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RESUMO

Genipa americana € uma espécie pertencente a familia Rubiaceae, popularmente
conhecida como jenipapo. Nativa das Ameéricas tropicais, suas cascas, folhas, frutos
e raizes tém sido historicamente utilizadas em diversas préaticas de cura tradicionais.
O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento bibliografico sobre os metabdlitos
secundarios fixos da Genipa americana e seu potencial farmacologico. A pesquisa foi
realizada a partir de bancos de dados como Peridédicos Capes, SciELO, Google
Académico, PubMed, Scopus e Science Direct, com uma andlise de estudos
publicados entre 2004 e 2024. Utilizou-se a metodologia exploratdria e descritiva, com
abordagem quanti-qualitativa. Os resultados revelaram um total de 25 estudos
relacionados ao isolamento e/ou identificacdo de metabdlitos secundarios e a
atividade farmacologica da Genipa americana. Foram identificados 54 metabolitos
secundarios, com destaque para 32 iridoides, 6 flavonoides, 6 esteroides, 2
cumarinas, 1 alcaloide e outros 7 compostos. Entre as principais atividades biologicas
descritas, destacam-se propriedades antioxidante, anti-inflamatoéria, antimicrobiana,
anticonvulsivante, antitromboética, antiplaquetaria, antiproliferativa, antiglicante,
anticoagulante e antiparasitaria. Este estudo fomenta a literatura cientifica e serve
como ponto de partida para futuras investigacdes sobre o potencial terapéutico da

Genipa americana na medicina contemporanea.

Palavras-chave: jenipapo; metabdlitos; farmacologia.



ABSTRACT

Genipa americana is a species belonging to the Rubiaceae family, popularly known as
jenipapo. Native to tropical America, its bark, leaves, fruits, and roots have historically
been used in various traditional healing practices. This study aimed to conduct a
bibliographic review of the fixed secondary metabolites of Genipa americana and their
pharmacological potential. The research was conducted using databases such as
Periddicos Capes, SciELO, Google Scholar, PubMed, Scopus, and Science Direct,
analyzing studies published between 2004 and 2024. An exploratory and descriptive
methodology was adopted, with a quantitative-qualitative approach. The results
revealed a total of 25 studies related to the isolation and/or identification of secondary
metabolites and the pharmacological activity of Genipa americana. A total of 54
secondary metabolites were identified, highlighting 32 iridoids, 6 flavonoids, 6 steroids,
2 coumarins, 1 alkaloid, and 7 other compounds. Among the main reported biological
activities, antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, anticonvulsant, antithrombotic,
antiplatelet, antiproliferative, antiglycant, anticoagulant, and antiparasitic properties
stand out. This study contributes to the scientific literature and serves as a starting
point for future research on the therapeutic potential of Genipa americana in

contemporary medicine.

Keywords: jenipapo; metabolites; pharmacology.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é conhecido internacionalmente pela sua biodiversidade, um tesouro
gque se estende as plantas medicinais. O pais abriga uma vasta gama de
ecossistemas, desde a floresta amazbnica até os cerrados e a mata Atlantica,
oferecendo um cenario favoravel para a diversidade de espécies vegetais com
propriedades medicinais (Sampaio, 2023).

A Fiocruz, o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz) em
2022, lancou um banco de dados abrangente que reune informacdes bibliograficas
sobre plantas medicinais, fundamentado no conhecimento tradicional. Apesar do
Brasil contar com aproximadamente 40 mil espécies vegetais conhecidas, as listas
oficiais de plantas medicinais s&o significativamente inferiores, evidenciando a
importancia do trabalho continuo da Fiocruz para incluir novas espécies e atualizar as
ja catalogadas. O banco de dados, com um acervo de 300 espécies, destina-se a
profissionais do setor farmacéutico, gestores publicos e a populacdo em geral,
promovendo o desenvolvimento de politicas de salude que priorizem a biodiversidade
brasileira.

As plantas sdo constituidas por substancias organicas complexas, que
desempenham funcdes essenciais em sua estrutura e metabolismo. Essas
substancias incluem carboidratos, proteinas, lipidios e acidos nucleicos, que néo
apenas contribuem para o crescimento e desenvolvimento vegetal, mas também
desempenham papéis fundamentais na fotossintese, na respiracdo e na interacao
com o ambiente (Beltrdo; Oliveira, 2007). Em muitos casos, as plantas sdo usadas
como tratamentos medicinais, seguindo tradicbes antigas ou recomendacdes
transmitidas ao longo de vérias geracdes (Pedroso; Andrade; Pires, 2021).

Os seres marinhos e microrganismos também desempenham um papel
significativo como fornecedores de substancias organicas, gerando uma vasta gama
de compostos bioativos com fun¢Bes diversas. Essas substancias apresentam um
notavel potencial bioldgico, destacando-se como valiosos recursos para investigacées
cientificas e aplicacdes inovadoras em campos como a biotecnologia e a medicina
(Specian et al., 2015).

Os organismos vivos distinguem seus processos metabdlicos em duas
categorias principais: metabolismo primario e metabolismo secundario. O

metabolismo primario constitui as vias metabdlicas fundamentais para a sobrevivéncia
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e crescimento dos organismos, abrangendo processos como a fotossintese, a
respiracao celular, a glicélise e a sintese de aminoacidos (Rezende et al., 2016).

Por outro lado, o metabolismo secundéario refere-se a vias metabdlicas
especializadas, muitas vezes caracteristicas de determinadas espécies ou grupos
taxonémicos. Diferentemente dos metabdlitos primarios, os secundarios ndo sao
estritamente necessarios para a sobrevivéncia basica do organismo, mas
desempenham papéis cruciais em interacfes ecologicas, defesa contra predadores,
adaptacdes ao ambiente e regulacéo do crescimento (Rezende et al., 2016).

A Genipa americana € uma espécie pertencente da familia Rubiaceae,
conhecida popularmente como jenipapo. Trata-se de uma arvore nativa das Américas
tropicais, cuja cascas, folhas, frutas e raizes tém sido historicamente empregadas em
diversas praticas tradicionais de cura (Silva; Ledo; Silva, 2020).

O jenipapo € uma planta utilizada na medicina popular da comunidade de
Bezerro Morto, Luis Correia, Piaui, especialmente no tratamento de luxacdes. No
entanto, sua presenca na regido é escassa, havendo apenas um exemplar na
comunidade, o que pode comprometer sua acessibilidade e sustentabilidade. Essa
situacdo demanda uma investigacao cientifica sobre os metabdlitos secundarios e seu
potencial farmacoldgico, a fim de validar seu uso terapéutico e promover estratégias
de conservacdo. Essa pesquisa pode beneficiar tanto a comunidade local, ao
comprovar cientificamente a eficiéncia do jenipapo, quanto a industria farmacéutica e
fitoterapica, ampliando o conhecimento sobre seus compostos bioativos e aplicacdes

terapéuticas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 PLANTAS MEDICINAIS NO BRASIL

As plantas medicinais sado de particular importancia no Brasil, dada a vasta
biodiversidade do pais e o rico conhecimento tradicional associado a estas espécies.
De acordo com Rocha et al. (2021), planta farmacoldgica € qualquer espécie vegetal
gue contenha substancias quimicas em uma ou mais partes que sejam capazes de
acdo farmacolégica e ajudem a tratar ou curar doencas. Estas plantas exercem um
papel importante na cultura e satde da populacao e é uma valiosa fonte de compostos
bioativos.

Embora as plantas medicinais sejam frequentemente utilizadas para
tratamentos de saude alternativos e complementares pela populagdo, é importante
reconhecer que seu uso inadequado pode acarretar efeitos adversos. Estudos tém
demonstrado que algumas plantas medicinais contém compostos bioativos que,
guando consumidos em excesso ou em combinacdo com certos medicamentos,
podem provocar reacdes adversas, tais como toxicidade hepatica e alergias (Pedroza,
2023).

No Brasil, 20% da populacédo € responsavel pelo consumo de 63% dos
medicamentos alopaticos, os quais séo definidos como substancias farmacolégicas
sintéticas empregadas no tratamento convencional de enfermidades. Em contraste, o
restante dos 80% da populacéo opta por produtos de origem natural, especialmente
plantas medicinais, como uma alternativa terapéutica eficaz, evidenciando a
importancia das praticas tradicionais na promoc¢ao da saude (Macedo, 2016).

A histéria do uso de plantas medicinais no Brasil remonta as tradicfes
indigenas, onde povos nativos ja faziam uso de diversas espécies para tratar
enfermidades. Com a colonizagdo, ocorreu uma fusdo de conhecimentos,
incorporando praticas indigenas, africanas e europeias. Essa miscigenacéao resultou
em um vasto repertério de plantas medicinais presentes no territério brasileiro
(Ribeiro, 2022).

Dentre as espécies mais notaveis, o boldo (Peumus boldus) destaca-se por
suas propriedades hepatoprotetoras, sendo utilizado no tratamento de distlrbios
hepéticos e digestivos. Sua composicéo, é rica em boldina que é um alcaloide (Figura

01), com propriedades antioxidantes (Souza; Moraes; Alvim, 2021).
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Figura 01 — Férmula estrutural da boldina
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Fonte: adaptado de Gerhardt, (2012).
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Outra espécie é a camomila (Matricaria recutita) reconhecida por suas
propriedades calmantes. Suas infusbes sdo empregadas para aliviar distarbios do
sono, ansiedade e problemas gastrointestinais.

De acordo com Tai et al. (2020):

A camomila, amplamente cultivada por seus 0leos essenciais e flores, é um
dos medicamentos fitoterapicos tradicionais mais antigos e mais utilizados no
mundo. Devido ao seu conteudo fitoquimico bioativo e volatil, tem sido usado
para tratar uma variedade de queixas, incluindo gripe, dores reuméticas e
espasmos musculares. Além disso, a camomila pode ser usada para tratar
ansiedade, convulsdes, distarbios gastrointestinais, hemorrdéidas, inflamacao
da pele e ulceragé@o da mucosa. Os Oleos extraidos da camomila também séo
utilizados como agentes em perfumes, bebidas alcodlicas, confeitaria,
sobremesas e cosméticos (Tai et al., 2020, p.1055).

Para a referida citacdo, ha uma diversidade de usos da camomila, desde 0 uso
medicinal para tratar condicbes diversas até sua aplicacdo em produtos como
perfumes e cosmeéticos. Essa diversidade de aplicacbes ressalta a importancia
historica e contemporanea dessa planta na medicina tradicional e na industria.
Considerando a abrangéncia de tais beneficios, a camomila emerge como um recurso
valioso em varias areas, indicando sua relevancia continua e potencial para pesquisas
mais aprofundadas.

Outra espécie popularmente conhecida é a quebra-pedra (Phyllanthus niruri)
tradicionalmente utilizada no tratamento de problemas renais, apresentando
propriedades diuréticas e antiespasmddicas (Ghosh; Banerjee; Chattopadhyay,
2022).

O uso de plantas medicinais no Brasil transcende a esfera da medicina popular.
Na contemporaneidade, muitas dessas plantas sdo objetos de estudos cientificos,

evidenciando suas propriedades terapéuticas e promovendo sua integracdo na


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/phytochemical
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medicina convencional. Na Tabela 01, apresenta-se uma relacdo das doze espécies
fitoterdpicos atualmente incluidos na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) e suas respectivas indicacdes terapéuticas. A Rename € um instrumento
fundamental que orienta o uso de medicamentos e insumos no Sistema Unico de
Saude (SUS). A versdo de 2020 da Rename apresenta os medicamentos
disponibilizados em todos os niveis de atengéo e nas diferentes linhas de cuidado do
SUS, promovendo transparéncia nas informacfes relacionadas ao acesso a
medicamentos na rede de saude (Silva; Léda; Oliveira, 2022).

Tabela 01- Fitoterapicos — Rename 2020

Nome popular (nome cientifico) Indicacao terapéutica
Alcachofra Antidispéptico, antiflatulento, diurético.
(Cynara scolymus) Auxiliar na prevencéo da aterosclerose.

Coadjuvante no tratamento de
dislipidemia mista leve a moderada e
como auxiliar nos sintomas da sindrome

do intestino irritavel.

Aroeira Anti-inflamatoria, cicatrizante e
(Schinus terebinthifolia Raddi) antisséptica topica, para uso
ginecoldgico.
Babosa Queimaduras de primeiro e segundo
(Aloe vera (L.) Burm. f.) graus, e como cicatrizante.
Céascara-sagrada Indicado para tratamento de curto prazo
(Rhamnus purshiana) da constipacao intestinal ocasional.
Espinheira-santa Antidispéptico, antiacido e protetor da

(Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek) mucosa gastrica

Garra-do-diabo Alivio de dores articulares moderadas e

Harpagophytum procumbens (Burch.)  lombalgia aguda.

DC exMeisn.

Guaco Apresenta acao expectorante e

(Mikania glomerata Spreng) broncodilatadora.

Hortela Auxilia no alivio de sintomas dispépticos;

(piperita L.) tal como flatuléncia
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Isoflavona-de-soja coadjuvante no alivio dos sintomas do

(Glycine max (L.) Merr.) climatério: sintomas vasomotores, tais
como: ondas de calor e sudorese. E
considerado modulador seletivo de
receptores estrogénicos

Plantago Coadjuvante nos casos de obstipacao
(Plantago ovata Forssk.) intestinal habitual. Tratamento da

sindrome do cdlon irritavel.

Salgueiro Tratamento de dor lombar baixa aguda.
(Salix alba L.) Apresenta agéo anti-inflamatoria
Unha-de-gato Anti-inflamatario.

(Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.)
DC)

Fonte: adaptado de Silva; Léda e Oliveira (2022).

A riqueza das plantas medicinais no Brasil ndo apenas reflete a biodiversidade
Unica do pais, mas também incorpora a heranca cultural que permeia sua histéria
(Silva et al., 2022). A integracdo desses recursos na pratica clinica moderna destaca
a importancia de preservar e estudar o conhecimento tradicional, visando a promocéao
da saude e ao desenvolvimento de novos tratamentos. O estudo sobre plantas
medicinais contribui para o entendimento mais aprofundado no contexto brasileiro,

destacando sua relevancia tanto histérica quanto contemporanea.

2.2 ASPECTOS TAXONOMICOS
2.2.1 Familia Rubiaceae

A familia Rubiaceae, pertencente a ordem Gentianales, é uma das grandes e
mais diversificadas familias botanicas, compreendendo aproximadamente 13.770
espécies distribuidas em mais de 600 géneros. Essa extensa familia € caracterizada
por sua presenca global, ocorrendo predominantemente em regides tropicais e
subtropicais, desempenhando um papel crucial na ecologia e na economia de muitas
areas (Fonseca et al., 2020).

Ainda de acordo com Fonseca et al. (2020), a classificagcdo da familia
Rubiaceae é organizada em subfamilias, trés no total: Cinchonoideae, Ixoroideae e

Rubioideae. Cada subfamilia possui caracteristicas morfolégicas distintas,
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proporcionando uma base sélida para a taxonomia e a compreensédo da diversidade
intrafamiliar.

Conforme Mdél (2010), a familia Rubiaceae constitui um fascinante campo de
estudo, exigindo abordagens interdisciplinares para compreender sua complexidade.
A espécie Genipa americana, representativa dessa familia, ilustra a diversidade e a

importancia biolégica que caracterizam essa familia boténica.
2.2.2 Género Genipa

Segundo Almeida et al. (2015), o género Genipa é composto por duas espécies
diferentes: Genipa. americana e G. infundibuliformis Zappi & Semir. A primeira tem
ampla distribuicdo geografica abrangendo diversas regides, enquanto a segunda se
limita ao centro-sul do Brasil.

Segundo Alves (2014), os frutos do género Genipa demonstram ser um recurso
versatil, sendo empregados na producdo de geleias, sucos e bebidas, que sé&o
ingredientes presentes na culinaria de diversas comunidades. Além do uso dos frutos,
outras partes da planta apresentam valor econémico e medicinal. A madeira, por
exemplo, é utilizada na fabricacdo de méveis, contribuindo para a industria moveleira.
No campo da medicina, as principais indicacdes deste género incluem propriedades

diuréticas, antifebris, e o tratamento de feridas externas e faringites.

2.2.3 Espécie Genipa americana

A Genipa americana (Figura 02), € membro da familia Rubiaceae, nativa da
América Central e esta atualmente distribuida em areas tropicais de varios paises da
América, Asia e Africa (Souza, 2016). Conforme abordado por Silva, Ledo e Silva
(2020), a denominacao cientifica Genipa tem origem na lingua tupi-guarani, derivando
dos termos ia-nipaba ou yani’pawa, os quais se traduzem como fruto de esfregar ou
fruto que serve para pintar. A designacdo americana refere-se a distribuicédo

geografica da espécie, que € nativa das Américas.



20

Figura 02 — Espécie Genipa americana

Fonte: acervo pessoal (2024).

Consoante com uma pesquisa realizada por Moura (2014), onde ele traz

algumas informacdes da espécie Genipa americana:

[...] conhecida popularmente como jenipapeiro, jenipa, jenipapinho, janipaba,
janapabeiro, janipapo e janipapeiro [...] O jenipapo é uma arvore caducifélia,
alta, de copa grande e arredondada, de até 20 m de altura, tronco geralmente
reto, casca pouco espessa, lisa, de cor verde acizentada, com didametro de
20 a 40 cm, ramificacdo abundante [...] As folhas s&@o curto-pecioladas,
opostas, luzidias e as flores sdo hermafroditas, brancas no principio e depois
se tornam amareladas. Os frutos séo do tipo baga subglobosa, de 8 a 10 cm
de comprimento e 6 a 7 cm de didmetro, casca mole, parda ou pardacento-
amarelada, membranosa, fina e enrugada [...] as sementes possuem periodo
de viabilidade relativamente curto, com auséncia de germinacgédo ap6s 60 dias
de armazenamento, isso ocorre devido a semente do jenipapo ser
recalcitrante. A primeira producdo de frutos ocorre por volta dos seis anos
apos o plantio e os frutos sé@o colhidos diretamente na &rvore ou no chéo [...]
(Moura, 2014, p. 2).

A citacdo de Moura (2014), fornece uma visdo abrangente sobre o jenipapo,
destacando sua classificacdo boténica, caracteristicas morfolégicas, nomenclatura
popular, propagacgdo, periodo de viabilidade das sementes e padrées de colheita. J&

sobre a recalcitrancia das sementes € particularmente relevante, indicando um desafio
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potencial na conservacdo e propagacdo dessa espécie. Além disso, a informacgéo
sobre a producéo de frutos e seu ponto de maturidade oferece insights praticos para
guem se interessa pelo cultivo ou estudo do jenipapo.

Esta planta é muito importante pelos indios por suas propriedades medicinais,
alimenticia e também bastante utilizada como corante para eles pintarem seus corpos.
Na polpa do fruto verde do jenipapo se extrai um liquido, que em contato com o ar se
oxida e vira uma tinta escura azul (Rovaris, 2020). Em concordancia com Lima (2019),
essa coloracdo azul gerada ocorre nas cascas do caule e do fruto por conta da
presenca da genipina uma substancia quimica pertencente a classe dos iridoides,

como mostra na Figura 03.

Figura 03 — Fruto do jenipapo antes e depois de ser oxidado

Fonte: Rovaris (2020).

De acordo com Andrade (2016), a genipina apresenta diversas possibilidades
de reatividade com aminas primarias, aminoacidos livres, peptideos e proteinas
presentes no fruto. Além disso, a polimerizacdo do pigmento constitui uma etapa
intrinseca ao seu processo, permitindo a formacao de multiplas estruturas. A genipina
estd presente naturalmente em alguns vegetais e pode ser extraida através da
hidrdlise do geniposideo. Esta reacao é catalisada por 3-glicosidases na qual o agucar
do geniposideo é liberado formando a genipina. O geniposideo € um iridoide natural

e majoritario no jenipapo, podendo representar mais de 70% de seus iridoides totais.
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A formacao do pigmento azul pode ser observada na reagdo quimica na Figura 04.

Figura 04 — Formacao do pigmento azul
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Fonte: Andrade (2016).

De acordo com Silva (2017), os iridoides representam um conjunto distintivo de
compostos encontrados predominantemente no género Genipa, destacando-se como
o principal grupo de monoterpenos. O sistema iridoide se origina do geraniol (Figura
05, pag 22) por meio de um tipo de dobramento distinto daquele observado nos
monoterpenoides. Notavelmente, essa via de formacao ndo envolve intermediarios
fosforilados, nem um mecanismo subsequente de carbocétion. A ciclizacdo essencial
para a sintese do iridodial ocorre por meio da adicdo de um hidreto ao dialdeido,
resultante de uma série de reacdes de hidroxilacéo e oxidac&o do geraniol. A oxidacao
adicional leva a formacéo do iridotrial, onde a estrutura hemiacetal participa da reacao
gue culmina na producéao do anel heterociclico (Dewick, 2009).

Uma peculiaridade marcante desses compostos € sua habilidade intrinseca de
interagir com aminodcidos e proteinas, resultando na formacdo de compostos
coloridos. Estruturalmente, os iridoides sdo caracterizados por um anel ciclopentano
fusionado a um anel pirano. Essa classe de compostos despertou interesse
consideravel devido a sua diversidade estrutural e as suas notaveis atividades
biologicas (Silva, 2017).
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Figura 05 — Formacao dos iridoides a partir do geraniol
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Segundo Souza e Viera (2020), o jenipapo se adapta bem a climas tropicais

sem limitacGes de altas temperaturas, mas o cultivo ndo é recomendado em areas

com invernos rigorosos e geado. Como também o jenipapo cresce melhor em areas

com precipitacdes de 1.200 a 4.000 mm e temperaturas médias anuais de 18 °C a 28

°C.

Segundo Silva (2019), a Genipa americana ¢ muito utilizada pela populacao

para tratar varias enfermidades, como mostra na Tabela 2, as indicacdes e a parte da

planta utilizada.

Tabela 02- Uso popular da Genipa americana

Parte da planta

Indicacdes

Referéncias

Folhas Tratamento de febres Delprete; Smith;
(macerado) (tribos nativas) Klein, 2005.

Folhas Antidiarreicas e Mors; Rizzini;
(decoccéo) antissifiliticas Pereira, 2000.

Folhas Problemas no figado, Erbano; Duarte, 2010.
(infuséo) antidiarreico

Fruto Antiasmatico, afrodisiaco, Delprete; Smith;

(polpa madura)

ténico, anti-anémico,

Klein, 2005; Mors;
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diurético, afeccbes do
baco, figado e ictericia,
feridas externas e
faringite (fruto fresco e
macerado). Ténico contra
anemia, ictericia, asma;
infusdo é empregado

contra a enterite crbnica

Rizzini; Pereira, 2000
Carvalho, 1994.

Fruto

(polpa verde)

Utilizado em banhos para
tratar Ulceras sifiliticas;
ruptura do umbigo dos
recém-nascidos

Anti-inflamatorio (cha)

Mors; Rizzini,

Pereira, 2000; Erbano;
Duarte, 2010; Pott, a;
Pott, 1994; Agra et al.,
2008.

Casca do tronco

Antiulcerogénica,
antidiarreica, catartica e
tratamento de faringites.
Quando cortada, exsuda
uma goma branca e doce

gue apos ser diluida em

agua € aplicada nos olhos

para tratar a opacidade
da cornea. Tratar
hematomas; tratar
luxacdes; (Cha) para os
rins, retencdo de agua e

inchaco

Mors; Rizzini;

Pereira, 2000; Chaves;
Barros, 2012; Faria,
1998; Patricia; Sales,
2013.

Fonte: adaptado de Silva (2019).

Observando a Tabela 02, a Genipa americana ilustra uma grande variedade de

usos na medicina popular. As folhas sdo empregadas em diferentes preparacoes,

como macerados, decoccdes e infusdes, para tratar febres, diarreias e problemas

hepaticos. A polpa madura do fruto é utilizada como antiasmatico, ténico e diurético,

enquanto a polpa verde é aplicada em banhos para Ulceras sifiliticas. Além disso, a

casca do tronco possui propriedades antiulcerogénicas e é utilizada em tratamentos
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oculares e para hematomas.
2.3 METABOLISMO VEGETAL

A série de reacdes quimicas que ocorrem no corpo constitui o0 metabolismo. A
maior parte do carbono, nitrogénio e energia vai para moléculas comuns a todas as
células, necessérias para o funcionamento da célula e para as células da espécie.
Sao aminoacidos, nucleotideos, acucares e lipidios encontrados em todas as plantas
e desempenham funcBes semelhantes. Estes sdo chamados metabdlitos primarios
(Garcia; Carril, 2009).

De maneira geral, 0 metabolismo primario desempenha func¢des cruciais no
contexto do desenvolvimento celular e na perpetuacdo da vida, abrangendo uma
universalidade que se estende a todos os seres vivos, sejam eles de natureza animal

ou vegetal (Barreto; Gaspi; Oliveira, 2020).
2.3.1 Metabolismo secundario

As plantas exibem como uma caracteristica distintiva um metabolismo
secundario, o qual viabiliza a sintese, transformacédo e acumulo de substancias nao
diretamente associadas as funcdes vitais. Estes metabdlitos derivam do metabolismo
primario. Através das vias biossintéticas, sdo gerados compostos organicos dotados
de atividade biolégica, com potencial aplicacdo na producédo de farmacos, agentes

aromatizantes e corantes (Figura 06, pag. 25) (Silva, 2021).
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Figura 06 — Ciclo biossintético do metabolismo vegetal
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Fonte: adaptado de Barreto; Gaspi, Oliveira (2020).

Praticamente todos os metabdlitos primarios e secundarios tém origem no
metabolismo da glicose. Inicialmente, a glicose é transformada em acido piravico, que
pode seguir a via do acido chiquimico, dando origem a metabdlitos secundarios
aromaticos (como alcaloides, ligninas, lignanas, cumarinas e taninos hidrossoluveis).
Alternativamente, o piruvato pode continuar sua oxidacao, formando moléculas de
acetil-coenzima A (acetil-CoA). Essas moléculas podem entdo ingressar nas vias do
acido citrico, mevalonato ou condensac¢éo do acetato. O ciclo do acido citrico produz
alcaloides, a via do mevalonato origina terpenoides e esteroides, enquanto a
condensacao do acetato resulta em acetogeninas. A combinac¢ao de acido chiquimico
e acetato, ou seus derivados, pode levar a producéo de antraquinonas, flavonoides e
taninos condensados (Zanon, 2006).

Este complexo sistema metabdlico secundario ndo apenas confere as espécies
vegetais uma riqueza diversificada de compostos, mas também desempenha um
papel relevante na interagdo e adaptacdo desses organismos ao ambiente
circundante. Adicionalmente, o metabolismo secundario revela-se como uma resposta
adaptativa, contribuindo para a resisténcia a estresses ambientais e desafiadores, e,

consequentemente, influenciando na sua sobrevivéncia e sucesso reprodutivo
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(Almeida, 2017).

Os metabdlitos secundarios sédo categorizados em trés grupos principais como
pode ser visualizado na Figura 07. Os compostos fendlicos, que surgem através das
vias do &cido chiguimico ou &cido acético, os terpenos, sintetizados pelas rotas do
piruvato, do 3-fosfoglicerato e do acido mevalbnico, este ultimo derivado da Acetil-
CoA. O terceiro grupo engloba os alcaloides, em sua maioria derivados de
aminoacidos aromaticos (Zanon, 2006). Cada um desses grupos apresenta

substancias com diversas fungdes essenciais para o adequado funcionamento celular.

Figura 07 — Principais vias do metabolismo secundario e suas interligacées

Piruvato + 3PGA TERPENOS

Via do Mevalonato FENOIS

Via do Ac. Chiquimico Aminodcidos ALCALOIDES

aromaticos

Fonte: adaptado de https://www.oleosessenciais.org/metabolismo-secundario-das-plantas/.

Os alcaloides constituem uma classe diversificada de compostos organicos
nitrogenados encontrados em plantas, muitos dos quais exibem propriedades
farmacologicamente ativas. Esses compostos sao notaveis pela presenca de um ou
mais atomos de nitrogénio em sua estrutura, muitas vezes disposto em um anel
heterociclico (Rezende et al., 2016).

A classificacdo dos alcaloides é realizada com base em suas caracteristicas
estruturais e origens botanicas. Os alcaloides derivados de plantas sdo subdivididos
em grupos como alcaloides de pirrolizidina, tropano, piperidina, isoquinolina, indol,
purina, quinolina, entre outras, cada grupo caracterizado por esqueletos especificos
(Santos, 2020).

Por exemplo, a morfina, mescalina e a codeina, sédo alcaloides que pertencem
a classe dos alcaloides isoquinolinicos (Probst, 2012). Ja a quinina, derivada da planta
Cinchona ledgeriana € um exemplo de alcaloide inddlico (Barreiro; Bolzani, 2009).

Conforme ainda com Rezende et al. (2016), a funcdo dos alcaloides esta

associada a protecdo contra insetos herbivoros. Em doses especificas, a maioria
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desses compostos revela-se toxica para seres humanos, no entanto, em quantidades
apropriadas, evidenciam potencial farmacolégico devido aos seus efeitos no sistema
nervoso central. Segundo Silva (2021), alguns alcaloides notaveis encontram
aplicacdo terapéutica no cenario cotidiano, como a morfina e a codeina, utilizadas na
area médica como analgésicos.

Em compensagdo, compostos como a nhicotina e a cocaina, embora
originalmente associadas a contextos medicinais, encontram-se atualmente
empregadas predominantemente em aplicagbes n&o medicinais. De acordo com
Araujo et al. (2004), a nicotina, presente nas folhas do tabaco, € comumente utilizada
como estimulante, induzindo efeitos psicoativos que estimulam o sistema nervoso
central. Este composto € amplamente conhecido por seu papel viciante no tabagismo,
sendo consumido principalmente através do cigarro. Por outro lado, conforme Muakad
(2012), a cocaina, inicialmente utilizada como anestésico local, ganhou notoriedade
por seus efeitos estimulantes e euforicos.

Os terpenos também denominados como alcenos naturais S40 compostos
organicos fundamentais na biossintese de metabdlitos secundarios vegetais,
apresentam uma vasta diversidade estrutural derivada de unidades de isoprenos (2-
metil-but-1,3-dieno). A classificacdo desses compostos baseia-se no numero de
guantidades de isopreno, resultando em categorias como hemiterpenos (uma
unidade), monoterpenos (duas unidades), sesquiterpenos (trés unidades), diterpenos
(quatro unidades), triterpenos (seis unidades), tetrapernos (oitos unidades) e
politerpenos com mais de oitos unidades (Felipe; Bicas, 2016). Na Figura 08 € possivel
observar a sintese do geranildifosfato (GPP), monoterpeno catalisada por enzimas de
rendimentos de dimetilalil difosfato (DMAPP) e isopentenil difosfato (IPP) classificado

como um hemiterpeno.
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Figura 08 — Sintese do geranildifostato (GPP)
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Fonte: adaptado de Dewick (2009).

O GPP é um composto intermediario essencial na biossintese de terpenoides
sendo produzido pela via do mevalonato, uma rota metabdlica de grande importancia.
O GPP é derivado de precursores como o IPP e o DMAPP, e apresenta uma estrutura
composta por 10 atomos de carbono e dois grupos fosfato, o que lhe permite fornecer
a energia necessaria para reacdes que formam ligacdes entre carbonos em
compostos posteriores (Borges; Amorim, 2020).

Os terpenos representam uma classe de compostos organicos volateis,
conhecidos por suas propriedades aromaticas distintas. Entre os terpenos, o0s
hemiterpenos, monoterpenos e sesquiterpenos se destacam por apresentarem
estruturas de menor peso molecular, conferindo-lhes uma volatilidade particularmente
acentuada. Tal caracteristica é de suma importancia para a composicado aromatica de
diversos produtos naturais, especialmente ervas aromaticas, frutas citricas,
especiarias e condimentos (Felipe; Bicas 2016).

De acordo com Mota (2022), os terpenos sao classificados quanto a sua
estrutura anelar, distinguindo-se entre aciclicos, monociclicos e policiclicos. Quando
um terpeno incorpora atomos de oxigénio em sua estrutura, assume a designacao de
terpenoide apresentando diferentes fungdes, como exemplo, os aldeidos, alcoois,

epoxidos, cetonas, éteres, fenois e acidos como pode ser visualizado na Figura 09.
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Figura 09 — Férmulas estruturais de monoterpenos e monoterpenoides
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Essa inclusdo de oxigénio amplia a diversidade funcional e biologica desses
compostos, conferindo-lhes propriedades bioativas relevantes, incluindo potencial
farmacologico e papel fundamental em interacdes ecoldgicas. A compreensao da
classificacao e diversidade estrutural dos terpenos e terpenoides sdo essenciais para
a exploracao de suas aplicacdes em campos como a medicina e a industria (Felipe;
Bicas, 2016).

De acordo com Ferreira et al. (2016), os compostos fendlicos constituem uma
classe proeminente de metabdlitos secundarios, caracterizados por sua estrutura
guimica contendo pelo menos um anel aromatico contendo um ou mais grupos
hidroxila (OH") (Figura 10).

Dentre esses metabdlitos, destacam-se os fenois simples, flavonoides, taninos,
acidos fendlicos, cumarinas e lignanas, 0s quais desempenham papéis cruciais em
diversos processos fisiolégicos em plantas, além de possuirem aplicacbes

farmacoldgicas e industriais notaveis (Lopez et al., 2012).
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Figura 10 - Estruturas quimica dos principais compostos fendélicos
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2.4 ACAO FARMACOLOGICA DA FAMILIA RUBIACEAE

A familia Rubiaceae, composta por aproximadamente 13.000 espécies
agrupadas em mais de 600 géneros, representa 66% do total das Gentianales e é
amplamente reconhecida por sua rica diversidade quimica e potencial terapéutico.
Diversas pesquisas tém se concentrado nos metabolitos secundarios oriundos das
plantas dessa familia, ressaltando suas aplicacdes tradicionais e propriedades
bioativas. Os principais compostos identificados incluem alcaloides, flavonoides,
terpenos e iridoides, que demonstram uma ampla variedade de atividades
farmacolégicas, tais como efeitos anti-sifiliticos, antiasmaticos, antianémicos,
antiangiogénicos, anti-inflamatérios, antitumorais e antioxidantes. No entanto, o
conhecimento sobre as substancias quimicas responsaveis por essas atividades
ainda é limitado, uma vez que a maioria das informac¢des disponiveis sobre as
espécies se baseia em dados empiricos e etnofarmacoldgicos (Souza; Mendonga;
Silva, 2013).

Um dos exemplos mais notaveis da acéo farmacolégica da familia Rubiaceae
€ a planta Coffea arabica conhecida popularmente como café, que contém cafeina e
acidos clorogénicos, reconhecidos por suas propriedades antioxidantes (Santos et al.,
2007; Carvalho, 2018). A cafeina, € um alcaloide abundante no café, tem sido
estudada por seu efeito estimulante no sistema nervoso central e por seu potencial
em prevenir doencas neurodegenerativas que altera progressivamente as areas do
cérebro e €é caracterizada pela deterioracéo das fungcdes cognitivas, como a memdaria
e o raciocinio, como exemplo a doenca de Alzheimer (Couto, 2013). Na Tabela 03,
pode-se observar uma lista de espécies pertencente a familia Rubiaceae indicando

diferentes acBes farmacologicas e parte utilizada.

Tabela 03- Espécies com efeitos medicinas da familia Rubiaceae

Espécie/vernaculo Parte utilizada Indicacao Farmacologia
Borreria cf. Raiz desinteria Antidessentérica

galianthes (Aubl.)

Schum.
Chiococca alba. raiz, casca da auxilia criancas a antiasmatica,
Hitchc. raiz andar, doencas anti-hidropica,

venéreas, indigestdo, analgésico
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cipo-cruz, caninana,

cainco

reumatismo,
diurético, purgativo,
hidragoga,

emenagoga,

febrifuga, mordedura
de cobra, cicatrizante,
abortivo, leucorréia,

micoses e linfantismo

Cinchona
calisaya Wedd.
guina-quina, quina-

verdadeira

Casca

debilidade fisica,
anemia, estimulante
do apetite, disturbios
gastrointestinais,
febres malaria e

fadiga geral

antiarritmico,
doencas
infecciosas e

parasitarias

Genipa americana.

folhas, cascas e

tosse, anemia,

antiulcerogénica,

jenipapo, fruto, raizes contusdes, luxacbes; antidiarréica,
jenipapinho, depurativo, catartica, antigonorréica, a
jenipaba faringites; nti-sifiliticas,
purgativas,febrifuga, antiasmatico,
afrodisiaco, tbnico, antianémico, anti
diurético, afeccbes do angiogénica,
baco, figado, antiinflamatéria e
ictericia, ferimentos,  antioxidante
curar a ruptura do
umbigo dos recém-
nascidos,
Hamelia planta inteira, brotoejas, acnes, anti-inflamatorio,

patens Jacq.
falsa-erva-de-rato;

amélia

folha, flor

gueimaduras,
coceiras, cortes,
micoses, picadas de
insetos, problemas
menstruais, dores de

parto

antirreumatico e

antitérmico
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Psychotria
ipecacuanha (Brot.)
Stokes

raizes e rizomas malaria, doengas

respiratorias, gastrite,

disenteria, verme,

anti-inflamatério

ipecacoanha, cancer, denticao,
pepaconha vomitivo
Richardia Raizes expectorante, antimicrobiana
brasiliensis Gomes emeética, diaforética, (S. aureus, M.
poaia branca vermifuga e para o luteus, M. roseus,
tratamento de sporogenes,
hemorréidas B. cereus,
S. typhymurium,
Salmonellasp.
S. marcescens,
C. albicans)
Rudgea folha, raiz rins, regimes para moderada
viburnoides (Cham.) emagrecimento; atividade
Benth. decoccéao, garrafada  antifungica
congonha-do-bugre, diuréticas,
cogonha hipotensoras,
antirreumaticas e
depurativas
Spermacocea Ramos dor de barriga; célica inibicdo de
verticillata. menstrual, disenteria, bactérias

coroa-de-noiva,

peito-de-moca

abortivo
emplastro para

queimaduras

gram-positivas e

gram-negativas

Fonte: adaptado de Souza; Mendonga,; Silva, (2013).

A Tabela 03 apresenta espécies pertencentes a familia Rubiaceae, destacando

suas partes utilizadas, indicacdes de uso e propriedades farmacolégicas. As espécies

listadas, como Cinchona calisaya e Chiococca alba, demonstram uma ampla gama de

indicacbes terapéuticas, que vado desde o tratamento de febres e disturbios

gastrointestinais até a utilizacdo em condi¢cdes mais especificas, como leucorréia e

micoses. A presenca de compostos bioativos, como alcaloides e flavonoides, sugere
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um potencial significativo para o desenvolvimento de novos farmacos, considerando
suas propriedades anti-inflamatérias, antiasmaticas e antimicrobianas, entre outras
(Souza; Mendonga; Silva, 2013).

Por exemplo, Cinchona calisaya, conhecida por suas propriedades
antimaléricas, € um exemplo classico de como a etnofarmacologia pode guiar a
pesquisa farmacoldgica. A utilizacdo de suas cascas para tratar febres e debilidades
fisicas € um testemunho da sabedoria tradicional que pode ser validada e expandida
por estudos cientificos modernos.

A diversidade de ac¢Bes farmacoldgicas observadas, como as propriedades
diuréticas, antiulcerogénicas e antidiarréicas, reforca a relevancia da familia
Rubiaceae na pesquisa de novos agentes terapéuticos. A identificacdo de atividades
antimicrobianas em espécies como Richardia brasiliensis e Spermacocea
verticillata também sugere um potencial promissor para o combate a infeccdes
bacterianas e fungicas, o que € particularmente relevante em um contexto de

crescente resisténcia a antibioticos.
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3 OBJETIVOS
3.1 GERAL:

Realizar um levantamento bibliografico dos metabdlitos secundarios fixos da
espécie Genipa americana popularmente conhecida como “jenipapo”, e de seu

potencial farmacoldgico.
3.2 ESPECIFICOS:

v' Realizar uma pesquisa bibliografica em bancos de dados como Portal de
Periodicos Capes, Google Académico, SciELO, PubMed, Scopus e Science
Direct, focando nos metabdlitos secundarios ja identificados e/ou isolados de
Genipa americana.

v" Quantificar os estudos que abordaram o isolamento de metabélitos secundarios
e as acOes farmacoldgicas da Genipa americana.

v' Relacionar as acoes farmacoldgicas identificadas com a composicdo quimica
dos metabdlitos secundarios encontrados na Genipa americana.

v/ Catalogar as propriedades farmacoldgicas da Genipa americana, destacando

suas possiveis aplicacOes terapéuticas.
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa sobre a espécie Genipa americana foi realizada por meio de uma
revisdo sisteméatica da literatura (RSL), que, segundo Galvao e Pereira (2014, p. 183),
“trata-se de um tipo de investigacao focada em uma questdo bem definida, que visa
identificar, selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis no
contexto do presente estudo.” A pesquisa assume uma natureza exploratéria e
descritiva, com abordagem quanti-qualitativa. Conforme Gil (2017), a pesquisa
exploratéria é conduzida quando o tema em questao € pouco explorado ou requer
uma maior compreenséo preliminar.

A pesquisa descritiva, segundo Gil (2017), visa descrever os fendbmenos e suas
caracteristicas, sem interferir ou manipular as variaveis envolvidas. Este tipo de
pesquisa busca compreender e detalhar as relacdes entre os elementos estudados e
muitas vezes € utilizada para observar e analisar comportamentos, atitudes ou
praticas de uma determinada populacéo. O objetivo é proporcionar uma visao clara e

detalhada do objeto de estudo, auxiliando na compreensao de suas caracteristicas.
4.2 PROCEDIMENTO DA PESQUISA

Para Donato e Donato (2019), a RSL segue um script de acfes que sao

realizadas durante a investigacdo como mostra na Figura 11.

Figura 11 — Fluxograma com scrip da RSL

Problematica da pesquisa Banco de dados
(origem da pesquisa)

Estratégia de pesquisa Periodo de publicagdes
dos estudos

Palavras- chave para busca

Protocolos de pesquisa

Critério de selecdo dos estudos Inclusdo
Selegdo dos estudos Categorias
Analise dos trabalhos selecionados
Coleta de dados
Resumo e tratamento dos dados Softwares

Fonte: adaptado de Pereira e Leite (2023).
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Seguindo a arquitetura desse roteiro, se estabeleceu o passo a passo desta
pesquisa, que inicialmente iniciou-se com a problematica da pesquisa.

Posteriormente foram aplicados os 6 protocolos de pesquisa, que
regimentaram as atividades deste estudo.

No primeiro protocolo (estratégia de pesquisa), definiu-se o banco de dados
para a pesquisa. A escolha do banco de dados ocorreu primeiro considerando o
impacto e qualidade dos periddicos, o que nos levou a realizar a selecdo das seguintes
plataformas: Periddicos Capes, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google
académico, Scopus, Pubmed e Science Direct, que constituem bases que abrangem
trabalhos internacionais e nacionais, englobando desde resumos, referéncias, artigos
cientificos até dissertacoes e teses presentes em bancos de universidades brasileiras
e internacionais abrangendo todas as areas do conhecimento.

Para todos os bancos de dados escolhidos, delimitou-se a busca por estudos
publicados no periodo de 2004 a 2024, ou seja, um intervalo de 20 anos. Foram
utilizados os conjuntos de palavras-chave em inglés: “Genipa americana” AND
‘“pharmacology” e “Genipa americana” AND “secondary metabolites”. Essas palavras-
chave possibilitaram um amplo rastreamento do objeto de estudo.

No segundo protocolo (critérios de selecédo dos estudos), optou-se como critério
de incluséo: estudos em lingua portuguesa e inglesa; estudos disponiveis na integra
para leitura; estudos experimentais que tratavam de isolamento e/ou identificacdo de
metabolitos secundarios e potencial farmacologico.

Ja no terceiro protocolo (selecdo de estudos) foi realizada a organizacdo dos
trabalhos guiando-se pelos critérios de inclusdo. Assim, seguiu-se pela leitura
preliminar do titulo, resumo, resultados e conclusao, selecionando os trabalhos que
devem ser analisados e organizou-se em duas categorias.

Categoria 01 - Metabdlitos secundarios;

Categoria 02 - Acdes farmacoldgicas.

No que diz respeito ao quarto protocolo (analise dos trabalhos selecionados),
realizou-se a leitura aprofundada dos trabalhos selecionados na qual permitiu sua
classificacdo quanto as propriedades das informagdes apresentadas.

O quinto protocolo (coleta de dados) consiste na coleta de informacdes a partir
de dados que responda a problematica da pesquisa.

Por ultimo, o sexto protocolo (resumo e tratamento dos dados) € a etapa final

da RSL em que descreve a sintese dos resultados encontrados de maneira


https://www.scielo.br/
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organizada e sequencial, de acordo com o formulario de apuracdo dos dados,
transcrevendo e relacionando os dados e informacdes.

Para a representacdo estrutural das moléculas dos constituintes quimicos,
utilizou-se o programa ChemDraw Pro 12.0, e as informagdes sobre quantidades de
trabalhos encontrados nas bases de dados e ano de publicagcdo foram ent&o
organizadas em graficos e em tabelas por meio do software Excel 2013 e Word 2013.
Em seguida, os resultados foram analisados e comparados com a literatura relevante

sobre o tema.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir da revisao bibliografica foram organizados em
duas subsecOes principais: (I) Pesquisa nas bases de dados — nesta secao, seréo
apresentados e discutidos os procedimentos adotados para a busca e selecdo dos
trabalhos pertinentes, além da quantificacdo dos estudos encontrados por meio de
gréficos e tabelas; e (II) Analise dos estudos selecionados — essa subsecdo sera
dividida em duas partes: a primeira abordara a andlise dos estudos sobre os
metabdlitos secundarios isolados e/ou identificados do jenipapo, e a segunda tratara
os estudos que investigam suas propriedades farmacolégicas.

5.1 PESQUISA NAS BASES DE DADOS

A busca por estudos relacionados aos metabolitos secundarios e as
propriedades farmacologicas de Genipa americana foi realizada em seis bases de
dados. No Gréfico 1, é possivel observar a quantidade de estudos encontrados em
cada base de dados. Em seguida, sdo apresentados os resultados detalhados das
buscas, incluindo as palavras-chave utilizadas, o numero de estudos identificados e
aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo. Ja no Grafico 2, é fornecida a

guantidade de trabalhos publicados no periodo estabelecido.

Grafico 01- Trabalhos encontrados nas bases de dados, considerando o
periodo entre 2004 - 2024

12

10

Scielo Periddicos  ScienceDirect Scopus PubMed Google
Capes Académico

Fonte: autoria prépria (2024).
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Na base de dados SciELO, ao utilizar as palavras-chave "Genipa americana”
AND "secondary metabolites”, foi encontrado um estudo, porém, este nao foi incluido
na revisdo. Ja com a combinagéo "Genipa americana” AND "pharmacology”, nenhum
estudo foi encontrado.

Na base Periddicos Capes, ao utilizar as palavras-chave "Genipa americana"
AND "secondary metabolites”, foram identificados cinco estudos, dos quais apenas
um foi incluido na revisdo. Com a combinacdo "Genipa americana” AND
"pharmacology”, foram encontrados cinco estudos, mas nenhum foi incluido na
revisao.

Na base de dados ScienceDirect, a busca por "Genipa americana" AND
"secondary metabolites” resultou em 87 estudos, porém, apenas um foi selecionado
para inclusdo na analise. Para a combinacdo "Genipa americana” AND
"pharmacology", foram identificados 88 estudos, dos quais somente um foi incluido.

Na plataforma Scopus, a pesquisa por "Genipa americana”™ AND "secondary
metabolites” resultou em oito estudos, sendo que dois atenderam aos critérios de
inclusdo. Ao utilizar as palavras-chave "Genipa americana" AND "pharmacology”,
foram encontrados dois estudos, mas nenhum foi incluido.

No PubMed, a busca por "Genipa americana" AND "secondary metabolites"
resultou em seis estudos, dos quais apenas dois foram incluidos na revisdo. Ja4 com
a combinacdo "Genipa americana” AND "pharmacology"”, foram identificados 19
estudos, dos quais oito foram selecionados para a analise.

No Google Académico, onde a pesquisa foi mais abrangente, foram utilizados
0S seguintes conjuntos de palavras-chave: "Genipa americana" AND "secondary
metabolites”, resultando em 651 estudos, dos quais 11 foram incluidos na reviséo.
Para a combinacédo "Genipa americana" AND "pharmacology", foram identificados 570
estudos, sendo quatro incluidos na analise final.

Esses resultados demonstram a diversidade de estudos disponiveis em
diferentes bases de dados, com variacdo significativa no numero de registros
encontrados e na relevancia dos mesmos para a pesquisa. Destaca-se a ampla
disponibilidade de estudos sobre metabdlitos secundarios do jenipapo no Google
Académico, em contraste com 0 nimero mais restrito de trabalhos nas demais bases.

A auséncia de resultados relacionados a farmacologia em algumas bases de

dados, como Periddicos Capes, SciELO e Scopus, indica a necessidade de maior
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aprofundamento em futuras investigacdes sobre o potencial farmacoldgico da espécie
Genipa americana. E importante observar, a auséncia de estudos sobre a
farmacologia e 0os metabolitos secundarios do jenipapo na base de dados SciELO,
que indica uma lacuna significativa na literatura cientifica disponivel, especialmente
em um contexto no qual a utilizagdo de plantas medicinais e seus compostos bioativos

é cada vez mais relevante.

Grafico 02- Quantidades de trabalhos em cada ano

Fonte: autoria propria (2024).

A analise do Grafico 02 mostra a quantidade de trabalhos publicados entre os
anos de 2004 e 2024, refletindo a evolucdo da pesquisa sobre os metabdlitos
secundarios e o potencial farmacologico de Genipa americana. Observa-se que, no
periodo de 2004 a 2012, a producdao cientifica foi relativamente modesta.

Em 2014, verifica-se um aumento no numero de estudos, culminando em um
pico de publicacdes em 2017 e 2018. Esse crescimento provavelmente reflete os
avancos nas descobertas sobre o potencial terapéutico dos metabdlitos dessa
espécie, como compostos antioxidantes, anti-inflamatorios e antimicrobianos, que tém
sido cada vez mais valorizados na farmacologia. Entretanto, € importante destacar o
periodo de 2019, que se caracteriza por um decréscimo na quantidade de
publicacdes. Este fenbmeno pode estar intimamente associado ao impacto global da
pandemia da COVID-19, que comecgou a afetar significativamente a comunidade

académica e a pesquisa cientifica a partir do inicio de 2020.
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A Figura 12 apresenta um organograma do fluxo completo da pesquisa,
mostrando o mecanismo de busca e o fluxograma da metodologia nas bases de
dados, totalizando 25 trabalhos encontrados. Vale ressaltar que, desses 25 trabalhos,
alguns se enquadram tanto na categoria 01 quanto na categoria 02, sendo que 12
foram incluidos na categoria 01, 8 foram incluidos na categoria 02, e 5 foram incluidos

em ambas categorias.

Figura 12 - Mecanismo da pesquisa

Estudos em lingua
Total de estudos portuguesa (n= 7)
encontrados na
Uso de palavras-chave
nos mecanismos de 3
Estudos em lingua
busca nos bancos de inel =18
dados inglesa (n= 18)
Protocolo de sele¢do

busca (n = 25)

Estudos disponiveis na

Critérios de inclusao integra para leitura (n= 25)

Estudos experimentais que tratavam de
isolamento de metabdlitos secundérios (n= 17)

Estudos experimentais que tratavam de
potencial farmacolégico (n= 13)

Fonte: autoria propria (2024).

A pesquisa foi estruturada em duas categorias, permitindo uma analise
diferenciada entre os estudos que abordam a identificacdo e o isolamento de
metabolitos secundarios e aqueles que exploram suas aplicacdes farmacolodgicas,
como mostrado na Tabela 4, juntamente com os autores dos trabalhos.

Na primeira categoria, referente aos estudos sobre os metabdlitos secundarios
isolados de Genipa americana, foram identificados 17 estudos. Dentre eles, doze
correspondem a artigos cientificos, trés dissertacbes de mestrado e duas teses de
doutorado.

A segunda categoria inclui estudos que investigam o potencial farmacolégico
de Genipa americana. Nesse campo, foram encontrados treze trabalhos, sendo onze
artigos cientificos e duas dissertacbfes de mestrado. Embora o numero total de
estudos seja menor em comparacdo a primeira categoria, a presenca de artigos
cientificos em maior quantidade sugere um crescente interesse em explorar as
aplicacOes terapéuticas e os beneficios medicinais dos compostos bioativos desta

espécie.
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Tabela 04- Categorias, quantidade de trabalhos e referéncias

Categorias Quantidade de trabalhos Referéncias
Metabolitos 12 Ono et al. (2005); Ono et al.
secundarios (2007); Rezende (2010);

Omena (2012); Bentes e
Mercadante (2014); Pena et
al. (2014); Silva (2017);
Alves et al. (2017); Bircher
et al. (2017); Silva et al.
(2018); Numaa et al. (2018);
Sabino et al. (2021).

AcOes farmacologicas 8 Franca (2017); Souza et al.
(2017); Madeira (2018);
Nonato et al. (2018); Santos
et al. (2022); e Nonato et al.
(2024); Franco et al. (2024);

Santos; Ramos e Miyagusku

(2017).
Metabolitos 5 Barbosa (2008); Alves
secundarios e Acdes (2014); Neves et al. (2017);
farmacoldgicas Santos et al. (2023); Numaa
et al. (2020).

Fonte: Autoria propria (2024).

5.2 ANALISE DOS ESTUDOS SELECIONADOS
5.2.1 Metabdlitos secundarios isolados e/ou identificados da Genipa americana

Nos 17 trabalhos encontrados nos bancos de dados analisados foi possivel
guantificar um total de 54 metabdlitos isolados e/ou identificados da espécie em
estudo. Estes metabdlitos 20 apresentam potencial farmacolégico como anti-

inflamatéria, anticancer, antioxidante entre outras.
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5.2.1.1 Metabdlitos secundarios fixos
5.2.1.1.1 Iridoides

Segundo Alves et al. (2017), os iridoides destacam-se no contexto farmacéutico
e biotecnoldgico devido as suas amplas propriedades bioativas, que os tornam
promissores para uma série de aplicacdes terapéuticas. Ensaios fitoquimicos e
farmacoldgicos tém revelado o potencial dos iridoides, especialmente no que tange a
suas atividades antiinflamatérias, antimicrobianas, antivirais, anticancerigenas e
hipoglicEmicas. Esses compostos sdo também fundamentais na ecologia das plantas,
desempenhando papel essencial na defesa contra herbivoros e na interacdo com
insetos. Além disso, os iridoides servem como precursores de importantes alcaloides
inddlicos monoterpendides, como a vincristina e a vimblastina, amplamente
empregados em protocolos oncoldgicos devido a sua eficacia antitumoral. Na Tabela

5, € mostrado um total de 32 iridoides encontrados nos estudos selecionados.

Tabela 05- Iridoides e seus glicosideos isolados e/ou identificados da Genipa

Americana
Metabdlitos Parte da planta  Extrato Referéncias
genamsideos A-D (01-04), acido Fruto MeOH e Ono et al.
geniposidico (05), geniposideo EtOH (2005); Bentes
(06), gardenosideo (07) e e Mercantes
genipina-gentiobiosideo (08) (2014);
Bircher et al.
(2017); Neves
et al. (2017);
Numa et al.
(2018); Numa
et al. (2020);
genipacetal (09 e 10), Fruto e Casca MeOH e Ono et al.
genipaol(11), genipina (12), EtOH (2007); Pena
deacetil asperulosidico éster et al (2014);
metilico de &cido (13), Neves et al.

(2017)
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gardendiol (14), shanzhisideo
(15)

acido 6'-O-p- Fruto MeOH Numa et al.

coumaroilgeniposidico (16), (2018) e

acido 6'-O-feruloil-geniposidico Numa et al.

a7) (2020)

tetrahidro-7-(hidroximetil)1- Folha e Fruto EtOH Alves (2014);

metoxiciclo-pentapiran-4- Silva (2017); e

carbaldeido (18), (1R,4aS,7aS)- Alves et al.

1-hidroxi-7-(hidroximetil)- (2017)

1H,4aH,5H,7aH-

ciclopenta[c]piran-4-carbaldeido

(19)

gardosideo (20), feruloil Fruto MeOH e Bentes e

gardosideo (21), DAME ou SME acetonitrila  Mercantes

(22) DAME ou SME (23), acido (2014)

cafeoilgenipostidico (24), acido

p-cumaroilgenipostidico (25), p-

cumaroilgenipina gentiobiosideo

(26), feruloilgenipina

gentiobiosideo (27)

asystasiosido D (28), Folha EtOH Silva et al.

tarenosideo(29), teneosideo A (2018)

(30), acido logéanico (31)

desacetildafilosido (32) Fruto EtOH Sabino et al.
(2021)

Fonte: autoria prépria (2024).

Os iridoides, como a genipina (12) e o geniposideo (06), sdo conhecidos por

suas propriedades farmacoldgicas,

incluindo atividades antioxidantes,

anti-

inflamatorias e anticancerigenas. A genipina, em particular, tem sido associada a

efeitos benéficos em modelos experimentais de cancer, onde demonstrou capacidade

de induzir apoptose em células tumorais e inibir a proliferacdo celular. Esses efeitos

sdo particularmente relevantes, considerando a crescente incidéncia de doencas
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crdnicas, como o cancer, que demandam novas abordagens terapéuticas (Numaa et
al., 2020).

Shanzhisideo (15) € um glicosideo de terpeno que pode ser encontrado em
organismos como Gardenia jasminoides e Barleria lupulina. Esse composto possui
propriedades anti-inflamatérias, antinociceptivas e antidiabético, e € um agonista do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1R). O Shanzhiside methylester
pode reduzir a dor neuropética estimulando a expressdo de B-endorfina microglial
espinhal, proteger contra a depresséao inibindo a inflamacao e induzir a tolerancia anti-
alodinica (Fan et al., 2016).

O &cido geniposidico (05) também tem sido amplamente estudado por suas
propriedades terapéuticas, incluindo efeitos anti-inflamatérios e hepatoprotetores
(Silva et al., 2018).

genipina-gentiobiosideo (08), um glicosideo da genipina, apresenta interesse
particular por sua capacidade de atuar como um precursor na formacao de pigmentos
naturais, além de suas propriedades antioxidantes. Por outro lado, os acidos 6'-O-p-
Coumaroilgeniposidico (16) e 6'-O-feruloil-geniposidico (17) sao derivados fendlicos
gue tém sido associados a diversas atividades biologicas, incluindo propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes (Numaa et al., 2018).

Estudos indicam que compostos fendlicos e acidos organicos desempenham
um papel crucial na neutralizacéo de radicais livres, protegendo as células contra o
estresse oxidativo e, consequentemente, contra o desenvolvimento de doencas
degenerativas (Numaa et al., 2020).

No estudo de Alves (2014), foram identificados os iridoides tetrahidro-7-
(hidroximetil)-1-metoxiciclo-pentapiran-4-carbaldeido (18) e (1R,4aS,7aS)-1-hidroxi-
7-(hidroximetil)-1H,4aH,5H, 7aH-ilclopenta[c]piran-4-carbaldeido (19). A avaliacdo da
atividade anti-inflamatéria dos extratos de Genipa americana, que contém esses
iridoides, foi realizada utilizando o modelo de peritonite induzida por k-carragenina em
ratos. Os resultados indicaram que o0s extratos hidroetandlicos das folhas
apresentaram uma significativa capacidade de reduzir a inflamacado, o que pode ser
atribuido a presenca dos iridoides identificados. Essa evidéncia sugere que esses
compostos podem atuar como inibidores de mediadores inflamatérios, como
prostaglandinas e citocinas, que sao cruciais na resposta inflamatéria. Na Figura 13,

€ possivel observar todas as férmulas estruturais dos iridoides mencionados.



Figura 13 — Férmulas estruturais dos iridoides e seus glicosideos presentes na G.
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5.2.1.1.2 Flavonoides

Os flavonoides constituem uma das maiores classes de metabdlitos
secundarios de plantas. Presentes amplamente em frutas, folhas, chas e vinhos,
esses compostos sdo pigmentos naturais com a funcdo essencial de proteger as
plantas contra agentes oxidativos. Estruturalmente, todos os flavonoides
compartilham uma composic¢ao basica com 15 atomos de carbono, dispostos em dois
anéis aromaticos e um anel heterociclico, possibilitando modifica¢cdes quimicas como
hidroxilagdo, metilagdo e glicosilacdo, o0 que resulta na formacdo de diversas
subcategorias desse grupo (Rodrigues et al., 2015).

As principais classes de flavonoides incluem antocianinas, flavonas, flavonais,
flavanas e isoflavonoides, cada uma apresentando propriedades bioativas distintas.
Essas variagdes estruturais sustentam um espectro de atividades biolégicas que
abrangem efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, antitromboticos e protetores
cardiovasculares. Estudos pré-clinicos indicam que os flavonoides sdo capazes de
proteger o colesterol LDL da oxidagéo, prevenir a agregacao plaquetaria e demonstrar
atividades anticarcinogénicas e imunomoduladoras (Rodrigues et al.,, 2015). Na
Tabela 06 constam todos os trabalhos que identificaram flavonoides na espécie

Genipa Americana durante a pesquisa.

Tabela 06 — Flavonoides e seus glicosideos isolados e/ou identificados da G.

Americana

Metabadlitos Parte da planta Extrato Referéncias

quercetina (33), Casca, polpa e EtOH Omena (2012)
semente

guercetina-3-O-hexosideo- Folha EtOH Silva et al. (2018)

desoxihexosideo (34),

kaempferol-3-O-hexosideo-
desoxihexosideo (35),
isorhamnetina-3-O-hexosideo-
desoxihexosideo (36),
kaempferol-3-O-hexosideo-
desoxihexosideo-7-O-

desoxihexosideo (37),




o1

isorhamnetina-3-O-hexosideo-
desoxihexosideo-7-O-
desoxihexosideo (38)

Fonte: autoria propria (2024).

De acordo com Behling et al. (2008), a quercetina (33) é um flavonoide natural
amplamente distribuido em alimentos como frutas, vegetais, chad e vinho tinto,
representando aproximadamente 95% dos flavonoides consumidos na dieta humana.
Suas atividades bioldgicas tém sido extensivamente estudadas, e entre as principais
estdo propriedades antioxidantes, atividade cardiovascular, propriedades anti-
inflamatorias, atividade antitumoral, modulacdo do sistema imunoldgico, e atividade
antiviral.

A quercetina possui capacidade significativa de neutralizar radicais livres,
prevenindo danos oxidativos em células e tecidos. Essa propriedade antioxidante se
estende a protecdo contra a oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
reduzindo sua citotoxicidade e o0s riscos associados a doencas cardiovasculares. Além
disso, a quercetina apresenta sinergismo com as vitaminas C e E, potencializando
suas acdes antioxidantes e preservando a integridade celular (Behling et al., 2008).

A partir do estudo de Silva et al. (2018), cinco flavonoides foram isolados das
folnas de Genipa americana. Esses flavonoides apresentam potencial biolégico
relevante. O kaempferol-3-O-hexosideo-desoxihexosideo-7-O-desoxihexosideo (37),
pertence a classe dos glicosideos de kaempferol, conhecidos por suas propriedades
antioxidantes. Estudos prévios indicam que compostos desta classe podem
apresentar atividades anti-inflamatorias e anticancerigenas devido a capacidade de
modular vias de sinalizacéo celular e reduzir espécies reativas de oxigénio (Colombo,
2019).

Ja a isorhamnetina-3-O-hexosideo-desoxihexosideo-7-O-desoxihexosideo
(38), um flavonoide metoxilado, que exibe efeitos de protecdo cardiovascular e
cerebrovascular, antitumoral, antiinflamatéria, antioxidante, protecdo de 06rgaos,
prevencdo da obesidade e antioxidantes. Seus derivados glicosilados, como este
composto, tém sido associados a reducéo de danos oxidativos em células e protecao
contra lipoperoxidacao induzida por estresse oxidativo. Além disso, hé relatos de sua
atividade anti-inflamatéria e potencial inibicdo de linhagens celulares tumorais (Gang
et al., 2020).
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A quercetina-3-O-hexosideo-desoxihexosideo (34), é um derivado da
quercetina, este composto é amplamente reconhecido por suas propriedades
antioxidantes robustas e efeitos moduladores do sistema imunolégico. Além disso,
flavonoides desta classe apresentam potencial anti-inflamatério, cardioprotetor e
neuroprotetor. Em alguns estudos, sédo reportadas propriedades antiproliferativas,
particularmente contra células tumorais (Behling et al., 2008). Na Figura 14 é possivel
observar todas as formulas estruturais dos flavonoides que constam na Tabela 6.

Figura 14 — Formulas estruturais dos flavonoides e seus glicosideos identificados na

G. Americana

OH O ~ OH

HO,,. 0 oH
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Fonte: adaptado da literatura (2024).
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5.2.1.1.3 Cumarinas

As cumarinas sao uma classe de compostos fendlicos amplamente distribuidos
em diversas plantas, caracterizadas pela presenca de um nucleo de cumarina, que
consiste em um anel benzénico fundido a um anel lactona. Segundo Franco et al.
(2021), esses metabdlitos secundarios tém despertado consideravel interesse na
pesquisa farmacolbégica devido a sua vasta gama de atividades biolégicas. As
cumarinas apresentam algumas propriedades farmacol6gicas como anticoagulantes,
antineurodegenerativas, anticancerigenas, antioxidantes, antidiabéticas,
antibacterianas, antifingicas, antivirais e anti-inflamatérias. A varfarina, um dos
derivados mais conhecidos, exemplifica a aplicacdo clinica das cumarinas como
anticoagulantes orais, sendo utilizada no tratamento e prevencdo de doencas
tromboembdlicas. Na Tabela 7 mostra somente duas cumarinas que foram
identificadas na espécie Genipa Americana dos trabalhos selecionados durante a

pesquisa.

Tabela 07 - Cumarinas identificadas da espécie G. Americana

Metabdlitos Parte da planta Extrato Referéncia
escopoletina (39)  Fruto Acetato de etila Rezende (2010)
6,7-dimetoxi- Fruto MeOH Barbosa (2008)

cumarina (40)

Fonte: autoria propria (2024).

A escopoletina (39), destaca-se por sua ampla gama de atividades bioldgicas,
incluindo propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes e
antitumorais. Estudos especificos revelaram sua eficacia no controle de patégenos
fitossanitarios, como a bactéria Xanthomonas axonopodis pv. passiflorae, responsavel
por significativas perdas agricolas no cultivo do maracujazeiro. Em experimentos
laboratoriais, a escopoletina demonstrou inibicdo completa do crescimento bacteriano
em concentracdes tdo baixas quanto 7 ppm (Ferreira et al., 2012). Em relacdo ao
metabdlito 6,7-dimetoxi-cumarina (40) também denominada como escoparona
também ja foi identificada na planta Artemisia scoparia, esse composto apresenta
algumas propriedades farmacolégicas como imunossupressoras, relaxantes
vasculares, hipolipidémicas e hipotensoras (Lucetti, 2010). Na Figura 15 mostra as

duas formulas estruturais das cumarinas identificadas da espécie Genipa Americana.
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Figura 15 — Formulas estruturais das cumarinas identificadas na G. Americana
~N
HO o” o © o 0
(39) (40)

Fonte: adaptado de Barbosa (2008) e Rezende (2010).

5.2.1.1.4 Esteroides

Os esteroides vegetais, uma importante classe de metabdlitos secundarios,
possuem notavel relevancia bioldgica e terapéutica. Estruturalmente compostos por
28 ou 29 atomos de carbono, diferem do colesterol animal, que possui 27 atomos,
pela presenca de ramificagbes metila ou etila adicionais na cadeia carbdnica. Sua
semelhanca estrutural com o colesterol permite que os esteroides vegetais, como 0s
fitosterdis, interfiram na absorcao de colesterol no organismo humano, promovendo
sua excrecao fecal e reduzindo os niveis séricos de colesterol. Estudos realizados
desde a década de 1950 confirmam as propriedades hipocolesterolémicas desses
compostos, que estdo presentes em alimentos como 06leos vegetais (canola, girassol,
arroz), soja, milho e trigo. Além disso, os fitosterois demonstram potencial no combate
a doencas cardiovasculares e na inibicdo do crescimento de certos tumores malignos
(Pereira e Cardoso, 2012). Na Tabela 8 é possivel observar os esteroides identificados

na Genipa americana nos trabalhos selecionados.

Tabela 08 — Esteroides identificados e/ou isolados da G. Americana

Metabadlitos Parte da planta Extrato Referéncias
ergosta-4,6,22- Fruto MeOH Barbosa (2008)
trieno (41), 4,4-

dimetil-colesta-

6,22,24-trieno (42),

B-sitosterol  (43),

tremulona (44),

campesterol (45) e

estigmasterol (46)

Fonte: autoria propria (2024).
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De acordo com Babu e Jayaraman (2020), a B-sitosterol (43) é um fitoesterol
bioativo que se destaca por sua ampla presenca em alimentos vegetais ricos em
lipidios, como nozes e azeite de oliva. Este composto ndo apenas desempenha um
papel nutricional essencial, mas também apresenta uma variedade de atividades
bioldgicas, incluindo propriedades antinociceptivas, anti-inflamatorias, ansioliticas,
sedativas, analgésicas, imunomoduladoras, antimicrobianas, anticancerigenas e
antioxidantes, que o tornam relevante no contexto da salude metabdlica. Estudos
indicam que este metabdlito pode melhorar a sensibilidade a insulina e regular os
niveis de glicose no sangue, sugerindo seu potencial no manejo do diabetes tipo 2.

Conforme com Backhouse et al. (2008), o estigmasterol (46), um dos
fitoesterdis encontrados em diversas espécies vegetais, demonstra potencial
significativo como agente analgésico e anti-inflamatorio. Seus efeitos foram
evidenciados em estudos com extratos de Buddleja globosa, nos quais o estigmasterol
apresentou eficacia tanto por via oral quanto topica. Comparado com anti-
inflamatorios de referéncia, como nimesulida e indometacina, o estigmasterol mostrou
uma acao relevante na reducéo de processos inflamatorios, possivelmente devido a
sua capacidade de modular respostas celulares relacionadas a inflamacao e dor. Na
Figura 16 é possivel observar todas as formulas estruturais dos metabdlitos que

consta na Tabela 8.

Figura 16 — Formulas estruturais dos esteroides presentes na G. Americana

(42)

HO
o) (45) HO (46)
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Fonte: Barbosa (2008).
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5.2.1.1.5 Alcaloides

Os alcaloides sdo compostos organicos nitrogenados, amplamente distribuidos
no reino vegetal, reconhecidos por sua alta diversidade estrutural e ampla gama de
atividades bioldgicas. No caso da Genipa americana, a identificacdo da genipamida
(47) (Figura 17), como unico alcaloide relatado até o momento na literatura representa

um achado de relevancia singular

Figura 17 — Foérmula estrutural do alcaloide identificado na G. Americana
9y CO,CHg
X

N _~_-COCHs
H
HO o}
(47)

Fonte: Ono et al. (2007).

A genipamida, é um derivado de alcaldide iridoidal que possui um anel
lactamico e grupo metil 4-amino butilato. Entre tanto, a auséncia de estudos sobre as
propriedades farmacoldgicas desse composto evidencia uma lacuna significativa no
conhecimento cientifico, sugerindo a necessidade de investigacdes adicionais para
explorar seu potencial bioativo. Na Tabela 9 mostra a parte da planta que foi

identificado, extrato e a referéncia.

Tabela 09 — Alcaloide identificado da espécie G. Americana

Metabadlitos Parte da planta Extrato Referéncia

genipamida (47) Fruto MeOH Ono et al. (2007)
Fonte: autoria propria (2024).

5.2.1.1.6 Outros metabodlitos

Durante a revisdo sobre os metabolitos secundarios, foram identificados, além
dos compostos previamente descritos, outros 7 metabdlitos que ampliam
significativamente o escopo do conhecimento sobre o perfil quimico dessa espécie.
Esses metabdlitos, refletem a diversidade quimica presente no jenipapo e sugerem um
potencial inexplorado para aplicacdes biotecnolégicas e farmacoldgicas. Na Tabela 10

€ possivel observar os metabdlitos seguindo pela parte da planta, extrato e referéncia.
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Tabela 10 - Outros metabdlitos presentes da G. Americana

Metabolitos Parte da planta Extrato Referéncia
acido quinico (48) Casca e EtOH Omena (2012)
semente

acido cinamico (49) Fruto MeOH,; Barbosa (2008);
acetato de Rezende (2010)
etila e Santos et al.

(2023).

coniferina (50) e 1,3-Di-O- Folha EtOH Silva et al

cafeoilquinico (51) (2018),

acido 5-cafeoilquinico (52), acido Fruto MeOH e Bentes e

3,5-dicafeoilquinico (53) e &cido acetonitrila Mercantes

4,5-dicafeoilquinico (54) (2014)

Fonte: autoria propria (2024).

O acido cinamico (49), € um composto aromatico carboxilico com algumas
propriedades biol6gicas. Estudos demonstram que o acido cinamico possui
propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anticancerigenas, neuroprotetoras,
antidiabético e anti-inflamatérias, o que o torna um candidato promissor para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Além disso, a capacidade do acido
cinamico de atuar como um doador de elétrons em reacdes de radical livre destaca
seu potencial na mitigacdo de estresses oxidativos, uma caracteristica valiosa em
contextos terapéuticos (Ruwizhi e Aderibigbe, 2020).

Os acidos 3,5-dicafeoilquinico (53) e 4,5-dicafeoilquinico (54) sdo metabolitos
secundarios derivados do acido cafeoilquinico. Evidéncias demonstram que esses
compostos exercem efeitos anti-inflamatérios significativos, inibindo a producéo de
mediadores inflamatorios, como a proteina quimioatraente de mondcitos (MCP)-3 e a
prostaglandina E2 (PGEZ2), em células imunes. A inibicdo da sintese de MCP-3 sugere
um mecanismo pelo qual esses acidos podem modular a migracdo de mondcitos,
implicando em um papel crucial na regulacéo da resposta inflamatéria (Santos et al.,
2010). Na Figura 18 € possivel visualizar todos os metabdlitos que consta na Tabela
10.



Figura 18 — Formulas estruturais de outros metabdlitos secundarios
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Fonte: adaptado da literatura (2024).

5.2.2 Atividades farmacoldgicas da Genipa Americana
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Atividades farmacoldgicas referem-se aos efeitos bioldégicos que substancias

guimicas exercem sobre organismos vivos, sendo fundamentais para a compreensao

do potencial terapéutico de farmacos e compostos naturais. Essas atividades podem

incluir uma ampla gama de ac¢6es, como efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios,

analgésicos e antioxidantes. A farmacologia € uma ciéncia que investiga como essas

substancias interagem com os sistemas bioldgicos, considerando aspectos como a

absorcao, distribuicdo, metabolizagéo e excre¢cao dos compostos, bem como seus

mecanismos de agao (Santos et al., 2015).
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Durante a pesquisa nas bases de dados revelou um namero limitado de
estudos, totalizando apenas 13 publicagcbes que investigam suas atividades
farmacoldgicas. Entre as atividades relatadas, destacam-se as ac¢des antioxidante,
antimicrobiana, anticonvulsivante, anti-inflamatéria entre outras como consta na

Tabela 11 com mais detalhes.

Tabela 11 - Atividades farmacoldgicas da Genipa americana

Atividade Parte da planta  Extrato Referéncias
farmacologica
Antioxidante Folha EtOH, Oleo  Franca (2017);
essencial e  Barbosa, (2008);
MeOH Neves et al. (2017);
Nonato et al, (2018);
Numa et al. (2020);
Santos et al. (2022);
Santos et al. (2023);
Nonato et al. (2024);
Franco et al. (2024)
Antiplaquetaria, Folha MeOH Madeira (2018)
anticoagulante e
antitrombdtica
Anti-inflamatoria Folha e Fruto EtOH e Alves (2014); Nonato
MeOH et al. (2024)
Antimicrobiana Fruto Oleo Barbosa (2008);
essencial e  Santos; Ramos e
EtOH Miyagusku (2017)
Anticonvulsivante Folha MeOH Nonato et al. (2018);
Nonato et al. (2024)
Antiproliferativo Fruto MeOH Numa et al (2020)
Antiparasitaria Casca e Folha Etanol e Santos et al. (2022);
MeOH Souza et al. (2017)
Antiglicante Fruto MeOH Santos et al. (2023)

Fonte: autoria propria (2024).
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A andlise das atividades farmacoldgicas, conforme apresentado na Tabela 11,
mostra um espectro diversificado de potenciais terapéuticos que merecem uma
discussao aprofundada. A identificacdo de apenas 13 estudos que investigam essas
atividades indica uma lacuna significativa na literatura cientifica, sugerindo a
necessidade de mais pesquisas para elucidar o potencial completo desta espécie.

A atividade antioxidante, por exemplo, é de particular relevancia, uma vez que
os antioxidantes desempenham um papel crucial na neutralizacdo de radicais livres,
gue estdo associados a diversas patologias, incluindo doengas cardiovasculares e
cancer. Os extratos de folhas, obtidos por diferentes solventes como etanol (EtOH) e
metanol (MeOH), demonstram eficicia, conforme evidenciado por multiplas
referéncias, incluindo estudos de Franca (2017) e Neves et al. (2017).

Alem disso, a atividade antiplaguetaria, anticoagulante e antitrombotica,
observada nos extratos de folhas, sugere que o jenipapo pode ter um papel importante
na prevengado de eventos tromboembdlicos, o que é particularmente relevante em
contextos clinicos onde a coagulacdo excessiva € uma preocupacao. A pesquisa de
Madeira (2018) fornece suporte a essa afirmacdo, embora mais estudos sejam
necessarios para entender os mecanismos subjacentes a essas atividades.

As propriedades anti-inflamatérias, observadas em extratos de folhas e frutos,
também séo dignas de nota. A inflamacé&o crénica € um fator contribuinte em varias
doencas, e a capacidade da Genipa americana de modular essa resposta inflamatoria
pode abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias anti-inflamatérias.
Os estudos de Alves (2014) e Nonato et al. (2024) corroboram essa atividade, mas a
variabilidade nos métodos de extragcdo e nas partes da planta utilizadas pode
influenciar os resultados, exigindo uma padronizacdo nas abordagens experimentais.

Por fim, a atividade antimicrobiana, especialmente associada ao 6leo extraido
do fruto, destaca o potencial dessa espécie como uma fonte de agentes
antimicrobianos naturais. A resisténcia crescente a antibioticos convencionais torna a
pesquisa de alternativas naturais ainda mais urgente, e a Genipa americana pode

representar uma solucéo viavel, conforme sugerido por Barbosa (2008).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos estudos revelou uma diversidade significativa de investigacdes
sobre Genipa americana nas bases de dados analisadas. Foram encontrados um total
de 25 trabalhos, dos quais 17 abordaram os metabdlitos secundéarios e 13 as
propriedades farmacoldgicas.

Foi identificado um total de 54 metabdlitos secundarios, com destaque para a
presenca de iridoides, flavonoides, esteroides, cumarinas, um unico alcaloide e outros
metabdlitos. Esses compostos sdo conhecidos por suas diversas propriedades
farmacoldgicas, que incluem acdo anti-inflamatoria, antioxidante, antimicrobiana e
anticancer. Os iridoides se destacaram por serem grandes marcadores dessa espécie,
totalizando 32 iridoides.

Quanto aos trabalhos analisados sobre as atividades farmacoldgicas, Genipa
americana demonstrou uma variedade de efeitos terapéuticos, incluindo atividades
antioxidantes, anti-inflamatorias, antimicrobianas, anticonvulsivantes, antitromboticas,
antiplaquetarias, antiproliferativas, antiglicantes, anticoagulantes e antiparasitarias.
Essas atividades farmacoldgicas reforcam a importancia de G. americana como uma
fonte potencial de compostos bioativos que podem ser explorados para o

desenvolvimento de novos farmacos.
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