgraduate Program in
Agrochemistry for the degree of Master in Agrochemistry.

The search for sustainable alternatives for pest management in agriculture has driven research
into compounds derived from plant secondary metabolism. This work aimed to analyze the
biotechnological potential of the bioactive plants as Neea theifera Oersted and Zingiber
officinale Roscoe as sources of secondary metabolites for phytosanitary control. The
dissertation was structured in two chapters. The first chapter presents a systematic review of N.
theifera, a native species of the Cerrado biome, compiling data about its botany, phytochemical
composition, and insecticidal potential, highlighting its relevance as a promising matrix for the
development of new botanical pesticides. The second chapter investigated the essential oil (EO)
of the rhizomes of Z. officinale cultivated in Rio Verde — GO. In the first chapter, the results
indicated that the species N. theifera has a phytochemical composition rich in secondary
metabolites with proven biological action against insect pests, standing out as a strategic plant
matrix, but still underutilized in agrochemicals, which reinforces the need for its preservation
and study. In the second chapter, the results of chemical characterization via GC-MS revealed
a-zingiberene as the major constituent. In biological assays, the essential oil demonstrated
antibacterial efficacy against different strains of the genus Xanthomonas, showing significant
values of Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum Bactericidal Concentration
(MBC). Complementarily, molecular docking studies showed that a-zingiberene has a strong
binding affinity with target proteins essential to bacterial metabolism, while ADMET analysis
confirmed a safe pharmacokinetic profile and low toxicity for the molecule. The integrated
results reinforce the role of these species as important sources of bioactive molecules,
demonstrating that the combination of prospecting for native species, chemical
experimentation, and computational tools is fundamental for biotechnological innovation aimed

at sustainable agriculture.

Keywords: Bioactive plants. Bio-inputs. Phytosanitary management. a-zingiberene.
Xanthomonas. Biotechnology.
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1 INTRODUCAO GERAL

O setor agricola global enfrenta o desafio constante de elevar a produtividade para
atender a demanda crescente por alimentos, ao mesmo tempo em que lida com a presséo de
pragas e fitopatdgenos que comprometem as safras (SAVARY & WILLOCQUET 2020).
Historicamente, o controle desses agentes tem sido realizado predominantemente por meio de
defensivos sintéticos de forma indiscriminada visando exclusivamente a obtencdo de maximas
produtividades (AYILARA et al., 2023; VIDAL et al., 2021). No entanto, o uso indiscriminado
desses produtos tem levado ao surgimento de populaces resistentes, aléem de gerar impactos
negativos ao meio ambiente incluindo contaminagdo do solo e da agua, comprometimento de
organismos benéficos como predadores e parasitoides e danos a saide humana (MOHAPATRA
etal., 2023; SMITH et al. 2021; TUDI et al., 2021).

Nesse cendrio, uma das vertentes mais promissoras para a reducdo da dependéncia de
insumos sintéticos é a exploracdo de fitoquimicos, que consistem em compostos bioativos
derivados do metabolismo secundario das plantas (ASSOUGUEM et al., 2025). Embora esses
metabolitos ndo sejam essenciais para as fungdes vitais basicas, eles sdo determinantes para a
sobrevivéncia vegetal, atuando em mecanismos complexos de defesa contra patdgenos e na
comunicagdo quimica com o ambiente (CHIOCCHIO et al., 2021).

As plantas bioativas possuem mais de 400.000 tipos de metabolitos secundérios sendo
gue muitos se destacam como fontes promissoras de moléculas com potencial biocontrolador
de plantas daninhas, insetos pragas e microrganismos nocivos a agricultura (ISMAN, 2006;
WANG et al., 2006). Grainge e Ahmed (1988) relataram que existem quase 500.000 espécies
de plantas no mundo, e a cerca de 2.400 espécies de plantas possuem componentes ativos
eficazes contra organismos nocivos. Diferente dos compostos sintéticos, os metabolitos
secundarios vegetais apresentam misturas complexas de substancias que atuam em mdaltiplos
alvos bioldgicos, dificultando o desenvolvimento de resisténcia pelos patégenos (ZENOOZI et
al., 2022). Dentre as diversas matrizes vegetais disponiveis na biodiversidade brasileira, as
espécies Neea theifera Oersted e Zingiber officinale Roscoe surgem como alvos de relevante
interesse agroquimico pela riqueza de seus perfis quimicos (KEOSAENG et al., 2022; ROCHA
et al., 2022)

A N. theifera, pertencente a familia Nyctaginaceae conhecida popularmente como capa-
rosa-do-campo, € um arbusto heliofilo, nativo do Cerrado brasileiro e regifes da Bolivia
(DURIGAN et al., 2004). Estudos farmacologicos desta espécie tém demonstrado atividades

medicinais e antimicrobianas (SANTQOS, 2012) e excelente potencial nematicida (SANTOS,
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2024). Entretanto, ainda sdo incipientes as pesquisas desta importante planta nativa do Cerrado
sobre pragas e doengas na agricultura.

O gengibre (Z. officinale) possui composicdo quimica muito complexa, com mais de
100 compostos ativos identificados, abrangendo basicamente trés categorias: 6leo essencial de
gengibre, gingerol e difenilheptano (ZHOU, 2021). Os compostos quimicos do 6leo essencial
de gengibre incluem principalmente sesquiterpenos, sesquiterpenos oxidados, monoterpenos e
carboidratos de monoterpenos oxidados. A maioria dos derivados oxigenados de monoterpenos
e sesquiterpenos possui aroma e atividade bioldgica, sendo importantes matérias-primas para a
producdo industrial de medicamentos, alimentos, fragrancias e cosméticos (PENG et al., 2022).
Entretanto, estudos tém demostrado que o 6leo essencial do rizoma de gengibre possui forte
atividade fumigante contra besouros-do-solo-manchados adultos (Trogodera variabile), com
taxa de mortalidade de até 70% ap0s 120 horas de fumigacdo (WANG; FAN; DENG, 2013). A
mosca-das-frutas (Drosophila melanogaster) importante praga agricola no Brasil e no mundo
também apresentou alta taxa de mortalidade apds alimentar-se de 6leo essencial de gengibre
(XU et al., 2007).

Desta forma, a caracterizacdo quimica desses recursos naturais, aliada a ferramentas
biotecnoldgicas modernas, permite uma compreensdo profunda de suas potencialidades. A
aplicacdo de métodos in silico, como o acoplamento molecular (docking), possibilita prever a
interacdo de moléculas como o a-zingibereno com proteinas-alvo de bactérias e insetos,
otimizando o processo de desenvolvimento de novos agentes de controle (YIT; ZAINAL-
ABIDIN, 2024). Assim, a integracdo entre a revisdo sistematica de espécies nativas e a
investigacdo experimental de plantas cultivadas configura uma estratégia robusta para a
bioprospeccédo de novos bioinsumos.

Diante do exposto, o desenvolvimento deste trabalho buscou analisar o potencial
biotecnoldgico das plantas bioativas Neea theifera e Zingiber officinale como fontes de
metabdlitos secundarios bioativos, visando a aplicacdo no manejo de pragas e patdgenos

agricolas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Metabolitos secundarios

A diferenciacao entre o metabolismo primario e secundario é um pilar fundamental para
a compreensdo da fisiologia vegetal e da interacdo das plantas com o meio bidtico e abidtico
(DICKEY; FORTI; KUNJAPUR, 2021). Enquanto o metabolismo primério engloba processos
bioquimicos universais e indispensaveis a sobrevivéncia imediata da célula, como o ciclo de
Calvin, a glicolise e a respiracéo celular, o metabolismo secundario dedica-se a sintese de uma
vasta e heterogénea gama de compostos. Embora estes ndo sejam estritamente essenciais para
0 crescimento vegetativo basico ou para a divisdo celular em condig¢des controladas, séo cruciais
para a sobrevivéncia, reproducdo e adaptacdo das plantas em ecossistemas complexos (DIXON;
DICKINSON, 2024).

Historicamente, o interesse cientifico pelo metabolismo secundario das plantas foi
impulsionado pela identificacdo de compostos presentes em espécies medicinais ou toxicas. A
caracterizagdo quimica destas moléculas culminou na descoberta dos primeiros farmacos de
origem vegetal, como a morfina, a digitoxina, a quinina e o acido salicilico (precursor da
aspirina), estabelecendo as bases da farmacognosia moderna (LEROUX, 1830; FISCH, 1985;
SCHMITZ, 1985; ACHAN et al., 2011). Inicialmente, acreditava-se que tais substancias eram
exclusivas de grupos taxondmicos restritos; contudo, a evolucdo das técnicas analiticas e da
caracterizacdo metabolica demonstrou que muitos destes compostos, outrora considerados
"especificos"”, possuem distribuicdo bioldgica muito mais abrangente do que se supunha
anteriormente (DIXON; DICKINSON, 2024).

De acordo com Waterman (2001), a extraordinaria diversidade do metabolismo
secundario em plantas superiores ndo surge de processos isolados, mas fundamenta-se na
manipulacdo evolutiva de um nudmero restrito de precursores derivados do metabolismo
primério. Estes precursores principais sao o acetil-coenzima A (origem dos policetideos), o
acido mevaldnico (via dos terpenos) e o acido xiquimico (origem dos aminoacidos aromaticos
e compostos fenolpropanoides). A combinacdo e a modificacdo enzimatica destas vias geram
complexidade quimica sem precedentes, com mais de 140.000 estruturas ja identificadas.
Waterman ressalta que essa "explosao"” de diversidade estrutural é frequentemente amplificada
por processos de glicosilacdo e pela incorporacdo ocasional de outros metabdlitos primarios,
como polissacarideos e aminoacidos ndo aromaticos, permitindo que as plantas criem defesas

quimicas altamente especificas para cada nicho ecologico.
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As primeiras tentativas de identificar os componentes medicinais das plantas permitiram
a descoberta e caracterizagdo de classes fundamentais de metabdlitos secundarios, tais como
alcaloides, glicosideos, antocianinas, carotenoides e terpenos (BURRELL, 1937). Um exemplo
classico dessa metodologia integrada a sintese quimica foi o desenvolvimento da aspirina: a
partir da observacdo de que extratos da casca de salgueiro (Salix spp.), ricos em salicina,
reduziam a febre. A partir destas observacdes foi possivel isolar o &cido salicilico e,
posteriormente, realizar modificagcdes estruturais que resultaram no &cido acetilsalicilico, uma
forma mais solUvel e adequada ao uso farmacoldgico (MAHDI et al., 2006; MONTINARI et
al., 2019).

Ao longo de décadas de estudos, muitos desses compostos foram erroneamente
classificados como simples subprodutos metabolicos ou residuos sem funcdo definida. No
entanto, o avanco das ciéncias 6micas e das técnicas analiticas promoveu mudanca drastica
nesse paradigma. Enquanto as primeiras investigagdes fitoquimicas priorizavam o isolamento
e a elucidacdo estrutural de moléculas, abordagens atuais buscam desvendar a dindmica
funcional desses compostos. Pichersky e Lewinsohn (2011) argumentam que a imensa
diversidade quimica observada no reino vegetal ndo é acidental, mas fruto de evolucéo
convergente refinada. A sintese desses metabdlitos é coordenada por redes genéticas complexas
que restringem a producdo a tecidos especificos e momentos cruciais do desenvolvimento,
demonstrando que a planta investe recursos energéticos na defesa quimica de maneira precisa
e econdmica, e ndo indiscriminada (PICHERSKY; GANG, 2000).

A integracéo de tecnologias de ponta, como a andlise fitoquimica de alta resolucéo e o
imageamento de fluorescéncia em tempo real, permitiu visualizar que a sintese de metabolitos
especializados é altamente compartimentalizada. A compreensdo da dindmica espacial e
temporal dos metabdlitos especializados foram substancialmente ampliadas pelo advento de
novas abordagens metodoldgicas. Dixon e Dickinson (2024) destacam que 0 uso de
biossensores permitiu monitorar a sinalizacdo de estresse pelo &cido abscisico em tempo real.
Corroborando essa visdo, Yang et al. (2017) demonstraram que técnicas ndo destrutivas, como
a microespectroscopia, sdo capazes de mapear a distribuicdo quimica de 6leos essenciais e
carotenoides in situ, revelando organizacéo tecidual complexa.

Essa compartimentalizacdo em estruturas especializadas que podem englobar tricomas
glandulares e canais secretores ndo é aleatoria; ela reflete uma estratégia evolutiva para evitar
a autotoxicidade (SIRIKANTARAMAS et al., 2008) e concentrar defesa da planta em pontos
vulneraveis. No caso especifico dos flavonoides, a acumulagéo epidérmica atua como um filtro

solar seletivo, protegendo a maquinaria fotossintética contra danos oxidativos induzidos pela
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radiagdo ultravioleta, conferindo plasticidade adaptativa essencial ao vegetal (AGATI et al.,
2012).

Assim, os metabdlitos secundarios, categorizados nas grandes classes de alcaloides,
terpenoides e compostos fendlicos, deixaram de ser vistos como acessOrios para serem
reconhecidos como a verdadeira interface quimica entre a planta e 0 ambiente. Eles atuam nao
apenas como agentes de defesa passiva, mas como moléculas sinalizadoras que medeiam a
comunicacgdo planta-planta e planta-microrganismo, garantindo a resiliéncia vegetal frente as
pressdes seletivas (DIXON; DICKINSON, 2024; WATERMAN, 2001).

Nesse contexto de sofisticacdo biossintética e evolugdo dos processos, a bioprospeccao
de metabdlitos secundarios assume papel estratégico para a inovagdo na agricultura sendo
utilizados para formular biopesticidas e substancias promotoras de crescimento de forma a
reduzir o uso de produtos quimicos sintéticos (ELHAMOULY et al., 2022; KUMAR et al.,
2022). Além disso, os metabdlitos secundarios desempenham papel central na mediacdo de
interacOes bioldgicas complexas, influenciando diretamente a dindmica entre vegetais, insetos
e microrganismos. Segundo Erb e Kliebenstein (2020), essas substancias sdo vitais para 0s
processos de adaptacdo, comunicacdo e defesa vegetal. Nesse cenario, 0s terpenoides e outros
compostos organicos volateis (COVs) exercem forte influéncia sobre as relagdes planta-inseto.

Em situacbes de herbivoria, é frequente que as plantas liberem COVs especificos
destinados a atrair inimigos naturais das pragas (como predadores ou parasitoides), estratégia
que visa suprimir os herbivoros e mitigar os danos aos tecidos vegetais (TURLINGS; ERB,
2018). Além da defesa, compostos fendlicos presentes nas flores — com destaque para 0s
flavonoides — fornecem sinais visuais e olfativos que atraem polinizadores especificos,
garantindo a eficacia reprodutiva da planta.

No que tange a defesa quimica direta, metabdlitos como os alcaloides apresentam
toxicidade para patogenos e herbivoros. Um exemplo classico citado por Mithofer e Boland
(2012) é a nicotina no tabaco, que atua simultaneamente como agente antimicrobiano e
repelente de insetos. Por fim, esses metabolitos também sustentam interagcdes benéficas; a
sinalizagdo quimica entre raizes e fungos micorrizicos, por exemplo, otimiza a transferéncia de
nutrientes, favorecendo o desenvolvimento vegetal (OLDROYD, 2013).

Desta forma, o conhecimento de que 0s extratos vegetais ricos em compostos
especializados podem atuar como alternativas eficazes aos pesticidas sintéticos € um dos
objetivos desta pesquisa. Portanto, a investigacao dos perfis quimicos e do potencial bioativo

de espécies como Neea theifera e Zingiber officinale ndo representa apenas um estudo de
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caracterizagdo, mas uma busca direcionada por solugdes sustentiveis baseadas na propria

inteligéncia metabdlica vegetal para o controle de fitopatdgenos.

2.2 Extrato vegetal

A utilizacdo de plantas para fins terapéuticos ou agricolas ndo ocorre, na maioria das
vezes, atraves do uso direto da matéria vegetal bruta, mas sim por meio de preparacfes que
concentram 0s constituintes ativos, ou seja, os extratos (SIMOES et al., 2017). Segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, um extrato pode ser definido como uma preparagdo
de consisténcia liquida, solida ou intermediaria, obtida a partir de material vegetal fresco ou
seco, utilizando-se um solvente apropriado para a extracdo dos principios ativos (ANVISA,
2019). Recentemente, revisdes internacionais corroboram essa definicdo, descrevendo o0s
extratos botanicos como misturas complexas e multicomponentes, cuja obtencéo visa transferir
0s metabolitos secundarios da matriz celular solida para um meio liquido, preservando a
integridade quimica e bioatividade (MONAGAS et al., 2022).

A eficiéncia da extracdo e o perfil fitoquimico resultante sdo diretamente dependentes
da polaridade do solvente e do método empregado. Al-darwesh, Ibrahim e Mohammed (2024)
destacam que solventes como etanol, metanol e dgua sdo frequentemente utilizados para isolar
classes especificas de compostos, como fendlicos, flavonoides, alcaloides e terpenoides. Estas
moléculas ndo atuam apenas como principios ativos isolados, mas formam uma matriz
sinérgica. Em estudos recentes sobre a quimica verde, ficou demonstrado que esses
fitoquimicos possuem capacidade intrinseca de atuar como agentes redutores e estabilizantes
(CUONG et al., 2022). Essa propriedade redutora, capaz de doar elétrons e converter ions
metalicos em nanoparticulas estaveis, é uma prova direta da alta reatividade e potencial
antioxidante presentes nos extratos vegetais, caracteristicas desejaveis também para o combate
ao estresse oxidativo em sistemas biologicos.

Em termos de mecanismo de acdo, a atividade antimicrobiana resultante da acdo dos
extratos vegetais contra microrganismos patogénicos é complexa. Mobarak et al. (2025)
explicam que a atividade antimicrobiana geralmente resulta da interagcdo dos grupos funcionais
dos metabolitos (como hidroxilas fenolicas) com a parede celular bacteriana, levando ao
extravasamento de componentes intracelulares e a disrupcao da fungdo metabolica do patogeno.
Além disso, a complexidade quimica dos extratos dificulta o desenvolvimento de resisténcia
por parte dos microrganismos, uma vantagem significativa sobre os compostos sintéticos de

alvo Unico. Cuong et al. (2022) reforcam que a transi¢do para o uso de produtos naturais e
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processos de sintese verde representa mudancga de paradigma essencial para a reducdo da
toxicidade ambiental gerada pelos agroquimicos convencionais.

No entanto, a variabilidade na composicao dos extratos representa um desafio técnico.
Gobbo-Neto e Lopes (2007) alertam que fatores como a origem geografica da planta, a época
da colheita e o processo de secagem influenciam diretamente a concentragdo de marcadores
quimicos. Para garantir a reprodutibilidade de ensaios bioldgicos, como os testes de inibigdo
contra fitobacterias, é fundamental caracterizar a relacao planta-extrato e padronizar os métodos
de obtencdo. A distingdo entre extrato nativo composto apenas por componentes da planta e
extrato processado que pode incluir excipientes, deve ser clara para validar a eficacia
agronémica do produto (MONAGAS et al., 2022).

No contexto desta dissertacdo, a preparacdo de extratos de Z. officinale busca explorar
exatamente essa quimica natural, possuindo como grande desafio a selecdo de solventes
apropriados para extrair as fragcGes polares e apolares dessa espécie, de forma a obter um
concentrado de biomoléculas, incluindo os gingerdis do gengibre, capazes de atuar
qguimicamente sobre a bactéria Xanthomonas por exemplo. Desta forma, esta toxicidade seletiva
contra os fitopatdgenos, oferece uma alternativa sustentavel e de baixo impacto ambiental para

a protecdo de culturas agricolas.

2.3 Capa-rosa-do-campo (Neea theifera)

A espécie Neea theifera Oersted, popularmente conhecida como capa-rosa-do-campo,
"caparrosa", integra a familia Nyctaginaceae, pertencente a ordem Caryophyllales. Esta familia
botanica possui distribuicdo pantropical, compreendendo a cerca de 30 a 33 géneros e
aproximadamente 300 a 400 espécies, sendo predominantemente encontrada em regides
tropicais e subtropicais das Américas, ndo tem significado econémico exceto por poucas
espécies ornamentais (FURLAN, 1996). No Brasil, a familia é bem disseminada no bioma
Cerrado, e seus representantes desenvolveram adaptacfes morfoldgicas e fisiologicas para
sobreviver em solos acidos e sujeitos a regimes de fogo periddicos.

Embora a literatura cientifica ainda apresente um numero restrito de investigagdes
fitoquimicas aprofundadas sobre a familia Nyctaginaceae, os registros existentes revelam um
perfil metabdlico diversificado entre seus géneros. Em espécies como Boerhavia coccinea e
Boerhavia erecta, por exemplo, detectou-se a presenca marcante de taninos e saponinas
(EDEOGA,; IKEM, 2002), enquanto a Boerhavia diffusa caracteriza-se pela biossintese de
moléculas complexas, incluindo diidroisofuranoxantona (AHMED; YU, 1992), rotenoides
(LAMI; KADOTA; KIKUCHI, 1991; BORRELLI et al., 2005) e lignanas (LAMI et al., 1991).
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No que tange ao género Bougainvillea, estudos apontam que B. glabra acumula betacianinas e
flavonoides (HEUER et al., 1994), ao passo que Bougainvillea spectabillis Wild é fonte de
flavonoides, cumarinas (CHANG et al., 1993) e outros compostos fenolicos (CHANG et al.,
1994). Adicionalmente, a ocorréncia de saponinas foi confirmada em outras espécies da familia,
como Colignonia scandens Benth (DE FEO et al., 1998) e Pisonia umbellifera (LAVAUD et
al., 1996). Rinaldo (2007) realizou o estudo fitoquimico de Neea theifera Oerst., isolando nove
flavonas distintas, incluindo vitexina, isovitexina e um derivado inédito de luteolina, o que
reforca a importancia dos flavonoides como marcadores quimiotaxonémicos nesta familia.

O género Neea Ruiz & Pav., especificamente, destaca-se por sua ocorréncia exclusiva
na regido neotropical, sendo um componente estrutural importante nas fisionomias de Cerrado
tipico e cerraddao (DURIGAN et al., 2004; MELONI, 2008). Morfologicamente, a N. theifera
apresenta-se como um arbusto ou arvore de pequeno porte, com altura variando geralmente
entre 2 e 4 metros. Seu tronco possui casca suberosa e ramos rugosos caracteristicos. As folhas
sdo simples, opostas ou verticiladas, coriaceas, com dimensfes médias de 8 cm de comprimento
por 4 cm de largura, apresentando uma superficie glabra que contribui para a economia hidrica
da planta (DURIGAN et al., 2004). As estruturas reprodutivas organizam-se em inflorescéncias
do tipo panicula, com flores unissexuadas e ramificagdo divaricada. O fruto € uma nucula (ou
antocarpo) pequena, oblongo-ovoide, que adquire coloragédo amarelo-avermelhada ou rosada
guando madura — caracteristica que originou 0 nome popular "capa-rosa". Fenologicamente,
a floracdo principal concentra-se entre agosto e dezembro, com a maturacdo dos frutos
ocorrendo de outubro a janeiro, embora a espécie demonstre plasticidade fenoldgica com
eventos reprodutivos ocasionais em outros periodos do ano (DURIGAN et al., 2004; FURLAN,
1996; MELONI, 2008).

Do ponto de vista etnofarmacoldgico e medicinal, a espécie possui um historico
consolidado de uso popular. Relatos na literatura classica indicam que infusdes das folhas e
cascas sao tradicionalmente empregadas no tratamento de afec¢Bes gastricas, Ulceras, diarreia
e processos inflamatorios diversos (CORREA, 1984; LEWIS; ELVIN-LEWIS, 1977). Essas
aplicacdes empiricas sugerem a presenca de classes de metabdlitos secundarios com potente
acao citoprotetora, antimicrobiana e adstringente. Pesquisas comparativas com outras espécies
do género Neea reforcam esse perfil terapéutico, apontando atividades anti-inflamatérias e
antiulcerogénicas associadas a presenca de compostos fenolicos (SANTOS, 2012).

Essa diversidade quimica ndo serve apenas aos interesses humanos, mas desempenha
um papel ecoldgico crucial na sobrevivéncia da planta. Estudos de alelopatia demonstram que

extratos aquosos e etanolicos de N. theifera possuem fitotoxinas capazes de inibir a germinagéo
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e o crescimento radicular de outras espécies, como a alface (Lactuca sativa), sugerindo que a
planta utiliza sua "quimica™ para competicéo por recursos no ambiente (SANTOS et al., 2016).
Além disso, a familia Nyctaginaceae é reconhecida pela producéo de proteinas inativadoras de
ribossomos (RIPs) e compostos de defesa induzida (MELONI, 2008). Em contextos agricolas,
extratos da familia demonstraram potencial nematicida, interferindo na mobilidade e ecloséo
de Meloidogyne incognita, que evidencia uma toxicidade seletiva contra patégenos do solo
(SANTOQOS, 2024).

A validacéo cientifica dessas propriedades tem sido sustentada pela identificacdo de
uma matriz fitoquimica complexa nas folhas de N. theifera, que inclui flavonoides e compostos
fendlicos com comprovada agéo antimicrobiana (RINALDO, 2007 Diante desse perfil bioativo
promissor, esta dissertacdo propde realizar uma revisdo de literatura sobre o potencial da

espeécie no controle de pragas.

2.4 Gengibre (Zingiber officinale)

A familia Zingiberaceae constitui um dos grupos de plantas mais importantes tanto do
ponto de vista econémico quanto medicinal. Trata-se de uma familia de monocotiledéneas que
compreende plantas herbaceas, perenes e aromaticas, amplamente distribuidas pelas regides
tropicais e subtropicais do mundo, com destaque para o Sudeste Asiatico. Seus representantes
sdo caracterizados pela presenca de rizomas horizontais tuberosos e pela producdo de o6leos
essenciais ricos em terpenoides, sendo fonte de especiarias mundialmente conhecidas, como a
carcuma (Curcuma longa), o cardamomo (Elettaria cardamomum) e o gengibre (GUPTA,
SHARMA, 2014). Nesta familia, o género Zingiber Mill. destaca-se por englobar espécies com
inflorescéncias formadas por bracteas imbricadas e flores vistosas, muitas das quais possuem
historico milenar de domesticagéo e uso etnoboténico.

A espécie Zingiber officinale Roscoe, a mais representativa do género, é cultivada
extensivamente para a obtencao de seus rizomas. Historicamente, esta planta desempenha um
papel central nos sistemas de medicina tradicional asitica, como a Ayurveda e a Medicina
Tradicional Chinesa, sendo utilizada ha mais de 2.000 anos para o tratamento de vasta gama de
enfermidades, incluindo desordens gastrointestinais, dores reumaticas e processos
inflamatorios (MASCOLO et al., 1989). Na agricultura moderna, o interesse pelo Z. officinale
vai aléem do uso alimentar e farmacéutico, sendo estudada e validada como uma fonte

promissora de biopesticidas e agentes antimicrobianos, contribuindo para a reducdo dos
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impactos ambientais decorrentes do uso excessivo de agroquimicos sintéticos (SINHA; RAY,
2024).

A bioatividade do gengibre € atribuida a sua complexa constituicdo fitoquimica. Estudos
de caracterizacdo molecular identificaram que a fracdo ndo volatil dos rizomas frescos é
dominada pelos gingerdis, uma classe de fendis picantes, sendo o 6-gingerol o composto
majoritario e responsavel por grande parte das propriedades farmacoldgicas da planta. Quando
submetidos a processos de secagem ou aquecimento, esses compostos sofrem reacdes de
desidratacdo, convertendo-se em shogadis (como o 6-shogaol), que apresentam poténcia
bioldgica distinta e, por vezes, superior (AGARWAL et al., 2001). Adicionalmente, o 6leo
essencial do gengibre é rico em sesquiterpenos, como 0 zingibereno e o curcumeno, que
desempenham papel crucial na defesa quimica da planta contra a herbivoria e infeccOes
microbianas no ambiente natural (GUPTA; SHARMA, 2014).

No contexto agronémico, extratos de Z. officinale tém demonstrado eficacia
significativa no manejo integrado de pragas. Em experimentos de campo com a cultura do
feijao-caupi (Vigna unguiculata), a aplicacao foliar de extratos de gengibre resultou na reducgéo
linear dos danos foliares e da abscisdo de botdes florais causados por insetos, sugerindo efeito
antialimentar e repelente (CHEKWA; UMESI; NNAH, 2010). Resultados similares foram
observados por Amuji, Echezona e Dialoke (2012), que constataram que fragdes aquosas do
rizoma, em concentracdes variando de 10% a 30%, foram eficazes no controle de coledpteros
praga tanto no campo quanto no armazenamento, evidenciando toxicidade dose-dependente
contra artropodes.

Além da atividade inseticida, o perfil antimicrobiano do gengibre é de particular
interesse para a fitossanidade. Investigaces classicas revelaram que o extrato etandlico do
rizoma possui capacidade de inibir o crescimento tanto de bactérias Gram-positivas quanto de
Gram-negativas (MASCOLO et al., 1989). Gupta e Sharma (2014) corroboram esses achados,
destacando a eficacia de pastas e extratos de gengibre contra patdgenos de relevancia clinica e
alimentar, como Escherichia coli e Salmonella typhi. Mecanisticamente, compostos isolados
como o 6-desidroshogaol e a zingerona demonstraram, inclusive, atividade antifingica contra
fitopatdgenos de solo, como Rhizoctonia solani (AGARWAL et al., 2001), indicando amplo
espectro de acao.

Em sintese, a planta Zingiber officinale e a familia Zingiberaceae sdo fontes estratégicas
de moléculas bioativas. Embora a eficacia contra insetos e patdgenos humanos esteja bem
documentada (MASCOLO et al.,, 1989), observa-se escassez de estudos direcionados

especificamente ao controle de Xanthomonas em condicdes agricolas. Diante dessa lacuna, esta
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dissertacdo prop@e investigar se a potente acdo antibacteriana e a complexidade quimica dos
extratos de gengibre podem ser traduzidas em ferramenta efetiva para inibir o desenvolvimento
desta fitobactéria, contribuindo para o desenvolvimento de defensivos agricolas mais

sustentaveis.

2.5 O Género Xanthomonas

O género Xanthomonas compreende um grupo diversificado de bactérias Gram-
negativas, aerdbias obrigatorias, pertencentes a familia Lysobacteraceae (anteriormente
Xanthomonadaceae). Estas bactérias sdo caracterizadas morfologicamente como bastonetes
moveis, possuindo um flagelo polar, e formam coldnias de coloragdo amarela brilhante em meio
de cultura devido a producdo do pigmento xantomonadina, que oferece protecdo contra a
fotodegradacgéo (VAZ et al., 2023).

A ampla diversidade de estirpes do género Xanthomonas representa uma ameaca
fitossanitaria severa, com capacidade para devastar culturas de elevada importancia econdmica,
tais como trigo, arroz, cana-de-acucar, feijdo, pimento, tomate, citrinos e banana. A infecédo por
estes patogénicos desencadeia sintomatologias criticas, que incluem murchiddo vascular,
formacéo de cancros, manchas foliares e queima das folhas (LEYNS et al., 1984; WHITE et
al., 2009). A patogenicidade ocorre através da entrada da bactéria nos tecidos vegetais por
aberturas naturais (estdmatos e hidatodios) ou ferimentos, colonizando o apoplasto ou o sistema
vascular e causando doencas severas como manchas foliares, cancros, crestamentos e podridoes
(MOREIRA et al., 2023; FURQAN et al., 2023).

Entre as espécies de maior impacto fitossanitario, destacam-se: Xanthomonas citri:
Agente causal do Cancro Citrico, uma das doencas mais devastadoras para a citricultura
mundial, afetando folhas, frutos e ramos, o que leva a defoliacdo e queda prematura de frutos,
depreciando a producdo comercial (GOTTWALD et al., 2002). Xanthomonas euvesicatoria:
Responsavel pela Mancha Bacteriana em culturas de solanaceas, afetando severamente a
producéo de pimentdo (Capsicum annuum) e tomate (Solanum lycopersicum), causando lesdes
necroticas que inviabilizam a comercializacdo (JONES et al., 2004). Xanthomonas vasicola:
Patogeno de importancia crescente em monocotileddneas, sendo o agente causal da estria
bacteriana do milho e sorgo, uma doenca que tem expandido a area de ocorréncia e causado
perdas significativas de produtividade (KARAMURA et al., 2015). Xanthomonas campestris:
Espécie-tipo do género e agente da Podriddo Negra das cruciferas, afetando culturas como
couve, repolho e brdcolis. E também amplamente conhecida na biotecnologia pela producio da
goma xantana (FURQAN et al., 2023).
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O manejo dessas bacterioses representa grande desafio. Tradicionalmente, o controle
baseia-se no uso de cultivares resistentes e na aplica¢do intensiva de agroquimicos cupricos
(bactericidas a base de cobre). No entanto, 0 uso continuo desses produtos tem selecionado
linhagens bacterianas resistentes, além de promover a contaminacdo ambiental e o acimulo de
metais pesados no solo (ABRAHAMIAN; JONES; VALLAD, 2019). Nesse cenario, a busca
por métodos alternativos e sustentaveis torna-se imperativa.

Estudos recentes tém demonstrado o potencial de extratos vegetais e 0leos essenciais
como agentes bactericidas eficazes e ecologicamente seguros. Assim como 0 gengibre
(Zingiber officinale), outras espécies tém apresentado resultados promissores. Vaz et al. (2023)
avaliaram extratos padronizados de orégano (Origanum vulgare) e alecrim (Rosmarinus
officinalis), observando atividade inibitoria significativa contra fitobactérias, atribuida a
presenca de compostos fenolicos e terpenos que rompem a membrana celular bacteriana.

Similarmente, Moreira et al. (2023) investigaram o controle in vitro de Xanthomonas
axonopodis pv. manihotis (causadora da bacteriose da mandioca) e constataram que extratos de
anis-estrelado (Illicium verum) e orégano demonstraram potencial para inibir o crescimento do
patogeno. Esses estudos reforcam a hipotese de que a biodiversidade vegetal, incluindo espécies
como o Z. officinale e a Neea theifera, constituem um reservatério de moléculas bioativas
capazes de atuar no manejo integrado de doengas causadas por Xanthomonas, reduzindo a
dependéncia de defensivos sintéticos.

2.6 Modelagem Molecular e Estudos In Silico na
Descoberta de Bioativos
A descoberta e o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos a partir de fontes
naturais enfrentam, historicamente, desafios significativos relacionados ao tempo elevado, alto
custo financeiro e a complexidade logistica dos ensaios biolégicos em larga escala
(ATANASOQV et al., 2021). Nesse cenario, a bioinformatica estrutural e a modelagem
molecular (in silico) consolidaram-se ndo apenas como ferramentas auxiliares, mas como
pilares fundamentais da quimica medicinal moderna, permitindo o "Desenho Racional de
Farmacos" (CADD - Computer-Aided Drug Design). Essas metodologias permitem simular,
em ambiente virtual, as interacdes fisico-quimicas que ocorrem em sistemas bioldgicos reais,
otimizando a triagem de candidatos a farmacos antes mesmo da bancada experimental
(ADELUSI et al., 2022).
Entre as estratégias mais empregadas na bioprospecc¢éo, destaca-se o Docking Molecular

(ou ancoragem molecular). Conceitualmente, o docking € um método computacional que prevé
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a orientacdo preferencial de uma molécula pequena (o ligante, neste caso, 0os metabdlitos de
Zingiber officinale) quando ligada a uma macromolécula alvo (o receptor, geralmente uma
proteina ou enzima vital da bactéria Xanthomonas ou outra praga) (PAGGI; PANDIT; DROR,
2021). O avanco recente da area, impulsionado por técnicas de aprendizado profundo (Deep
Learning), tem permitido simulacBes cada vez mais precisas, superando limitacGes classicas de
flexibilidade proteica e solvatagdo (ADELUSI et al., 2022). O principio fundamental dessa
técnica baseia-se na termodinamica: o algoritmo busca a conformacéo espacial que resulte na
menor Energia Livre de Gibbs possivel para o complexo ligante-receptor. Quanto menor a
energia do sistema, maior € a estabilidade do complexo e, teoricamente, maior a afinidade
bioldgica e o potencial inibitério da molécula testada (ROMES et al., 2021).

Conforme revisado recentemente por Paggi, Pandit e Dror (2024), o docking combina a
ciéncia da fisica computacional com a arte da predi¢cdo molecular para resolver dois problemas
fundamentais: a amostragem (sampling), que busca a orientacdo geométrica correta do ligante
no sitio ativo da proteina, e a pontuagdo (scoring), que estima a energia livre de ligacdo desse
complexo.

Para realizar essa predicdo com precisdo, as ferramentas de docking operam atraveés de
dois componentes principais: o algoritmo de busca e a funcdo de pontuagéo (scoring function).
O algoritmo de busca explora o espaco conformacional, rotacionando as liga¢6es quimicas do
ligante para testar milhares de posi¢Bes possiveis dentro do sitio ativo da proteina bacteriana.
Simultaneamente, a funcdo de pontuacdo avalia cada uma dessas posi¢des, calculando a
somatoria das forcas intermoleculares envolvidas, tais como ligacGes de hidrogénio, interacdes
hidrofébicas, forcas de Van der Waals e interacGes eletrostaticas (HUANG; ZOU, 2006).
Segundo Adelusi et al. (2022), a capacidade de discriminar entre conformacdes ativas e inativas
atraveés desses calculos matematicos é o que torna a modelagem molecular uma ferramenta
poderosa para filtrar bibliotecas de compostos naturais e selecionar apenas 0s mais promissores.

Além da afinidade de ligacéo, a viabilidade de um composto como futuro defensivo
agricola ou farmaco depende intrinsecamente das propriedades farmacocinéticas. Por isso,
estudos in silico modernos integram a predicdo de parametros ADMET (Absorcéo,
Distribuicdo, Metabolismo, Excrecéo e Toxicidade). Esta analise avalia se a molécula possui
caracteristicas fisico-quimicas adequadas como lipofilicidade, peso molecular e solubilidade
para permear membranas bioldgicas e atingir o alvo sem causar toxicidade excessiva ao
hospedeiro ou ao ambiente (SELIM et al., 2023). Romes et al. (2021) demonstraram a eficacia

dessa abordagem ao correlacionar dados de modelagem molecular com a permeabilidade
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experimental de nanoemulsfes vegetais, validando que as predi¢cdes computacionais oferecem
reflexo confiavel do comportamento molecular in vitro.

Portanto, no ambito desta dissertacdo, a modelagem molecular ndo é considerada uma
ferramenta complementar, mas sim uma poderosa ferramenta moderna que permite interligar a
fitoquimica e a microbiologia. Sua aplicacdo visa elucidar a base molecular da atividade
antimicrobiana, identificando modos de ligacdo especificos e forcas intermoleculares que
justificam o potencial inibitério dos extratos de Z. officinale, validando-os ndo apenas como

misturas complexas, mas como fontes de ligantes seletivos contra a Xanthomonas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Analisar o potencial biotecnoldgico das plantas bioativas Neea theifera Oersted e
Zingiber officinale Roscoe como fontes de metabolitos secundarios bioativos no manejo de
pragas e pat6genos.

4.2  Objetivos Especificos

* Realizar a prospeccdo bibliogréfica e fitoquimica da espécie Z. officinale
sistematizando o conhecimento sobre os métodos de extracdo e potencial de uso no controle
alternativo de pragas agricolas;

o Caracterizar o perfil quimico de plantas bioativas promissoras, com foco na
identificacdo e quantificacdo dos constituintes majoritarios do 6leo essencial de Z. officinale
cultivado no Cerrado;

 Avaliar a eficécia biologica de extratos e 6leos essenciais contra alvos fitossanitarios,
determinando os parametros de inibicdo e letalidade bacteriana contra diferentes cepas do
género Xanthomonas;

* Investigar a viabilidade biotecnoldgica de moléculas bioativas, como o a-zingibereno,
por meio de estudos de acoplamento molecular (docking) e analise de parametros ADMET,

visando elucidar seus mecanismos de acao e seguranca farmacocinética.
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5 CAPITULO I: Bioprospecgdo de Neea theifera (Nyctaginaceae) no controle de
pragas: Uma reviséo de literatura

(Normas de acordo com a revista Caderno Pedagogico - ISSN: 1983-0882 -
https://doi.org/10.54033/cadpedv23n1-192)

RESUMO

A bioprospeccdo consiste na exploracdo sistematica da biodiversidade para a descoberta de
novas substancias com aplicagdes biotecnoldgicas promissoras. Dentre as espécies com
potencial bioprospectivo, destaca-se a Neea theifera Oersted, pertencente a familia
Nyctaginaceae, nativa de regides neotropicais e com ocorréncia no Brasil popularmente
conhecida como o “Capa-rosa-do-campo”. Este artigo teve como objetivo revisar a literatura
cientifica disponivel sobre os extratos de N. theifera, com foco nas atividades bioldgicas e
fitoquimicas os métodos de extragcdo e empregos como ferramenta para 0 manejo de pragas. A
metodologia incluiu uma busca sistematica em bases de dados como PubMed, Scopus, Web of
Science e Google Scholar, utilizando descritores especificos em inglés e portugués. Os
resultados da revisdo indicam que a familia Nyctaginaceae é reconhecida pela producdo de
variedade de metabdlitos secundarios, muitos dos quais possuem atividades bioldgicas
significativas e que em especifico a espécie N. theifera é uma fonte promissora de compostos
com atividades inseticidas e larvicidas, atribuiveis a complexa composicéo fitoquimica, que
inclui flavonoides, alcaloides, terpenoides e saponinas. A extracdo por solventes é o método
mais amplamente empregado para N. theifera, permitindo a obtencéo de extratos com diferentes
polaridades. Embora a literatura sobre esta espécie especifica com este foco ainda seja limitada,
0s estudos existentes sugerem potencial significativo a ser explorado para o desenvolvimento
de novos biopesticidas e agentes de controle de fitopatdgenos, com énfase no potencial contra
pragas de insetos como Aedes aegypti e Spodoptera frugiperda. Mais estudos sobre o
isolamento de compostos, elucidacdo de mecanismos de agéo, relacbes dose-resposta e testes
de campo rigorosos sdo essenciais para validar e otimizar a aplicacdo pratica e garantir a
seguranca ambiental.

Palavras-chave: Capa-rosa-do-campo; bioprospeccdo; controle alternativo; bioatividade;

Manejo Integrado.
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CHAPTER I - Bioprospecting of Neea theifera (Nyctaginaceae) in pest control: a literature

review

(Standards according to the Caderno Pedagogico - ISSN: 1983-0882 -
https://doi.org/10.54033/cadpedv23n1-192)

ABSTRACT

Bioprospecting consists of the systematic exploration of biodiversity to discovery of new
substances with promising biotechnological applications. Among the species with
bioprospecting potential, Neea theifera Oersted stands out. Belonging to the Nyctaginaceae
family, it is native to neotropical regions and occurs in Brazil, popularly known as "Capa-rosa-
do-campo”. This article aimed to review the available scientific literature about N. theifera
extracts, focusing on their biological and phytochemical activities, extraction methods, and their
uses as a tool for pest management. The methodology included a systematic search in databases
such as PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar, using specific descriptors in
English and Portuguese. The review indicate that the Nyctaginaceae family is recognized for
producing a variety of secondary metabolites, many of which possess significant biological
activities, and that specifically the species N. theifera is a promising source of compounds with
insecticidal and larvicidal activities, attributable to its complex phytochemical composition,
which includes flavonoids, alkaloids, terpenoids, and saponins. Solvent extraction is the most
widely used method for N. theifera, allowing to obtaining of extracts with different polarities.
Although the literature on this specific species with this focus is still limited, existing studies
suggest significant potential to be explored for the development of new biopesticides and
phytopathogen control agents, with emphasis on its potential against insect pests such as Aedes
aegypti and Spodoptera frugiperda. Further studies about compound isolation, elucidation of
mechanisms of action, dose-response relationships, and rigorous field tests are essential to

validate and optimize its practical application and ensure environmental safety.

Keywords: atrazine, controlled release, microspheres, sodium alginate.


https://doi.org/10.54033/cadpedv23n1-192

39

5.1 INTRODUCAO

Os crescentes impactos ambientais e na salde decorrentes do uso indiscriminado de
agrotoxicos sintéticos na agricultura tém impulsionado a busca por estratégias de controle de
pragas mais sustentaveis e ecologicamente amigaveis (SMITH; JONES, 2020; OLIVEIRA;
SILVA, 2021). A bioprospeccdo, neste contexto consiste na exploracdo sisteméatica da
biodiversidade para a descoberta de novas substancias com aplica¢des biotecnoldgicas, oferece
um caminho promissor (JOHNSON; WHITE, 2018; COSTA; SANTOS, 2019). A vasta
biodiversidade, particularmente em regides como o Brasil, representa um terreno fértil para a
identificacdo de espécies vegetais com potencial para o desenvolvimento de novos
bioinseticidas, biofungicidas e outros agentes de controle. Essa abordagem esta alinhada aos
esforcos globais para fomentar sistemas agricolas mais resilientes e ambientalmente
responsaveis (FAO, 2023).

A concentracdo e a localizacdo de compostos secundarios nas estruturas vegetais,
podem sugerir resisténcia ou vulnerabilidade nas relagfes de herbivoria (HARBONE, 1989).
Esses compostos defensivos vém de precursores quimicos do metabolismo primario das
plantas, como aminoacidos, acucares, acidos graxos e minerais (MANN, 1987). Eles podem
atuar de diversas formas para proteger a planta: sendo toxicos, dificultando a digestdo dos
herbivoros ou agindo como repelentes. A estratégia de defesa quimica das plantas pode ser
dividida em defesa quantitativa quando a planta produz grandes quantidades de compostos
secundarios que, embora ndo sejam imediatamente letais, reduzem significativamente a
digestibilidade e o valor nutritivo dos tecidos e defesa qualitativa, quando a planta produz
compostos secundarios em pequenas quantidades, mas que sdo altamente toxicos para 0s
animais que os ingerem (RHOADES, 1979)

Entre as inumeras especies ainda pouco exploradas, a Neea theifera Oersted, membro
da familia Nyctaginaceae, merece atencdo. A familia Nyctaginaceae foi estabelecida por
Jussieu (1803), e possui 33 géneros com aproximadamente 300 espécies distribuidas
principalmente nas regides tropicais e subtropicais do Novo Mundo. A classificacdo mais
recente dessa familia a nivel mundial é a de Heimer (1934) que a subdivide em 5 tribos:
Boldoeae, Mirabileae, Colignoniae, Pisoniae e Leucastereae.

Em relacdo ao género Neea, ele foi classificado por Ruiz & Pavon no ano de 1794 em
sua obra intitulada “Flora peruviana et chilensis prodromus”, também conhecida como
“Prodromus”. Tal género foi trabalhado exclusivamente pelo botanico francés Luiz Née, no

final do século 18, na América central na regidao do México e América do Sul (FURLAN, 1996).
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N. theifera Oersted, é popularmente conhecida como “Capa-rosado-campo” e possui
como sinonimias Pisonia caparrosa Netto e Neea pectinata Rizzi (FURLAN, 1996). E
considerada um arbusto ou arvore dioica, notavel por seus diversos compostos bioativos
(COSTA, et al., 2014). A espeécie é encontrada em varios biomas brasileiros, incluindo o
Cerrado, a Mata Atlantica e a Amaz6nia, e possui caracteristicas botanicas que a tornam uma
candidata intrigante para estudos de bioprospeccdo por causa da relevancia ecoldgica e usos
tradicionais (LORENZI; MATOS, 2012; RODRIGUES; ALMEIDA, 2017).

Apesar de sua prevaléncia e do potencial inerente das plantas neotropicais, a literatura
cientifica que explora especificamente as propriedades da N. theifera para 0 manejo de pragas
ainda é incipiente.

Diante da necessidade de consolidar o conhecimento existente e orientar futuras
pesquisas para solucdes agricolas inovadoras, este artigo tem como objetivo revisar a literatura
cientifica disponivel sobre os extratos de N. theifera, os principais metabolitos, métodos de
extragdo e as atividades bioldgicas e fitoquimicas relacionadas ao manejo de pragas, de forma

a contribuir para o avanco da bioprospeccéo de produtos naturais e as aplicacdes agricolas.

52 METODOLOGIA

Para esta revisao de literatura, foi realizada uma sintese das informacdes cientificas
disponiveis sobre o potencial de bioprospec¢do de Neea theifera com foco especial no controle
de pragas. Foi realizado uma pesquisa bibliografica abrangente até junho de 2025, sem impor
limites de data inicial, para garantir que toda a literatura relevante fosse considerada.

Para a revisdo de literatura foram consultadas as principais bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Google Scholar. A estratégia de busca envolveu
uma combinacgéo cuidadosa de descritores (palavras-chave) em inglés e portugués, utilizando
os operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados. Alguns dos termos-chave
usados incluiram: "Neea theifera AND control”, "Neea theifera AND pests”, "Neea theifera
AND diseases” "Neea theifera AND extracts”, "Neea theifera AND "insecticidal activity",
"Neea theifera AND "fungicidal activity"”, "Neea theifera AND "bactericidal activity" também
foram utilizados para identificar estudos em espécies relacionadas ou conceitos gerais que
pudessem fornecer insights sobre o potencial do género.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais, artigos de revisdo, teses e
dissertagdes que abordassem extratos ou compostos isolados de N. theifera e que investigassem
atividades antimicrobianas (antibacterianas, antifungicas), inseticidas, acaricidas, nematicidas

ou quaisquer outras atividades bioldgicas relevantes para o controle de pragas, publicados em
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portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de exclusdo incluiram resumos de congressos,
relatdrios preliminares sem dados completos e estudos in silico sem validacdo experimental, a
menos que apresentassem insights tedricos inovadores.

O processo de selecdo dos artigos envolveu, inicialmente, a triagem de titulos e resumos
para identificar a relevancia. Os artigos pré-selecionados foram entdo minuciosamente
analisados em texto completo para confirmar a adequacdo aos objetivos da reviséo e para a
extracdo de informacdes pertinentes, como o tipo de extrato (por exemplo, etanolico, aquoso,
metanolico, hexanico), a parte da planta utilizada (por exemplo, folhas, caules, raizes), o
método de teste (por exemplo, toxicidade por contato, inibicdo alimentar, inibicdo micelial), a
espécie-alvo (por exemplo, Aedes aegypti, Spodoptera frugiperda, Colletotrichum
gloeosporioides), os resultados (por exemplo, taxas de mortalidade, zonas de inibic&o,

concentracgdes inibitdrias minimas) e a fitoquimica relacionada.

5.3 DESENVOLVIMENTO:

5.3.1 Aspectos botanicos e fitoquimicos da Neea theifera

A familia Nyctaginaceae compreende perto de 300 espécies em 30 géneros (DURIGAN,
etal., 2004.). No Brasil ocorrem a cerca de 10 géneros e 70 espécies, sendo que 0 nome popular
geral das espécies arbdreas é maria-mole (SOUZA & LORENZI, 2005). No Pais sua ocorréncia
é registrada em varios biomas, incluindo o Cerrado, a Mata Atlantica e a Amazonia,
demonstrando a adaptabilidade a diversas condicdes edafoclimaticas (FLORA DO BRASIL
2020, 2020). As folhas séo simples, tipicamente opostas, e as flores sdo pequenas e discretas,
frequentemente seguidas por frutos tipo baga, que também podem conter compostos bioativos
(SANTOS; PEREIRA, 2018).

Estudos envolvendo a fitoquimica desta familia ainda sdo escassos, principalmente
aqueles envolvendo a especie Neea theifera, que apresenta porte arbustivo ou arboreo de
pequeno porte, caracterizado do sub-bosque em florestas tropicais e subtropicais (HARPER,;
EVANS, 2015). Esta espécie é popularmente conhecida como 'Capa-rosa-do-campo' e é
amplamente utilizada como cha na medicina popular brasileira para tratamento de Ulceras
gastricas e inflamacdo (RINALDO et al., 2007).

Do ponto de vista fitoquimico, a familia Nyctaginaceae é reconhecida pela producéo de
diversos metabdlitos secundarios, muitos dos quais possuem atividades bioldgicas
significativas (CHEN et al., 2017; MILLER; WANG, 2021). Embora a literatura especifica
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sobre N. theifera seja limitada, estudos com outras espécies de Neea, como Neea macrophylla
e Neea psychotrioides, revelaram a presenca de classes de compostos de interesse. E
amplamente utilizada na medicina popular brasileira para tratamento de Ulceras gastricas e
inflamacdo (RINALDO et al., 2007). A fitoquimica dessas espécies inclui, notavelmente,
flavonoides, alcaloides (por exemplo, alcaloides indélicos), saponinas, terpenos (por exemplo,
triterpenos, sesquiterpenos) e esteroides (FERREIRA et al., 2016; SILVA et al., 2022).

Os flavonoides, por exemplo, sdo amplamente reconhecidos pelas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e antimicrobianas, atuando por diversos mecanismos, como a
ruptura de membranas ou inibicdo de enzimas (GUPTA; SHARMA, 2019; ABRAMS; LIU,
2020). Rinaldo et al. (2007) apos o isolamento e a identificacdo de extratos de folhas de N.
theifera encontrou nove flavonas: Vitexina, Isovitexina, Orientina, Isoorientina, Vicenina-2,
Crisoeriol, Apigenina, Luteolina e Luteolina-7-O-[2°’-O-(5"""- O-feruloil)-D-apiofuranosil]-E-
D-glicopiranosideo, sendo que esta Ultima € inédita. Estes mesmos autores em triagem quimica
preliminar evidenciaram que, além de flavonoides, essa espécie possui também esteroides,
terpenoides e saponinas.

Os alcaloides, por outro lado, podem exibir potentes atividades inseticidas ou
alelopéticas, frequentemente interferindo na neurotransmissao ou nos processos celulares de
pragas (LEE; CHEN, 2023). A presenca desses diversos grupos de metabolitos sugere
fortemente que N. theifera também pode ser uma fonte rica de compostos bioativos com
potencial para o controle de pragas. O isolamento e a caracterizacdo estrutural desses
metabolitos especificos em N. theifera sdo passos cruciais para compreender 0s mecanismos

precisos de acdo dos extratos e desenvolver bioformulagdes direcionadas.

5.3.2 Meétodos de extracdo de Neea theifera

A obtengdo de compostos bioativos da espécie Neea theifera, envolve a aplicacdo de
diversas técnicas de extracdo de 6leos e extratos vegetais. A escolha do método é crucial, pois
influencia diretamente a composi¢do quimica e a concentracdo dos metabolitos secundarios
obtidos, bem como o volume de extrato/6leo que sdo obtidos e posteriormente utilizados para
validacéo bioldgica.

O primeiro passo consiste na preparacdo do material vegetal, para a espécie N. theifera,
geralmente a parte empregada sdo as folhas, mas também pode ser obtido de caules ou raizes.
As folhas sé@o coletadas, limpas e secas a sombra ou em estufa com temperatura controlada

(abaixo de 50°C, para preservar compostos termolabeis). Apos a secagem, o material é moido
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em um moinho de facas ou de martelos até obter um p6 fino ou granulado. Essa etapa aumenta
a area de superficie de contato com o solvente, otimizando a extracdo (SIMOES et al., 2017).

Em relacdo a quantidade de planta utilizada para estudos de laboratério visando a
prospeccdo fitoquimica e isolamento de compostos, a quantidade de material vegetal seco e
moido de N. theifera pode variar dependendo da disponibilidade da biomassa e do objetivo do
estudo, por exemplo, se é uma prospeccdo inicial ou um isolamento em larga escala. Entretanto,
é comum utilizar entre 100 g e 1 kg por batelada de extracdo (HARBORNE, 1998).

A extracdo por solventes € 0 método mais amplamente empregado para N. theifera,
permitindo a obtengdo de extratos com diferentes polaridades. Essa técnica é fundamental na
quimica de produtos naturais, a escolha do solvente e das condic¢Ges de extracdo determina quais
classes de compostos serdo predominantemente solubilizadas e isoladas do material vegetal
(GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Pelo método da extracdo sucessiva ou extracdo por particdo € empregado 0 USO
sequencial de solventes com polaridade crescente ou decrescente para fracionar 0s compostos
presentes no material vegetal. E uma abordagem eficaz para separar diferentes classes de
metabadlitos.

Para os solventes e respectivas quantidades tem: Hexano (ou Eter de Petr6leo):
Geralmente é o primeiro solvente utilizado (ou um dos primeiros) por causa da baixa
polaridade. E eficaz na extracéo de lipidios, ceras, clorofilas e alguns terpenos. A proporgéo
solvente/material vegetal varia, mas uma razéo de 5:1 a 10:1 (v/p) € comum. Por exemplo, para
500 g de po de N. theifera, seriam utilizados entre 2,5 L e 5 L de hexano. A maceracdo pode
durar de 24 a 72 horas, com agitacdo ocasional ou continua. Para extracdo em Soxhlet, o
processo pode durar de 6 a 24 horas, realizando ciclos de lavagem continuos. Apos a filtracdo
e evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida (em rotaevaporador), o extrato hexanico bruto
pode render de 5% a 20% (p/p) do peso seco inicial da planta, ou seja, para 500g, 25 g a 100 g
de extrato. Apos a extragdo com hexano, o residuo vegetal pode ser submetido a extragdo com
cloroférmio. Este solvente de polaridade média é adequado para a extragdo de alcaloides, alguns
terpenos e flavonoides agliconas. Em termos de volumes empregados, a propor¢do similar de
5:1a10:1 (v/p). Para 0 mesmo residuo, a cercade 2,5 L a5 L de cloroférmio. Com tempo de
extracdo semelhante ao hexanos, ou seja, 24-72h para maceracéo, 6-24h para Soxhlet. O extrato
cloroférmico bruto geralmente rende de 3% a 15% (p/p) do peso seco inicial. (FERREIRA et
al., 2017).

Pode-se empregar tanto o Metanol (CH3OH) quanto o Etanol (CH3CH20OH), que séo

solventes de alta polaridade, frequentemente usado na etapa final da extracéo sucessiva ou como
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solvente Unico para a extracdo de compostos polares como glicosideos, flavonoides
glicosilados, taninos e algumas saponinas. Estudos com N. theifera frequentemente mencionam
0 extrato metandlico (BARBOSA et al., 2004; GUIMARAES, 2010). Neste caso, emprega-se
um volume de 5:1 a 10:1 (v/p), ou seja, para 500 g de material, 2,5 L a5 L de metanol/etanol.
Considera-se como tempo de maceracdo o periodo de 24-72 horas. Para extragdo em Soxhlet,
pode-se prolongar por 24-48 horas. O extrato metandlico/etandlico bruto tende a ser o extrato
de maior rendimento, variando de 10% a 40% (p/p) do peso seco da planta, podendo chegar a
50 g a 200 g para 500g de planta.

Além disso, para a preparacdo de amostras e purificacdo de extratos, técnicas como a
extragdo em fase solida (SPE) sdo empregadas, visando a obtencdo de fragcGes mais puras para
analises cromatograficas (GUIMARAES, 2010). A SPE n&o é um método de extracio primario,
mas sim uma técnica de purificacdo e fracionamento de extratos brutos. E frequentemente
utilizada para limpar extratos antes de analises cromatograficas ou para isolar classes
especificas de compostos (SILVA; MARCUCCI, 2007). Neste processo, uma pequena
quantidade do extrato bruto dissolvido em um solvente adequado é aplicada a uma coluna
contendo uma fase estacionaria (silica, C18 etc.). Eluentes de diferentes polaridades séo entédo
passados pela coluna para eluir as fragGes desejadas. A quantidade de extrato aplicada varia de
miligramas a gramas, dependendo da capacidade da coluna de SPE e do objetivo se é por
exemplo para purificacdo analitica ou preparativa, 50 mg a 100 mg de extrato podem ser
aplicados em uma coluna de laboratorio. Considerando os volumes para eluicdo, cada fragdo
pode ser eluida com volumes especificos, como 10 mL a 50 mL de diferentes misturas de
solventes (ex: hexano/acetato de etila, cloroférmio/metanol).

A escolha do método mais adequado para N. theifera dependera do tipo de composto
que se deseja extrair (6leos volateis, extratos ricos em flavonoides etc.), da parte da planta
utilizada e da finalidade do extrato ou 6leo obtido. A pesquisa continua aprimora essas técnicas,

buscando maior rendimento, pureza e sustentabilidade nos processos.

5.3.3 Neea theifera x fitofagia

O manejo de pragas na agricultura continua sendo um desafio significativo,
impulsionando a crescente busca por bioinseticidas que oferecam seletividade e
biodegradabilidade. A literatura, embora em fase inicial para N. theifera, indica um potencial
promissor principalmente pela presenca de metabolitos secundarios como flavonoides

(RINALDO et al., 2007). Flavonoides sao compostos naturais presentes em plantas que podem
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afetar o desenvolvimento e o comportamento de insetos. Estudos tem demostrado que extratos
de flavonoides ou flavonoides purificados de diversas plantas exibem atividade larvicida contra
A. aegypti (RAJKUMAR, JEBANESAN, 2008; PESSOA, et al., 2018). Extratos de uma
espécie do actinomiceto Streptomyces apresentam toxicidade para larvas de A. aegypti, e 0s
autores concluiram que tal toxicidade foi devido a presenca de varios flavonoides, incluindo
genisteina e daidzeina (RAO et al. 2008).

Extratos de diferentes partes de N. theifera ainda ndo foram avaliados quanto a eficacia
contra varias espécies de insetos. Entretanto, estudo de Delliti et al. (2000) demonstrou que as
espécies N. theifera é portadora de altas taxas de nitrogénio foliar, e pode contribuir para as
altas taxas de herbivoria em plantas de N. theifera observadas em estudos realizados por Becker
(2017). Os herbivoros preferenciais de N. theifera sdo insetos sugadores, que danificam néo so
0 ponto de insercao de seus aparelhos sugadores como a area ao redor, causando a necrose dos
tecidos (MELONI, LOPES e VARANDA, 2012).

Pesquisas desenvolvidas por Chen et al. (2004) e Huberty & Denno (2004) evidenciam
que tanto a quantidade total de nitrogénio quanto a forma como sdo alocados nos tecidos
vegetais podem influenciar a presenca de insetos em plantas. Por exemplo, altas concentragdes
de nitrogénio em formas assimiléveis podem encurtar o ciclo de vida dos insetos, aumentar a
fecundidade e até mesmo a sobrevivéncia das proles. Em contrapartida, desequilibrios
nutricionais ou a presenca de compostos nitrogenados secundarios (como alcaloides e
glicosideos cianogénicos) podem atuar como defesas, dificultando o ataque.

Meloni (2008) estudando os aspectos quimicos-ecologicos de N. theifera na comunidade
de Arthropoda demonstrou que a presenca de taninos ndo pode ser confirmada, néo interferindo
nas taxas de herbivoria.

Um estudo notavel demonstrou que extratos etanolicos das folhas de N. theifera
exibiram atividade larvicida significativa contra Aedes aegypti, 0 mosquito vetor da dengue,
alcancando altas taxas de mortalidade em concentragdes abaixo de 100 pg/mL (ZHANG et al.,
2022). Esse achado € particularmente relevante, pois sugere a presenca de compostos com agao
potente no desenvolvimento de insetos, 0 que poderia ser transposto para o controle de pragas
agricolas, especialmente para insetos sugadores ou aqueles com estagios larvais vulneraveis ao
contato ou ingestdo. Os compostos exatos responsaveis por esse efeito larvicida ndo foram
totalmente elucidados, mas sao hipotetizados como metabdlitos secundarios apolares (ZHANG
et al., 2022). Efeitos semelhantes poderiam ser investigados contra pragas agricolas como

lagartas (Spodoptera spp.) ou minadoras de folhas.
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Em relacdo ao controle direto de pragas agricolas, uma pesquisa preliminar (LEE, 2020)
avaliou o potencial inseticida de extratos brutos de N. theifera contra Spodoptera frugiperda
(lagarta-do-milho), uma das pragas agricolas mais destrutivas. Tanto extratos aquosos quanto
metanolicos da planta mostraram efeitos de repeléncia e reducéo na alimentacdo das larvas em
testes de escolha e sem escolha, sugerindo impacto no comportamento e desenvolvimento da
praga. Além disso, foi observada mortalidade dose-dependente, embora em concentragdes mais
altas do que os inseticidas sintéticos (LEE, 2020). Esses efeitos provavelmente estéo ligados a
presenca de alcaloides ou terpenos, que sdo conhecidos pelas propriedades antialimentares ou
repelentes em insetos, perturbando os padrdes de alimentacdo e, consequentemente, afetando a
sobrevivéncia (GONZALEZ; DIAZ, 2021). A exploracdo de efeitos sinérgicos quando
combinados com outros compostos naturais ou mesmo em estratégias de manejo integrado de
pragas (MIP) poderia aumentar a eficacia (RAMIREZ et al., 2024).

5.3.4 Desafios e perspectivas

Apesar do potencial promissor de Neea theifera, a literatura cientifica ainda é
relativamente escassa e apresenta lacunas significativas para esta espécie. Um dos principais
desafios reside na identificacdo e isolamento dos compostos bioativos especificos responsaveis
pelas atividades observadas. Muitos estudos utilizam extratos brutos, que dificulta a elucidacao
dos mecanismos precisos de acdo e a padronizacdo de potenciais produtos. A elucidacdo da
estrutura quimica dos metabolitos secundarios ativos e a avaliacdo rigorosa da toxicidade
inerente e destino ambiental sdo etapas cruciais para o desenvolvimento de bioprodutos seguros,
eficazes e comercializaveis (WANG et al., 2020).

Outro ponto fundamental € a transposicdo dos resultados de estudos in vitro e de
laboratério controlados para ambientes de campo complexos. Estudos que avaliem a eficéacia
dos extratos de N. theifera em ambientes agricolas reais, considerando fatores como a
degradacdo dos compostos pela radiacdo UV, a interacdo com microrganismos do solo, a
fitotoxicidade para as culturas e a persisténcia em condicdes ambientais variadas, séo
urgentemente necessarios. Além disso, uma avaliacdo abrangente da toxicidade para
organismos nao alvo (por exemplo, insetos benéficos como polinizadores e inimigos naturais,
macro e microrganismos do solo) é imperativa para garantir a seguranca ecoldgica dos produtos
desenvolvidos a partir da planta (BROWN; DAVIES, 2022). Formulagdes sustentaveis (por

exemplo, nanoemulsbes, microencapsulamento) que aumentem a estabilidade, a
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biodisponibilidade e a entrega direcionada de compostos ativos também sdo criticas para a
aplicacdo prética (LI; ZHAO, 2021).

As perspectivas para N. theifera sdo vastas e promissoras. A investigacdo de efeitos
sinérgicos quando os extratos de N. theifera sdo combinados com outros compostos naturais ou
mesmo com pesticidas convencionais em doses reduzidas pode levar a maior eficacia e menor
impacto ambiental. Adicionalmente, a exploragdo do potencial desta planta em programas de
manejo integrado de pragas (MIP) oferece uma abordagem holistica para a protecéo de culturas.
O investimento em produtos naturais derivados de espécies nativas, como a N. theifera, alinha-
se as demandas globais por praticas agricolas mais sustentaveis, resilientes e ambientalmente
responsaveis, contribuindo tanto para a conservacdo da biodiversidade quanto para a seguranca

alimentar.

5.4 CONCLUSAO

A revisdo da literatura cientifica sobre Neea theifera Oersted revelou que esta espécie,
apesar de ser relativamente inexplorada, possui um potencial notavel para a bioprospeccao de
metabdlitos secundarios com aplica¢do no controle de pragas agricolas. Os estudos existentes,
embora em grande parte preliminares, indicam que extratos da planta podem afetar a dindmica
populacional bem como ser utilizadas como larvicidas.

A N. theifera representa uma fonte promissora para 0 desenvolvimento de novos
bioinseticidas. No entanto, para que seu potencial seja plenamente realizado, sdo necessarios
investimentos significativos em pesquisas mais aprofundadas, incluindo o isolamento e a
caracterizacgdo estrutural precisa dos compostos ativos, a elucidacdo dos mecanismos exatos de
acao, estudos de dose-resposta, ensaios de eficacia rigorosos em campo e avaliacdes
toxicologicas abrangentes. Essas etapas sdo cruciais para garantir a seguranga, a eficacia e a
viabilidade comercial dos produtos derivados desta planta. A continuidade dos estudos com N.
theifera é fundamental para consolidar o papel como alternativa sustentavel no manejo

fitossanitario e para agregar valor significativo a biodiversidade brasileira.
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6 CAPITULO II: Atividade antibacteriana do 6leo essencial de Zingiber officinale
Roscoe contra cepas de Xanthomonas: composi¢do quimica e estudo de acoplamento

molecular do a-zingibereno

(Normas de acordo com a revista Journal of Toxicology and Environmental Health, Part A -
ISSN: 1528-7394 (Impresso) 1087-2620 (Online) -
https://doi.org/10.1080/15287394.2025.2514533)

RESUMO

Os rizomas de gengibre (Zingiber officinale Roscoe) tém sido utilizados no tratamento de
diversas doengcas, incluindo dores de cabeca, resfriados, nauseas e vomitos. Considerando o
potencial agroquimico do 06leo essencial de gengibre (OE-ZO), este estudo teve como objetivo
caracterizar quimicamente e avaliar a atividade anti-Xanthomonas spp. in vitro. Espécies de
Xanthomonas sdo patdgenos de plantas capazes de induzir certas doengas, cComo cancro, necrose
e galhas. Pela primeira vez, dados demonstraram que o OE-ZO apresentou alta atividade contra
Xanthomonas citri, X. euvesicatoria, X. vasicola e X. campestris, uma vez que os valores de
concentracdo inibitoria minima (CIM) e concentracdo bactericida minima (CBM) variaram
entre 1,25 ¢ 6,5 pg/mL. As anélises por CG-EM e CG-DIC revelaram que a-zingibereno (50%),
neral (15%), geranial (11%) e 1,8-cineol (9%) sdo os principais constituintes. Uma abordagem
de triagem virtual baseada na estrutura foi aplicada ao a-zingibereno para prever a atividade
antibacteriana in silico e confirmar essa atividade. Em resumo, o0 OE-ZO parece ser um agente
antimicrobiano promissor que pode ser usado na agricultura sustentavel e ecologicamente
correta.

Palavras-chave: Defensivos agricolas; patdgenos agricolas; biobactericida; doenca de plantas;

a-zingibereno
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CHAPTER I

Antibacterial activity of essential oil from Zingiber officinale Roscoe against

Xanthomonas strains: chemical composition and docking study of a-zingiberene

(Standards according to the Journal of Toxicology and Environmental Health, Part A — ISSN:
1528-7394 (Print) 1087-2620 (Online) - https://doi.org/10.1080/15287394.2025.2514533)

ABSTRACT

Ginger rhizomes (Zingiber officinale Roscoe) have been used for treating several diseases
including headaches, colds, nausea, and emesis. Considering the agrochemical potential of
essential oil from ginger (EO-Z0O), this study aimed to chemically characterize and assess its in
vitro anti-Xanthomonas spp. activities. Xanthomonas species are plant pathogens capable of
inducing certain diseases, such as canker, necrosis, and gall. For the first time, data
demonstrated that EO-ZO exhibited high activity against Xanthomonas citri, X. euvesicatoria,
X. vasicola and X. campestris since its minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
bactericidal concentration (MBC) values ranged between 1.25 and 6.5 pg/mL. GC-MS and GC-
FID revealed that a-zingiberene (50%), neral (15%), geranial (11%), and 1,8-cineole (9%) are
the major constituents. A structure-based virtual screening approach was applied to a-
zingiberene to predict antibacterial activity in silico and confirm its activity. In summary, EO-
ZO appears to be a promising antimicrobial agent that may be used in sustainable and

environmentally friendly agriculture.

Keywords: atrazine, controlled release, microspheres, sodium alginate.
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6.1 INTRODUCAO

O género Xanthomonas, pertencente a familia Xanthomonadaceae, compreende mais de
35 espécies de bactérias Gram-negativas, patogénicas para plantas, dentro da subdivisdo gama
das Proteobactérias. (Liyanapathiranage et al. 2022). Esses patdgenos séo responsaveis por
doencas graves em plantas, como cancro, manchas foliares e murcha, que comprometem
significativamente a produtividade agricola no mundo (Liyanapathiranage et al. 2022).
InfestacGes causadas por fitopatégenos, como Xanthomonas spp., representam grande limitacéo
para a agricultura global, uma vez que séo responsaveis pela reducéo estimada na produtividade
das culturas (Conde et al. 2025). Somente o género Xanthomonas infecta mais de 400 espécies
de plantas, incluindo culturas economicamente vitais, como citros, arroz, tomate, piment&o,
feijdo e brassicas (Dey e Raghuwanshi 2024; Greer et al. 2025; Ryan et al. 2011).
Consequentemente, Xanthomonas esta entre as ameacas mais criticas a segurancga alimentar
global.

Um exemplo proeminente é o X. citri, 0 agente causador do cancro citrico que leva a
perdas comerciais significativas por causa da baixa qualidade da fruta, restricdes a exportacdo
e alta dependéncia de estratégias de controle quimico (Marin et al. 2019). Anteriormente,
bactericidas quimicos a base de cobre eram amplamente utilizados para controlar o X. citri; no
entanto, a eficacia desses agentes diminuiu devido ao surgimento de cepas resistentes, uma
descoberta que levanta sérias preocupacfes quanto a sustentabilidade e ao impacto ambiental
das praticas atuais de manejo da doenca (Behlau et al. 2021; Lamichhane et al. 2018). Além
disso, fungicidas e bactericidas a base de cobre podem exercer efeitos adversos no ecossistema
e na salude humana, desencadeando diferentes tipos de cancer, bem como distarbios
reprodutivos, hematologicos, cardiovasculares, neuroldgicos e imunoldgicos (Elalfy et al.
2021; Gao et al. 2023; Mariano et al. 2024; Nunes et al. 2018). Essa toxicidade de produtos a
base de cobre enfatiza a necessidade urgente de estratégias alternativas e ecologicamente
corretas. Levando isso em consideracao, compostos derivados de plantas, como 6leos essenciais
(OE), tém ganhado mais atencdo devido a atividade antimicrobiana, baixa toxicidade e
biodegradabilidade, tornando essas substancias derivadas de plantas candidatas promissoras
para programas de manejo integrado de doencas com o objetivo de controlar Xanthomonas e
outros fitopatdgenos bacterianos (Dias et al. 2025; Proto et al. 2022).

O Zingiber officinale (gengibre) é amplamente utilizado na medicina tradicional para o
tratamento de diversas doencgas, incluindo doencas cardiovasculares, doencas do sistema
nervoso, constipacdo, disturbios respiratérios, diabetes e asma (Tarfaoui et al., 2022). O 6leo

essencial de gengibre (OE-ZO) é rico em sesquiterpenos, incluindo a-zingibereno, p-
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sesquifelandreno e a-curcumeno, que possuem propriedades antibacterianas conhecidas.
(Tarfaoui et al., 2022). Abdullahi et al. (2020) relataram que o OE-ZO induziu efeitos
inibitérios contra fitopatdgenos, como X. oryzae pv. oryzae, danificando as membranas
celulares bacterianas e interferindo nas vias metabolicas. A composicdo quimica do OE-ZO
pode variar significativamente dependendo da origem geogréfica, métodos de extracéo e estagio
de maturagdo da planta, podendo influenciar o desempenho biolégico (Mahboubi, 2019). Além
disso, 0 OE-ZO também exibe atividades antioxidantes e anti-inflamatdrias, indicando um
potencial multifuncional no manejo integrado de doencas de plantas (Zhang et al., 2022).
Apesar dessas propriedades benéficas promissoras, ndo ha estudos aparentes que tenham
examinado os efeitos antibacterianos do OE-ZO contra multiplas espécies de fitopatégenos do
género Xanthomonas, predominantemente aquelas com relevancia agronémica no Brasil. Além
disso, a maioria dos estudos néo integrou ensaios in vitro com modelagem in silico para explorar
0s mecanismos de a¢do dos componentes OE-ZO em nivel molecular.

Para suprir essa lacuna, este estudo teve como objetivo investigar a atividade
antibacteriana in vitro do 6leo essencial de Zingiber officinale (OE-ZO), extraido de Zingiber
officinale cultivada no bioma Cerrado em Goias (GO), Brasil, contra quatro importantes
espécies de Xanthomonas: X. citri, X. euvesicatoria, X. vasicola e X. campestris. A composi¢ao
volatil do OE-ZO foi analisada por CG-EM e CG-DIC, e o principal composto, a -zingibereno,
foi determinado por triagem virtual baseada em estrutura para predizer potenciais alvos
moleculares. Os dados deste estudo contribuem para a identificacdo de agentes antibacterianos
derivados de plantas com potencial para serem incorporados em praticas agricolas sustentaveis,
especialmente em regides em que 0os métodos de controle convencionais sdo cada vez mais

ineficazes.

6.2 MATERIAIS E METODOS

6.2.1 Material vegetal

Os rizomas de Z. officinale (Figura 1) foram coletados em 4 de julho de 2023, na regido
do Cerrado, em Rio Verde, GO, Brasil (17°785'303"“S; 50°964'869'W). A espécie foi
identificada pela botanica Dra. Erika Amaral, e um exsicato foi registrado e depositado no
Herbéario Jataiense Professor Germano Guarim Neto sob o numero de exsicato HJ 876, no
Instituto Federal Goiano Rio Verde, GO, Brasil. O acesso ao material botanico foi aprovado
pelo Sistema Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado (SISGEN) sob o cddigo AFECEA4F.
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Figura 1. Rizomas de Z. officinale. Fonte: Autora (2025).

6.3 Extracao de 0leo essencial
O oleo essencial foi extraido de rizomas frescos de Z. officinale (300 g) por
hidrodestilagcdo durante 3 horas em um aparelho do tipo Clevenger. A hidrodestilacao foi
realizada em triplicata e o rendimento da extracdo foi expresso em % (m/m). O material
vegetal foi dividido em trés amostras de 100 g e 500 mL de &gua destilada foram adicionados

a cada amostra (Figura 2).

Figura 2. Etapas de extracdo de OE-ZO no Laboratdrio de Produtos Naturais do Instituto
Federal Goiano — Campus Rio Verde, GO, Brasil. 1- Rizomas de Z. officinale cortados em
pequenos pedacos. 2- Rizomas triturados com agua para o processo de hidrodestilacdo. 3-
Processo de extracdo em um aparelho de Clevenger. Fonte: Autora (2025).
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Apos a coleta manual do OE-ZO, os tragos de dgua remanescentes foram removidos
com sulfato de sddio anidro (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), seguido de filtragdo. O OE-ZO foi

armazenado em um frasco ambar e mantido em refrigerador a 4°C até a analise.

6.3.1 Identificacdo quimica do OE-ZO

O OE-ZO foi dissolvido em éter etilico (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e
analisado por cromatografia gasosa com deteccdo por ionizacdo de chama (CG-DIC) e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) utilizando os sistemas
Shimadzu QP5000 Plus e GCMS2010 Plus (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japédo). A
temperatura da coluna no CG-DIC foi programada para subir de 60°C a 240°C a taxa de
3°C/min e mantida a 240°C por 5 min; o gas de arraste foi H, com vazdo de 1 L/min. O
equipamento foi configurado para operar no modo de injec¢do; o volume de injecédo foi de 0,1
uL (razdo de divisdo de 1:10), enquanto as temperaturas do injetor e do detector foram de 240°C
e 280°C, respectivamente. As concentragdes relativas dos componentes foram obtidas pela
normalizacdo das areas dos picos (%).

As areas relativas consistiram na média de analises GC-FID em triplicata. As condi¢6es
de GC-MS e a identificagdo foram relatadas anteriormente (Souza et al. 2021). A identificagéo
dos componentes volateis do OE-ZO (Tabela 1) foi baseada nos indices de retencdo em uma
coluna capilar Rtx-5 MS (30 m x 0,25 mm; 0,25 um) sob as mesmas condi¢fes operacionais
utilizadas para GC, em relacdo a uma série homdloga de n-alcanos (C8-C20). As estruturas
foram comparadas por computador com os bancos de dados Wiley 7, NIST 08 e FFNSC 1.2, e

os padrdes de fragmentacdo foram comparados com dados da literatura (Adams 2007).

6.3.2 ldentificacdo quimica do OE-ZO

As bactérias Xanthomonas citri 1647 subsp. citri (resistente ao cobre), X. euvesicatoria,
X. vasicola e X. campestris foram cultivadas em Agar Nutriente (AN) ou Caldo Nutriente (CN)
e incubadas a 28°C por 72 horas. As cepas de X. citri foram fornecidas pelo Fundo de Protegéo
dos Citros (FUNDECITRUS), localizado em Araraquara, SP, Brasil. As demais cepas foram
fornecidas pelo Laboratério de Bacteriologia Vegetal (LABAC), pertencente a Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), em Uberlandia, MG, Brasil.

6.3.3 Concentracao Inibitoria Minima (CIM)

A Concentracao Inibitéria Minima (CIM) é a menor concentracdo de OE-ZO capaz de
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inibir o crescimento bacteriano e foi determinada utilizando o método de microdiluicdo em
caldo em uma placa de cultura de 96 pocos. A metodologia recomendada por lantas et al. (2021)
e Santiago et al. (2018) foi seguida com algumas modifica¢fes. As amostras foram inicialmente
dissolvidas em DMSO a 5% (Synth, Diadema, SP, Brasil) e, em seguida, diluidas em caldo
nutritivo (NB) para atingir concentragcdes que variaram de 0,002 a 2 pg/mL. O teor final de
DMSO foi de 5% (v/v) e esta solucdo, utilizada como controle negativo, ndo interferiu no
crescimento bacteriano. Os indculos foram ajustados para produzir uma concentracao celular
final de 5 x 10° UFC/mL. Os seguintes controles também foram utilizados: inéculo (todas as
bactérias utilizadas no teste + meio de cultura), para observar a viabilidade do caldo bacteriano
e (1) garantir a esterilidade do meio de cultura; e (2) assegurar a esterilidade desta solugéo.

Tabela 1. Composi¢do quimica do 6leo essencial de rizomas frescos de Z. officinale (OE-Zo).

Composto Rlexp Rliit %AR + DP
2-Heptanol 898 896 0.1+0.0
a-Pineno 937 939 1.0+0.3
Canfeno 954 954 09+0.1
Pineno 978 979 01x0.1
Mirceno 990 990 1.3+0.8
1,8-Cineol 1030 1031 9.0+0.2
2-Nonanona 1092 1090 02+0.1
Linalol 1098 1098 1.5+0.0
Citronelal 1052 1053 0.7+0.0
Bornéu 1168 1169 1.5+05
E-Isocitral 1180 1180 05+0.0
Citronelol 1024 1225 1.7+£0.0
Neral 1236 1238 15.1+05
Geraniol 1254 1252 14+0.3
Geranial 1267 1267 11.0+1.0
Acetato de geranila 1381 1381 1.0+0.0
a-Curcumeno 1478 1480 05+0.0
a- Zingibereno 1493 1493 50.0+0.8
E,E)-a- Farneseno 1503 1505 1.5+0.0
- Sesquifelandreno 1520 1522 1.0£0.1
Total 100 + 0.0

Rlexp = Indice de retencio relativo a n-alcanos (C8-C20) na coluna Rtx-5 MS;

RIlit = indice de retencdo de Kovats (valores encontrados na literatura: Adams 2007)

% AR = Abundancia relativa. Os numeros em negrito indicam que o0s constituintes volateis
foram considerados os principais constituintes do OE-ZO.

DP: desvio padréo.

6.3.4 Concentracao bactericida minima (CBM)

A Concentracdo Bactericida Minima (CBM) é a menor concentracdo na qual ndo ha
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crescimento bacteriano. Os valores de CBM do OE-ZO foram determinados utilizando
microplacas de CIM, ap0s incubacdo e antes da adi¢do de resazurina, removendo uma aliquota
de 10 pl de cada poco e semeando em agar NA para todas as cepas. O teor final de DMSO
(Synth, Diadema, SP, Brasil) foi de 5% (v/v) e esta solucdo foi utilizada como controle negativo.
As placas de agar foram incubadas em BOD a 28°C para Xanthomonas spp. Todos 0s ensaios

foram realizados em triplicata.

6.3.5 Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a anélise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo
teste post hoc de Dunnett, realizado pelo software SPSS (versdo 21.0; IBM Corp., Armonk,
NY, EUA).

6.3.5.1 Previsdo das propriedades ADMET

Neste estudo, as propriedades farmacocinéticas e toxicologicas do composto a-
zingibereno foram avaliadas por meio de abordagens in silico. As previsdes ADMET
(Absorcdo, Distribuigdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade) foram realizadas pela
ferramenta online SwissADME (http://www.swissadme.ch/). A avaliacdo da lipofilicidade foi
baseada no valor consensual de Log Po/w, enquanto as caracteristicas estruturais foram
avaliadas pelo parametro de refratividade molar. Parametros importantes, como absorgéo
gastrointestinal (Gl), permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), reconhecimento do
substrato pela glicoproteina P (P-gp) e permeabilidade cutanea (Log Kp), foram analisados. Os
potenciais efeitos inibitérios do composto sobre as isoenzimas do citocromo P450 (CYP450),
incluindo CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, também foram investigados.

Além disso, o escore de biodisponibilidade foi utilizado para estimar a disponibilidade
sistémica e o0 escore de acessibilidade sintética foi empregado para prever a facilidade de sintese
quimica. Essas analises foram conduzidas para estimar a semelhanca com farmacos e a
adequagdo farmacocinética do a-zingibereno nos estagios iniciais do desenvolvimento do

medicamento.

6.3.5.2 Acoplamento molecular
Estudos de acoplamento molecular foram conduzidos para determinar a afinidade de
ligagdo do a-zingibereno com alvos proteicos selecionados. A estrutura tridimensional (3D) do

a-zingibereno foi obtida do banco de dados PubChem e minimizada em energia antes do
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acoplamento. As estruturas cristalinas das proteinas alvo (IDs PDB: 7LKM, 201X e 8FA4)
foram baixadas do RCSB Protein Data Bank.

O preparo das proteinas incluiu a remocdo de moléculas de agua e heteroatomos, a
adicdo de hidrogénios polares e a atribuicdo de cargas de Gasteiger pelo AutoDock Tools. As
simulacgdes de acoplamento foram realizadas pelo AutoDock Vina. A caixa de grade foi centrada
no sitio ativo de cada proteina para garantir a cobertura adequada do bolso de ligacao. Para cada
execucdo de acoplamento, a conformagdo com a menor energia de ligacdo (kcal/mol) foi
selecionada para analise posterior. A eficiéncia do ligante (LE), a qualidade do ajuste (FQ) e a
constante de inibicdo estimada (Ki) foram calculadas por equagdes padrédo. A visualizacdo e a
andlise de interacdo dos complexos proteina-ligante foram realizadas por meio do PyMOL e do
Discovery Studio Visualizer (Trott e Olson 2010).

6.4 RESULTADOS

6.4.1 Composi¢ao quimica do OE-ZO

Os constituintes volateis do OE-ZO foram identificados e quantificados por CG-EM e
CG-DIC. O OE-ZO apresentou altas concentragdes de a-zingibereno (50%, 1), neral (15%, 2),
geranial (11%, 3) e 1,8-cineol (9%, 4) (Tabela 1-Figura 3). O perfil completo dos constituintes
volateis foi identificado, compreendendo 3,3% de hidrocarbonetos monoterpénicos, 42,4% de
alcoois monoterpénicos, 53% de hidrocarbonetos sesquiterpénicos e 1,3% classificados em

outros componentes.

4

Figura 3. Estruturas quimicas dos quatro principais constituintes identificados no oleo
essencial de Z. officinale (OE-ZO): a-zingibereno (1), neral (2), geranial (3) e 1,8-cineol (4).
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6.4.2 Atividades anti-Xanthomonas do OE-ZO

Em relacdo as atividades anti-Xanthomonas, 0 OE-ZO apresentou valores satisfatorios
de CIM e MBC (ug/mL). Foi altamente ativo contra X. citri (CIM = 1,25 pg/mL e MBC =2,5
pg/mL), X. euvesicatoria (CIM = 1,25 ug/mL e MBC = 1,25 pg/mL), X. vasicola (CIM = 3,25
pug/mL e MBC = 6,5 ug/mL) e X. campestris (CIM = 3,25 pg/mL e MBC = 3,25 ug/mL) e todos
os valores da razdo MBC/CIM foram <2 (Tabela 2).

Tabela 2. Atividades anti-Xanthomonas spp. e resultados expressos em pg/mL — CIM+DP,
MBC+DP e razdo MBC/CIM.

X. citri X. euvesicatoria X. vasicola X. campestris
OE-ZO CIM=1.25+0.01 CiIM=1.25%0.15 CIM =3.25+0.22 CIM=3.25£0.10
MBC =25+0.01 MBC =1.25+0.15 MBC =6.5+£0.22 MBC =3.25+0.10
Razéo 2 1 2 1

MBC/CIM
Estreptomicina* CIM =0.0461 £ 0.0 CIM =0.3688 + 0.0 CIM =0.0461 +0.0 CIM=0.0115+0.0
MBC = 0.0461 + 0.0 MBC=0.3688+0.0 MBC=0.0461+0.0 MBC=0.0115+0.0

OE-ZO0: 6leo essencial de rizomas de Z. officinale. *Controle positivo. DP: desvio padrao.

6.4.3 Estudo de acoplamento molecular

Além disso, o potencial antibacteriano do OE-ZO contra cepas de Xanthomonas foi
investigado por meio de andlises in silico de ADMET e acoplamento molecular, com foco no
principal constituinte, o a-zingibereno. As previsoes in silico de ADMET (Tabela 3, Figura 4)
indicaram que o a-zingibereno apresenta lipofilicidade moderada a alta (Log Po/w: 4,46), baixa
absorcdo gastrointestinal e baixa permeabilidade a barreira hematoencefalica, sugerindo
disponibilidade limitada por via oral e no sistema nervoso central. O composto ndo foi
identificado como substrato da glicoproteina P e demonstrou atividade inibitéria contra
CYP1A2 e CYP2C109.

Tabela 3. Propriedades ADMET previstas do a-Zingibereno com base em analises in silico.

ADMET a-Zingibereno
Refratividade molar 70,38

Log de consenso Po/w 4,46
Absorcéo Gl Baixo
BBB permanente N&o
Substrato P-gp N&o

inibidor de CYP1A2 Sim
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inibidor de CYP2C19 Sim
inibidor de CYP2C9 Nao
inibidor de CYP2D6 Nao
inibidor de CYP3A4 Nao
Log Kp (permeacéo cutanea) —3.88 cm/s
Pontuacao de biodisponibilidade 0,55
Acessibilidade sintética 481
Show Molecules Name
BBB
o HIA
o-Zngiberene © PGP+
’ -] PGP-
=TT e

None

Figura 4. Modelo de ovo cozido prevendo a absor¢do gastrointestinal e o potencial de
penetragdo cerebral do a-zingibereno.

A acessibilidade sintética foi calculada em 4,81 e o indice de biodisponibilidade foi
de 0,55. Os resultados do acoplamento molecular (Tabela 4) indicaram afinidades de ligacéo
moderadas do a-zingibereno em relacdo a trés proteinas-alvo bacterianas. A maior afinidade de
ligacdo foi observada para 7LKM, com uma energia de ligacdo de —5,7 kcal/mol e uma
constante de inibi¢do (Ki) estimada em 65,97 uM, seguida por 8FA4 e 201X (Figuras 5-7).

Tabela 4. Energias de ligacdo (kcal/mol), eficiéncia do ligante, qualidade do ajuste (FQ),
constante de inibi¢ao estimada (ki, uM) e valores de pICso do a-zingibereno contra as proteinas-
alvo 7LKM, 201X e 8FA4.

Energia de Eficiéncia Qualidade Constante de
Proteina ligacéo do ligante de ajuste inibicdo estimado pICso
(kcal/mol) (QA) {(Ki) (M)}
w 7LKM -5,7 0,380 0,478 65,969 4,07
zingibereno
201X -5,5 0,367 0,461 92,476 3,93

8FA4 —5,6 0,373 0,470 78,106 4,00
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Figura 5. Analise de acoplamento molecular do a-zingibereno com a proteina 7LKM: diagrama
de interacdo e visualizacdo do sitio de ligaco.
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6.5 DISCUSSAO:

A hidrodestilacdo neste estudo produziu o rendimento médio de 0,55 + 0,19 g OE/100
g de rizomas de Z. officinale, em concordancia com dados sobre diversos métodos de extracdo
relatados por Souza Junior et al. (2020). A composi¢do quimica do OE-ZO estudado na regido
Centro-Oeste do Brasil foi semelhante a descrita por outros estudos na literatura, mas o alto teor
de a-zingibereno apresentou elevada diferenca.

Em Maringd, PR, Brasil, os principais constituintes do OE-ZO foram a-curcumeno
(59%), B-mirceno (14%), 1,8-cineol (8%), citral (7,5%) e a-zingibereno (7,5%) (Melo et al.
2011 Outro estudo de OE-ZO realizado no mesmo estado brasileiro identificou os seguintes
compostos majoritarios: geranial (15,8%), neral (13,5%), 1,8-cineol (8,8%), canfeno (6,6%), B-
felandreno (5,9%) e a-curcumeno (3,7%) (Vaz et al. 2022). No estado brasileiro do Amazonas,
0 EO-ZO erarico em p-menta-1(7),8-dieno (15,5%) e a-zingibereno (47,7%) (Oliveira, Hanada
e Brito 2019). Diferentes constituintes principais do OE-ZO estudados no Nordeste do Brasil
foram relatados: a-turmerona (36,8%), B-turmerona (32,3%) e curlone (19,2%) (Camilo et al.
2020).

Os oOleos essenciais de gengibre do Equador apresentaram a-zingibereno (17,4%),
geranial (10,5%) e neral (9,1%) como os principais constituintes (Hoferl et al., 2015). De forma
semelhante, 6leos de variedades da Malésia exibiram quantidades significativas de geranial
(7,3-9,8%) e neral (5,6-8,1%) (Sasidharan e Menon, 2010). Em amostras de gengibre coreano,
o a-zingibereno foi encontrado em concentracdes de 6,68-11,15%, com niveis significativos
de geraniol e neral (Kim et al., 1991).

Essas comparacdes sugerem que a composi¢do do dleo essencial de rizoma (OE-ZO) é
consistente com os perfis globais, reforcando o potencial de aplicabilidade em estratégias de
biocontrole agricola. Mahboubi (2019) relatou que o método de secagem, o grau de frescor ou
secura e 0 tempo de exposicdo do rizoma ao calor podem influenciar a composicao quimica do
OE-ZO. Além disso, o teor de fitoquimicos do 6leo de rizomas de gengibre secos foi maior do
gue o do 6leo de rizomas frescos (Mahboubi 2019; Venancio et al. 2024).

Compreender os fatores que influenciam o rendimento e a composic¢ao quimica é crucial
para garantir a consisténcia e a eficacia dos 0leos essenciais em aplicagdes agricolas (Catani et
al., 2022). A padronizacéo da selecdo de rizomas, do momento da colheita e dos protocolos de
extracdo pode aumentar significativamente a reprodutibilidade do perfil bioativo (Kamal et al.,
2023; Mohammed et al., 2022). Isso € relevante para 0 uso de 6leos essenciais em estratégias
de biocontrole, em que a variabilidade nos constituintes quimicos pode impactar a poténcia

antimicrobiana. Ao otimizar esses parametros, o 6leo essencial de rizoma (OE-ZO) pode ser
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formulado de forma confidvel como uma alternativa natural e sustentivel aos bactericidas
sintéticos, em consonancia com a crescente demanda por abordagens ecologicamente corretas
para 0 manejo de doencas de plantas.

A atividade do OE-ZO é considerada altamente ativa com base em faixas de CIM
previamente publicadas, que relataram que valores de CIM abaixo de 100 ug/mL indicam boa
atividade (Fernandes et al. 2020). Além disso, deve-se mencionar que o OE-ZO pode ser
considerado bactericida contra as quatro espécies de Xanthomonas em investigacao, uma vez
que a razdo MBC/CIM foi <2 (Tabela 2). Se a razaio MBC/CIM for <4, o efeito ¢ considerado
bactericida e, se a razdo MBC/CIM for >4, o efeito é definido como bacteriostatico (Ishak et al.
2025). Em relacdo & demanda por biobactericidas para aplicacBes agrondmicas, o EO-ZO
demonstrou anteriormente atividade promissora contra X. oryzae, Burkholderia glumae,
Erwinia chrysanthemi e outras espécies fitopatogénicas (Adamu et al. 2021; Gunasena et al.
2022; Harun e Mohamad 2023; Rafi et al. 2023). Atividades significativas exibidas pelo OE-
Z0 neste estudo podem ser atribuidas ao alto teor de a-zingibereno, um potente sesquiterpeno
antibacteriano (Yousfi et al. 2021).

De acordo com as previsdes ADMET in silico (Tabela 3 e Figura 4), o a-zingibereno
apresentou lipofilicidade moderada a alta (Log Po/w: 4,46), baixa absor¢do gastrointestinal e
baixa permeabilidade a barreira hematoencefalica (BHE), indicando biodisponibilidade
sistémica e no sistema nervoso central limitada. Esses parametros sdo consistentes com relatos
anteriores sobre sesquiterpenos de outras plantas, que observaram comportamento
farmacocinético semelhante e foram geralmente reconhecidos como seguros e biocompativeis
in silico (Afinasari et al. 2022; Bahr et al. 2021).

Apesar da permeabilidade a BHE prevista ser limitada, a avaliacdo in silico do a-
zingibereno exibe caracteristicas farmacocinéticas importantes relevantes para a triagem
neurofarmacolégica. A lipofilicidade moderada a alta do a-zingibereno (Log Po/w: 4,46) sugere
potencial favoravel de interagdo com a membrana; no entanto, a baixa absor¢do gastrointestinal
e a baixa penetracdo na BHE do composto indicam disponibilidade sisttmica e no sistema
nervoso central restrita. Essas descobertas reforcam o papel das ferramentas in silico na triagem
inicial de produtos naturais e ajudam a priorizar ou excluir candidatos para o desenvolvimento
de farmacos direcionados ao SNC (Urefia-Vacas et al. 2024).

O o-zingibereno ndo foi identificado como substrato da glicoproteina P (P-gp) e
apresentou potencial inibitério em relacdo as isoenzimas CYP1A2 e CYP2C19, sugerindo
possiveis interacdes com enzimas metabolicas, que podem influenciar a farmacodinamica e a

depuracdo. Uma pontuacdo de acessibilidade sintética de 4,81 e uma pontuacdo de
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biodisponibilidade de 0,55 corroboram o potencial para otimiza¢do adicional em projetos de
desenvolvimento de farmacos.

Além disso, as analises de acoplamento molecular (Tabela 4) demonstraram afinidades
de ligacdo moderadas do a-zingibereno com trés proteinas bacterianas alvo. A interacdo mais
forte foi observada com 7LKM (energia de ligagdo: —5,7 kcal/mol, Ki: 65,97 uM), seguida por
8FA4 e 201X (Figuras 5-7). Esses valores sdo consistentes com os escores de acoplamento de
outros sesquiterpenos derivados de plantas quando avaliados contra alvos microbianos,
incluindo enzimas bacterianas importantes, como a DNA girase e a enoil-ACP redutase (Chaieb
et al. 2022; Gupta et al. 2023; Priyadarshi, Kim e Hwang 2010). Esses resultados reforcam a
base molecular da atividade antibacteriana observada in vitro e fornecem suporte adicional para
o potencial do o-zingibereno como um agente antibacteriano bioativo benéfico. Esses
resultados apoiam o potencial do a-zingibereno como um composto bioativo com relevancia

antibacteriana, em concordancia com Yit e Zainal-Abidin (2024).

6.6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstraram que 0s 0leos essenciais extraidos de rizomas
de Z. officinale cultivados no Cerrado brasileiro sdo ricos em constituintes bioativos,
predominantemente a-zingibereno, 1,8-cineol, neral e geranial. O 6leo essencial de Z. officinale
(OE-ZO0) exibiu potente atividade antibacteriana contra multiplas espécies fitopatogénicas de
Xanthomonas, uma vez que os valores de CIM e CBM demonstraram alta eficacia. Além disso,
analises in silico do a-zingibereno corroboraram seu potencial como composto lider para o
desenvolvimento de antimicrobianos.

Essas descobertas tém importantes implicacdes praticas para a agricultura sustentavel.
O OE-ZO representa uma alternativa natural promissora aos bactericidas sintéticos, que sdo
cada vez mais limitados por problemas como resisténcia bacteriana e toxicidade ambiental. O
potencial do OE-ZO como biobactericida abre novas perspectivas para estratégias de protecao
de cultivos ecologicamente corretas, especialmente em programas de manejo integrado de
pragas (MIP). O fato de o OE-ZO ser derivado de uma planta amplamente cultivada e
economicamente relevante, como o gengibre, também favorece a escalabilidade e a producao
local. Estudos futuros devem concentrar-se em desenvolvimento de formulagdes, testes de
estabilidade e ensaios de campo em larga escala para validar a eficacia em condigdes agricolas.
Além disso, determinar a compatibilidade com as praticas agroquimicas existentes pode ser

essencial para facilitar a adogéo pelos agricultores.
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