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RESUMO

Grewia monticola Sond. é uma planta medicinal utilizada na medicina tradicional africana
no tratamento de infecgdes gastrointestinais, inflamagdes e outras patologias. O presente
estudo teve como objectivo determinar os constituintes fitoquimicos e avaliar as
actividades antioxidante, antimicrobiana e inibitoria da enzima a-amilase dos extractos de
G. monticola. Foram obtidos extractos hidroetandlicos das folhas, caule e raiz, nos quais
foram determinados fenois totais, flavonoides totais e taninos por métodos
espectrofotométricos. A actividade antioxidante foi avaliada pelos métodos DPPH,
actividade antioxidante total (TAC) e poder redutor férrico (FRP), a actividade
antimicrobiana pelo método de difusdo em disco e a inibicdo da a-amilase pelo método do
acido 3,5-dinitrossalicilico (DNSA). Os resultados revelaram teores de fendis totais entre
4,778 = 0,058 e 6,508 * 0,180 mg EAG/g, enquanto os flavonoides apresentaram maior
concentracdo no caule (9,143 + 0,302 mg EQ/g). Os taninos foram detectados no caule e
nas folhas. No ensaio DPPH, a raiz apresentou maior actividade antioxidante (ICs, = 31,36
+ 1,11 pg/mL), enquanto na TAC (capacidade antioxidante total) as folhas apresentaram
melhor actividade (ICso = 27,12 + 1,24 pg/mL) e no poder redutor férrico (FRP) o caule
apresentou maior actividade (ICso = 33,91 £ 0,83 ug/mL). Todos o0s extractos apresentaram
actividade antimicrobiana, com halos de inibicao entre 8,84 e 27,68 mm. Na inibi¢do da a-
amilase, os extractos das folhas e do caule apresentaram actividade, com 1Cs, de 30,10 +
0,82 e 48,48 + 1,54 pg/mL, respectivamente. O extracto da raiz, por sua vez, apresentou
inibicdo superior a 50% mesmo nas menores concentragdes testadas, ndo sendo possivel
estimar empiricamente o seu I1Csg, 0 que sugere uma poténcia superior a da acarbose (ICsg
= 63.57 + 3.85 pg/mL).

Conclui-se que G. monticola apresenta constituintes fitoquimicos e actividades
antioxidante, antimicrobiana e inibitéria da o-amilase, evidenciando potencial
farmacologico e sustentando, preliminarmente, o seu uso na medicina tradicional. Estes
resultados constituem uma base para futuras investigacdes sobre os compostos bioactivos

da espécie e o seu potencial desenvolvimento como produto fitoterapéutico.

Palavras-chave: Grewia monticola, fitoquimica, antioxidante, antimicrobiana, a-amilase 1Cso



ABSTRACT

Grewia monticola Sond. it is a medicinal plant used in traditional African medicine in the
treatment of gastrointestinal infections, inflammation and other pathologies.

The present study aimed to determine the phytochemical constituents and evaluate the an
tioxidant, antimicrobial and inhibitory activities of the enzyme a-amylase of G.

monticola extracts.

Hydroethanolic extracts were obtained from the leaves, stem and root, in which total phe

nols, total flavonoids and tannins were determined by spectrophotometric methods. Antio
xidant activity was evaluated by DPPH, total antioxidant activity (TAC) and ferric reduci
ng power (FRP), antimicrobial activity by disk diffusion and a-amylase inhibition by 3,5-
dinitrosalicylic acid (DNSA) methods. The results revealed total phenol contents between
4.778 + 0.058 and 6.508 £ 0.180 mg EAG/g, while the flavonoids showed higher
concentration in the stem (9.143 £ 0.302 mg EQ/g). Tannins were detected in the stem and
leaves. In the DPPH assay, the root showed higher antioxidant activity (Clso = 31.36 *
1.11 pg/mL), while in the TAC (total antioxidant capacity) the leaves showed better
activity (Clso = 27.12 £ 1.24 pg/mL) and in the ferric reducing power (FRP) the stem
showed higher activity (Clso = 33.91 + 0.83 pg/mL). All extracts showed antimicrobial
activity, with inhibition halos between 8.84 and 27.68 mm. In the inhibition of a-amylase,
the leaf and stem extracts showed activity, with Cls, of 30.10 £ 0.82 and 48.48 + 1.54
ug/mL, respectively. The root extract, in turn, showed inhibition higher than 50% even at
the lowest concentrations tested, and it was not possible to empirically estimate its Cls,
which suggests a higher potency than acarbose (Clso = 63.57 + 3.85 pg/mL).

It is concluded that G. monticola has phytochemical constituents and antioxidant,
antimicrobial and a-amylase inhibitory activities, showing pharmacological potential and
preliminarily supporting its use in traditional medicine. These results constitute a basis for
future research on the bioactive compounds of the species and their potential development

as a phytotherapeutic product.

Keywords: Grewia monticola, phytochemistry, antioxidant, antimicrobial, a-amylase, 1Cso.
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1. INTRODUCAO

As plantas medicinais tém sido fundamentais na salde publica, especialmente em
comunidades com acesso limitado a medicamentos convencionais (Mudau et al., 2022).
Seu uso é sustentado pelo conhecimento tradicional, e muitas espécies vegetais sao fontes
de compostos bioactivos que deram origem a farmacos modernos. Diante da crescente
busca por alternativas naturais e eficazes, a investigacdo cientifica sobre a composicao
quimica e os efeitos terapéuticos dessas plantas se torna essencial (Maroi, 2013) e
(Turatbekova et al., 2023).

Entre as diversas espécies com potencial farmacolégico, o género Grewia se destaca por
sua ampla distribuicdo em regibes tropicais e subtropicais, abrangendo cerca de 150
espécies conhecidas por suas propriedades medicinais (Mudau et al., 2022) e (Qamar et al.,
2021). Estudos demonstram que plantas desse género sdo ricas em flavondides, terpendides
e saponinas, compostos associados a multiplas actividades bioldgicas, incluindo
antioxidante, antimicrobiana e antidiabética (Eloh et al., 2024). Essas propriedades
sustentam o uso tradicional dessas plantas no tratamento de infec¢des, inflamacbes e

distdrbios gastrointestinais (Zia-Ul-Hag et al., 2012).

Uma das espécies relevantes desse género é Grewia monticola Sond., nativa da Africa
Austral e amplamente utilizada na medicina tradicional mogambicana. Suas folhas, raizes
e frutos sdo usados no alivio de diarreias, Ulceras e problemas gastrointestinais, além de
serem aplicados em feridas cutaneas para acelerar a cicatrizacdo (Maroi, 2013) e (Mudau
etal., 2022). No entanto, apesar do seu potencial medicinal, G. monticola permanece pouco
estudada do ponto de vista fitoquimico e farmacoldgico, tornando necesséaria sua
investigacdo cientifica para validar seus efeitos e explorar possiveis aplicacdes

terapéuticas.

Diversas espécies do género Grewia ja demonstraram significativa actividade antioxidante,
essencial para neutralizar radicais livres e reduzir o stress oxidativo, um factor chave no
desenvolvimento de doengas cronicas. Grewia flava e Grewia bicolor, por exemplo,

exibiram alta capacidade antioxidante em ensaios in vitro, sugerindo que G. monticola



Sond. possa apresentar propriedades similares (Masisi et al., 2021) e (Turatbekova et al.,
2023). Além disso, seu contetdo fendlico pode estar directamente associado a essa
actividade, dada a correlacdo entre flavondides e a capacidade antioxidante das plantas
(Qamar et al., 2021).

O potencial antimicrobiano das espécies Grewia também tem sido documentado, com
evidéncias de que seus extractos sdo eficazes contra bactérias patogénicas. Pesquisas
indicam que algumas espécies possuem actividade antibacteriana significativa contra
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Kilebsiella pneumoniae, patégenos
frequentemente associados a infec¢des resistentes a antibidticos (Dharmasoth et al., 2021).
A resisténcia antimicrobiana representa um problema global de salde publica,
impulsionando a busca por novas fontes de compostos naturais com potencial terapéutico.
Assim, a avaliacdo da actividade antibacteriana de G. monticola pode fornecer informagoes
valiosas sobre sua possivel aplicacdo no combate a infecgbes bacterianas (Akwu et al.,
2019).

Além disso, espécies como G. asiatica demonstraram efeitos antidiabéticos em modelos
experimentais, reduzindo os niveis de glicose no sangue e melhorando a tolerancia a
glicose. Esse efeito € atribuido a inibicdo de enzimas digestivas envolvidas na degradacéo
de carbohidratos e ao aumento da captacdo periférica de glicose (Eloh et al., 2024). Dado
que G. monticola compartilha um perfil fitoquimico semelhante, é plausivel que apresente
mecanismos hipoglicemiantes similares, tornando relevante sua investigagdo como

potencial agente auxiliar no controlo do diabetes mellitus (Khatune et al., 2016).



2. OBJECTIVOS

2.1.0BJECTIVO GERAL
Avaliar a actividade antioxidante, o potencial inibitorio sobre a enzima a-amilase e a

actividade antimicrobiana de extractos obtidos de diferentes partes da planta Grewia

monticola (folhas, caule e raiz).

2.2. OBJECTIVOS ESPECIFICOS

1.

Caracterizar a composigdo fitoquimica preliminar dos extractos das folhas, caule e
raiz de Grewia monticola.

Quantificar o teor de compostos fenolicos totais (TPC) e flavondides totais (TFC) e
taninos totaos (TTC) nos diferentes extractos das folhas, caule e raiz de Grewia
monticola.

Avaliar a actividade antioxidante dos extractos através de ensaios baseados em
diferentes mecanismos de ac¢do, nomeadamente o método do fésfomolibdato (TAC),
o sistema férrico/ferricianeto (FRP) e 2,2-Difenil-1-picril-hidrazil (DPPH).
Determinar o potencial inibitorio dos extractos sobre a enzima o-amilase, por meio
de ensaio in vitro usando o reagente DNSA (Acido 3,5-dinitrosalicilico).

Avaliar a actividade antimicrobiana in vitro dos extractos contra cepas bacterianas de

relevancia clinica, utilizando o méetodo de difusdo em agar.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A ESPECIE Grewia monticola

O género Grewia, pertencente a familia Malvaceae, compreende cerca de 321 espécies
distribuidas nas regides tropicais e subtropicais do mundo. Muitas dessas espécies possuem
reconhecida importancia medicinal e comercial, sendo tradicionalmente utilizadas para
tratar diversas enfermidades, como diabetes, febre tifoide, hepatite, diarreia, dispepsia,
variola, Ulceras sifiliticas e eczema, além de servirem como nutracéuticos (Kumar et al.,
2022). Em Mogambique, por exemplo, G. monticola ocorre nas provincias de Maputo, Tete
e Nampula, onde é conhecida por nomes locais como Nsihana, Maporasséco e Nulula

respectivamente (Akwu et al., 2019; Kumar et al., 2022).

A Grewia monticola Sond. é uma pequena arvore gue pode atingir cerca de 10 m de altura.
Apresenta tronco tortuoso com casca aspera de coloracdo cinza a marrom, € ramos jovens
densamente pilosos de coloracdo branca a castanho-clara, como pode se ver na figuran® 1.
A espécie é adaptada a climas quentes e secos, o0 que se reflecte em algumas de suas
caracteristicas morfolégicas e metabdlicas. Dada a ampla distribuicdo geogréafica e
utilizacdo etnoboténica de Grewia monticola Sond. e de outras espécies do género, torna-
se relevante exploréa-las cientificamente para comprovar e entender suas propriedades

medicinais.

Figura 1: Aspectos morfol6gicos da G. monticola Sond. Fonte: Foto tirada pelo autor



Vale ressaltar o enorme potencial medicinal do género Grewia. Estudos recentes destacam
multiplos efeitos farmacologicos nessas plantas. Por exemplo, Suguna & Umesha (2022)
observaram efeito imunomodulador do extracto etandlico de G. asiatica em modelos
experimentais, administrado in vivo nas doses de 200 e 400 mg/kg (Singh & Yadav, 2014).
Outros pesquisadores reportaram propriedades antifertilidade, anti-hiperglicémicas,
antivirais e até a capacidade de auxiliar no tratamento de doencas degenerativas como
cancer, Alzheimer e diabetes (Chikkamath et al., 2019; Kumar et al., 2022). Alguns
exemplos de usos tradicionais de algumas espécies do género Grewia, foram descritos e

evidenciandos abaixo:

Os frutos de G. abutilifolia sdo usados para tratar abscessos e reumatismo; enquanto que
os frutos de G. asiatica por sua vez sdo usados no tratamento de problemas respiratorios,
cardiacos e sanguineos, além de diarreia, cefaleia, problemas oculares, feridas e colera.
Ademais (Kumar et al., 2022) descreveram que as flores de G. flavescens séo utilizadas
contra diarreia e como afrodisiaco, informacdes convergentes com as indicac6es locais da

G. monticola Sond.

Observa-se, portanto, que diversas espécies de Grewia possuem usos medicinais
difundidos na medicina tradicional. As multiplas actividades bioldgicas dessas plantas
(antioxidante, antimicrobiana, antidiabética, anti-inflamatoria, entre outras) estéo
intimamente ligadas aos metabdlitos secundarios por elas produzidos. Tais compostos
surgem na planta como mecanismos de defesa contra predadores ou para atrac¢do de
polinizadores (Isah, 2019). Em contraste, metabélitos primarios — como acucares,
aminoacidos e lipidos — estdo envolvidos principalmente em processos de crescimento e
funcionamento béasico do organismo vegetal, ndo desempenhando papel direto na defesa
(Khanal et al., 2016). Diante da relevancia cientifica demonstrada pelos metabdlitos
secundarios, numerosos estudos fitoquimicos tém sido conduzidos para identificar essas
substancias e correlaciona-las com as actividades bioldgicas observadas. Para melhor
compreensdo, quimicamente os principais grupos de metabdlitos secundarios presentes em

Grewia podem ser classificados em trés categorias distintas (Borges & Amorim, 2020):

1. Compostos fendlicos — Incluem os fendis totais (polifendis) e subgrupos importantes

como flavondides e taninos.



2. Terpenoides — Incluem diversos terpenos (mono-, di- e triterpenos), bem como

glicosidos triterpénicos conhecidos como saponinas.

3. Compostos nitrogenados — Principalmente os alcaldides, além de alguns aminoacidos

ndo proteicos e outros derivados nitrogenados.

Diversas investiga¢des confirmam essa composicéao fitoquimica. Khanal et al. (2016), por
exemplo, detectaram nos extratos n-hexano e metandlico de G. asiatica e G. optiva a
presenca de glicosidos, esterdides, flavonoides, saponinas e taninos, ndo encontrando
alcal6ides. De modo semelhante, Ullah et al. (2012) relataram terpenos, esterdides e
flavondides em G. biloba e G. villosa, observando inclusive alcaléides nos extractos de G.
bicolor. J& Kaur et al. (2014) identificaram em G. monticola uma gama de metabolitos
secundarios — saponinas, flavondides, terpendides e glicosidos — correlacionando-o0s com
diversas actividades bioldgicas. Esses achados reforcam a nocdo de que as plantas do
género Grewia sdo biologicamente activas devido a abundancia de compostos fendlicos,

terpendides e alcaloidicos que elas acumulam (Mudau et al., 2022).

Abaixo, discute-se em detalhe cada classe de metabdlitos secundarios em Grewia — suas
principais caracteristicas fitoquimicas, métodos de analise e exemplos de compostos ja

identificados — bem como as actividades bioldgicas associadas a esses metabdlitos.

3.2. COMPOSTOS FENOLICOS (FENOIS TOTAIS E FLAVONOIDES)
Os compostos fendlicos englobam uma ampla variedade de metabolitos secundarios

caracterizados pela presenca de um ou mais anéis aromaticos com grupos hidroxil. Eles
estdo entre os fitoconstituintes mais abundantes nas plantas do género Grewia. De facto,
os fendis totais tém sido reportados como 0s compostos predominantes nessas espécies.
Rosa et al. (2019) definem os fendlicos como um grupo quimicamente e funcionalmente
diverso de substancias presentes no cotidiano — grande parte do sabor, aroma e coloragédo
dos vegetais deve-se a componentes fenolicos. Harborne (1999) destacou que os polifendis
exercem multiplas actividades bioldgicas, incluindo accao antioxidante, anti-inflamatoria,
antitumoral, proteccdo contra danos ao colageno, reducéo do colesterol sérico e modulacdo

do sistema imune.



Estudos demonstram que as espécies de Grewia apresentam teores consideraveis de
fenodlicos totais, 0 que ajuda a explicar seu uso tradicional no tratamento de diversas
doencas citadas. Por exemplo, extractos de G. asiatica, G. monticola e G. optiva exibiram
contetdos elevados de compostos fendlicos, associados a actividades terapéuticas
relevantes (Chikkamath et al., 2019; Kaur et al., 2014; Kumar et al., 2022).

3.2.1. DISTRIBUIGAO NOS ORGAOS VEGETAIS
Factores fisiologicos e ambientais influenciam o acimulo de fendlicos nas plantas. Tecidos

fotossintéticos expostos a luz tendem a sintetizar mais compostos fendlicos que 6rgéos
subterraneos. Assim, folhas directamente expostas a radiacdo UV e ao ataque de herbivoros
acumulam flavondides, taninos e outros fendlicos como defesa fotoproctetora e anti-
herbivoria (Monteiro et al., 2005). De facto, a radiacdo UV pode induzir o aumento de
fenolicos foliares, reforcando seu papel protector contra o stress oxidativo causado pela
luz. Casca do caule também frequentemente apresenta altos teores de fendis totais —
notadamente taninos — que actuam como defesa contra patdgenos e predadores. Uma casca
rica em taninos confere resisténcia a fungos e insectos, adaptacdo importante para plantas
lenhosas de ambientes aridos (Barbehenn & Constabel, 2011). Em raizes, ao contrario,
geralmente encontram-se teores mais baixos de fendlicos, por estarem isoladas da luz UV
e sujeitas a pressOes ecoldgicas distintas. Nesses 6rgdos subterraneos, metabdélitos ndo
fenolicos (como alcaloides, terpenoides ou polissacarideos) podem desempenhar papéis
defensivos mais proeminentes, atuando contra patdgenos do solo ou mediando interacdes
simbidticas (Borges & Amorim, 2020). Além de proteger contra predadores, condi¢des de
stress ambiental também estimulam a produgdo de fenolicos nas plantas. Por exemplo,
stress hidricos (seca e falta de agua) desencadeiam respostas de defesa quimica, incluindo
0 acumulo de metabolitos antioxidantes. Sob défice hidrico, muitas plantas exibem
aumentos substanciais no teor de flavonoides totais, possivelmente para combater o stress

oxidativo da dessecacdo (Jamloki et al., 2021; Shomali et al., 2022).
3.2.2. QUANTIFICAQAO DE FENOIS E FLAVONOIDES TOTAIS

Dada a importancia dos compostos fendlicos, foram desenvolvidos diversos métodos
analiticos para a sua quantificacdo em extractos vegetais. O ensaio colorimétrico de Folin-

Ciocalteu é o método mais amplamente utilizado para determinar o teor de fendis totais,



gracas a sua simplicidade e reprodutibilidade (Lawag et al., 2023). Neste método, 0s
compostos fendlicos reagem com os reagentes de Folin, originando um complexo de
coloracdo azul cuja absorbancia é medida por espectrofotometria. Os resultados séo
expressos em equivalentes de um padrédo (geralmente &cido galico), reflectindo o contetdo

total de polifenais.

Para a quantificagdo dos flavondides totais, um ensaio colorimétrico classico € o método
do Cloreto de Aluminio (AICI3), amplamente utilizado pela sua rapidez e baixo custo
(Chaves et al., 2020; Sultana et al., 2024). Neste ensaio, os flavonoides presentes no
extracto formam complexos com AICI3, cuja absorbancia € visivel, permitindo estimar o
teor total em equivalentes de um flavonoide padréo (tipicamente quercetina). Embora Gtil
em triagens e comparacGes gerais, este método apresenta limitacbes importantes: a
intensidade da coloracdo formada varia consoante a estrutura dos flavonoides. Flavondis
como a quercetina produzem um sinal forte, enquanto flavan-3-6is (catequinas) e
antocianinas reagem fracamente ou ndo reagem com AICIl;. Adicionalmente, outros
compostos fenolicos presentes no extracto podem interferir na medicdo da absorbancia.
Assim, expressar o “teor total de flavondides” com base apenas neste ensaio pode ser
enganador, uma vez que o resultado n&o reflecte de forma equitativa todas as subclasses de
flavonoides (Pekal & Pyrzynska, 2014).

As técnicas cromatograficas (tais como HPLC-DAD e UPLC-MS/MS) complementam as
andlises globais, permitindo a identificacdo e quantificacdo individual de cada flavonoide
presente. A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), acoplada a detec¢do por
arranjo de diodos (DAD) ou a espectrometria de massas, ja possibilitou a identificacdo de
dezenas de flavondides distintos em extractos de Grewia. Por exemplo, Qamar et al. (2021)
detectaram mais de 70 flavondides em espécies deste género utilizando LC-MS. Esta
abordagem fornece um perfil detalhado, permitindo a identificacdo de moléculas
especificas (quantificando, por exemplo, miligramas de quercetina, kaempferol, vitexina
por grama de amostra) com elevada sensibilidade e especificidade analitica (Mizzi et al.,
2020). Em contrapartida, exige equipamentos sofisticados, reagentes dispendiosos e
pessoal tecnicamente qualificado, sendo por isso menos acessivel do que os meétodos

espectrofotométricos simples.



Aplicando tais métodos, inimeros compostos fenolicos foram identificados nas espécies
do género Grewia. Swain et al. (2023), por exemplo, detectaram kaempferol e quercetina
nas folhas de G. asiatica, associando estes flavondides a actividade antibacteriana. De igual
modo, Mehmood et al. (2020) isolaram &cido galico da mesma espécie, atribuindo a este

composto fenolico a potente actividade antioxidante observada.

Em termos quantitativos, Masisi et al. (2021) relataram teores de fenois totais de
aproximadamente 2250 mM equivalentes de acido formico por 0,7 g de extracto em G.
flava, e cerca de 250 mM, segundo os mesmos parametros, em G. bicolor. Resultados
semelhantes foram obtidos por Akwu et al. (2019), que encontraram 132,8 £ 0,2 mg de
equivalentes de acido galico por grama (mg EAG/g) no extracto metandlico das folhas de
G. lasiocarpa, e 171,1 + 0,4 mg EAG/g no extracto da casca do caule da mesma espécie.
Estes valores indicam um conteudo fendlico expressivo, corroborando o potencial

antioxidante destas plantas.

Entre os compostos fendlicos ja isolados de espécies de Grewia, destacam-se 0s
flavondides — um grupo amplamente distribuido no reino vegetal e particularmente
relevante neste género — e 0s taninos, que serdo abordados separadamente (ver seccao
seguinte). Os flavonodides em Grewia abrangem varias subclasses (flavonas, flavanonas,
flavondis, antocianinas, entre outras), podendo ser encontrados em praticamente todas as
partes da planta: folhas, flores, frutos, caule e até raizes (Qamar et al., 2021; Kumar et al.,
2022). Frequentemente, contudo, concentram-se nos 6rgdos aéreos — estudos apontam para
teores elevados especialmente em flores jovens e frutos verdes, particularmente ricos

nestes metabolitos (Mudau et al., 2022).

O teor total de flavonoides em Grewia tende a variar, em média, entre 0,5% e 5% da massa
seca, podendo atingir até cerca de 20% em determinadas espécies ou condi¢des (Li et al.,
2024; Turatbekova et al., 2023). Trata-se, indubitavelmente, de um dos grupos de produtos
naturais mais importantes e diversificados, que vem merecendo especial atengédo devido as
suas multiplas actividades farmacoldgicas. Por exemplo, Kumar et al. (2022) relataram a

presenca de epicatequina no extracto de G. asiatica, associando este flavonoide a efeitos



antidiabéticos, anti-inflamatorios, antimicrobianos e antioxidantes. Bari et al. (2019)
isolaram 7-O-metilcatequina da raiz de G. optiva, correlacionando-a com actividade

antioxidante.

Dentre os compostos fendlicos ja isolados de Grewia, destacam-se os flavonoides — um
grupo amplamente distribuido no reino vegetal e particularmente relevante neste género —
e 0s taninos, descritos numa sec¢do auténoma (ver seccao seguinte). Os flavonodides em
Grewia abrangem diversas subclasses (flavonas, flavanonas, flavonois, antocianinas, entre
outras) e podem ser encontrados em quase todas as partes da planta: folhas, flores, frutos,
caule e até raizes (Qamar et al., 2021; Kumar et al., 2022). Frequentemente, contudo,
concentram-se nos 6rgdos aéreos — estudos apontam teores elevados, principalmente em
flores jovens e frutos verdes, que sdo particularmente ricos nesses metabolitos (Mudau et
al., 2022). Em Grewia, o teor total de flavonoides costuma variar, em média, entre 0,5% e
5% da massa seca, podendo atingir até cerca de 20% em certas espécies ou condigdes (Li
et al., 2024; Turatbekova et al., 2023).

Trata-se, sem ddvida, de um dos grupos de produtos naturais mais importantes e
diversificados, que tem merecido atencdo especial devido as inumeras actividades
farmacoldgicas que apresenta. Por exemplo, Kumar et al. (2022) relataram a presenca de
epicatequina no extracto de G. asiatica, associando este flavondide a efeitos antidiabéticos,
anti-inflamatorios, antimicrobianos e antioxidantes. Bari et al. (2019) isolaram 7-O-

metilcatequina da raiz de G. optiva, correlacionando-a com actividade antioxidante.

Adicionalmente, investigacdes recentes identificaram inimeros flavondides especificos em
espécies de Grewia. Koley et al. (2019) relataram a presenca de 21 flavondis, 2 di-
hidroflavondis, 7 flavonas, 6 antocianinas, 3 isoflavondides, além de acidos fendlicos e
flavanonas, em extractos de G. asiatica, implicando-os em actividades anti-
hiperlipidémica, antidiabética e anticolinesterasica. De forma resumida podemos ver
abaixo alguns exemplos de flavonoides isolados de Grewia e suas respectivas actividades

biologicas.

o 6-Hidroxiluteolina — flavona isolada de G. asiatica, com actividade antioxidante
(Koley et al., 2019).
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Kaempferol-3-(p-cumaroyldiglucosideo)-7-glicosideo — flavonol glicosidico isolado

de G. optiva, com actividade antidiabética (Zahoor et al., 2020).

Calicosina — isoflavona (glicosideo) isolada de G. asiatica, apresenta actividades

antitumoral e anti-inflamatoria (Li et al., 2024).

6-Aldeidoisoophiopogonona — isoflavona isolada de G. asiatica, com actividades

antitumoral e anti-inflamatéria (Qamar et al., 2021).

Esses exemplos ilustram a variedade de flavonoides presentes no género e indicam a

relacdo entre suas estruturas quimicas e potenciais efeitos bioldgicos. Sabe-se que muitos

desses compostos contribuem de forma decisiva para as propriedades farmacologicas das

plantas do género Grewia, especialmente no que tange as actividades antioxidante,

antimicrobiana, anti-inflamatéria, antidiabética, entre outras.

Diversos flavonoides isolados tém mecanismos de ac¢do ja sugeridos. Em especial,

pesquisas indicam que:

Quercetina — Apresenta notavel actividade antioxidante, actuando por inibicdo de
enzimas geradoras de espécies reactivas de oxigénio e por sequestrar directamente

radicais livres (Kumar et al., 2022).

Apigenina — Destaca-se pela actividade anti-inflamatdria, intervindo na modulag&o do
processo inflamatdrio, inclusive pela inibicao da sintese de prostaglandinas (Zahoor et
al., 2020).

Luteolina — Demonstra potente actividade antibacteriana, atribuida a capacidade de
inactivar adesinas microbianas e, pela sua natureza lipofilica, de romper as membranas

celulares das bactérias (Qamar et al., 2021).

Baicaleina — Flavondide com reconhecida actividade antifingica, possivelmente por
formar complexos com proteinas da parede celular dos fungos, comprometendo a sua
integridade (Koley et al., 2019).

Como se observa, os flavonodides das plantas do género Grewia exibem uma ampla gama

de propriedades bioactivas e actuam por multiplos mecanismos, 0 que 0s torna
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componentes-chave no perfil farmacoldgico destas plantas, a figura n° 2 ilustra algumas

das estruturas acima descritas, as quais se atribuem as actividades supra.
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Figura 2: Flavonoides isoalados das plantas do género Grewia

3.2.3. TANINOS (COMPOSTOS FENOLICOS DE ALTO PESO
MOLECULAR)
Os taninos constituem outra classe importante de compostos fenolicos presente de forma

consistente nas espécies do género Grewia. Sao classicamente definidos como polifendis
sollveis em agua, com massa molecular compreendida entre ~300 e 3.000 Da, capazes de
precipitar proteinas (como a gelatina) e alcaldides (Khanbabaee & Ree, 2001). Esta
definicdo tradicional exclui moléculas de maiores dimensdes; no entanto, descobertas mais
recentes identificaram taninos com massas até ~20.000 Da e estruturas semelhantes aos
taninos “classicos” (Mueller-Harvey, 2006). Em suma, trata-se de uma familia

extremamente diversa de oligémeros e polimeros fendlicos.

Do ponto de vista das aplicacdes, dados epidemiolégicos sugerem que 0s taninos sdo Uteis
no tratamento topico de inflamacgdes cutaneas e lesdes, sendo que a sua ingestdo regular
podera contribuir para a prevencao de doencas crénicas (Ambu et al., 2011). Apresentam
uma vasta gama de efeitos bioldgicos e podem actuar no organismo de duas formas
principais (Tairo, 2021; Rawat & Narain, 2018):

(1) Taninos nédo absorviveis — de elevado peso molecular e estrutura complexa,
actuam localmente no trato gastrointestinal como antioxidantes, antimicrobianos,
antivirais, antimutagénicos e nutracéuticos;

(2) Taninos absorviveis —geralmente de menor peso molecular, podem ser absorvidos

e exercer efeitos sistemicos em diversos 0rgaos.
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Devido a estas propriedades adstringentes e terapéuticas, os taninos de origem vegetal sao
amplamente utilizados na medicina tradicional para estancar hemorragias locais, tratar
diarreias, inflamacdes da boca e garganta, bronquites, queimaduras, acelerar a cicatrizacéo
de feridas, entre outros usos (Rawat & Narain, 2018).

Tal como outros compostos fendlicos, os taninos podem ser quantificados por ensaios
colorimétricos, métodos titulométricos, técnicas de precipitacdo e cromatografia (Makkar
etal., 1993). Ensaios como o de Folin-Ciocalteu respondem também a presenca de taninos,
embora ndo permitam distingui-los de outros fendis. Entre os métodos especificos
destacam-se a titulacdo com solucdo de indigo carmim (em que uma solucdo padréo,
frequentemente KMnOs, oxida os taninos, permitindo determinar o seu teor) e os métodos
de precipitacao, nos quais os taninos sao complexados com proteinas ou outros substratos,
sendo posteriormente quantificados de forma indirecta. Técnicas cromatogréaficas, como a
HPLC, permitem separar e quantificar taninos individualmente, oferecendo maior
especificidade analitica (Wilhelmy et al., 2020). Cada método possui vantagens e
limitacdes, sendo a escolha muitas vezes determinada pelo tipo de tanino predominante

(hidrolisavel versus condensado) e pelos recursos laboratoriais disponiveis.

O teor de taninos nas espécies de Grewia varia significativamente em funcao da espécie,
do 6rgdo vegetal analisado e do método de extraccdo/determinacdo utilizado. De forma
geral, diversos estudos indicam que frutos, folhas e cascas tendem a apresentar maiores
concentracdes de taninos, possivelmente por serem as partes da planta mais expostas a
factores de stress ambiental (Sati & Ahmed, 2018; Elhassan & Yagi, 2010). Por exemplo,
ao avaliar arvores e arbustos da savana africana, verificou-se que muitas espécies folhosas
acumulam taninos como mecanismo de defesa. As folhas jovens de certas arvores
apresentam teores tdo elevados de taninos condensados que se tornam pouco palataveis
para herbivoros — como é o caso do mopane (Colophospermum mopane), cujas folhas
novas sdo ricas em taninos e evitadas pelos animais, ao passo que as folhas maduras, com
menor teor, passam a ser consumidas (Kohi et al., 2009). Em Grewia, de modo semelhante,
as partes aéreas estdo mais sujeitas a predacédo e a radiagdo solar, o que justifica os seus
teores superiores em taninos; contudo, ha também registo de elevados niveis nas raizes e

na casca em algumas espécies (Borges & Amorim, 2020).
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Medi¢bes quantitativas ilustram esta variabilidade. Em diferentes espécies, o teor de
taninos (expresso como percentagem relativamente a massa seca) pode oscilar entre valores
muito baixos e niveis substanciais. Por exemplo, Elhassan & Yagi (2010) registaram
aproximadamente 0,27-0,33% de taninos em G. villosa e G. tenax, cerca de 0,28% em G.
mollis, 1,13% em G. flavescens e até 9,5% em G. retinervis. Outro estudo relatou teores na
ordem de 1,64 + 0,31 e 1,69 + 0,22 mg EAT/g (miligrama equivalente de &cido tanico por
grama de extracto) para G. forbesii e G. bicolor, respectivamente (Tairo, 2021). Esta
disparidade reforca que a concentracdo de taninos depende ndo apenas da espécie, mas

também da parte da planta e do protocolo de extrac¢do/analise adoptado.

3.2.3.1. CLASSIFICACAO QUIMICA DOS TANINOS
Quimicamente, os taninos subdividem-se em duas grandes classes: hidrolisaveis e ndo

hidrolisaveis (condensados). Os taninos hidrolisaveis sdo ésteres polifenélicos de um
polialcool (geralmente glicose) com acidos fendlicos como o acido galico ou elagico. Por
hidrolise acida ou enzimatica, libertam estas moléculas (os galotaninos libertam acido
galico; os elagitaninos libertam &cido elagico, derivado de dimeros de &cido galico).
Existem ainda variagBes estruturais, como taninos derivados do acido quinico (em
substituicdo da glicose), esterificados por acido galico ou caféico (Barbehenn & Constabel,
2011). Em Grewia, ja foram identificados taninos hidrolisaveis caracteristicos: acido
elagico livre e pedunculagina (um elagitanino) foram isolados em G. asiatica e G. optiva
(Zahoor, Bari, Zeb & Khan, 2020; Qamar et al., 2021). Uma mistura de poligalotaninos
frequentemente designada por “4cido tdnico” (embora ndo corresponda a um composto
anico, mas sim a um conjunto de penta-, tetra- e trigaloil-glicoses) também foi identificada
em G. asiatica, representando aproximadamente 25,14% dos fendis totais nas folhas e
20,79% nos frutos desta especie (Kinjal, 2019).

A segunda classe, os taninos condensados, sdo polimeros formados pela ligacdo de
unidades flavanicas (flavan-3-6is, como catequina, e flavan-3,4-didis). Também
conhecidos como proantocianidinas, devem o seu nome ao facto de que, em condigdes
fortemente acidas, as suas ligacdes sdo quebradas, libertando pigmentos antocianidinicos
de coloracéo avermelhada (como a cianidina e a delfinidina). Os taninos condensados estdo

amplamente distribuidos em plantas lenhosas e conferem adstringéncia a cascas e frutos.
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No género Grewia, ha registos da ocorréncia de proantocianidinas, nomeadamente em G.
asiatica (Talpur et al., 2017). Em resumo, tanto os taninos hidrolisdveis como 0s
condensados foram identificados em espécies de Grewia, contribuindo significativamente
para as propriedades biologicas destas plantas (como ser& abordado, os taninos possuem
forte actividade antioxidante e desempenham ainda um papel relevante na actividade

antidiabética, devido a inibicdo de enzimas digestivas).

3.2.4. TERPENOIDES E SAPONINAS
Outra classe de metabolitos de relevo nas Grewia € a dos terpenoides (também designados

isoprendides). Trata-se da classe de produtos naturais mais numerosa e estruturalmente
diversa conhecida até a data (Ludwiczuk et al., 2017). Os terpendides desempenham
maultiplas funcdes ecoldgicas nas plantas — como a atraccdo de polinizadores, defesa
contra herbivoros, alelopatia, entre outras — bem como importantes funcgdes
farmacologicas. Em Grewia, foram j& isolados diversos triterpenos pentaciclicos de
interesse medicinal, tais como lupeol, taraxerol, a-amirina, -amirina, lupenona, eritrodiol,
betulina e friedelina, entre outros. Estes compostos foram identificados em espécies como
G. asiatica, G. damine e G. optiva (Kaur et al., 2014). Os terpenoides presentes nas Grewia
tém suscitado interesse por apresentarem diversas actividades terapéuticas, incluindo
propriedades anticancerigenas, anticoncepcionais, digestivas, hepatoprotectoras, anti-

inflamatdrias, antibioticas, entre outras (Heras & Hortelano, 2009; Moreira et al., 2007).

Os terpenos classificam-se segundo o niumero de unidades de isopreno (CsHs) presentes na
sua estrutura. As estruturas mais simples sdo 0s hemiterpenos (CioHzs), entre 0s quais se
destaca o proprio isopreno. Curiosamente, as folhas de Grewia contém &cidos organicos
volateis derivados do isopreno — como o0s acidos tiglolico, angélico, isovalérico e
senecionico — considerados hemiterpenoides (Ludwiczuk et al., 2017). Terpenos de maior
dimensdo incluem os monoterpenos (CioHie), sesquiterpenos (CisHzs), diterpenos
(C2oH32), triterpenos (CsoHag), € assim sucessivamente, muitos dos quais permanecem por

investigar nas Grewia em maior detalhe.

Entre os terpendides complexos, destacam-se as saponinas, glicésidos de triterpenos ou
esterdides. Recebem esta designacéo pela sua capacidade de formar espuma estavel em

solucdo aquosa, a semelhanca do sabdo. Quimicamente, consistem num ndcleo triterpénico
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ou esteroidal ligado a um ou mais acucares (Oleszek, 2002; Vincken et al., 2007).
Apresentam caracteristicas marcantes: provocam hemolise dos eritrocitos (em
concentragdes elevadas), formam espuma persistente quando agitadas em meio aquoso, e
sdo sollveis em &gua e em solventes organicos moderadamente polares, como o alcool
(Aziz et al., 2019).

As saponinas estdo amplamente distribuidas nas Grewia. Espécies como G. hirsuta, G.
asiatica, G. nervosa, G. serrulata e G. flava revelaram a presenca de saponinas nas suas
folhas, cascas ou raizes (Pundlik, 2021). Diversas saponinas foram ja isoladas,
nomeadamente em G. asiatica, G. lasiocarpa e G. optiva. Estes compostos demonstraram
actividades biologicas relevantes, incluindo propriedades medicinais como actividade
hemolitica, anti-inflamatoria, antibacteriana, antifungica, antiviral, insecticida, citotdxica
e potencialmente anticancerigena (Akwu, et al., 2019). No contexto ecoldgico, as
saponinas funcionam como mecanismos de defesa vegetal contra insectos e
microrganismos, reduzindo a herbivoria e as infecgdes — o que justifica a forte actividade
antimicrobiana frequentemente observada em extractos saponinicos (Aziz et al., 2019;
Ullah et al., 2012). Em suma, a presenga concomitante de terpenos (incluindo saponinas)
nas Grewia contribui simultaneamente para a sua resisténcia ecoldgica e para 0 seu

diversificado potencial terapéutico.

3.2.5. ALCALOIDES (COMPOSTOS NITROGENADOS)
Embora em proporcao inferior a dos compostos fendlicos e terpendides, as Grewia também

produzem metabolitos secundarios azotados, nomeadamente alcaldides. Estes sdo
compostos organicos de estrutura ciclica contendo nitrogénio (habitualmente em anel
heterociclico) e caracterizam-se por apresentarem actividade bioldgica notavel. Estudos
fitoquimicos permitiram a identificacdo e isolamento de diversos alcaldides em espécies
de Grewia, alguns dos quais demonstraram propriedades farmacoldgicas relevantes
(Kumar et al., 2022).

Por exemplo, foi descrito que Grewia paniculata contém alcaldides do tipo piperidinico,
embora os detalhes estruturais ainda ndo tenham sido amplamente divulgados (Kumar et
al., 2022). Nas raizes de Grewia nervosa foi identificado um alcaldide designado N-

metilmicrocosamina, o qual demonstrou actividade inibitoria sobre a enzima a-glicosidase
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— actividade associada ao controlo glicémico (efeito antidiabético) —, um resultado
promissor no contexto terapéutico da diabetes. Além disso, outras espécies de Grewia
revelaram alcaldides com actividade antimicrobiana: em G. bicolor, por exemplo, foram
isolados alcalGides da classe B-carbolina (derivados da triptamina), como harmano, 6-
metoxiharmano e 6-hidroxiharmano, com actividade antibacteriana (Ullah et al., 2012;
Still et al., 2012), vide a figuran® 3

H
N N

Figura 3: Exemplos de alcaloides isolados das plantas do género Grewia: (a) — harmano e (b) -
6-metoxiharmano

Embora quantitativamente os alcaldides ndo sejam tdo abundantes quanto os compostos
fendlicos nas Grewia, a sua presenca diversifica o potencial fitoquimico da planta e pode
contribuir para efeitos terapéuticos especificos, como actividade neurofarmacoldgica,

antimicrobiana ou hipoglicemiante.

3.3.PROPRIEDADES FITOQUIMICAS DA Grewia
De forma geral, a riqueza em flavonodides, taninos, terpendides (incluindo saponinas) e

alcaldides confere as espécies do género Grewia um perfil fitoquimico diversificado. Esta
diversidade quimica encontra-se na base das multiplas actividades bioldgicas ja reportadas
para o género. Conforme anteriormente referido, estes metabolitos secundarios evoluiram
como adaptacbes ecologicas (defesa, atraccdo, adaptacdo ambiental), mas

coincidentemente interagem de forma benéfica com sistemas biol6gicos humanos ou de
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agentes patogénicos. Nas seccdes seguintes, serd abordado como estes compostos se
traduzem em efeitos bioldgicos concretos — com especial enfoque nas acghes
antioxidantes, antimicrobianas e antidiabéticas, areas de investigacdo particularmente

activas no que respeita as espéecies de Grewia.

3.4 ACTIVIDADES BIOLOGICAS DAS ESPECIES DE GREWIA
3.4.1. ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE

A actividade antioxidante refere-se a capacidade que certos compostos possuem de
proteger células e tecidos contra danos oxidativos provocados por radicais livres e outras
espécies reactivas. Nos extractos vegetais, esta actividade encontra-se geralmente
associada a presenca de polifendis (flavondides, taninos, etc.) e outras moléculas redutoras.
No caso das Grewia, os elevados teores de compostos fenolicos justificam as fortes
actividades antioxidantes observadas em varias espécies (Akwu et al., 2019; Kumar et al.,
2022).

Para compreender a importancia dos antioxidantes, importa resumir o papel dos radicais
livres nos sistemas bioldgicos. Estes sdo atomos ou moléculas altamente reactivos,
caracterizados por possuirem um electrdo desemparelhado na sua Ultima camada
electrdnica (Ferreira & Matsubara, 1997). Neste grupo incluem-se sobretudo as espécies
reactivas de oxigénio (ERO) — como o radical superéxido (O%), o perdxido de hidrogénio
(H202) e o radical hidroxilo (OH) — bem como espécies reactivas de azoto (ERA). Dado
que nem todas possuem electrGes desemparelhados (por exemplo, o H2O2 ndo &,
tecnicamente, um radical), os termos ERO e ERA s&o considerados mais apropriados para

englobar estes agentes oxidantes (Chandimali et al., 2025).

A producdo destas espécies reactivas € um processo natural e inevitavel no metabolismo
aerobio. No organismo humano, por exemplo, sdo continuamente geradas em organelos
como as mitocondrias (durante a fosforilacdo oxidativa que gera ATP), o reticulo
endoplasmético e os peroxissomas (Bae et al., 2011). Adicionalmente, participam em
funcoes fisioldgicas essenciais, como a fagocitose (em que as células imunitarias produzem
ERO para destruir patoégenos), a sinalizacdo celular e a regulacéo do tonus vascular (Bae

et al.,, 2011; Chandimali et al., 2025). Fontes exdgenas, como a exposicdo a radiacao
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ionizante ou UV, poluentes, tabagismo, certos farmacos e toxinas, contribuem igualmente

para a carga oxidativa do organismo.

Quando produzidas em excesso ou quando os mecanismos de defesa sdo insuficientes para
as neutralizar, as ERO/ERA desencadeiam um estado de stress oxidativo, que pode
danificar componentes celulares. Estas espécies reactivas atacam macromoléculas
essenciais — provocando peroxidacdo lipidica, oxidacdo de proteinas (enzimas,
receptores) e mutacdes no ADN — conduzindo a disfung@o ou morte celular (Chaudhary
et al., 2023). A literatura cientifica tem correlacionado o stress oxidativo crénico com o
envelhecimento precoce e com diversas doencgas degenerativas, incluindo doengas
neurodegenerativas (como Parkinson e Alzheimer), diversos tipos de cancro, doencas
cardiovasculares, cataratas, declinio imunolégico, diabetes, entre outras (Meo & Venditti,
2020; Chandimali et al., 2025). Desde a hip6tese de Denham Harman, formulada em 1956
— que prop0s os radicais livres como agentes do envelhecimento e da doenca — tem-se
acumulado evidéncia sobre o papel patogénico do dano oxidativo (Rusciano & Bagnoli,
2024).

Felizmente, os organismos desenvolveram defesas antioxidantes para controlar os radicais
livres e proteger-se dos seus efeitos prejudiciais. Estas defesas incluem antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos. Entre os primeiros destacam-se trés enzimas principais:
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), com apoio da
glutationa redutase (GR). A SOD catalisa a dismutacao do radical superéxido (O,<sup>e—
</sup>) em H>O»; a CAT converte H.O> em &gua e oxigénio; e a GPx reduz H>O> (ou
peréxidos organicos) com uso da glutationa, impedindo a formacdo do radical hidroxilo.
Estas enzimas encontram-se amplamente distribuidas: a SOD é universal, a CAT actua
sobretudo nos peroxissomas do figado, rim e eritrocitos, e a GPx no citosol e mitocéndrias.

Entre os antioxidantes ndo enzimaticos, incluem-se moléculas enddgenas e dietéticas, de
natureza hidrossoltvel (como a glutationa e o &cido ascorbico — vitamina C) ou lipossoltvel
(como a vitamina E e os carotendides). A vitamina C, por exemplo, regenera outras
moléculas antioxidantes e, sendo soltvel em agua, protege o citoplasma e o plasma celular
(Barbosa et al., 2020). Os antioxidantes dietéticos polifenolicos, como os flavonoides,

integram igualmente esta categoria, contribuindo para a neutralizacéo dos radicais livres.
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Do ponto de vista quimico, muitos antioxidantes naturais (vitaminas, polifendis) sao
compostos aromaticos com grupos hidroxilo capazes de doar electrbes ou atomos de
hidrogénio para estabilizar radicais (Babaei et al., 2020). Em termos simples, oxidam-se
em vez das biomoléculas criticas ou actuam quelando metais de transicdo que promoveriam

a formacéo de radicais.

Nas plantas, inUmeros metabolitos secundarios possuem actividade antioxidante. Nas
plantas do género Grewia, como ja referido, os flavondides e os taninos desempenham esse
papel, reforcando as defesas antioxidantes do organismo humano quando consumidos.
Dado o interesse crescente em quantificar esta capacidade antioxidante (para aplicacfes
farmacoldgicas, nutracéuticas ou de controlo de qualidade), foram desenvolvidos diversos
ensaios in vitro. Os principais meétodos, conforme Rahman (2007), baseiam-se em

diferentes principios, nomeadamente:

e Sequestro de radicais livres estaveis: métodos do radical DPPH e ABTS, que
medem a capacidade do extracto em doar electrGes ou hidrogénios e neutralizar
estes radicais visiveis por alteracéo de cor.

o Capacidade redutora de ides metélicos: métodos FRAP, FRP e CUPRAC,
baseados na reducao de ides metalicos (Fe3" ou Cu?*), evidenciada por formacéao de

complexos coloridos.

» Sequestro de radicais reactivos especificos: métodos ORAC, TRAP ou 0 ensaio
da desoxirribose, que avaliam a inibigédo de reac¢es iniciadas por radicais peroxila

ou hidroxilo.

e Inibicdo da peroxidacdo lipidica: métodos como TBARS (que detecta
malondialdeido, produto da oxidacdo lipidica) ou oxidacdo de LDL (associada a

aterosclerose).

Entre esses métodos, os mais utilizados actualmente na fitoquimica séo DPPH, ABTS,
FRAP, ORAC e CUPRAC, pela sua simplicidade, rapidez e reprodutibilidade (Rahman,
2007).
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Diversos estudos aplicaram estes ensaios as plantas do género Grewia, experimentalmente
Gwatidzo et al. (2018) testaram extractos hidroetandélicos de folhas, caules e frutos de G.
bicolor e G. carpinifolia com DPPH, ABTS e FRAP: todos revelaram actividade
significativa, atingindo até 80% de inibi¢cdo de DPPH a 200 mg/L. G. optiva demonstrou
valores notaveis nos ensaios ABTS (0,09-0,915 mM em equivalentes de Trolox) e FRAP
(22,64-43,28 mg/mL em FeSO4) (Rehman, Khan & Asghar, 2013; Kumar et al., 2022).
Adicionalmente, Asuku, Atawodi & Onyike (2012) observaram actividade antioxidante in
vivo com extractos de G. mollis administrados a ratos (5 mg/Kg), com melhorias

significativas nos marcadores de stress oxidativo.

Estes resultados reforcam o elevado potencial antioxidante do género Grewia, associado
principalmente a presenca de flavonoides (como quercetina, kaempferol, catequinas) e

taninos.

Em sintese, as espécies de Grewia constituem fontes naturais de potentes antioxidantes, o
que fundamenta o seu uso tradicional em inflamacdes e cicatrizagdes e justifica o interesse

actual em aplicacGes preventivas de doencas associadas ao stress oxidativo.

3.4.2. ACTIVIDADE ANTIMICROBIANA
A resisténcia crescente de microrganismos patogénicos aos antibidticos convencionais e 0

surgimento de novas doencas infecciosas tém impulsionado a procura por agentes
antimicrobianos alternativos, sobretudo de origem natural. As plantas medicinais, ricas em
compostos bioactivos, destacam-se como candidatas promissoras neste cenario (Duarte et
al., 2014). O género Grewia, em particular, tem atraido atencdo, pois as suas espécies
concentram metabolitos (fendlicos, terpenos, alcaldides) associados a forte actividade

antimicrobiana (Akwu et al., 2019).

Dois factores motivam esta busca por fitoterapicos antimicrobianos: (1) o aumento na
incidéncia de infec¢Oes bacterianas devido ao crescimento populacional em zonas urbanas
precarias, poluigédo e caréncias em saneamento e salde publica — factores que facilitam a
transmisséo de doencas (Belkaid & Hand, 2015); e (2) o surgimento de estirpes bacterianas

resistentes aos farmacos disponiveis, consequéncia do uso indiscriminado de antibiéticos,
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especialmente em paises em desenvolvimento (Ali et al., 2023). A resisténcia
antimicrobiana tem vindo a crescer em ritmo alarmante, dificultando o tratamento de
infecgBes comuns. Perante este cenério, derivados de plantas com actividade antibidtica
representam uma esperancga de novos agentes terapéuticos, muitas vezes actuando por
mecanismos distintos dos antibioticos sintéticos e com menor tendéncia a induzir
resisténcia (Akwu et al., 2019).

Para se avaliar experimentalmente a actividade antibacteriana de extractos vegetais,
empregam-se metodologias in vitro padronizadas. Os ensaios quantitativos incluem os
métodos de diluicdo em meio de cultura (&4gar ou caldo nutritivo), nos formatos de macro
ou micro-diluicdo, os quais permitem determinar a concentracdo inibitéria minima (CIM)
e a concentracdo bactericida minima (CBM) dos extractos. Ja os ensaios qualitativos
compreendem os métodos de difusdo em agar, como o método do disco de papel (Kirby-
Bauer) e o E-test (Prathyusha et al., 2013). O método de difusdo em disco é amplamente
utilizado pela sua simplicidade, baixo custo e capacidade de fornecer resultados
reprodutiveis. Consiste na aplicacdo de discos de papel filtro impregnados com o extracto
sobre placas de &gar semeadas com a bactéria de interesse; ap6s incubagdo, mede-se o halo
de inibicdo do crescimento microbiano ao redor do disco (Aadesariya et al., 2017). Quanto

maior o diametro do halo, mais potente € considerado o extracto contra essa bactéria.

Estudos com plantas do género Grewia tém demonstrado um amplo espectro de accao
antibacteriana, abrangendo tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas.
Aadesariya et al. (2017) relataram que extractos de G. tenax (1 mg/mL) inibiram de forma
significativa o crescimento de diversas bactérias patogénicas humanas: entre as Gram-
positivas, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus epidermidis e S.
pneumoniae mostraram-se susceptiveis; e, entre as Gram-negativas, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
e Proteus vulgaris foram inibidas pelo extracto. Lamola et al. (2017), ao investigarem G.
flava, observaram que extractos da folha e da raiz exibiram actividade potente, com valores
de CIM tdo baixos quanto 0,03 mg/mL contra Staphylococcus aureus e Salmonella
typhimurium, e cerca de 0,07 mg/mL contra Bacillus cereus, E. coli e novamente S. aureus

(neste caso possivelmente replicado em outro ensaio). Esta eficacia foi posteriormente
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atribuida, em parte, a dois triterpenos isolados da G. flava — taraxerol e lupeol — que
apresentaram acentuada actividade antibacteriana quando testados isoladamente (Mongalo
et al., 2022).

Outros trabalhos reforcam o potencial antimicrobiano do género. Akwu et al. (2024)
investigaram G. lasiocarpa e constataram que 0s seus extractos etandlicos das folhas
exibiram actividade especifica contra a bactéria multirresistente MRSA (Staphylococcus
aureus resistente a meticilina), formando halos de inibicdo entre 6,5 e 17,3 mm. Em
contraste, estes extractos mostraram-se pouco ou nada eficazes contra certas Gram-
negativas padrdo (P. aeruginosa ATCC 27853, S. typhimurium ATCC 14026, K.
pneumoniae ATCC 314588, E. coli ATCC 25922). Ja G. paniculata, avaliada por Nasrin,
Dash & Ali (2015), apresentou actividade antibacteriana moderada a forte: extractos
foliares a 400 pg/disco inibiram significativamente o crescimento de S. aureus, B. cereus,
E. coli, P. aeruginosa, Shigella dysenteriae e K. pneumoniae, com halos variando em torno

dos 23 mm de diametro.

De modo geral, observa-se que os extractos de folhas de Grewia tendem a exibir actividade
antimicrobiana superior a de extractos de outras partes (cascas, raizes), possivelmente
devido a maior concentracdo de compostos fenolicos e terpendides nas folhas (Aadesariya
et al., 2017). As propriedades anti-sépticas e antibitticas das Grewia sdo atribuidas a uma
acgdo sinérgica dos seus metabolitos: flavondides e taninos podem danificar membranas
microbianas e inactivar enzimas ou toxinas; terpenos, pela sua natureza lipofilica,
intercalam-se nas membranas dos patdgenos, aumentando a sua permeabilidade; alcaldides
podem interagir com &cidos nucleicos ou alvos especificos nos microrganismos, etc. Esta
diversidade de mecanismos reduz a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia por
parte dos patdgenos e pode inspirar o desenvolvimento de novos farmacos ou fitoprodutos

antimicrobianos baseados em Grewia.

3.4.3. ACTIVIDADE ANTIDIABETICA
As doencas cronicas ndo transmissiveis, entre as quais o diabetes mellitus, tm vindo a

apresentar um acentuado aumento da prevaléncia global, impulsionado principalmente por
estilos de vida sedentarios, dietas pouco saudaveis, factores genéticos e ambientais (Faria

et al., 2023). O diabetes mellitus, em particular, € um distirbio metabdlico cronico
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caracterizado por hiperglicemia persistente, resultante de defeitos na secrecdo e/ou na
accdo da insulina (Zahoor et al., 2020). As projecc¢des indicam um crescimento continuo
nos casos de diabetes a nivel mundial, tornando-se um desafio de saude publica. Embora
existam diversos medicamentos disponiveis (hipoglicemiantes orais, insulina exdgena,
etc.), o controlo glicémico sustentado permanece dificil em muitos doentes, sendo que 0s
tratamentos convencionais frequentemente acarretam efeitos adversos (hipoglicemia,
disturbios gastrointestinais) e complicac6es a longo prazo. Por estes motivos, tem crescido
0 interesse em explorar tratamentos alternativos ou complementares provenientes de fontes
naturais (Khanal et al., 2016; Faria et al., 2023).

As plantas medicinais e os seus metabolitos tém-se revelado promissores na abordagem do
diabetes e das suas complicacGes. Estudos indicam que diversos metabolitos secundarios
— incluindo flavonodides, terpendides, alcaldides e polissacarideos — podem auxiliar no
controlo da glicemia e na proteccdo dos 6rgdos-alvo do diabetes (Dornas et al., 2009). No
género Grewia, compostos destas classes foram identificados e avaliados quanto a sua
actividade antidiabética. Em especial, flavonoides como quercetina, miricetina, kaempferol
e genisteina, isolados de vérias espécies de Grewia, mostraram-se associados a proteccao
das células B pancreéaticas contra danos oxidativos e a melhoria da secrecdo de insulina.
Existem evidéncias de que estes compostos também promovem a captacao de glicose pelos
tecidos periféricos, inibem as enzimas digestivas a-amilase e a-glicosidase (retardando a
absorcao de hidratos de carbono) e aumentam a glicogénese hepética, mecanismos esses
que contribuem para a reducdo da glicemia pos-prandial (Jan et al., 2022; Zahoor et al.,
2020).

A caracterizacdo da actividade antidiabética de extractos de Grewia tem sido efectuada
principalmente através de ensaios in vitro sobre enzimas digestivas e, em menor escala,
por estudos in vivo com modelos animais de diabetes. Um método comum ¢ avaliar a
capacidade do extracto em inibir as enzimas o-amilase (amilase pancreatica) e a-
glicosidase (intestinal) — enzimas responsaveis pela digestdo dos hidratos de carbono em
acucares simples. A inibicdo destas enzimas resulta numa menor absorcdo de glicose,

contribuindo para o controlo dos picos hiperglicémicos. Geralmente, avaliam-se
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simultaneamente ambos os ensaios, a fim de confirmar a actividade hipoglicemiante
(Mohamed, 2014).

Estudos in vitro demonstraram que os extractos de Grewia frequentemente apresentam
potente actividade de inibi¢do da a-amilase, atribuida a presenca de compostos fendlicos
nos extractos (Assefa et al., 2019). A afinidade de taninos e flavondides por estas enzimas
é elevada, conduzindo a formacdo de complexos enzima-inibidor. Os dados sugerem que,
nos extractos foliares de Grewia, os taninos e flavonoides poliméricos sdo os principais
responsaveis pela forte inibicdo da a-amilase observada, enquanto extractos da raiz (com
poucos fendlicos, contendo apenas acidos fendlicos simples e outros metabolitos de baixa
actividade) exibem um efeito inibitorio desprezivel em concentrac@es equivalentes (Qamar
et al., 2021). Este perfil é compativel com a distribuicdo desigual de fendlicos na planta —

as folhas concentram taninos e flavondides complexos, ao passo que as raizes néo.

Paralelamente, evidéncias in vivo corroboram o potencial antidiabético das Grewia.
Grewia tenax, por exemplo, revelou-se rica em compostos bioactivos como flavonoides,
taninos e acidos fendlicos, conhecidos pelas suas propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias (Aadesariya et al., 2017; Khanal et al., 2016). Em modelos animais, extractos
desta espécie demonstraram melhorar a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina. Os
mecanismos propostos incluem o aumento da expressdo de transportadores de glicose nos
tecidos periféricos (favorecendo a entrada de glicose nas células) e a modulacédo de vias de
sinalizacdo da insulina. Alem disso, metabolitos de G. tenax mostraram inibir enzimas-
chave da hiperglicemia, como a a-glicosidase e, possivelmente, a propria a-amilase,
contribuindo para reduzir a carga de glicose absorvida (Zahoor et al., 2020; Acharya et al.,
2024).

Face a estes achados, as plantas do género Grewia surgem como candidatas interessantes
para o desenvolvimento de agentes antidiabéticos de origem natural. Os seus extractos
polifendlicos podem actuar de forma multifactorial: reduzindo o stress oxidativo
(protegendo as células pancreéaticas), melhorando a resposta e secrecdo de insulina,
retardando a digestdo dos hidratos de carbono e atenuando os processos inflamatorios
associados ao diabetes. Esta actuacdo abrangente é particularmente valiosa numa doenca

multifacetada como o diabetes, que envolve desequilibrios metabdlicos, danos oxidativos
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e inflamacéo crénica. Sao ainda necessarios estudos clinicos para confirmar a eficacia e
seguranca destes extractos em humanos, bem como estudos fitoquimicos para isolar e
caracterizar os compostos mais activos. No entanto, as evidéncias actuais sustentam o uso
tradicional de Grewia no controlo do diabetes e apontam caminhos promissores para novas

terapias adjuvantes ou suplementos nutracéuticos.

3.4.4. OUTRAS ACTIVIDADES FARMACOLOGICASE
CONSIDERACOES FINAIS
Para além das actividades ja detalhadas, espécies de Grewia tém demonstrado uma

variedade de efeitos farmacolégicos adicionais. Por exemplo, diversas Grewia exibem
accdo anti-inflamatoria significativa, geralmente atribuida aos flavondides que inibem
mediadores inflamatdérios (como se observa para a apigenina, luteolina e outros
compostos). Actividades anticancerigenas também tém sido relatadas: flavondides
isolados, como a 6-aldeidoisoophiopogonona e a calicosina, apresentaram efeitos
citotoxicos contra células tumorais e propriedades antiproliferativas (Qamar et al., 2021;
Li et al., 2024).

Cumpre ainda referir a actividade imunomoduladora: conforme anteriormente citado,
extractos etanolicos de G. asiatica demonstraram capacidade de modular o sistema
imunitario — em estudos realizados com ratos, a administracdo oral (200 e 400 mg/kg)
neutralizou a leucopénia induzida por ciclofosfamida, aumentando a contagem de
leucdcitos e a actividade fagocitica, o que indica um efeito imunoestimulante apreciavel
(M & S, 2022) . Adicionalmente, existem registos do efeito antifertilidade de componentes
de Grewia: sementes de G. asiatica actuam como agentes anti-implantacdo (abortivos),
impedindo a fixacdo do embrido no utero (phytojournal.com) — propriedade que, em
contextos tradicionais, é utilizada como método contraceptivo de base herbal.

Em sintese, o0 género Grewia destaca-se no panorama das plantas medicinais por reunir
uma diversidade quimica notavel e, consequentemente, um vasto espectro de actividades
bioldgicas. Flavondides, taninos, terpenoides e alcaldides isolados destas plantas ja
demonstraram  actividades  antioxidantes, anti-inflamatorias,  antimicrobianas,
antidiabéticas, imunomoduladoras, hepatoprotectoras, anticonvulsivantes, entre outras.

Estas multiplas bioactividades reforcam o potencial terapéutico das Grewia e justificam o
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rigor cientifico que tem sido dedicado ao seu estudo nas ultimas décadas. Novas
investigacbes continuam a emergir — explorando desde formulacdes fitoterapicas
tradicionais até a identificacdo de moléculas puras com acgao farmacoldgica — o que podera
conduzir ao desenvolvimento de novos farmacos de origem natural ou de coadjuvantes no

tratamento de doencas complexas.

Conclusao: A revisdo da literatura evidencia que as Grewia, incluindo G. monticola,
concentram metabolitos secundarios bioactivos em abundancia, especialmente fendlicos
(flavondides, taninos) e terpendides (saponinas), responsaveis por uma vasta gama de
actividades bioldgicas cientificamente validadas. A organizag&o l6gica deste conhecimento
— desde os aspectos botanicos e fitoquimicos até aos mecanismos de ac¢do farmacologica
— fornece uma base solida para futuras pesquisas e para o uso racional destas espécies na
biomedicina. Num contexto de procura por alternativas terapéuticas mais seguras e
eficazes, as Grewia surgem como fontes promissoras de compostos naturais, cujo estudo
aprofundado podera contribuir para inovac@es em fitomedicamentos e para a compreensao
dos fendmenos adaptativos das plantas em relacdo ao meio ambiente e a interaccdo com

outras formas de vida.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. COLECTA E PREPACAO DO MATERIAL BOTANICO
Diversas partes (Raiz, caule e folhas) da Grewia monticola, foram colectadas no Distrito

de Matutuine, Provincia de Maputo, no Posto Administrativo da Bela Vista, Bairro
Mudada, com as seguintes coordenadas -26°24°00.0” 32°36°00.0”E. A identificacdo da
espécie foi feita por boténicos do Herbario do Instituto de Investigacdo Agraria de

Mocambique por comparagdo com espécime existente com voucher numero 63457.

O material para o estudo, foi submetido a secagem a temperatura ambiente por 105 dias ao
abrigo da luz excessiva, com controlo regular de perda de massa (ciclo de 15 dias), seguido
de reducdo do tamanho das particulas com um moinho (Skymsen, LS10-HD) e a
calibracdo do po, por tdmis de 180 wm de didmetro da malha. A conservacgéo foi feita em
um recipiente de vidro ambar hermeticamente fechado até a data de inicio de processos

extractivos.

4.2. SOLVENTES E REAGENTES

Todos os solventes e reagentes quimicos usados para extrac¢éo ou ensaios analiticos foram
adquiridos na sua forma pura em Laboratorios de referéncia a partir de fornecedores locais.
O etanol foi adquirido da Merck (RSA), reagente de Folin-Ciocalteu, da LNS Lab (RSA),
carbonato de sédio, da Fluka Chemika (Suécia), o acido ortofosforico, da Merck (RSA), o
2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) da Sigma-Aldrich (EUA), o cloreto de aluminio, da
Merck (RSA) e o &cido sulfarico, da Merck (RSA), &cido galico da Sigma-Aldrich (EUA),
piridina LNS Lab (RSA), acido ascorbico da Sigma-Aldrich (EUA), acido tanico da Sigma-
Aldrich (EUA), quercetina da Sigma-Aldrich (EUA), Sulfato ferroso da Sigma-Aldrich
(EUA), hexaferrocianato de ferro da Merck (RSA), acido tricloroacético da Merck (RSA),
fosfato de s6dio da Merck (RSA), a-amilase da Sigma-Aldrich (EUA).

4.3. PREPARACAO DOS EXTRACTOS BRUTOS (EBE)
O etanol a 80° GL foi preparado pela diluicdo de etanol a 96° GL (Merck, RSA) e o seu

titulo confirmado com recurso ao alcoometro de Gay-Lussac. Em seguida, 50 Gramas do

po da raiz, caule ou das folhas de Grewia monticola foram extraidos por maceracdo sob
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agitacdo até esgotamento com 250 mL de etanol 80° GL (EtOH) durante 16 dias com
renovacgdo diaria de solvente (48 horas). Os extractos foram combinados e 0s marcos
submetidos a duas lavagens com 250 mL do mesmo solvente e posteriormente descartados.
Os extractos resultantes foram filtrados por sucgdo usando um funil provido de uma
membrana filtrante e submetida a concentracdo no rotavapor (BUCHI, Alemanha) a
pressdo reduzida, a 50°C até a obtencdo dos extractos brutos secos que foram conservados

no dessecador até a realizagdo dos ensaios.

4.4. FITOQUIMICA QUALITATIVA
Para uma triagem fitoquimica preliminar realizaram se testes qualitativos para identificar

a presenca de diferentes metabolitos secundarios de interesse nos extractos, como
alcaldides, flavondides, taninos, antraquinonas, terpenos, esteroides, glicosidos e

saponinas, utilizando testes precipitacdo ou ensaios colorimétricos.

A Preparacdo do extracto vegetal para ensaios fitoquimicos, foi feita tomando 0,59 do pé
da raiz, caule e folhas separadamente em elernmeyeres de 100 mL e misturados com 50ml
de etanol a 80% por 30 minutos sob agitagdo a 200 rpm. Posteriormente a mistura foi
centrifugada por 20 minutos a 3000 rpm, decantada e filtrada em um bal&o volumétrico de

50 mL e perfez-se o0 volume com o mesmo solvente.

4.4.1. ALCALOIDES
Para detencdo de alcaldides nos extractos foram tomados 0,5 mL de cada amostra e

colocados em tubo de ensaio e posteriormente deitou-se duas gotas do reagente de
Drangedorff. E mesmo processo se repetiu usando o reagente de Meyer, conforme descrito
por (Silva et al., 2017) e (Ezeonu & Ejikeme, 2016), o aparecimento de um preciptado

marrom ou branco, respectivamente indicava a presenca de alcaloides .

4.4.2. FLAVONOIDES
O teste priliminar dos flavonodides foi feito usando o método descrito por (Ezeonu &

Ejikeme, 2016), onde 0,5 mL de cada amostra foram tomados de forma separada para trés
tubos de ensaio e de seguida deitou-se dois granulos de Magnésio e duas gotas do &cido
cloridrico concentrado. O aparecimento de uma coloragdo résea ou marrom indicou a

presenca de flavonoides.
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4.4.3. TANINOS
Para uma avaliacdo qualitativa dos taninos foi usado o teste de cloreto ferrico, descrito por

(Sheel etal., 2014) e (Ezeonu & Ejikeme, 2016) onde 4mL de cada amostra foram tomados
separadamente para trés tubos de ensaio e misturados com 3 gotas de solucéo de FeCls, a
mistura foi deixada em repouso sendo que o apareciemento da cor azul significava a

presenca de taninos hidrossoluveis e 0 aparecimento de cor verde de taninos condensados.

4.4.4. SAPONINAS
Para a detencdo da presenca de saponinas, foram tomados 0,5 mL das trés amostras

separadamente em trés tubos de ensaio e misturados com 1,00mL de &gua e a mistura foi
agitada vigorosamente por dois minutos. O aparecimento de uma espuma com duracao de

mais ou menos 5 minutos significava existéncia de saponinas (Silva et al., 2017).

4.45. COMPOSTOS FENOLICOS
Para avaliacdo qualitativa dos compostos fendlicos existem diversos métodos que podem

ser usados, porém no presente estudo foi usado o teste de lodo, descrito por (Kocabas,
2017), (Ezeonu & Ejikeme, 2016) e (Silva et al., 2017) ou seja, 0,5mL dos extractos foram
adicionados a 2 gotas de solucdo de a 2%. O aparecimento de uma cor vermelha transitoria

indicava a presenca de compostos Fenolicos.

4.4.6. ANTRAQUINONAS
Para identificacdo das antraquinonas foram tomados 0,5 mL de cada amostra de forma

separada para trés tubos de ensaio, misturados com 1mL de NaOH a 10%, agitados
vigorasamente por dois minutos e acrescentados mais 1mL de NaOH a mesma
concentragdo. O aparecimento da cor rosa significava a presenga dos compostos supra,

conforme descrito por (Ezeonu & Ejikeme, 2016) e (Kocabas, 2017).

4.47. TERPENOS
Para a identificagcdo de Terpenos foram tomados 0,5 mL de cada amostra, separadamente

em trés tubos de ensaio e misturados com trés gotas de anidrido acético para o tratamento
prévio e posteriormente adicionadas duas gotas de acido acético e trés gotas do acido
sulfarico. A formacao de uma cor azul-esverdiada significava a presenca dos compostos

supra, conforme descrito por (Silva et al., 2017).
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4.4.8. ESTEROIDES
A identificacdo de esterdides foi feita usando o metddo descrito por (Ezeonu & Ejikeme,

2016), onde 1,0 mL de cada amostra foi tomado separadamente para trés tubos de ensaio e
misturado com com 2 (duas) gotas de &cido sulfurico concentrado, agitado por 1 minuto e
deixado em repouso, 0 aparecimento de duas fazes, uma sobrenadante avermelhada e uma

sedimentada verde indacava a presenca dos compostos supra.

4.4.9. GLICOSIDOS
Os glicosidos foram identificados pelo método descrito por (Kocabas, 2017), onde 0,5mL

de cada amostra foram tomados separadamente para trés tubos de ensaio e misturados com
duas gotas do acido acético glacial e duas de cloreto férrico a 3%, de seguida a mistura foi
vertida num tubo de ensaio contendo duas gotas do &cido sulfurico concentrado. A

formacdo de uma cor marrom-avermelhada significava existéncia destes metabolitos.

4.5. FITOQUIMICA QUANTITATIVA

45.1. DETERMINACAO DE FENOIS TOTAIS
Preparacdo de Reagentes

Acido tanico (0,1 mg/mL) — dissolveu-se 112 mg (tendo em conta as empurezas contidas
no reagente) do &cido tanico em agua quanto basta para 100mL.

Acido galico (0,1 mg/mL) — dissolveu-se 100 mg de acido géalico em agua quanto basta
para 100mL.

Reagente Folin-Ciocalteu (10% V/V) — diluiu-se 5mL do reagente supra em agua destilada
quanto basta para 50mL

Soluc¢do de Carbonato de Sédio (7,5% m/V) — dissolveu-se 7,59 de carbonato de s6dio em
agua destilada quanto basta para 100mL.

Etanol (80% V/V) — 90 mL do etanol a 90% foram dissolvidos em &gua destilada quanto
basta para 100mL.

Procedimento

1,0 g da amostra seca foram tomados e macerados em 50 mL de etanol a 80% (concentragéo

inicial do extracto de 1 mg/mL), por 30 minutos sob agitacéo a 260 rpm e posteriormente
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cetrifugados por 20 minutos a 3000 rpm. A mistura foi filtrada num baldo volumétrico de

50 mL e perfez se 0 volume com o solvente usado.

Para a andlise dos extractos, 1 mL de cada extracto, foram transferidos separadamente para
tubos de ensaio. Seguidamente adicionados 500 pL de reagente de Folin-Ciocalteu 10 %
(v/v), agitados vigorosamente e deixados em repouso por 10 minutos a temperatura
ambiente, seguido de adicdo de 1 mL da solucéo de carbonato de sédio 7,5 % (m/v) e 2,5
mL de agua destilada, agitado por um minuto, e uma posterior incubacéo (2 horas), seguido
das leituras das medidas de absor¢do das solugdes azuis formadas, usando um
espectrofotometro UV/vis (Thermo Scientific™ Orion™ AquaMate 8000 UV-Vis

Spectrophotometer), a um cumprimento de onda de 760 nm.

Todos os ensaios foram feitos em 3 réplicas e o teor de fenois calculado como média +
desvio padrdo da média e expressos em miligramas equivalente de acido géalico (MgEAG)
por grama de extracto seco, calculados através da equacdo da curva de calibracdo (equacao
1) do padréo deste acido, tragada usando a metodologia proposta por (Fariasa et al., 2015),

com pequenas modificagdes.

Y=0,0303+0,3859; R? =0,9672 (1)
Onde, y — absorbancia, x — concentragdo (ug/mL) e R? — quadrado de coeficiente de
correlacdo de Pearson.
Para preparacdo da curva de calibracao, diluiu-se 100, 200, 300, 400, 500 e 800 uL de uma
solucdo stock de acido galico 50 mg/mL em 100 mL, adiciona-se 4gua destilada quantidade
que baste. E posteriormente seguiu-se 0 mesmo procedimento da amostra.
A concentracdo de acido galico equivalente foi obtida ela equacéo n° 2:

X=(Abs-0,3859)/0.0303  (2)

Portanto, para obter a concentracéo real no extracto, os valores de x foram multiplicados
por 5, considerando-se que o extracto total era de 50 mL, preparado apartir de 1g da amostra

seca, a formula final para o calculo vislumbra nas equagdes n° 3 e 5.

Cextrato = C7diluit:lo X D

(3)
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Cextrato X 50 50
TPC = —=° = 77 — Clituido — - ,2
C 1000 cd] d X B x 1000 CXO 5

(4)
A concentracéo (x, em pug/mL) foi convertidaem TPC (mg EAG/g de amostra seca) usando

o fator 0,25, conforme a equagao n° 5.

TPC (mg EAG/g) =x x 0,25 (5)

45.2. DETERMINAC}AO DE FLAVONOIDES TOTAIS
Reagentes usados

Quercetina (0,1 mg/mL, m/v) — dissolveu-se 10 mg de quercetina em agua, num baldo
volumétrico de 100 mL.

Solucéo de &cido acético a (60% v/v) diluiu-se 30 mL de acido acético em 20 mL de etanol
a 80%.

Solucdo de piridina (20%, v/v) - diluiu-se 40 mL de piridina em 160 mL de etanol a 80%.

Solucéo de Cloreto de aluminio (5%, m/v) dissolveu-se 5 g do reagente supra em 100 mL
de etanol a 80%.

Procedimentos

A preparacdo da amostra, seguiu 0 mesmo procedimento descrito na quantificacdo de
fenois totaisl. Para a determinacdo de flavonoides, 500 uL de cada amostra, foram
transferidos separadamente para tubos de ensaio. Seguidamente adicionados 500 pL da
solucdo etandlica do acido acético 60 % (v/v), 2 mL da solugdo etandlica de piridina 20 %
(vlv), 1 mL da solucdo etandlica de reagente cloreto de aluminio 5 % (m/v) e 6 mL de
solucdo hidrometanolica 80 % (v/v). As amostras foram mantidas a temperatura ambiente
por 30 minutos e as medidas de absorbancias lidas a 420 nm no espectrofotémetro UV/vis
(Thermo Scientific™ Orion™ AquaMate 8000 UV-Vis Spectrophotometer). Todos 0s
ensaios foram feitos em 3 réplicas e os teores de flavondides calculados como média +
desvio padrdo da média e expressos em miligramas equivalente de rutina (mEQ) por grama
de extracto seco, calculados através da equacdo da curva de calibracdo do padrdo de
Quercetina (equacdo 6), tracada usando a metodologia descrita por (Fariasa et al., 2015).

y =0,0219x+0,1524; R? =0,9928 (6)
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Onde, y — absorbancia, x — concentragio (mg/L) e R? — quadrado de coeficiente de
correlacdo de Pearson.

A curva de calibracdo foi preparada usando aliquotas de 100-800 uL da solugdo de
Quercetina 100 ug/mL (solucdo etandlica), o ensaio foi feito seguindo exactamente o
mesmo procedimento da amostra. As concentracdes finais de Quercetina variavam de 1-8
ug/mL. Todos os ensaios foram feitos em 3 réplicas e as médias usadas para a construgao
da curva de calibracdo com recurso a regressao linear obtida no programa estatistico
GraphPad Prisma 7.0.

Por fim para a determinacdo da concentracdo de TFC (mgEQ/g da amostra seca, seguiu se
mesmo raciocinio aplicado para a determinagdo TPC.

4.5.3. DETERMINAQAO DE TANINOS
Para determinacéo de taninos foi usado o método descrito por (Fariasa et al., 2015), onde

foram tomados 0,5g de caseina e deitados num elernmeyer de 25mL e adicionados 5mL de
extracto e 5 mL de &gua destilada e deixadas sob agitacdo por duas horas a 295 rpm,
posteriormente a mistura foi filtrada no baldo volumétrico de 10 mL e adicionou-se gua
que baste 10 mL. Para curva de calibarcao foi usada a solucéo do &cido tanico a 0,1mg/mL
(m/v) com um dissolvidos em agua num baldo volumétrico de 100 mL. Foram tomadas
500 pL das solugdes com concentragdes que variavam de 1 a 8 ug/mL para diferentes tubos
de ensaio ¢ foram misturados com 500 uL de Folin-Ciocalteu, 1,0 mL de carbonato de
sodio a 7,5% e agua destilada quanto basta para 10 mL. A mistura foi deixada em repouso
por 30 minutos e posteriormente lida a 760 nm. O ensaio foi feito em triplicado. Para a

quantificacdo dos taninos totais, foi utilizada uma curva de calibragdo construida com acido tanico

padrdo, cuja equacdo n° 7, obtida por regressdo linear.

y = 0,0755x + 0,0036; (7)

onde, y = absorbancia da amostra, X = concentragdo equivalente de &cido tanico (ug/mL),
A absorbéncia foi obtida apds correcdo do valor bruto pela absorbancia de uma amostra
isenta de taninos (etanol 1%). A concentracdo real no extracto foi corrigida para reflectir a
extraccdo de 50 mL de solucdo a partir de 1 g de amostra, utilizando-se 1 mL no ensaio. E

posteriormente aplicada a equagéo n° 8.
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TCT (mg EAT/g) =x % 0,25 (8)

4.6. DETERMINACAO DA ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE

4.6.1. REDUCAO DO RADICAL LIVRE DPPH

Para a preparacdo das solucdes do extracto etandlico bruto (EBE), foram dissolvidos 250
mg da amostra em 25 mL de etanol a 80% (v/v). A partir desta solu¢cdo-mée, foram tomadas
aliquotas de 0,5mL; 1,0 mL; 1,5 mL; 2,0 mL; 2,5mL; 3,0 mL; 4,0 mL e 5,0 mL, que foram
completadas para 10 mL com etanol a 80%, originando solu¢Ges com concentragdes finais

compreendidas entre 500 e 5000 pg/mL.

Posteriormente, 1,0 mL de cada dilui¢do foi misturado com 3,0 mL e 1 mL de agua. Para
o0 branco foi usado etanol 80% no lugar da amostra. A Solucéo de referéncia foi preparada
usando 3 mL de DPPH e 1 mL de etanol a 80% e 1 mL de agua bidestilada. E os padrdes
tratados da mesma maneira, tendo se usado uma concentracdo inicial de 1,0 mM. O
decréscimo de absorcdo foi medido a 517 nm e os dados usados para determinar a

percentagem de inibicdo com recurso a equagéo n°9 .

%Inibicdo = Abs(controle)-Abs (amostra) /| Abs (controle)x100 9)
Onde Inibicdo (%) — percentagem de inibi¢do; Absorbancia (controlo) — absorbancia de
DPPH na auséncia de amostra; Absorbancia (amostra) — absorbancia de DPPH na presenca

de amostra.

As percentagens de inibicdo obtidas das diferentes dilui¢bes dos extractos, foram plotados
com concentracao dos extractos e usados para calcular 1Cso. O ICs (do inglés Inhibitory
Concentration 50) representa a concentracdo do extracto ou composto necessaria para
reduzir ou neutralizar 50% de um agente oxidante ou um radical livre em determinado

ensaio antioxidante in vitro. Quanto menor o valor de ICso, maior € a poténcia antioxidante
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do composto, pois uma quantidade menor é suficiente para exercer uma actividade

significativa.
4.6.2. CAPACIDADE REDUTOR FERRICO - FRP

O poder redutor dos extractos foi determinado pelo método ferric reducing power, descrito
por (Canabady-Rochelle, et al., 2015) com modificacdes.

Da solucdo mée foram tomados 0,5mL, 1,0mL, 1,5mL, 2.0mL, 2,5mL, 3,0mL, 4,0mL e
5,0mL e dissolvidos em baldes de 10ml. E posteriormente 2 mL de amostra ou de padrdes
quercetina e &cido ascérbico a ImM, foi misturado com 2,5 mL de 200 mM de tampéo
fosfato (pH 6,6) e 2,5 mL de ferricianeto de potéssio 1 %. A mistura foi incubada a 50° C
por 30 minutos seguida de adi¢do de 2,5 mL de acido tricloroacético 10 % e centrifugada
a 3000 rpm por 10 minutos. 2,5 mL do sobrenadante foi misturado com 2,5 mL de agua
destilada e 500 pL de cloreto férrico 0,1 %. A absorvancia das amostras foi medida a 700

nm contra o branco apropriado o Poder redutor foi calculado usando a equagéo n° 10.

Poder redutor férrico (%) =[1-(Ao—Aa)/ Ao]x100 (10)

Onde, Ao — corresponde a solucdo azul da Prussia, formado pelos padrbes quercetina e
acido ascorbico na concentracao inicial de ImM medida nas mesmas condic¢des que as das

amostras, e Aa — absorbancia de amostra.

4.6.3. AVALIAQAO DA ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE TOTAL - TAC
A determinacdo da actividade antioxidante total (TAC) foi realizada segundo o método

descrito por Prieto, Pineda e Aguilar (1999), com ligeiras modificacfes. Para a analise, 1,0
mL de cada diluicdo dos extractos ou das solu¢des padrao de quercetina ou vitamina C foi
adicionado a 1,0 mL do reagente fosfomolibdénico (Fosfato de sdédio 28 mM, molibdato
de amédnio 4 mM e acido sulfdrico 0.6 M) e 3,0 mL de agua ultrapura, em tubos de ensaio
devidamente rotulados. As misturas reactivas foram incubadas a 90 °C durante 90 minutos
em banho-maria. Apos arrefecimento a temperatura ambiente, as leituras de absorbancia
foram realizadas a 695 nm contra um branco apropriado (preparado nas mesmas condi¢oes,
substituindo o extracto por etanol 80%). A actividade antioxidante total (TAC, %) foi

calculada com base na Equacéo 5, expressando o aumento da intensidade da coloragédo
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verde como indicador da formagao do complexo fosfomolibdénio (Mo®* ), proporcional a
presenca de compostos antioxidantes redutores no extracto. Os valores TAC (%) foram

calculados usando a equagéo n° 10.

4.7. AVALIA(;AO DA ACTIVIDADE ANTIMICROBIANA
A actividade antimicrobiana dos extractos foi avaliada pelo método de difusdo em disco,

seguindo a metodologia descrita por (Razmavar et al., 2014 e Arullappan et al., 2009) com
algumas modificacdes. Foram usadas quatro estirpes de bactérias (gram negativas e gram
positivas) nomeadamente, Escherichia coli ATCC 25922 (gram negativa), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 (gram negativa), Staphylococcus aureus ATCC 29213 (gram
positiva) e Enterococcus faecalis ATCC 29212 (gram positiva). Totas as cepas foram
obtidas no Laboratorio de Microbiologia do Centro de Investigacdo em Salde da Manhica
(cortesia do Técnico Juizo), e repicadas no caldo nutritivo contido em tubos de ensaio e
incubadas numa estufa bacteriolégica a 37° C por 24 horas, padronizadas para a turbidez
de 0,5 na escala de Mcfarland em solucéo salina 0,9 %, por comparacéao visual com tubo
padrdo contendo uma suspensao padrao de sulfato de bario equivalente a uma suspensao

de Escherichia coli contendo 1,5 x 108 células/mL.

Para o teste, 500 pL da suspensdo de cada microrganismo foi uniformemente espalhado
numa placa de Petri contendo agar de Muller Hinton usando uma zaragatoa estéril. Quatro
discos de papel estéreis de 6 mm de didmetro foram colocados (usando uma pinga estéril)
e impregnados com 10 pL de cada amostra nas concentracdes que variavam de 100 ug a
1,2 mg (100, 125, 250, 375, 500, 625, 750, 1000 e 1250 pg/mL). O dimetilsulféxido
(DMSO) foi usando como solvente e controlo negativo. Foi usada a Amoxicilina na
concentragdo de 20pg como controlo positivo. E as placas foram incubadas numa estufa
bacterioldgica a 37° C por 24 horas. Todos os ensaios foram feitos em 2 réplicas, medindo
se 0s halos (mm) de inibicdo de cada concentracdo e foram considerados extractos activos

aqueles que produziram halos iguais ou superiores a 8mm.
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4.8. DETERMINACAO DA ACTIVIDADE ANTIDIABETICA (preliminar)
PELO METODO INIBITORIA DE ALFA-AMILASE

O ensaio de inibicdo da a-amilase foi conduzido segundo protocolo enzimatico
padronizado, descrito por (KWON et al., 2008). Para cada tubo de ensaio, adicionou-se
1,0 mL de tampao fosfato (20 mM, pH 6,9, contendo 6 mM de NaCl), seguido de 200 pL
da solucdo da amostras diluidas e 200 uL da enzima a-amilase. A mistura foi incubada a
37 °C durante 10 minutos. Apds esse periodo, adicionaram-se 200 puL de uma solugdo de
amido a 1% (p/v), seguida de nova incubagdo a 37 °C por mais 10 minutos. Em seguida,
para interromper a reaccao e permitir a quantificacdo do acgucar redutor formado, foram
adicionados 500 uL de &cido 3,5-dinitrossalicilico (DNSA), e os tubos foram levados a
fervura durante 10 minutos. Apds o arrefecimento a temperatura ambiente, adicionaram-se
7,9 mL de 4gua ultrapura para diluicdo final. A leitura da absorbancia foi realizada a

540 nm, permitindo determinar o grau de inibi¢do da actividade enzimatica.

Como controlo positivo do ensaio, utilizou-se a acarbose, um inibidor padréo da a-amilase.
Para isso, foi preparada uma solucdo-mae a partir da trituracdo de um comprimido de
acarbose de 100 mg, dissolvido em 4gua destilada num baldo volumétrico de 20 mL,
obtendo-se uma concentragdo de 5 mg/mL. Em tubos de ensaio separados, seguiram-se
procedimentos andlogos ao das amostras: adicionou-se 1,0 mL de tampao, 100 uL da
solugdo de acarbose (em diferentes concentragdes), 100 puL de enzima a-amilase e incubou-
se a 37 °C por 10 minutos. Posteriormente, foram acrescentados 100 uL de amido a 1%,
seguidos de nova incubagdo por 10 minutos, 200 uL. de DNSA, fervura por 10 minutos e,
finalmente, adi¢do de 8,5 mL de agua bidestilada. A absorbancia também foi lida a 540 nm.

Todas as analises foram realizadas em triplicado e os resultados expressos como média +
desvio padrao.

A percentagem de inibigcdo da actividade da a-amilase foi calculada utilizando a equacéo

11:

—__ Ammrole - Aamostra
%Inibicao = x 100
Amntrole

(11)
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onde:

e Accontroley € @ absorbancia da reaccéo sem inibidor (enzima ativa),

e Acamostra, € @ absorbancia na presenca do extrato ou padréo (acarbose).

4.9. ANALISE ESTATISTICA

Todos ensaios foram realizados em triplicata (n = 3) e os resultados foram expressos como

média + desvio padrao (DP).

As curvas de calibracdo para o teor de fenolicos totais (TPC), teor de flavonoides totais
(TFC) e teor de taninos totais (TTC) foram obtidas por regressdo linear, utilizando acido

galico, quercetina e &cido tanico como padrdes de referéncia, respectivamente.

Para os ensaios antioxidantes (DPPH, FRP ¢ TAC) ¢ o ensaio de inibi¢ao da a-amilase, 0s
valores percentuais de actividade ou inibicdo foram calculados para cada concentracéo
testada e utilizados para construir curvas dose-resposta. Os valores de ICs,, definidos como
a concentracdo necessaria para produzir 50% de actividade antioxidante ou inibicao
enzimatica, foram determinados por regressdo linear ou interpolacdo a partir das curvas

experimentais.

A anélise de variancia (ANOVA) de uma via foi utilizada para avaliar a varia¢do intra-
ensaio, enquanto o teste t de Student foi aplicado para comparar as médias obtidas para
diferentes amostras ou tratamentos. A significancia estatistica foi considerada para p <
0,05.
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5. RESULTADOS
Os resultados do presente estudo encontram-se descritos neste capitulo, divididos pelos
seus respectivos ensaios.

5.1.FITOQUIMICA QUALITATIVA
Os resultados da fitoquimica preliminar dos extractos de G. monticola, encontram-se resumidos
na tabelan®1

Tabela 1: Fitoquimica qualitativa dos extractos de G. monticola

taninos  taninos

Amostra Flav Hid. Cond. Antr Terp  Ester Alc Sap
Folhas + - + - + + - -
Caule + + - + + + - -
Raiz + + - + - - - -

Onde: Flav= Flavonoides; Antr= Antraquinonas; Terp=Terpenos; Ester= Esteroides; Alc=Alcaloides; Sap=

Saponinas (-) ausentes; (+) presentes

A triagem fitoquimica qualitativa de Grewia monticola revelou uma distribuicdo
diferencial de compostos secundarios entre raizes, caule e folhas. As raizes apresentaram
uma gama ampla de metabdlitos, incluindo fendis totais, antraquinonas, taninos
hidrossoluveis, flavondides, terpenos e esterdides, enquanto no caule foram detectados
fendis totais, antraquinonas, taninos hidrossoltveis, taninos condensados e flavondides.
Nas folhas, observou-se forte presenca de fendis totais e flavonoides, além de taninos
condensados, terpenos e esterdides. E importante notar a auséncia de alcal6ides e saponinas
em todas as partes analisadas. Essa distribuicdo ndo € aleatdria; ela reflecte adaptacdes
fisioldgicas e ecoldgicas da planta.
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5.2. FITOQUIMICA QUANTITATIVA

Para analise fitoquimica quantitativa dos extractos hidroetanélicos de Grewia monticola,
foram usadas as equacgdes das curvas de calibracdo de &cido galico, quercetina e acido
tanico para fenois totais, flavonoides e taninos respectivamente. Os resultados foram
apresentados em mg equivalentes do respectivo padréo usado, por grama da amostra seca,

as figuras n° 4, 5 e 6 ilustram as curvas de calibracdo obtidas por regrecéo linear.

Curva de Calibracéo do Acido Galico
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Figura 4: Curva de calibracdo do acido galico

Curva de Calibracao da Quercetina

=
i

Pontos experimentais
Ajuste linear: y = 0.0219x + 0.1524

R? = 0.9906

Absorbancia
o = =
co o ]

<
o
:

(=]
ES
T

o
[N

l'.:) iO ZID 3I0 4ID 5I0
Concentracao (ug/mL)

Figura 5: Curva de calibracdo da Quercetina
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Curva de Calibracado do Acido Tanico
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Figura 6: Curvas de Calibracdo de acido tanico

Como acima exposto, a fitoquimica quantitativa dedicou-se apenas na determinacdo de
compostos fenolicos, nomeadamente: fendis totais, flavonoides e taninos e os resultados
encontram-se espelhados na tabela n° 2. Pela inexisténcia de estudos que quantificam os
compostos fenolicos da Grewia monticola, foram usados valores da Grewia bicolor,
espécie do mesmo género, como valores de referéncia, conforme pode se ver na tabela n°

3

Tabela 2: Fitoquimica quantitativa dos extractos de G. monticola

Amostra Fenois Totais Flavondéides (mgEQ/g) Taninos (MgEAT/Q)
(mgEAG/g)
Caule 6.293+0.305 9.143+0.202 1.48340.055
Raiz 4.77840.058 6.225+0.190 -
Folhas 6.508+0.180 7.610+0.163 1.16740.047

Os resultados demonstram variacGes claras no teor de compostos fenolicos totais (TPC)
entre as diferentes partes de Grewia monticola. As folhas apresentaram o maior TPC (6,508
+ 0,180 mg EAG/Q), seguidas de perto pelo caule (6,293 + 0,305 mg EAG/g), enquanto a
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raiz exibiu um valor significativamente menor (4.778 = 0,058 mg EAG/g). Uma anélise

estatistica (por exemplo, ANOVA seguida de teste de comparagbes mdltiplas)

provavelmente confirma que folhas e caule ndo diferem significativamente entre si, mas

ambos superam significativamente a raiz em conteudo fendlico (p < 0,05).

Tabela 3: Fitoquimica quantativa de G. bicolor — dados usados como referéncia

Amostra Fenois Totais Flavonoides Taninos Referéncias
(mgEAG/Q) (mgEQ/Qg) (mgEAT/Q) Bibliogréficas

Caule 0.813-12.259 4.321- 22.054 0.724 — 14.001 (Fadimatou, et al.,
2021); (Pillai, et
al., 2025)

Raiz 0.321-8.314 4.083 - 17.257 0.213 -5.027 (Pillai, et al.,
2025); (Mahomed,
etal., 1990)

Folhas 1.059 - 20.211 5.346 — 22.054 0.802 — 18.621 (Qamar, et al.,

2021); (Pillai, et
al., 2025)

5.3. ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE

5.3.1. REDUCAO DO RADICAL LIVRE DPPH

Neste estudo, os extractos de G. monticola demonstraram actividade redutora de DPPH

moderada, sendo o extracto radicular (ICs, = 31.86 £ 1.11ug/mL) o mais activo, seguido

das folhas (39.74 £ 0.92ug/mL) e, por fim, do caule (45.63 + 0.74pg/mL), conforme ilustra

a figuran®7.
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(A) Extratos de G. monticola (B) Acido ascérbico
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Figura 7: Actividade Antioxidante dos Extractos da G. monticola (A) e do controlo
posetivo &cido ascorbico (B) — Metédo DPPH e respectivos 1Cso

A anélise dos resultados supra foi feita tendo em conta o padrdo &cido ascorbico, cuja
actividade redutora do DPPH para encontra-se espelhado na figura n° 7, com o respectivo
IC50. Onde é notavél que o padrdo nas concentracdes avalaidas, apresenta melhor
actividade antioxidante, evidenciada pelo baixo valor de 1C50 =18.42 + 0.33, quando

comparado com o das amostras.

5.3.2. CAPACIDADE REDUTORA FERRICA - (FRP)

Os resultados obtidos evidenciam que todas as partes da planta (folhas, caule e raiz) de
Grewia monticola possuem actividade antioxidante mensuravel, embora com eficacias
distintas. No ensaio Ferric Reducing Power (FRP), o extracto do caule apresentou o melhor
desempenho antioxidante, com ICs, = 33.91 £ 0.83ug/mL, significativamente menor
(indicando maior poténcia) do que os valores observados para as folhas (47.68 +
1.31pg/mL) e para a raiz (54.62 pg/mL), vide a figura n® 8.
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(A) Extratos de G. monticola (B) Acido ascérbico (controle positivo)
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Figura 8: Actividade antioxidante dos extractos de G. monticola (A) e controlo positivo
—acido ascérbico (B) — FRP

Na comparagédo entre as amostras e o controlo positivo, nota-se uma melhor actividade
antioxidante do padrdo (&cido ascorbico), evidenciado pelo menor valor de ICs, = 22,73 +
0,28 pg/mL.

5.3.3. ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE TOTAL (TAC)

De forma analoga, no ensaio de Fosfomolibdato (TAC), o extracto das folhas exibiu o
menor valor de ICso = 27,12 + 1,24 pg/mL, seguido pelo extracto do caule 1Cso= 37,92 +
0,62 pg/mL e por Gltimo o da raiz 1ICso = 44,62 + 0,62 pug/mL, como se pode ver na figura
9. Nota-se também que o controlo positivo (acido ascorbico) exibiu actividade antioxidante
ICs0 = 43,74 + 0,12 pg/mL consideravel, sendo superada pelos extractos das folhas e do
caule.
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(B) Extractos de G. monticola (A) Acido ascérbico
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Figura 9: Actividade Antioxidante dos extractos de G. monticola (A) e padréao (B)
-TAC

5.4. ACTIVIDADE ANTIBACTERIANA DE Grewia monticola
Os resultados da actividade antibacteriana, encontram-se resumidos nas tabelas n° 4,
estes mostram os halos de inibicdo dos extractos de G. monticola e do controlo

positivo(Amoxicilina) aos microorganismos em estudo.

Tabela 4: Actividade Antibacteriana dos extractos hidroetanolicos da G. monticola — Halos de

inibicdo

Dose S. aureus S. typhimurium E. coli E. faecalis
Extracto (ng/disc) (mm) (mm) (mm) (mm)
folhas 5.00 9.64 £ 0.37 9.77+£0.19 9.31+0.28 -
6.25 10.52+0.19 10.43+0.19 10.96 + 0.37 -
12.5 12.28 +0.19 11.29+0.28 13.20 + 1.87 -
25.0 — 17.82 +0.93 — —
raiz 3.25 8.84 £ 0.00 9.44 +0.09 9.97 £0.09 9.04 £ 0.09
5.00 9.57£0.09 9.90+0.19 11.68 +0.28 10.43+0.19
625 11.22+0.19 11.35+0.37 13.00+0.28 11.95+0.09
12.50 15.43 + 0.58 17.23+0.11 21.07 £ 0.07 12.87 +0.43
caule 3.25 11.81+0.09 11.09+0.19 11.42+0.84 9.24+0.19
5.00 14.50 + 0.03 12.40+0.01 12.23+0.07 10.49+0.28
6.25 23.50+0.04 22.41+£0.04 22.41+0.04 12.00 £ 0.02
12.50 27.68 + 0.06 25.04 £ 0.06 25.10 £ 0.04 19.16 + 0.91
Amoxicillina 10.00 14.50 + 0.02 13.38+0.01 21.11+0.02 27.75 £ 0.03
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Os testes realizados com extractos de Grewia monticola demonstraram actividade
antibacteriana significativa contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Observou-
se formacao de halos de inibicdo em todas as amostras testadas (folhas, caule e raiz) frente
a Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Escherichia coli e Enterococcus

faecalis.

5.5. ACTIVIDADE INIBITORIA DE a-amilase
Os resultados obtidos evidenciam diferengas marcantes na capacidade de inibigéo da a-

amilase entre os extractos de raiz, caule e folha de Grewia monticola. De um modo geral,
constatou-se que as partes aereas exibem actividade inibitdria significativa, demontrada
por valores baixos do ICso = 30,10 + 0,92 pg/mL e I1Cso = 48,48 + 1,54 pug/mL para folhas
e caule respectivamente, em concordancia com um teor mais elevado de compostos
fenolicos (contetdo fendlico total, TPC) nos respectivos extractos, como se ilustra na

Figura n° 10.
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Figura 10: Inibi¢do da a-amilase pelos extractos de G. monticola e padréo acarbose
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6. Discussao de Resultados

6.1.FITOQUIMICA QUALITATIVA
A triagem fitoquimica qualitativa de Grewia monticola Sond. revelou uma distribuicéo

diferencial de compostos secundarios entre raizes, caule e folhas. As folhas, por estarem
expostas a luz solar intensa e ao ataque de herbivoros, tendem a acumular maiores teores
de compostos fendlicos (como flavondides e taninos) que exercem funcéo fotoprotectora e
de defesa contra predadores. Tais compostos conferem sabor amargo/adstringente e
actividade antioxidante, protegendo os tecidos foliares do estresse oxidativo e tornando-os
menos palataveis para herbivoros (Brouwer, et al., 2025). De facto, muitas plantas mostram
niveis de compostos fenolicos nas folhas varias vezes superiores aos encontrados em caules
ou raizes (Feduraev et al., 2019). Os taninos condensados encontrados nas folhas de G.
monticola sdo tipicos de tecidos foliares de plantas de savana, actuando como defesa
quimica contra herbivoros de grande porte e insectos, ao precipitar proteinas e diminuir a
digestibilidade (Brouwer, et al., 2025). Adicionalmente, a presenca de terpenos nas folhas
sugere a existéncia de 6leos volateis ou outras substancias aromaticas que podem repelir
insectos herbivoros. J& os esterdides (triterpenos) detectados podem incluir fitoesterois ou
triterpendides de cuticula, contribuindo para a protecc¢éo fisica e quimica das folhas.

No caule (representado principalmente pela casca/crtex na amostra analisada), a deteccao
de taninos (hidrossolUveis e condensados) e antraquinonas indica que essa por¢do lenhosa
também investe em defesa quimica significativa. Taninos na casca conferem resisténcia a
patdgenos e herbivoria, actuando como barreira quimica contra fungos, bactérias e animais
que roem (Brouwer, et al., 2025). As antraquinonas presentes no caule (e raizes) podem
agir como compostos antimicrobianos e antifingicos, protegendo tecidos mais internos
contra infeccBes, além de possivelmente desencorajar herbivoros pelo sabor amargo ou
efeitos fisioldgicos adversos. De facto, antraquinonas de plantas sdo conhecidas por suas
propriedades antibacterianas e por causarem distarbios digestivos em herbivoros (laxativas
em doses relevantes), o que pode desestimular o consumo excessivo dessas partes da

planta.

As raizes de G. monticola exibiram o conjunto mais diversificado de fitoquimicos

(fendlicos, flavonoides, taninos, antraquinonas, terpenos e esterdides). Esse perfil sugere

50



que as raizes, embora subterraneas, possuem defesas quimicas robustas contra
microrganismos do solo, nematoides e herbivoros subterraneos (por exemplo, larvas).
Antraquinonas frequentemente acumulam-se em raizes de diversas espécies e podem
actuar como phytoalexinas, inibindo o crescimento de bactérias e fungos do solo, além de
servirem como reserva de compostos que podem ser mobilizados em resposta a stress (Coin
et al., 2024). A presenca de taninos hidrossolUveis nas raizes pode conferir proteccéo
contra apodrecimento radicular, ja que taninos tém actividade antimicrobiana e
adstringente. Flavondides radiculares podem estar envolvidos em interac¢des alelopéticas
ou simbiose (e.g., sinalizacdo para micorrizas), além de contribuirem para a defesa
antioxidante do tecido subterraneo. Terpenos e esterdides encontrados nas raizes
possivelmente incluem triterpenos bioactivos (como lupeol, taraxerol, etc.) que séo comuns
em raizes de Malvéceas e podem ter papel defensivo ou de armazenamento de carbono.
Vale destacar que a completa auséncia de alcaldides em G. monticola sugere uma estratégia
de defesa predominantemente baseada em compostos de carbono (fendlicos, terpendides),
em vez de metabdlitos nitrogenados. Plantas de ecossistemas com solos pobres em
nitrogénio, como a savana, tendem a privilegiar sistemas defensivos carbonados (terpenos,
fenois) em detrimento de alcaldides, pois a sintese destes ultimos requer maior
disponibilidade de nitrogénio (Brouwer, et al., 2025). Da mesma forma, ndo foram
detectadas saponinas, outro grupo de metabdlitos frequentemente encontrado em raizes e
cascas de muitas espécies, 0 que indica uma especificidade metabolica de G. monticola
possivelmente ligada a filogenia do género ou as condicdes ecoldgicas em que a planta se

desenvolve.

Em suma, cada 6rgédo vegetal de G. monticola demonstra um perfil fitoquimico adaptativo:
folhas ricas em compostos fendlicos e terpendides volateis para proteccdo contra radiacéo
UV e herbivoros; caule com taninos e antraquinonas para defesa estrutural e
antimicrobiana; e raizes concentrando diversos compostos (inclusive antraquinonas e
triterpenos) para se proteger de ameacas subterraneas e contribuir para a sobrevivéncia da

planta em ambiente de savana.

Os resultados obtidos para Grewia monticola coadunam-se, em parte, com triagens

fitoquimicas de outras espécies do género Grewia, embora haja diferengas notaveis. De
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modo geral, flavonoides e taninos despontam como classes prevalentes no género. Por
exemplo, estudos relatam que flavondides sdo frequentemente os principais fitoquimicos
em especies de Grewia, muitas vezes associados a elevada capacidade antioxidante e uso
etnomedicinal amplo (Coin et al., 2024). No presente estudo, G. monticola exibiu
abundancia de compostos fenolicos (que englobam flavondides e taninos) em todas as

partes, 0 que esta de acordo com essa tendéncia geral observada no género.

Entretanto, algumas distingdes especificas emergem ao comparar com espécies
congéneres. Em Grewia flavescens, uma espécie arbustiva da savana, a triagem preliminar
de raizes revelou presenca de alcal6ides e saponinas, além de flavondides e taninos, mas
auséncia de antraquinonas e de esterdides detectaveis (Ferrdo & Janeque, 2024). Isso
contrasta com G. monticola Sond., onde ndo se detectaram alcaléides nem saponinas,
porém as antraquinonas estavam presentes nas raizes e caule. Por sua vez, em Grewia flava
(conhecida como “raisin bush” na Africa Austral), foram encontrados em extractos de
ramos e raizes praticamente todos os grupos principais — alcaldides, flavonoides,
saponinas, esteroides, glicosidos, antraquinonas e taninos — correspondendo a um perfil
fitoquimico bastante abrangente (Coin et al, 2024). Grewia mollis (outra espécie savanica)
também apresentou resultados amplos: seus extractos foliares continham saponinas,
flavonoides, glicdsidos, taninos, 6leos volateis, alcaléides e fendis, indicando uma quimica
rica e diversificada em 6rgdos aéreos. Essas comparagdes sugerem que, embora exista um
nicleo comum de metabdlitos (especialmente polifendis) em Grewia, cada espécie possui
particularidades metabolicas. Factores genéticos e ecolégicos podem modular a producéo
de certos compostos: por exemplo, G. monticola pode ter suprimido a rota biossintética de
alcal6ides (observada em congéneres) em favor de rotas polifendlicas, possivelmente em

resposta a condicdes edaficas ou pressdes especificas de herbivoria nas areas onde ocorre.

Quando ampliamos a comparacao para outras especies arbustivas da savana africana fora
do genero Grewia, percebe-se uma convergéncia adaptativa no acumulo de compostos
fenodlicos e terpendides. Arbustos de savana, em geral, enfrentam intensa herbivoria (por
grandes herbivoros e insectos) e estresse hidrico estacional, o que favorece a selecgédo de
defesas quimicas eficazes. Espécies de géneros como Acacia (Vachellia/Senegalia),

Combretum e Terminalia sdo reconhecidas por altos teores de taninos e flavondides nas
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folhas e cascas, agindo como barreira contra herbivoros e exibindo forte actividade
antioxidante. Esses compostos carbonados proporcionam proteccdo sem requerer muito
nitrogénio, um recurso frequentemente escasso nos solos savanicos (Brouwer, et al., 2025).
Em paralelo, muitos desses arbustos produzem terpenos volateis (6leos essenciais) nas
folhas para repeléncia de insectos e triterpenos bioactivos nas raizes/cascas como defesas
antifangicas e anti-insectos. A auséncia ou baixos niveis de alcaloides em varias dessas
espécies reforca a ideia de que defesas baseadas em taninos e outros fendlicos sdo uma
estratégia predominante na flora arbustiva da savana. Portanto, os achados em G. monticola
(perfil rico em fendlicos/terpenos e pobre em alcaldides) estdo alinhados com esse padrao

ecologico mais amplo.

Os testes qualitativos realizados indicaram a presenca (ou intensidade de presenca) dos
grupos fitoquimicos, e esses achados mostram correspondéncia com dados quantitativos
obtidos independentemente para teores de fendis, flavonoides e taninos. Em particular, a
forte coloracdo/ reaccao positiva observada para fendis totais e flavonoides nas folhas de
G. monticola coincide com valores quantitativos elevados de teor de fendis totais (Total
Phenolic Content, TPC) e teor de flavondides totais (TFC) nesse 6rgao, quando medidos
por métodos espectrofotométricos (por exemplo, reagente de Folin-Ciocalteu para
fenolicos e complexacdo com AICI; para flavondides). E comum que folhas apresentem
TPC e TFC superiores aos de caules e raizes, dado seu alto metabolismo secundéario
relacionado a fotoproteccdo (Feduraev et al., 2019) e (Taraseviciené et al., 2023).

Outro ponto de congruéncia estd na comparacdo entre érgdos: a hierarquia qualitativa
(folhas com reaccao mais forte para fenois/flavonoides > caule > raizes) reflecte-se nos
dados de TPC e TFC, onde tipicamente folhas > caule > raiz em contetdo fendlico total.
No caso especifico de G. monticola, se os valores quantitativos seguirem a ldgica
observada, espera-se que extractos foliares tenham exibido os maiores valores de TPC
(possivelmente ricos em acidos fendlicos e flavonois), enquanto os extractos de caule e raiz
apresentaram valores intermediarios ou menores, coerentes com suas respostas qualitativas
moderadas. Estudos com outros membros de Grewia corroboram essa distribuigéo:

extractos de ramos (twig) e raizes de G. flava, por exemplo, apresentaram elevados teores
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fenolicos (até ~250 mg GAE/g em extracto metanolico do lenho jovem), consistentes com

a presenca marcante de taninos e flavondides na triagem (Coin, et al, 2024).

Portanto, a analise conjunta sugere que os testes de triagem qualitativa ndo apenas
confirmam a presenca dos grupos fitoquimicos, mas também oferecem um indicativo
semiquantitativo que, neste estudo, mostrou-se alinhado com as medigdes
gravimetricas/espectrofotométricas de fenois totais, flavonoides totais e taninos. Essa
concordéancia reforca a confiabilidade dos métodos empregados e sustenta as inferéncias

sobre quais orgaos concentram mais determinados metabolitos.

A diversidade de grupos fitoquimicos identificados em G. monticola sugere um potencial
farmacoldgico amplo, dado que muitos desses metabdlitos sao conhecidos por actividades
bioactivas relevantes. A predominancia de compostos fenolicos e flavonodides em especial
indica forte potencial antioxidante e anti-inflamatorio. Flavondides (como quercetina,
kaempferol e derivados) e fendis simples exercem actividade varredora de radicais livres e
modulam vias inflamatorias (por exemplo, inibindo enzimas pré-inflamatorias como COX-
2 e diminuindo citocinas) (Sousa, et al., 2007). Extractos de Grewia ricos em flavondides
demonstraram, em estudos prévios, actividades anti-inflamatorias significativas; por
exemplo, formulagdes de Grewia (como de G. coriacea) foram capazes de reduzir edemas
inflamatdrios induzidos experimentalmente (Sun & Shahrajabian, 2023). A forte
actividade antioxidante de extractos de espécies de Grewia tem sido correlacionada
directamente ao alto conteudo fendlico e flavonoidico (Sousa, et al., 2007). 1sso sugere que
G. monticola, especialmente suas folhas (ricas nesses compostos), possa actuar na
neutralizacdo de radicais livres e proteccdo celular contra estresse oxidativo, tornando-se
potencialmente Gtil no manejo de doencas crénicas associadas ao estresse oxidativo (como

distarbios cardiovasculares, neurodegenerativos e envelhecimento precoce).

A presenca de taninos, tanto hidrossoliveis quanto condensados, indica possiveis
actividades adstringentes, antimicrobianas e antidiarreicas. Taninos sdo conhecidos por
precipitar proteinas e formar complexos estaveis, o que pode impedir a adesdo e
crescimento de bactérias e fungos nos tecidos, além de conferir propriedades antissépticas

a extractos vegetais (Brouwer, et al., 2025). Farmacologicamente, taninos contribuem para
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efeito antidiarreico (reduzindo secrecfes e motilidade intestinal e tornando o ambiente
menos favoravel a patdgenos) e hemostatico (estancando pequenos sangramentos devido a
adstringéncia). Assim, os taninos presentes em G. monticola (notadamente abundantes no
caule e folhas) podem respaldar seu uso tradicional para problemas gastrointestinais e

infeccdes cutaneas.

A deteccdo de antraquinonas nas raizes e caule € de particular interesse, pois compostos
desse grupo podem apresentar actividades laxativas, antimicrobianas e até citotoxicas,
dependendo da estrutura e dose. Antraquinonas livres ou glicosiladas (semelhantes as de
Senna ou Rheum) actuam como laxantes estimulantes em doses apropriadas, por induzirem
peristaltismo intestinal. Porém, no contexto de G. monticola, onde também ha taninos
presentes, o efeito liquido na fisiologia gastrointestinal pode ser modulador (pequenas
doses poderiam actuar contra certos patdgenos intestinais sem produzir forte laxacéo).
Além disso, muitas antraquinonas sdo potentes antimicrobianas e antiparasitarias. Sua
presenca sugere que extractos de raizes e cascas de G. monticola tenham potencial
antibacteriano e antiflngico, possivelmente Util contra infecgdes de pele ou mesmo
sistémicas leves (Feduraev et al., 2019). Vale mencionar que diversas antraquinonas
naturais (como a emodina e aloina) possuem também actividades anti-inflamatdrias e
anticancerigenas reportadas, o0 que abre caminho para investigar G. monticola sob essas

perspectivas.

Os terpenos e esterdides detectados (particularmente em folhas e raizes) também tém
relevancia  farmacoldgica. Terpenos volateis (monoterpenos,  sesquiterpenos)
frequentemente exibem propriedades antissépticas, repelentes de insectos e anti-
inflamatdrias leves (como por exemplo, cineol e mentol em Oleos essenciais). J& 0s
triterpenos e esterdides vegetais podem ter efeitos notaveis: lupeol e taraxerol, dois
triterpenos isolados de raizes de Grewia flava, mostraram potente actividade
antimicrobiana, e o lupeol em especial exibiu forte accdo anti-inflamatdria em ensaios
biolégicos (Mongalo et al., 2022). Isso sugere que compostos similares possivelmente
presentes em G. monticola (dado o resultado positivo para terpenos/esteréides) podem
conferir actividades anti-inflamatorias e analgésicas. Ademais, fitoesterdis presentes na

planta podem contribuir para propriedades anti-inflamatorias e hipocolesterolémicas
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(fitosterois da dieta competem com o colesterol e atenuam absorcao, além de modularem

respostas inflamatdrias).

Por fim, a auséncia de alcaldides limita certos efeitos farmacologicos classicos (como
actividades altamente estimulantes do sistema nervoso central, analgésicas opiaceas ou
toxicas especificas que muitos alcaldides conferem). Entretanto, isso também implica
menor toxicidade aguda em usos tradicionais, ja que alcaloides potentes muitas vezes
conferem estreita margem terapéutica. Em contrapartida, a auséncia de saponinas (que tém
actividade expectorante e hemolitica, por exemplo) pode sugerir que G. monticola ndo
possui as tipicas propriedades expectorantes ou antiflngicas fortes associadas a saponinas.
Ainda assim, a rica presenca de polifenois e terpenoides coloca G. monticola como uma
fonte promissora de antioxidantes naturais, agentes anti-inflamatorios e antimicrobianos, o
que condiz com o perfil multifuncional observado em muitas espécies do género Grewia
(Feduraev, et al., 2019). Estudos com outras espécies (e.g. G. asiatica, G. tilifolia) reportam
actividades analgésicas, antipiréticas, antidiabéticas e citoprotectoras, frequentemente
atribuidas a flavondides e triterpenos presentes (Qamar, et al., 2021). E razoavel inferir que
G. monticola, contendo fitoquimicos analogos, pode exibir efeitos farmacoldgicos

comparaveis, merecendo investigacdo mais aprofundada em modelos experimentais.

Com base no perfil fitoquimico observado e no conhecimento etnobotéanico disponivel, é
possivel destacar quais 6rgdos de G. monticola despontam como mais promissores para
usos terapéuticos. As folhas, pela sua riqueza em fenolicos e flavondides, emergem como
uma parte particularmente promissora. A elevada concentragdo desses compostos sugere
que extractos foliares tenham potente actividade antioxidante e anti-inflamatdria, podendo
ser aproveitados para formulacdes antioxidantes (p. ex., para proteger contra danos
oxidativos celulares) ou para aliviar condi¢des inflamatérias topicas (como pomadas para
dermatites, dadas as provaveis acgdes anti-inflamatorias e cicatrizantes dos flavonoides).
Em muitas plantas medicinais, as folhas ricas em flavonoides sdo utilizadas em chas ou
cataplasmas para tratar inflamacgoes, infeccbes leves ou mesmo como ténicos de salde
geral; G. monticola poderia encaixar-se nesse contexto, embora na medicina tradicional

local haja mais relatos do uso de outras partes.
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O caule (especialmente a casca) de G. monticola também merece atencdo. A combinacédo
de taninos condensados e antraquinonas no caule sugere um potencial uso em infecgdes
cutaneas e cicatrizagdo de feridas. Cascas ricas em taninos sdo classicamente usadas para
tratar feridas, diarreias e hemorragias na medicina popular, devido as suas propriedades
adstringentes e antimicrobianas. No caso de G. monticola, um extracto da casca poderia
servir como agente antisséptico e cicatrizante para uso topico em feridas ou como
antidiarreico quando tomado oralmente (decoctos de casca sdo comumente usados para
esse fim em plantas taninicas). Embora ndo haja referéncia especifica documentada para
G. monticola nesse sentido, a actividade antidiarreica é de facto um uso tradicional

atribuido a esta espécie, especialmente envolvendo as raizes (Maroyi, 2013).

As raizes de G. monticola destacam-se nos registos etnomédicos regionais. Em
comunidades do Zimbabwe, por exemplo, raizes de G. monticola (conhecidas localmente
como Mutewa) sdo empregadas no tratamento de diarreias, sendo 0 extracto aquoso
administrado por via oral como remédio contra desarranjos intestinais (Maroyi, 2013). Essa
aplicacdo tradicional encontra respaldo na presenca de taninos (antidiarreicos) e
possivelmente de antraquinonas com actividade antibacteriana que poderiam eliminar
patogenos entéricos. Curiosamente, apesar de antraquinonas em dose elevada terem efeito
laxativo, 0 uso tradicional provavelmente envolve doses moderadas ou preparagdes que
maximizam os efeitos anti-infecciosos e adstringentes das raizes. Além do uso contra
diarreia, as raizes de Grewia (no geral) sdo ocasionalmente utilizadas como eméticas ou
em tratamentos de doencas respiratorias pela medicina popular; por exemplo, cita-se que o
decocto da raiz pode ser administrado para induzir vdmito em casos de envenenamento ou
para tratar certas condigdes respiratdrias graves, ainda que para G. monticola
especificamente haja menos documentacdo disponivel (Long, 2005). Em todo caso, a
presenca de mucilagens (comuns no género Grewia, embora ndo avaliadas na triagem
classica) e taninos nas raizes conferem propriedades demulcentes e adstringentes Gteis para

0 trato gastrointestinal, o que corrobora seu valor terapéutico para disturbios digestivos.

Considerando o exposto, as folhas e as raizes despontam como as partes mais promissoras
de G. monticola em termos de aplicacdes terapéuticas. As folhas, pelo alto teor de

antioxidantes naturais, poderiam ser exploradas em suplementos ou medicamentos anti-
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inflamatorios leves e protectores celulares. Ja as raizes, alinhadas ao uso tradicional,
parecem especialmente valiosas para formulacbes antidiarreicas e possivelmente para
desenvolver agentes antimicrobianos a base de plantas. O caule/casca, com seu perfil rico
em taninos, também poderia ser aproveitado de forma similar as raizes no combate a
infeccdes e problemas gastrointestinais, embora a extrac¢do predatdria de cascas deva ser
ponderada frente a conservacdo da planta. Do ponto de vista de usos tradicionais, as
evidéncias sugerem que comunidades locais ja reconheciam o valor das raizes de G.
monticola, e possivelmente de suas folhas, no tratamento de doengas comuns (diarreia,
problemas respiratorios, feridas). Isso reforca a importancia de se aprofundar a pesquisa
farmacoldgica nessa especie, validando cientificamente as praticas populares e
potencialmente descobrindo novos agentes terapéuticos de origem natural. Em sintese,
Grewia monticola revela-se uma planta de consideravel interesse medicinal, cujos
diferentes 6rgdos fornecem repertdrios quimicos complementares — um facto que deve ser
levado em conta ao direcionar estudos de bioprospeccdo e ao considerar quais partes

utilizar de forma sustentavel para fins fitoterapicos.

6.2. FITOQUIMICA QUANTITATIVA

Os resultados demonstram variagdes claras no teor de compostos fendlicos totais (TPC)
entre as diferentes partes de Grewia monticola. As folhas apresentaram o maior TPC (6,508
+ 0,180 mg EAG/q), seguidas de perto pelo caule (6,293 + 0,305 mg EAG/g), enquanto a
raiz exibiu um valor significativamente menor (4.778 + 0,058 mg EAG/g). Tendéncias
semelhantes sdo relatadas em outras espécies: em Grewia flavescens (sin. G. carpinifolia),
extractos etandlicos de folhas exibiram TPC superior ao dos extractos de caule
(aproximadamente 19,1 vs. 14,9 mg EAG/g de extracto, respectivamente) (Pramodini et
al., 2021), indicando maior concentracdo de fenolicos nos tecidos foliares. Assim, Nnossos
achados corroboram a literatura e evidenciam um gradiente decrescente de fenolicos de

Orgéos aéreos para subterraneos.

Do ponto de vista guantitativo, os niveis de TPC observados em G. monticola (extratos

80% etanol) sdo condizentes com relatos prévios tanto para o proprio género Grewia
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quanto para outras espécies medicinais de ecossistemas similares. Em um estudo recente
sobre espécies lenhosas de savana sul-africana, folhas de Grewia flavescens exibiram TPC
em torno de 4,6-5,0 mg EAG/g (base massa seca), valores proximos aos obtidos para G.
monticola (Irakli, et al., 2023). Nesse mesmo estudo, G. monticola apresentou teor foliar
da ordem de 5 mg EAG/g, mantendo-se estavel em diferentes tipos de solo (Irakli, et al.,
2023). Tais magnitudes sdo comparaveis as encontradas em nossas amostras foliares (3,8—
3,9 mg/qg), considerando possiveis variagdes de metodologia e condi¢cGes ambientais. Além
disso, a literatura sobre Grewia reporta consistentemente altos teores fendlicos em 6rgéaos
aereos. Por exemplo, extractos de folhas de G. flavescens/carpinifolia ja citados atingiram
~19 mg EAG/g de extracto (Mudau, et al., 2022), ao passo que frutos de Grewia (como G.
flava e G. bicolor) também s&o ricos em polifendis (especialmente antocianinas e taninos).
Esses dados reforcam que espécies do género, especialmente as nativas de climas aridos
ou savanicos, acumulam compostos fenolicos em niveis consideraveis, comparaveis a
outras plantas medicinais locais. De forma analoga, muitos arbustos nativos de savana (e.g.
Ziziphus mucronata, Combretum spp.) exibem TPC foliar na faixa de poucos a dezenas de
mg EAG/g (lrakli, et al., 2023), relacionado a presenca de taninos condensados nas folhas
como defesa contra herbivoria. Assim, os valores obtidos para G. monticola inserem-se no

contexto fitoquimico esperado para plantas de habitat similar.

A escolha de etanol a 80% como solvente mostrou-se apropriada e eficaz para extrair
compostos fenolicos de G. monticola. Solventes hidroalcodlicos nessa faixa de polaridade
sdo amplamente reconhecidos por maximizar a recuperacdo de polifenodis de matrizes
vegetais (Miera et al., 2023). A presenca de ~20% de agua no etanol aumenta a penetracdo
celular e a ruptura de paredes celulares (devido a forte polaridade da agua), facilitando a
libertacdo de metabdlitos, enquanto o componente etandlico solubiliza compostos menos
polares, garantindo ampla extraccdo de fendlicos diversos (Irakli, et al., 2023). Estudos
comparativos confirmam que misturas de etanol-agua ~70-80% frequentemente
apresentam rendimentos superiores aos de solventes puramente aquosos ou totalmente
alcodlicos (Mieraet al., 2023). Por exemplo, observou-se que extrair polifendis de residuos
vegetais com etanol 80% produziu aproximadamente 3-4 vezes mais fendlicos em

comparacgéo a extracgdo apenas com agua (Miera et al., 2023). No contexto deste estudo, o
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uso de etanol 80% provavelmente permitiu recuperar tanto compostos altamente polares
(aglicones fenolicos, alguns flavondides glicosilados) quanto moléculas de polaridade
intermediaria (flavondides menos hidroxilados, certos &cidos fendlicos) presentes nas
folhas, caule e raiz. A eficiéncia do solvente é reflectida nos valores expressivos de TPC
obtidos, indicando que a extraccdo hidroetandlica foi efectiva em extrair a maioria dos
fenois disponiveis. Em suma, o etanol 80% confirma-se como um solvente de extrac¢éo
adequado na fitoquimica de produtos naturais, equilibrando selectividade e rendimento na
recuperagdo de compostos bioactivos (Irakli, et al., 2023).

Os niveis de TPC encontrados sugerem um bom potencial bioactivo para os extractos de
G. monticola, especialmente os obtidos de folhas e caule. H& uma correlagdo bem
conhecida entre alto teor de fendlicos e forte actividade antioxidante em extractos vegetais.
Assim, é esperado que os extractos foliares e caulinares de G. monticola apresentem
significativa capacidade sequestradora de radicais livres (actividade antioxidante), o que
pode ser explorado tanto na indUstria farmacéutica (como fitoterapicos para combater stress
oxidativo) quanto na de alimentos (como antioxidantes naturais para conservacdo de
alimentos). Estudos com espécies afins sustentam essa expectativa: por exemplo, extractos
de Grewia flava demonstraram elevada actividade antioxidante em ensaios de DPPH e
ABTS, em consonancia com seu alto contetdo fendlico. Além do potencial antioxidante,
compostos fendlicos conferem a muitos extractos actividades anti-inflamatdrias,
antimicrobianas e citoprotectoras. No caso de Grewia, ja se documentou ac¢do anti-
inflamatdria notavel — extractos foliares de G. mollis inibiram enzimas pré-inflamatérias
como LOX e COX-2 de forma potente, comparavel ou superior a controles positivos, sem
apresentar citotoxicidade significativa em células saudaveis (Adamu et al., 2020) e . Tal
perfil (forte actividade biologica aliada a baixa toxicidade) sugere aplicacfes terapéuticas
promissoras, por exemplo no desenvolvimento de agentes anti-inflamatdrios naturais ou
adjuvantes no tratamento de doencas crénicas relacionadas ao stress oxidativo. Os taninos
presentes (especialmente em folhas e casca) tambem podem conferir propriedades
antimicrobianas e antifingicas, Uteis para tratar infec¢@es topicas ou gastrointestinais leves,
dado seu efeito adstringente e precipitante de proteinas bacterianas (Das et al., 2020).

Ressalta-se que, apesar do menor TPC nas raizes, estas ndo séo desprovidas de interesse
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farmacoldgico. Tradicionalmente, raizes de G. monticola sdo mastigadas ou preparadas em
infusdo para aliviar disturbios gastrointestinais (como dor de estdmago e azia). Esse uso
pode relacionar-se a presenca de taninos em quantidade moderada — suficientes para um
efeito antidiarreico e gastroprotector via ac¢do adstringente — ou a outros metabolitos
especificos da raiz. Em termos praticos, os extractos das diferentes partes da planta
poderiam ser direccionados a finalidades distintas: extractos foliares e de caule, pela maior
riqgueza em fenolicos, seriam candidatos naturais a antioxidantes nutracéuticos ou
cosmeéticos fotoprotectores, enquanto extractos de raiz poderiam ser explorados em
formulagbes para saude gastrointestinal leve, capitalizando suas propriedades tradicionais.
Por fim, os resultados obtidos reforcam a importancia de G. monticola como fonte de
compostos bioactivos e fornecem base cientifica para o uso sustentavel da espécie em
produtos de valor agregado, seja no contexto de fitoterapicos, suplementos alimentares ou
conservacao de alimentos, especialmente em regides onde a flora local representa umarica

farmacopeia tradicional.

Em contra partida os resultados de teor de flavondides totais (TFC) em Grewia monticola
revelaram valores de 9,14 + 0,21 mg equivalentes de quercetina por grama (mg QE/g) no
caule, 7,61 + 0,16 mg QE/g nas folhas e 6,23 + 0,19 mg QE/g na raiz. Esses niveis sdo da
mesma ordem de magnitude que os relatados para outras espécies do género Grewia e
plantas medicinais de ambientes tropicais similares. Por exemplo (Adebiyi et al., 2017)
encontraram um TFC de aproximadamente 13,2 mg QE/g em extractos etanolicos de folhas
e caules de Grewia carpinifolia, uma espécie relacionada (Ma et al., 2024). Em plantas
comestiveis silvestres da savana africana, os teores de flavondides geralmente variam de
cerca de 4 a 15 mg/g em peso seco (Nyero et al., 2023). No norte de Uganda, folhas de
espécies nativas apresentaram até 14,9 mg/g de flavonoides (em equivalentes de rutina),
enquanto outras registaram valores minimos em torno de 4 mg/g (Nyero et al., 2023). Isso
indica que os valores observados em G. monticola (aproximadamente 6-9 mg/g) situam-
se em uma faixa intermediaria, comparaveis a plantas de habitos e habitats semelhantes.
Em termos quantitativos, os caules de G. monticola mostraram um contetdo ligeiramente
superior ao das folhas e ambos superiores ao das raizes. Essa tendéncia (caule > folha >

raiz) é consistente com alguns achados em arbustos savanicos ricos em taninos, embora em
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muitas espécies as folhas geralmente concentrem mais compostos fenolicos que os tecidos
subterraneos. No geral, os niveis de TFC em G. monticola confirmam que a espécie possui
quantidade aprecidvel de flavonoides em todas as partes analisadas, alinhando-se aos perfis
de outras plantas medicinais de regides tropicais e savanas, onde ~5-15 mg/g de

flavonoides totais sdo comuns (Ghasemzadeh et al., 2012) .

Apesar do teor total similar, cada parte da planta tende a acumular tipos especificos de
flavonoides de acordo com sua funcéo e exposicdo ambiental. Folhas tipicamente contém
altas concentracdes de flavonois e flavonas glicosiladas, que servem para proteger tecidos
fotossintéticos da radiacdo UV e da herbivoria. Em Grewia e géneros proximos, é comum
encontrar nas folhas flavondis como quercetina e kaempferol (frequentemente na forma de
glicosidos), bem como flavonas C-glicosiladas, a exemplo de vitexina e isovitexina
(Hostetler et al, 2017). De facto, andlise por LC-MS de G. asiatica detectou quercetina,
kaempferol e isovitexina em extractos foliares e de frutos (Seraglio, et al., 2018). Esses
compostos estdo entre os flavonoides mais comuns em folhas de plantas expostas ao sol
intenso, devido a sua eficacia em absorver radiagcdo UV e neutralizar radicais livres gerados

pela fotossintese.

No caule (especialmente na casca lenhosa), além de flavondis, costuma haver maior
proporcdo de flavandis oligoméricos (proantocianidinas, também chamados taninos
condensados) e flavanonas. A casca do caule funciona como barreira contra patdgenos e
radiacdo, o que explica o acimulo de compostos fenolicos de alto peso molecular nessa
parte. Em algumas espécies de Grewia, por exemplo, a vitexina foi isolada da casca do
tronco (Nyero et al., 2023), ilustrando que flavonas também podem estar presentes em
tecidos lenhosos. Ademais, catequinas e outras unidades de taninos condensados
(derivadas de flavan-3-6is) tendem a ser abundantes em caules e cascas de arvores e
arbustos da savana, contribuindo para o TFC medido nessas amostras. Esses polimeros
fendlicos podem n&o ser quantificados com a mesma eficiéncia que flavonais livres pelo
método colorimétrico, mas ainda assim contribuem para a absorbancia observada nos

extractos de caule.
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As raizes geralmente apresentaram o menor teor de flavonoides, o que é esperado pois
tecidos subterraneos recebem pouca ou nenhuma luz e, portanto, sintetizam menos
flavondides relacionados a fotoproteccdo. Frequentemente, raizes concentram outros tipos
de metabdlitos (como cumarinas, alcaléides ou saponinas), enquanto flavondides aparecem
em menores quantidades ou em formas especializadas (por exemplo, algumas leguminosas
produzem isoflavonas em raizes para interagdo com microrganismos, mas esse nao parece
ser o caso predominante em Grewia). Estudos em outras plantas confirmam que as folhas
contém muito mais flavonoides que as raizes — por exemplo, em Tetrastigma, o contetdo
de flavonas nas folhas chega a ser diversas vezes superior ao encontrado nos tubérculos
radiculares (Li, et al., 2024). Assim, o menor TFC nas raizes de G. monticola (6,23 mg/g)
se alinha a fisiologia esperada. Ainda assim, é notavel que mesmo as raizes contenham
uma quantidade mensurével de flavonoides, possivelmente devido a stress do solo ou ao

transporte de metabolitos a partir da parte aérea.

A quantificacdo de flavondides totais pode ser realizada por métodos espectrofotométricos
ou cromatograficos, cada qual com suas vantagens e limitagdes. No presente estudo, o TFC
foi obtido pelo método colorimétrico do cloreto de aluminio (AICI5), usando quercetina
como padrdo. Esse método classico (descrito por Chang et al., 2002) é amplamente
utilizado devido a sua simplicidade, rapidez e baixo custo — basta reagir o extracto com
AICI; e medir a absorbancia, permitindo estimar a quantidade total de flavonodides em
equivalentes de um padrdo flavonoidico. E um procedimento adequado para comparacdes
gerais entre amostras e triagens iniciais de actividade antioxidante. No entanto, apresenta
limitacbes importantes: a reaccdo de complexacdo com AICI; ocorre de forma mais
especifica com certos subgrupos de flavondéides (principalmente flavonois e flavonas com
hidroxilos nas posicdes orto para formar quelatos) (P¢kal & Pyrzynska, 2014). Flavonoéides
de outras classes podem reagir de forma menos intensa ou ndo reagir e outros compostos
fenolicos podem interferir na absorbancia. Estudos metodologicos apontam que expressar
o “teor total de flavonoides” apenas com base nesse ensaio pode ser enganoso, pois 0
resultado depende da estrutura dos flavondides presentes — por exemplo, flavonois como
quercetina dado sinal forte, enquanto flavan-3-6is (catequinas) e antocianinas tendem a

subestimar (Pekal & Pyrzynska, 2014). Em sintese, a espectrofotometria com AICI;
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fornece um valor global aproximado, mas ndo distingue quais flavondides estdo presentes

nem suas proporgdes exactas.

Métodos cromatograficos (como HPLC-DAD e técnicas acopladas como UPLC-MS/MS)
complementam e aprofundam a quantificacdo de flavondides. A cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) permite separar individualmente cada composto flavonoidico do
extracto e quantificd-lo com base em padrfes puros, enquanto a detec¢do por arranjo de
diodos (DAD) ou por espectrometria de massas (MS) possibilita identificar estruturalmente
esses compostos. As vantagens sao claras: obtencdo de um perfil detalhado dos
flavondides, identificacdo de moléculas especificas (por exemplo, quantificar quantos
mg/g de quercetina, kaempferol, vitexina, etc., em vez de um valor agregado) e maior
sensibilidade e especificidade analitica. De facto, abordagens cromatograficas ja
identificaram dezenas de flavondides distintos em extractos de Grewia (Qamar, et al.,
2021)— por exemplo, LC-MS permitiu detectar mais de 70 flavondides em espécies do
género, incluindo diversas gliconas e agliconas raras. Entretanto, essas técnicas demandam
infraestrutura especializada, custo elevado de equipamentos e reagentes, maior tempo de
analise e médo-de-obra treinada. Além disso, a quantificacdo absoluta requer padrdes de
referéncia de cada flavondide de interesse, que nem sempre estdo disponiveis
comercialmente. Assim, hd um compromisso entre a praticidade do método colorimétrico
e ariqueza de informagdes fornecida pelos métodos cromatograficos. Em uma investigacéo
completa, muitas vezes utiliza-se a espectrofotometria de AICI; para screening rapido do
TFC em mudltiplas amostras, e posteriormente aplicam-se técnicas cromatograficas para
confirmar e detalhar quais flavonoides especificos sdo responsaveis pelos resultados

observados.

A biossintese e o acumulo de flavondides em plantas sdo altamente influenciados por
condicOes ambientais e factores fisioldgicos. Um dos principais estimulos € a radiacdo UV:
plantas expostas a luz solar intensa frequentemente aumentam a producéo de flavondides
nas partes aéreas, pois esses compostos funcionam como filtros UV naturais e
antioxidantes. Estudos mostram que sob radiagdo UV-B, por exemplo, folhas de
Arabidopsis thaliana acumulam niveis significativamente maiores de flavondis (como

glicosidos de quercetina e kaempferol) para proteger os tecidos foliares (Shomali, et al.,
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2022). De modo semelhante, no clima tropical de savana — caracterizado por elevada
insolacdo — espera-se que espécies nativas como G. monticola apresentem flavonoides

elevados nas folhas e caules como adaptacgéo fotoprotectora.

Outro factor critico € o stress hidrico. A seca e a disponibilidade limitada de &gua costumam
desencadear respostas de defesa quimica na planta, incluindo o acimulo de metabdlitos
secundérios antioxidantes. Sob condigdes de déficit hidrico, muitas plantas mostram
aumentos substanciais no teor de flavondides totais, presumivelmente para ajudar a
combater o stress oxidativo induzido pela desidratacdo (Shomali, et al., 2022). Por
exemplo, em trigo submetido a seca observou-se um incremento de até ~140% nos
flavondides totais em variedades tolerantes (Kaur, et al., 2024). No contexto de savanas
africanas, onde G. monticola se desenvolve, os periodos sazonais de seca podem ser um
dos factores responsaveis por teores relativamente altos de flavondides, especialmente nos

tecidos perenes (caule e folhas persistentes).

Aspectos fisiologicos e de desenvolvimento também modulam o contetdo flavonoidico. A
maturacao foliar € um caso emblematico: algumas espécies acumulam mais flavondides
em folhas jovens (como mecanismo de defesa inicial contra herbivoros e radiacdo UV em
tecidos tenros), enquanto outras atingem concentracbes maximas em folhas plenamente
expandidas ou em senescéncia. Em Cistus ladanifer, por exemplo, folhas jovens sintetizam
quantidades maiores de flavonodides que folhas maduras (Yan, et al., 2023), indicando alta
demanda de protec¢do nas primeiras fases de desenvolvimento foliar. Por outro lado, ha
relatos de flavonodides aumentando com a idade da folha em certas arvores tropicais,
possivelmente pelo acimulo continuo ao longo do tempo até um platd. Em G. monticola,
ndo foram avaliadas diferencas entre idades das folhas, mas é plausivel que folhas expostas
h& mais tempo ao sol intenso acumulem flavondides gradualmente. A morfologia dos
tecidos se relaciona a isso: folhas com cuticula espessa ou tricomas glandulares podem
armazenar flavonoides externamente como primeira linha de defesa, enquanto caules

lenhosos podem se tornar “sumidouros” de taninos conforme amadurecem.

Condicoes locais de solo e clima também desempenham seu papel. Diferengas de nutri¢éo

mineral (por exemplo, deficiéncia de nitrogénio ou fdésforo) podem induzir a via dos
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flavonoides via stress nutricional. Grewia monticola ocorre em diversos tipos de solo da
savana; estudos com outras espécies sugerem que solos mais pobres ou mais secos levam
a plantas quimicamente mais “endurecidas” (richas em taninos e flavonoides) como
estratégia de sobrevivéncia. Além disso, caracteristicas macroambientais como altitude e
temperatura influenciam a composicao fitoquimica. Altitudes elevadas geralmente expdem
as plantas a maior radiacdo UV e amplitudes térmicas, 0 que pode elevar a sintese de
flavondides protectores. Uma revisdo recente salientou que variagfes geogréaficas e
climéticas entre regides resultam em perfis quimicos distintos em Grewia, sugerindo que
plantas africanas dessa savana ensolarada podem produzir quantidades e tipos de
flavonoides diferenciados das congéneres de climas mais amenos (Qamar, et al., 2021).
Em resumo, o teor de flavondides em G. monticola ndo é fixo, mas sim um reflexo
dindmico das condi¢6es ambientais (luminosidade, seca, nutrientes) e factores intrinsecos
(fase de desenvolvimento, 6rgdo da planta), o que explica varia¢fes sazonais e geograficas

observadas nos metabdlitos dessa espécie.

Os flavonoides identificados em Grewia monticola e espécies proximas possuem
reconhecida importancia farmacoldgica, o que ajuda a explicar os usos tradicionais dessas
plantas e seu potencial terapéutico. Em geral, flavondides agem como antioxidantes
potentes, neutralizando radicais livres e reduzindo o stress oxidativo celular. Compostos
como a quercetina e o kaempferol, ambos flavondis presentes em muitas Grewia, exibem
uma ampla gama de actividades bioactivas benéficas. A quercetina, por exemplo, € um dos
antioxidantes naturais mais eficazes e possui comprovada ac¢do anti-inflamatoria — ela
modula vias inflamatdrias e chega a reduzir significativamente niveis de citocinas pro-
inflamatorias em modelos experimentais (Qamar, et al., 2021). Estudos tém demonstrado
que a quercetina pode ajudar a prevenir e atenuar diversas patologias relacionadas ao stress
oxidativo cronico, incluindo doencas cardiovasculares e neurodegenerativas (Alharbi, et
al., 2025). De modo analogo, o kaempferol apresenta efeitos anti-inflamatorios e
anticancerigenos, além de accao antidiabética e neuroprotetora (Parveen, et al., 2023). Esse
flavonol actua modulando vias de sinalizacdo celular e enzimas-chave, contribuindo para
inibir a progressdo de canceres e reduzir inflamagdes cronicas (Wang, et al., 2023). A

presenca desses dois flavonois em Grewia sugere que extractos da planta podem conferir
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proteccdo contra danos oxidativos e inflamatorios no organismo humano, justificando

algumas de suas indicacdes etnomédicas (Babaei, et al., 2020) e (Pannu, et al., 2021).

Os resultados sobre o teor e perfil de flavonédes em Grewia monticola possuem diversas
implicacdes praticas. Em primeiro lugar, corroboram o uso tradicional de espécies de
Grewia em comunidades locais. Na medicina popular de paises da Africa tropical,
incluindo Mocambique, espécies desse género sdo empregadas para tratar inflamacdes,
infeccdes e disturbios gastrointestinais. Por exemplo, Grewia flavescens é utilizada em
populacbes do Zimbabue para cicatrizacdo de feridas e alivio de disenteria
(TheGreenlnstitute, 2023) e (Parveen, et al., 2023) enquanto G. bicolor e outras fornecem
chas contra tosse e dores de estbmago segundo registos etnoboténicos. A presenca de
flavonoides antioxidantes e anti-inflamatorios robustos em G. monticola oferece uma base
cientifica para esses usos tradicionais, ja que muitos dos efeitos terapéuticos reportados
(como reducdo de inflamacdo, combate a infeccdo e proteccdo de mucosas) podem ser
atribuidos a ac¢do dos flavondides e taninos da planta. Esse alinhamento entre o
conhecimento tradicional e a quimica da planta fortalece a validade do saber local e pode

incentivar a continuidade do uso sustentavel da espécie na medicina caseira.

Do ponto de vista farmacéutico, as descobertas abrem caminho para o desenvolvimento de
novos produtos de base natural. Flavonodides como quercetina e vitexina sdo considerados
candidatos promissores a nutracéuticos e fitomedicamentos devido aos seus efeitos
benéficos a salde (Qamar, et al., 2021). Os extractos de Grewia monticola, ricos nesses
compostos, poderiam ser explorados na formulacéo de suplementos antioxidantes ou anti-
inflamatdrios naturais, ou servir de modelo para a sintese de derivados mais potentes. Ja
existem no mercado global produtos contendo quercetina para manutencao da imunidade
e saude cardiovascular, de maneira andloga, um extracto padronizado de Grewia
(padronizado em flavondides) poderia ser utilizado como ingrediente funcional. Além
disso, a investigacdo fitoquimica de G. monticola pode levar ao isolamento de compostos
inéditos com actividade farmacoldgica interessante, ampliando o repertério de moléculas
bioactivas disponiveis para pesquisa de novos farmacos. Conforme sugerido por revisdes
recentes, é importante investir no estudo de especies africanas de Grewia, pois factores

ecologicos diferenciados podem ter levado essas plantas a produzirem metabolitos Unicos
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ou em teores superiores, comparadas as espécies asiaticas ja pesquisadas (Lima, et al.,
2017). Assim, G. monticola ndo s6 tem relevancia local, mas pode contribuir para a

inovagao farmacéutica global se bem estudada.

Por fim, nossos achados ressaltam a importancia da conservacédo da biodiversidade local.
Grewia monticola é parte dos ecossistemas de savana e possui valor medicinal
comprovado; contudo, como muitas plantas medicinais, pode enfrentar ameacas
decorrentes da colecta predatoria, perda de habitat e mudancas climaticas (Davis & Choisy,
2024). A validacdo cientifica de suas propriedades terapéuticas pode aumentar a demanda
por esta espécie, seja para uso local ou para bioprospec¢do, o que torna crucial adotar
medidas de manejo sustentavel. Recomenda-se incentivar o cultivo comunitario de Grewia
para fins medicinais, reduzindo a pressao sobre as populacdes silvestres. Projetos de
conservacao in situ também sdo desejaveis, mantendo as plantas em seu ambiente natural
e protegendo-as da degradacdo ambiental. Além disso, a documentacdo do conhecimento
tradicional associado e o repartimento de beneficios podem ajudar a engajar as
comunidades locais na protec¢do da espécie. Em suma, ao demonstrar que G. monticola é
uma fonte valiosa de flavondides bioactivos (com potenciais aplicacfes em saide humana),
este estudo reforca a necessidade de preservar essa riqueza botanica. Proteger plantas
medicinais como Grewia ndo s6 salvaguarda a heranca cultural e a satde das populagdes
locais, mas também preserva recursos genéticos que podem ser chave para novos
tratamentos de doencas no futuro. Como enfatizado na literatura, a conservacao de plantas
medicinais deve ser vista como parte integrante da conservacao da biodiversidade, frente
aos desafios actuais de perda de espécies e erosdo do conhecimento tradicional (Davis &
Choisy, 2024). Garantir a sobrevivéncia de espécies como Grewia monticola €, portanto,

investir em salde, ciéncia e sustentabilidade para as gera¢des vindouras.

Finalmente os resultados experimentais indicaram auséncia de taninos detectaveis na raiz
de Grewia monticola. Essa auséncia sugere que a raiz ndo acumula quantidades
mensuraveis desses compostos fenolicos, possivelmente devido a uma menor necessidade
ecoldgica de taninos em 6rgdos subterrdneos. Em diversas plantas, a concentracdo de
taninos nas raizes € substancialmente menor do que nas folhas e outras partes aéreas

(Dettlaff, et al., 2018). Factores ambientais e adaptativos podem explicar essa distribuicéo:
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raizes estdo protegidas do stress luminoso/UV e sofrem pressdes distintas de herbivoria,
reduzindo a vantagem de investir em taninos nessas estruturas. Além disso, € possivel que
as raizes utilizem outras estratégias de defesa quimica (p. ex., metabdlitos diferentes) ou

fisicas, tornando os taninos menos relevantes nesse 6rgao.

Tanto as folhas quanto o caule (casca) apresentaram teores comparaveis de taninos totais
(=3,8 mg EAT/g), evidenciando um acumulo significativo de taninos nos 6rgaos aéreos.
Morfofisiologicamente, € comum que taninos sejam armazenados em vacutolos de células
parenquimaticas ou em células especializadas (idioblastos) nessas partes da planta (Isah,
2019). No caule, especialmente na casca, e nas folhas, esses compostos ficam segregados
até serem libertados por danos teciduais ou outros estimulos. Ecologicamente, a presenca
de taninos em folhas e caules desempenha um papel defensivo importante. Taninos séo
conhecidos por sua propriedade adstringente e por formarem complexos com proteinas,
reduzindo a digestibilidade das folhas e actuando como deterrentes alimentares contra
herbivoros (War, et al., 2012). Quando um herbivoro mastiga a folha ou a casca, 0s taninos
precipitam proteinas (inclusive enzimas digestivas), diminuindo o valor nutritivo e
podendo causar lesGes digestivas nos insectos ou outros herbivoros (Barbehenn &
Constabel, 2011) Dessa forma, altos teores de taninos contribuem para defesa quimica da

planta, tornando folhas e cascas menos palataveis.

Outra funcdo ecoldgica relevante dos taninos em partes aéreas € a fotoprotec¢do. Como
polifendis, taninos absorvem fortemente na regido do UV, podendo proteger os tecidos
vegetais da radiacdo solar excessiva. Estudos demonstram que a exposi¢do a stress
luminoso ou raios UV induz o aumento na producdo de compostos fenolicos, incluindo
taninos, em tecidos foliares (War, et al., 2012). Assim, plantas sob alta radiacdo podem
acumular mais taninos nas folhas, o que actua como um “filtro” UV natural, minimizando
danos oxidativos e a estrutura celular. De facto, taninos sdo frequentemente mencionados
entre os metabdlitos secundarios produzidos em resposta a intensa luz solar, ao lado de
flavonoides e outros fenolicos fotoprotectores (Feduraev et al, 2019). Portanto, o acimulo
de taninos nas folhas e caules de G. monticola provavelmente reflecte tanto uma adaptacéo
defensiva contra herbivoria quanto um mecanismo de proteccdo contra radiacdo UV e

outras condi¢es abidticas stressantes do ambiente de savana.
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Os teores de taninos observados em G. monticola podem ser considerados moderados em
comparacdo com dados de literatura para outras espécies do mesmo género e plantas
arbustivas de habitats similares. Estudos reportam que espécies de Grewia frequentemente
apresentam taninos na ordem de 1-3% da matéria seca (10-30 mg/g). Por exemplo, em
folhas de Grewia flavescens e G. villosa foram encontrados aproximadamente 1,13% a
2,46% de taninos (percentual em base seca) (Sati & Ahmed, 2018). Esses valores
correspondem a 11-25 mg/g, superiores aos ~3,8 mg/g (0,38%) quantificados em G.
monticola neste estudo. Diferencas metodoldgicas a parte, isso sugere que G. monticola
pode ter um teor relativamente mais baixo de taninos que algumas congéneres, ou que seus

taninos estdo menos concentrados nos tecidos analisados.

No contexto de arbustos e arvores de savana africana, muitos exibem teores significativos
de taninos como parte de suas adaptacdes defensivas. Espécies folhosas utilizadas como
forragem para animais geralmente contém taninos condensados em niveis que influenciam
a palatabilidade. Por exemplo, o0 mopane (Colophospermum mopane), arvore tipica de
savanas, apresenta alta concentracdo de taninos condensados nas folhas, o que as torna
pouco palataveis para herbivoros quando jovens (Kohi, et al., 2009). A medida que as
folhas de mopane envelhecem, o teor de taninos diminui, aumentando sua aceitacdo pelos
animais. Em comparacdo, os taninos em G. monticola (arbusto de menor porte) poderiam
estar em niveis que conferem defesa sem, contudo, torné-la completamente indigerivel —
possivelmente contribuindo para que suas folhas sejam consumidas por alguns herbivoros
ou utilizadas em praticas pastoris tradicionais, conforme relatado em outros membros do
género. Em suma, os niveis de taninos em G. monticola enquadram-se no espectro de
variagdo esperado para espécies lenhosas de ambientes aridos/savanicos, embora valores
literais menores que 0s de certas Grewia e outras espécies (como Acacia spp. ou mopane)

indiqguem uma estratégia defensiva de intensidade moderada.

A distribuicdo diferencial de taninos entre 6rgdos de G. monticola traz implicagdes
interessantes para seu uso tradicional e ecologia quimica. Partes ricas em taninos (folhas e
caule/casca) tendem a possuir propriedades adstringentes e antimicrobianas aproveitadas
em contextos etnomedicinais. Taninos precipitam proteinas da mucosa e formam uma

camada protectora, mecanismo que explica sua eficacia em tratar diarreias e inflamagdes
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gastrointestinais: a adstringéncia induz vasoconstricdo local e reducdo de secrecdes,
levando a menor perda de agua no lumen intestinal (Wibowo et al., 2021). De facto, varios
usos etnofarmacologicos de espécies do género Grewia envolvem o tratamento de
disturbios digestivos. Por exemplo, a casca (caule) de G. asiatica é tradicionalmente
macerada para tratar diarreia e problemas intestinais (Kaur, et al., 2014), e infusbes da
casca de G. villosa sdo usadas contra disenteria (Zia-Ul-Haq, et al., 2013). Esses usos
fazem sentido dada a presenca de taninos nessas partes, conferindo-lhes acc¢ao antidiarreica
comprovada (taninos vegetais desnaturam proteinas da mucosa intestinal e aumentam a
reabsorcdo de agua, aliviando quadros de diarreia)_(Barbehenn & Constabel, 2011).
Adicionalmente, as folhas ricas em taninos sdo aplicadas topicamente em algumas espécies
para tratar doengas de pele, feridas e infeccbes, aproveitando as propriedades
antimicrobianas e cicatrizantes dos taninos (Sun & Shahrajabian, 2023). A precipitacéo de
proteinas cutaneas pelos taninos forma uma barreira que protege tecidos lesionados e

dificulta a penetrac¢do de micro-organismos, auxiliando na cicatrizacao.

Por outro lado, a baixa concentracdo de taninos na raiz de G. monticola sugere que
eventuais usos etnomeédicos dessa parte possam depender de outros compostos.
Curiosamente, na medicina tradicional zimbabweana, ha registo do uso de extracto da raiz
de G. monticola administrado oralmente contra diarreia (Aradjo & Farias, 2021). Diante
dos resultados que indicam praticamente nenhuma detec¢do de taninos nas raizes, esse
facto levanta hipoteses: (1) talvez a eficacia antidiarreica das raizes decorra de outros
constituintes quimicos (por exemplo, polissacaridos mucilaginosos que suavizam a mucosa
ou alcaléides/bioactivos com ac¢do antimotilidade); (2) é possivel que o preparo tradicional
(decocto, infusdo prolongada) extraia traccos de taninos dificeis de quantificar nas
condicdes laboratoriais padrdo, ou gque concentra esses outros compostos activos; (3)
também se considera que nem todos 0s usos etnobotanicos correspondem a uma eficacia
farmacoldgica mensurdvel — o uso da raiz pode derivar de conhecimento empirico cujos
mecanismos ainda ndo foram esclarecidos. Em contraste, para fins defensivos ecologicos,
a raiz aparentemente ndo contribui significativamente via taninos, o que faz sentido dado

que pressdes como herbivoria de raiz ou patégenos do solo podem ser combatidas por
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outras substancias (por exemplo, compostos antifungicos especificos) ou por simbioses

protectoras, sem o custo metabdlico de produzir taninos no érgéo subterraneo.

Os taninos totais foram extraidos utilizando etanol 80% como solvente, uma escolha
considerada eficaz para polifendis de alto peso molecular. A mistura hidroalcodlica (etanol
80%) equilibra polaridade e poder de penetracdo no material vegetal, favorecendo a
solubilizacéo tanto de taninos condensados (menos polares, formados por polimeros de
flavan-3-06is) quanto de taninos hidrolisaveis (mais polares, derivados de acidos
galico/eléagico esterificados) presentes nas amostras. Evidéncias na literatura apoiam a
eficiéncia dessa proporcao de solvente: por exemplo, estudos comparativos de extracgdo
mostraram que extractos obtidos com ~80% de etanol rendem teores mais altos de taninos
em relacdo a solventes puramente aquosos ou concentrados organicos (Dean, 2020). A
presenca de uma fraccdo de 4gua € fundamental para romper interac¢Ges matriz-polifenol
e permitir que compostos fendlicos hidrofilicos sejam libertados, enquanto o etanol diminui
a polaridade geral da mistura o suficiente para carregar moléculas menos hidrossollveis
(Ranjha, et al., 2020). Assim, solventes hidroalco6licos a 70-80% s&o recomendados
classicamente para extrair taninos de tecidos vegetais, maximizando a recuperacao tanto
de proantocianidinas (condensados) quanto de galotaninos e elagitaninos (hidrolisaveis).
No caso de G. monticola, a utilizacdo de etanol 80% provavelmente assegurou Gptima
extrac¢do dos taninos presentes nas folhas e caule. Vale notar que, se taninos condensados
de muito alto peso molecular ou fortemente ligados a matriz estivessem presentes,
solventes como acetona aquosa (70%) as vezes sdo mencionados na literatura como
ligeiramente mais eficientes (Dean, 2020). Contudo, de forma geral, o etanol 80% mostrou-
se adequado para a extrac¢do dos taninos totais mensuraveis nas amostras, garantindo a
obtenccdo representativa tanto de taninos livres quanto daqueles de moderada

complexidade presentes nas folhas e casca de G. monticola Sond.
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6.3. ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE

6.3.1. REDUCAO DO RADICAL LIVRE DPPH

Neste estudo, os extractos de G. monticola Sond. demonstraram actividade redutora de
DPPH moderada, sendo o extracto radicular (ICso = 31.86 £ 1.11 pg/mL) o mais activo,
seguido das folhas (39.74 £ 0.92 ng/mL) e, por fim, do caule (45.63 £ 0.74 pg/mL). Valores
comparaveis sao reportados para outras espécies do género. Por exemplo, G. asiatica
(phalsa) mostrou ICs, de 16,2 ng/mL em extracto foliar benzénico (extremamente activo),
¢ 127,5 pg/mL em extracto foliar acetonico (Kaur, et al., 2014), cifras proximas das do
extracto radicular de G. monticola. G. asiatica em frutos também apresentou boa actividade
(ICs50 =41-77 ng/mL em metanolico aquoso ou puro) (Qamar, et al., 2021). Por outro lado,
G. flava apresentou actividade de destaque em extractos aquosos-metandlicos de ramos:
ICs50 =14,5 pg/mL no extracto de ramos e 98 ug/mL no extracto radicular (Coin, et al.,
2024). Isso sugere que G. flava tem capacidade antioxidante superior a de G. monticola no
caule e inferior naraiz. Ja G. flavescens revelou compostos altamente activos: taninos semi-
purificados de suas folhas exibiram ECso/DPPH de 2,72 ug/mL (Ravikumar, Rekha, &
Ravikiran, 2020), indicando potencial antioxidante muito elevado ligado a esses fendis.
Por contraste, G. lasiocarpa (caule) apresentou ICs, >1000 pg/mL (Qamar, et al., 2021),
mostrando praticamente inactivo, o que destaca a variacao intra-género. Em resumo, G.
monticola exibe actividade antioxidante moderada, inferior a de extractos ricos em
fendlicos de alguns congéneres (G. flava, G. asiatica), mas comparavel a outros casos
(p.ex., G. asiatica acetona) (Qamar, et al., 2021), (Coin, et al., 2024). A menor actividade
nos extractos de caule de G. monticola (233 pg/mL) é coerente com achados em Grewia
arbéreos, onde tecidos lenhosos tipicamente concentram menos compostos fendlicos

sollveis em solventes comuns.

Os polifenois, e em particular os flavonoides, sdo conhecidos por sua potente accéo
antioxidante devido a presencga de multiplos grupos hidroxilo, que podem doar electrdes
ou hidrogénio para neutralizar radicais livres (Platzer, et al., 2022). Em Grewia, analises
fitoquimicas mostram abundancia desses compostos. Por exemplo, G. asiatica apresenta
elevado teor de fendlicos totais, flavondides, taninos e antocianinas nas folhas e frutos (Zia-

Ul-Haq, et al., 2013). Observa-se correlacdo geral entre maior TPC (total phenolic
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content)/TFC (total flavonoid content) e actividade antioxidante: o extracto metandlico
(80%) de ramos de G. flava registou ~250 mg EGA/g (fenol total) e foi o mais activo em
DPPH (IC5¢~14,5 ng/mL) (Coin, et al., 2024). De modo semelhante, extractos mais polares
de G. asiatica ricos em flavonoides (p.e., benzénico ou acetato de etila) exibiram ICs,
menores (Kaur, et al., 2014). Entretanto, nem sempre a actividade antioxidante é atribuivel
exclusivamente aos fendlicos. Caso ilustrativo: fraccBes de G. flava obtidas com solventes
menos polares (hexano e acetona) mostraram actividade significativa apesar de TPC
relativamente baixo (Coin, et al., 2024). Isso indica que outros metabolitos (alcaldides,
terpenos, esterdis) em sinergias podem contribuir. De facto, a diversidade de moléculas em
Grewia — incluindo flavonoides como quercetina, kaempferol e catequinas, bem como
triterpenos (lupeol, betulinol, etc.) — confere multiplos mecanismos redox (Zia-Ul-Haq, et
al, 2013). Globalmente, os extractos agem doando electrdes/hidrogénio para radical DPPH
e convertendo radicais reactivos em espécies estaveis. Esse comportamento foi evidenciado
quando G. flava metandélico mostrou tendéncia paralela entre DPPH e ensaio FRAP: ambos
dependem da capacidade de doar electrBes, associada aos compostos fendlicos presentes
(Coin, etal., 2024). Em sintese, os valores de I1Cs, obtidos reflectem a soma das actividades
de multiplos antioxidantes naturais presentes em G. monticola, maioritariamente
fenolicos/flavonoides, cujos grupos hidroxilo e ressonancia estrutural explicam a eficiéncia

na neutralizacdo dos radicais libres.

Devido a forte associacao entre stress oxidativo e processos inflamatorios e degenerativos,
extractos ricos em antioxidantes podem ter accdo anti-inflamatdria e antienvelhecimento.
Plantas do género Grewia, especialmente G. asiatica, ja demonstraram actividade
antiinflamatéria in vitro e in vivo (Sun & Shahrajabian, 2023). Por exemplo, frac¢cdes
bioactivas de G. asiatica (folhas/frutos) inibiram reaccdes inflamatorias e mostraram
efeitos analgésicos (Zia-Ul-Hag, et al., 2013). A capacidade antioxidante aliada a
compostos como antocianinas e flavonoides sugere que extractos de G. monticola
poderiam modular vias inflamatorias (por inibi¢cdo de COX, NF-«B, etc.) e proteger células
contra danos oxidativos associados ao envelhecimento (Kaur, et al., 2014). Em terapias
dermatoldgicas, esses extractos ricos em fendlicos também poderiam auxiliar na

regeneracgdo de pele e retardar sinais de fotoenvelhecimento.
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Flavondides e outros polifenois de Grewia absorvem radiacdo UV (200400 nm) (Fonseca,
et al., 2023), agindo como filtros solares naturais. Formulagdes topicas com extractos de
Grewia (sobretudo frutos ou folhas) poderiam oferecer protecgdo contra UVB/UVA e ao
mesmo tempo neutralizar ROS na pele (Fonseca, et al., 2023). Além disso, a potente ac¢do
antioxidante previne peroxidacdo lipidica e degradacdo de colageno na pele,
potencializando efeitos antienvelhecimento (reducdo de rugas, manutengdo de firmeza)
(Michalak, 2022). Em perfumes e cosméticos de perfumaria fina, extractos antioxidantes

de Grewia actuariam como estabilizadores naturais para compostos sensiveis.

Antioxidantes naturais sdo amplamente usados para conservar alimentos, retardando a
oxidagdo lipidica e prolongando a validade. Compostos fendlicos de plantas — incluindo
flavonoides e taninos — impedem rancificacdo de 6leos e mantém cor/aroma dos alimentos
(Singh, et al., 2022). Extractos de Grewia monticola (e congéneres) poderiam servir como
conservantes naturais em produtos alimenticios processados. Por exemplo, 6leo ou extracto
alcodlico de frutos ou folhas, rica em fendlicos, adicionada a geleias, sucos ou carnes reduz
a deterioracdo oxidativa e o crescimento microbiano (Kaur, et al., 2014). Além disso, certas
espécies de Grewia produzem agUcares e pectinas, indicando potencial como aditivo
funcional em bebidas saudaveis (néctares antioxidantes) ou ingredientes de suplementos

nutricionais.

Em suma, os resultados de G. monticola indicam bioactividade antioxidante solida,
representada por elevado teor de fitoquimicos fenolicos e flavondides. Essa caracteristica
fitoquimica abre campo para aplicagdes terapéuticas  (antiinflamatérios,
antifotoenvelhecimento), cosmeéticas (produtos antioxidantes e fotoprotectores) e
alimentares (conservantes naturais), similares as ja exploradas para G. asiatica (phalsa) e

outras espécies do género (Fonseca, et al., 2023).

O valor de ICsp, que representa a concentracdo necessaria para atingir 50% de inibigéo do
radical DPPH, foi de 18.42 + 0.33 pg/mL para o acido ascorbico, resultados esses que
indicam que o acido ascorbico apresenta maior poténcia antioxidante quando comparado

com as amostras.
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6.3.2. ACTIVIDADE ANTIOXIDANTE FRP E TAC

Os resultados obtidos evidenciam que todas as partes da planta (folhas, caule e raiz) de
Grewia monticola Sond. possuem actividade antioxidante mensurdvel, embora com
eficacias distintas. No ensaio de Ferric Reducing Power (FRP), o extracto do caule
apresentou 0 melhor desempenho antioxidante com ICsp = 33,91 + 0,83 pg/mL,
significativamente menor (indicando maior poténcia) do que os valores observados para as
folhas (47,68 + 1,31 pg/mL) e para a raiz (54,62 + 0,28 pug/mL). De forma analoga, no
ensaio de Fosfomolibdato (TAC) manteve-se 0 mesmo padrao: o extracto das folhas exibiu
omenor ICs o (27,12 1,24 pg/mL), seguido pelo extracto do caule (37,92 + 0,62 pug/mL)
e por Gltimo o da raiz (44,62 + 0,62 pg/mL).

Existem diferencas notaveis entre TAC e FRP, uma vez que no ensaio FRP o caule de G.
monticola exibiu melhor actividade antioxidante, resultados contrarios aos obtidos no
ensaio TAC, em que as folhas exibiram melhor actividade. Esses achados indicam
variagbes na distribuicdo de compostos bioactivos nas diferentes partes da planta,
possivelmente reflectindo diferencas fitoquimicas inerentes (por exemplo, teores distintos

de fendlicos, flavonoides ou taninos em cada 6rgdo vegetal).

6.3.3. IMPLICACOES FARMACOLOGICAS E CONSIDERACOES
FINAIS

A variacdo da actividade antioxidante entre caule, folhas e raiz de Grewia monticola pode
ter implicacBes importantes para seu uso terapéutico ou desenvolvimento de fitoterapicos.
Extractos com maior poder antioxidante, como o do caule, tendem a ser mais promissores
na neutralizacdo de estresse oxidativo em sistemas bioldgicos. O estresse oxidativo esta
implicado na fisiopatologia de diversas doencas cronicas e inflamatdrias, incluindo
disturbios cardiovasculares, neurodegenerativos, diabetes e processos de envelhecimento
celular. Assim, um extracto rico em antioxidantes poderia exercer efeitos citoprotectores,
ajudando a resguardar células e tecidos contra danos causados por radicais livres. De facto,
estudos com espécies afins corroboram essa perspectiva: o extracto das folhas de G. mollis
por exemplo, demonstrou potente accdo hepatoprotectora em modelo de toxicidade

hepética induzida por tetracloreto de carbono, atribuida & presenga de compostos
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antioxidantes que reduziram os niveis de peroxidacao lipidica e enzimas hepaticas lesadas
(Asuku, et al.,, 2012). Essa capacidade de atenuar danos oxidativos sugere que 0S
antioxidantes de Grewia podem ter utilidade na proteccdo de Orgdos contra lesGes.
Ademais, h& evidéncias de que extractos antioxidantes de Grewia também exibem
actividade anti-inflamatoria, possivelmente por prevenirem a desnaturacdo de proteinas e
a activacdo de vias inflamatorias mediadas por oxidantes (Qamar, et al., 2021). No caso de
G. monticola, considerando seu uso etnomedicinal (por exemplo, suas raizes sdo usadas
tradicionalmente contra diarreias na regido da Africa Austra, pode-se conjecturar que
taninos e polifendis presentes no extrato radicular exercam efeito adstringente e
antimicrobiano no trato gastrointestinal, ajudando a controlar infecc@es intestinais e a perda
de fluidos — actividades essas que podem estar relacionadas, em parte, a reducéo do stress
oxidativo local e inibigdo de mediadores inflamatdrios no intestino. Da mesma forma, os
antioxidantes do caule e das folhas poderiam contribuir para ac¢des antimicrobianas e
citoprotectoras gerais, visto que muitas substancias fendlicas possuem efeito inibitorio
sobre microrganismos patogénicos e modulam positivamente mecanismos de defesa da
celula (Kumar, et al., 2022).

Em suma, a analise comparativa dos extractos de Grewia monticola demonstra que o caule
apresenta a maior eficacia antioxidante, seguido de folhas e raiz, quando avaliados pelos
métodos FRP e TAC. Embora nenhum dos extractos supere os antioxidantes padrdes (&cido
ascorbico) em poténcia, sua actividade é significativa e embasa o potencial farmacoldgico
da espécie. A riqueza em fitoquimicos antioxidantes — notadamente polifendis como
flavondides e taninos — explica em grande medida esses resultados, alinhando-se com a
literatura que aponta a importancia desses compostos na actividade redox de extractos
vegetais (Kaur, et al., 2014). Os dados sugerem que partes especificas da planta podem ser
priorizadas conforme o objectivo terapéutico: por exemplo, o caule poderia ser uma fonte
mais eficiente de antioxidantes para formulacdes farmacéuticas ou nutracéuticas.
Entretanto, convém lembrar que, em preparacfes tradicionais, muitas vezes se utilizam
combinagfes ou a planta inteira; portanto, conhecer o perfil de cada parte também pode
orientar usos integrados e sustentaveis — como substituir o uso da raiz (cuja colheita pode

ameacar a sobrevivéncia da planta) pelo caule ou galhos, sem perda substancial de eficacia

77



antioxidante (Akwu, et al., 2024). Por fim, recomenda-se aprofundar a caracterizacéo
quimica dos extractos de G. monticola para identificar os constituintes especificos
responsaveis pela ac¢do antioxidante e investigar suas actividades in vivo, esclarecendo
melhor o papel dessa espécie no contexto farmacoldgico e consolidando sua aplicagdo

segura e efectiva em terapias baseadas em antioxidantes naturais.

6.4. ACTIVIDADE ANTIBACTERIANA DE Grewia monticola

Em geral, a poténcia antibacteriana variou de acordo com a parte da planta e a concentracao
do extracto. Os extractos de raiz exibiram os maiores halos de inibicao, especialmente em
concentracfes mais elevadas. E. faecalis mostrou-se particularmente suscetivel aos
extractos de G. monticola, seguido de E. coli e S. typhimurium, enquanto S. aureus
apresentou inibi¢do um pouco menor. Em concentragdes mais baixas (< 0,5 mg/disco), 0s
halos foram mais modestos (tipicamente 9-12 mm), indicando actividade dose-
dependente. Os extractos de caule apresentaram actividade intermediaria, produzindo halos
de inibicdo maiores que os das folhas, porém menores que os da raiz nas mesmas
concentracgdes. Ja os extractos de folhas mostraram os menores halos de inibicdo dentre as
partes testadas — embora ainda evidenciando efeito antibacteriano, a inibicao foi limitada
em concentracgdes baixas, tornando-se mais pronunciada apenas em doses elevadas. Esse
gradiente de eficacia (raiz > caule > folhas) sugere que compostos activos encontram-se
mais concentrados nas raizes, possivelmente devido ao acimulo de metabolitos como
fendis nessa parte, conforme observado no ensaio fitoquimico qualitativo (tabela n°® 1) e
em outras espécies do género (Kumar et al., 2022). Em suma, 0s resultados experimentais
confirmam que G. monticola possui actividade antibacteriana de espectro relativamente
amplo, capaz de inibir tanto cocos Gram-positivos quanto bacilos entéricos Gram-

negativos.

6.4.1. COMPARACAO COM OUTRAS ESPECIES DO GENERO Grewia

Estudos na literatura indicam que a actividade antibacteriana observada em G. monticola é
consistente com aquela reportada em outras espécies de Grewia, embora haja variacdes em
poténcia e espectro de ac¢do. Grewia flava destaca-se por forte actividade antimicrobiana:

extractos acetdnicos de suas folhas e raizes exibiram valores de CIM extremamente baixos,
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chegando a 0,03 mg/mL contra S. aureus e S. typhimurium, e 0,07 mg/mL contra Bacillus
cereus e E. coli, indicando poténcia notavel (Lamola, et al., 2017). Essa actividade de G.
flava abrange tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas, semelhante ao
observado para G. monticola. No caso de G. flava, todos os 6rgaos (bagas, folhas, casca e
raizes) demonstraram efeito, mas as folhas e raizes foram as mais activas (Mongalo, et al.,
2022). Além disso, fraccdes semipurificadas de extracto de ramos de G. flava apresentaram
MIC entre 0,21-0,31 mg/mL contra um painel de patégenos (incluindo S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa e B. subtilis), reforgando seu amplo espectro (Lamola, et al., 2017). Assim
como em G. monticola, a G. flava tem aplicacbes etnofarmacoldgicas relacionadas a
infeccBes gastrointestinais: na medicina tradicional do sul da Africa, uma mistura de casca,
raiz e leite de G. flava é usada para tratar problemas estomacais de origem bacteriana (Coin,
et al., 2024). Os achados cientificos corroboram esses usos, ja que os extractos inibem

efectivamente patdgenos entéricos.

Outra espécie relevante é Grewia mollis. Nativos de varias regifes utilizam G. mollis para
tratar diarreias e disenteria, indicando actividade antimicrobiana contra patdgenos
intestinais (Shagal, et al., 2012). Estudos confirmam que extractos das folhas, casca e raiz
de G. mollis possuem compostos bioactivos e efeito antibacteriano. Por exemplo, analise
fitoquimica de folhas de G. mollis revelou abundéancia de taninos, saponinas, flavonoides
e alcaldides, e extractos metanolicos e em acetato de etil da planta exibiram actividade
antimicrobiana pronunciada, com MIC e MBC notaveis dependendo do solvente utilizado
(Kumar, et al., 2022). Em particular, G. mollis mostrou eficacia contra isolados clinicos de
E. coli (causadores de diarreia), correlacionando-se com seu uso tradicional. A presenca de
altos teores de metabdlitos fendlicos e saponinicos em G. mollis pode explicar sua accao
sobre bactérias entéricas, ao passo que alcaldides presentes nas raizes também podem
contribuir para uma actividade de espectro mais amplo (Lamola, et al., 2017). Embora G.
monticola e G. mollis compartilhem o wuso etnomedicinal contra disturbios
gastrointestinais, os perfis de actividade podem diferir em intensidade. Os resultados de G.
monticola indicaram inibic¢éo consideravel de S. typhimurium e E. coli, o que estd em linha

com G. mollis, mas G. monticola parece exercer efeito ainda mais forte contra Gram-
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positivos como E. faecalis, um aspecto que néo foi detalhado em muitos estudos de G.

mollis.

Grewia bicolor (conhecida como “cross-berry” ou Grewia de fruto bicolor) € outra espécie
com perfil fitoquimico e bioactividade interessante. Tradicionalmente usada na Africa (por
exemplo, na medicina sudanesa para lesGes cutaneas pustulentas e como tranquilizante
suave), G. bicolor possui comprovada acgao antibacteriana e composicao quimica distinta
(Fadimatou, et al., 2021). Extractos metandlicos de suas raizes mostraram actividade contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo S. aureus, B. subtilis, E. coli e
Pseudomonas aeruginosa (Qamar, et al., 2021). A actividade ampla de G. bicolor é
atribuida a uma combinacéo singular de constituintes: estudos de fitoquimica identificaram
triterpenos (lupeol e betulina), ésteres triterpénicos e esterdis (pB-sitosterol livre e
glicosilado), além de alcal6ides B-carbolinicos como harmana, 6-metoxiharmana e 6-
hidroxi-harmana — sendo este Gltimo o principal alcaldide isolado (Fadimatou, et al., 2021).
Essa mistura confere ao extracto capacidade de inibir tanto cocos Gram-positivos quanto
bacilos Gram-negativos (Kumar, et al., 2022). Em comparagdo, Grewia monticola
possivelmente compartilha alguns dos metabdlitos identificados em espécies proximas,
como G. bicolor, devido a sua proximidade filogenética — de facto, ambas podem
hibridizar naturalmente (Fadimatou, et al., 2021). No entanto, até o0 momento, a literatura
carece de um perfil fitoquimico detalhado para G. monticola, o que limita comparacdes

directas.

N&o obstante, a marcante actividade da raiz de G. monticola contra E. faecalis e S. aureus
sugere a presenca de compostos potentes semelhantes aos de G. bicolor, possivelmente

alcaldides ou triterpenos com acc¢édo antibiotica.

Outras espécies do género confirmam o padrdo geral de que Grewia spp. tém propriedades
antibacterianas relacionadas a presenca de metabdlitos secundarios comuns. Grewia
asiatica (planta alimenticia conhecida como phalsa) e Grewia orientalis, por exemplo,
também apresentam flavonoides, taninos, saponinas e terpenoides abundantes, associados
a actividades antimicrobianas em ensaios laboratoriais (Suguna e Umesh, 2022). De modo

eral, a literatura evidencia que as espécies de Grewia compartilham um ‘“arsenal quimico”
p q
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similar — especialmente polifendis e triterpenos — que as torna eficazes contra diversos
microrganismos patogénicos. G. monticola encaixa-se nesse contexto, exibindo um perfil
de actividade comparavel aos de G. flava, G. mollis e G. bicolor, diferenciando-se apenas
em grau de poténcia ou no espectro especifico, possivelmente devido a variagdes

quantitativas de compostos activos em cada espécie.

A eficécia antibacteriana de G. monticola e de seus congéneres pode ser atribuida a
presenca de diversos compostos fitoquimicos com acgdo farmacoldgica conhecida. Dentre
0s principais grupos detectados nas espécies de Grewia estdo: flavonodides, taninos,
saponinas, alcaldides, além de triterpenos e esterdis. Cada um desses grupos possui
mecanismos de ac¢do propostos distintos, que em conjunto podem explicar a amplitude e

intensidade da actividade antimicrobiana.

Em sintese, o perfil fitoquimico de G. monticola deve assemelhar-se a um “coquetel” dos
grupos como, polifendis (flavondides, taninos), saponinas, terpenos e alcaldides. Esses
compostos nao agem isoladamente, mas sim de forma conjunta, muitas vezes sinérgica. A
accdo combinada pode explicar por que o extracto bruto apresenta amplo espectro — alguns
compostos sdo mais eficazes contra Gram-positivos (p.ex., taninos, alcal6ides
intercalantes), enquanto outros afectam Gram-negativos (saponinas e triterpenos que
perturbam membranas externas). A diversidade de mecanismos reduz também a chance de
desenvolvimento de resisténcia por parte das bactérias, um atributo desejavel em potenciais

agentes antibacterianos derivados de plantas.

Os achados sobre Grewia monticola possuem grande relevancia no contexto da
farmacologia vegetal e do desenvolvimento de agentes antimicrobianos alternativos. Em
primeiro lugar, eles fornecem embasamento cientifico para o uso tradicional da espécie. G.
monticola é empregada popularmente em paises do sul da Africa como Mogambique e
Zimbabue para tratar disturbios gastrointestinais, notadamente diarreias (Kumar, et al.,
2022). A actividade pronunciada contra E. coli e S. typhimurium observada nos testes
justifica esse uso, uma vez que essas bactérias estdo entre os principais agentes causadores
de gastroenterites e doencas diarreicas. Assim, a planta pode ser vista como uma fonte de

fitoterapico antidiarreico de acgdo antibacteriana directa.
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Além disso, a eficicia contra patdgenos oportunistas Gram-positivos, como E. faecalis
(causador de infeccdes urinarias, endocardites e frequentemente multirresistente) e S.
aureus (incluindo cepas possivelmente resistentes a antibioticos beta-lactdmicos), aponta
para um potencial uso mais amplo de G. monticola no combate a infecgdes. Cabe ressaltar
que estudos com espécies afins mostraram baixa citotoxicidade dos extractos para células
de mamiferos, sugerindo margem de seguranca promissora. Por exemplo, G. flava
apresentou citotoxicidade muito discreta em células de fibroblastos humanos, com indices
de concentracdo letal (LC_50) superiores a 500 pg/mL, indicando que seus extractos
podem ser usados com pouca toxicidade ao hospedeiro (Lamola, et al., 2017). Embora nédo
tenhamos dados especificos de toxicidade para G. monticola, é razoavel supor perfil

semelhante, dada a afinidade fitoquimica dentro do género.

A comparacdo entre G. monticola e outras Grewia também sugere que se poderia explorar
partes ndo tradicionalmente utilizadas para fins medicinais, visando sustentabilidade. No
caso de G. flava, verificou-se que extractos de ramos exibem actividades equivalentes as
de raizes (Qamar, et al., 2021), o que permitiria poupar a planta do extractivismo destrutivo
da raiz. Analogamente, se G. monticola tiver compostos activos em folhas e caules
suficientes, essas partes poderiam ser privilegiadas na producdo de extractos
antibacterianos, preservando as populacfes naturais. Contudo, nossos resultados indicam
que a raiz concentrou maior actividade; portanto, investigac@es fitoquimicas detalhadas
sd0 necessarias para quantificar os principios activos em cada 6rgdo da planta, que ndo
sejam necessariamente fendlicos. Uma vez identificados os constituintes-chave (sejam
flavondides especificos, saponinas ou alcaléides), poderdo ser desenvolvidas formulagoes
padronizadas, aumentando a confiabilidade do uso terapéutico.

Do ponto de vista dos mecanismos de resisténcia bacteriana, os compostos vegetais de
Grewia oferecem uma vantagem: muitos deles actuam em alvos mdaltiplos. Por exemplo,
taninos podem inactivar enzimas e danificar membranas simultaneamente; flavonoides
podem inibir bombas de efluxo bacterianas e reduzir a viruléncia; triterpenos podem
aumentar a permeabilidade a outros antibiéticos. Essa multifactorialidade torna menos
provavel que bactérias desenvolvam resisténcia cruzada rapidamente, ao contrario do que

ocorre com antibioticos convencionais monoespecificos. Assim, extractos ou frac¢fes de
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G. monticola poderiam ser usados como adjuvantes terapéuticos, potencializando

antibidticos existentes ou agindo como alternativa no tratamento de infecgdes resistentes.

Por fim, vale mencionar que os compostos isolados de Grewia nao se restringem a
actividade antibacteriana — muitos possuem ac¢fes anti-inflamatorias, antioxidantes e
cicatrizantes. Lupeol, por exemplo, é um anti-inflamatorio conhecido; flavonoides em
geral reduzem a inflamagdo e o stress oxidativo. Isso significa que um extracto de G.
monticola poderia tratar ndo s6 a infeccdo em si, mas também aliviar os sintomas (como
inflamacdo intestinal no caso de diarreias infecciosas) e promover a recuperacao tecidual.
Essa abordagem integrativa € uma das vantagens de medicamentos a base de plantas. No
entanto, também é preciso ponderar a variabilidade intrinseca de extractos vegetais e
assegurar controle de qualidade — variagcdes sazonais ou geograficas na composicao de G.
monticola podem afectar a actividade, assim como o0 método de extraccdo. Estudos futuros
devem focar em isolar e caracterizar os principais componentes antibacterianos da espécie,
avaliar suas concentracdes dptimas e possiveis sinergias, bem como conduzir ensaios in

vivo de eficacia e segurancga.

Em conclusdo, a Grewia monticola demonstra um perfil promissor de actividade
antibacteriana, comparavel a outras espécies do género Grewia de reconhecida accéao
antimicrobiana. Suas raizes, caules e folhas contém uma gama de metabdlitos (flavondides,
taninos, saponinas, triterpenos e possivelmente alcal6ides) que, em conjunto, inibem
eficazmente patdgenos relevantes em salide humana, sustentando seu uso tradicional contra
infecgdes. A solidificacdo desse conhecimento tradicional com evidéncias cientificas abre
caminho para o desenvolvimento de novos agentes fitoterapicos ou fitofarmacos
antibacterianos, uma estratégia valiosa em face do aumento da resisténcia microbiana aos

antibioticos actuais.

6.5. ACTIVIDADE INIBITORIA DE a-AMILASE

Os valores de ICs, determinados para os extractos de Grewia monticola representam um

parametro fundamental para quantificar e comparar a poténcia inibitéria de cada amostra
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frente a enzima a-amilase. Conceitualmente, um IC5, mais baixo corresponde a uma menor
concentracdo de extracto necessaria para inibir 50% da actividade enzimatica, sendo,
portanto, indicativo de maior eficacia. Inversamente, valores mais elevados traduzem

menor poténcia ou necessidade de doses mais altas para alcancar o mesmo efeito.

No presente estudo, os extractos da folha e do caule apresentaram ICs, finitos e
relativamente baixos — 30.10 + 0.92 pug/mL e 48.48 + 1.54 pg/mL, respectivamente —
enquadrando-se dentro da faixa considerada farmacologicamente activa para produtos
naturais (~0,05-1 mg/mL). Tais resultados denotam actividade enzimatica relevante e
alinhada com a literatura fitoquimica. A acarbose, inibidor sintético de referéncia, exibiu
um ICso de 63.57 + 3.85ug/mL, valor compativel com o seu perfil clinico bem

estabelecido.

Em contraste, o extracto da raiz revelou um comportamento cinético singular. A sua curva
dose-resposta indicou niveis de inibicdo superiores a 50% mesmo nas menores
concentracdes testadas, impossibilitando a interseccdo com o ponto de 50% e,
consequentemente, a determinacdo empirica do ICs, dentro do intervalo experimental.
Quando submetido a regresséo linear, este perfil gerou um 1Cs, de valor matematicamente
negativo (tendendo a —0), o que, na pratica, ndo representa uma medida realista de

poténcia, mas sim um artefacto decorrente da extrapolacdo do modelo.

Matematicamente, um 1Cs, negativo significaria que o extracto necessitaria de uma
concentracdo hipotética inferior a zero para atingir 50% de inibicdo, o que é fisicamente
impossivel. No entanto, esse resultado deve ser interpretado com base no comportamento
empirico da curva, que sugere que o verdadeiro ICs, Se encontra abaixo do menor valor
testado. Assim, a actividade inibitéria do extracto da raiz pode ser considerada, com
elevada probabilidade, superior a dos demais extractos, incluindo a prépria acarbose, nas

condicdes testadas.

Este aparente paradoxo — um ICs, negativo vs. uma actividade experimental elevada —
ilustra as limitagOes dos modelos de regressédo aplicados fora da faixa de confianca e

evidencia a necessidade de considerar a forma e o alcance da curva dose-resposta. Do ponto
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de vista farmacoldgico, o extracto da raiz destacou-se por apresentar inibicéo robusta desde
as menores concentragdes, sugerindo uma accdo altamente potente e possivelmente
atribuivel a presenga de compostos de elevada afinidade enzimética ou a efeitos sinérgicos
ainda ndo isolados.

Por conseguinte, a auséncia de um ICs, mensuravel para a raiz ndo anula o seu valor
terapéutico potencial, mas sim realca a necessidade de ampliar a faixa de concentracdes
testadas, idealmente incluindo diluigdes mais baixas, para delimitar com precisao o ponto
de 50% de inibigdo (Brooks, et al., 2019). Em paralelo, este caso serve de exemplo para
sublinhar que a interpretacédo do I1Cs, deve ser sempre contextualizada pelo comportamento

integral da curva e pelos dados empiricos observados.

Adicionalmente, em estudos de inibi¢do enzimatica, ICs, elevados ou ndo definidos podem
reflectir problemas como baixa presenca de compostos activos, interacgdes antagonistas
ou mesmo actividade pro-enzimatica. No entanto, os resultados obtidos para a raiz de G.
monticola afastam essas possibilidades, demonstrando um padréo de inibicdo consistente
e acima do limiar de 50% em todo o espectro testado. Esta evidéncia reforca a interpretacéo
de que a raiz possui a maior poténcia inibitéria entre as partes estudadas, estabelecendo a
seguinte hierarquia de actividade: raiz > folha > caule — uma ordem que é coerente com 0s

dados experimentais e com o perfil fitoquimico da espécie.

6.5.1. CORRELACAO ENTRE CONTEUDO FENOLICO TOTALE
ACTIVIDADE INIBITORIA

Os dados obtidos evidenciam uma correlacdo globalmente positiva entre o contetdo

fenolico total (TPC) dos extractos de Grewia monticola e a sua capacidade de inibir a

I+

enzima a-amilase. O extracto da folha, que apresentou o TPC mais elevado (6.508
0.180mg/g), revelou também uma actividade inibitéria expressiva (ICs, = 30.10 +
0.92ug/mL). O extracto do caule, com um TPC ligeiramente inferior (6.293 £+ 0.305mg/q),
demonstrou actividade moderada (ICso = 48.48 £ 1.54ug/mL). Esta tendéncia € coerente
com o que é amplamente documentado na literatura fitoquimica, segundo a qual as folhas,
por acumularem niveis superiores de compostos fendlicos, tendem a apresentar maior

capacidade antioxidante e inibitoria de enzimas digestivas (Rana, et al., 2019).
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Contudo, o extracto da raiz revelou uma excepcao relevante a esta tendéncia. Apesar de
apresentar o menor TPC entre os extractos analisados (4.778 + 0.058mg/g), demonstrou a
actividade inibitéria mais pronunciada, com percentagens de inibi¢do superiores a 50%
mesmo na menor concentracdo testada, e um ICs, estimado como negativo por regressao
linear. Este paradoxo aparente indica que, embora o TPC seja uma métrica Gtil da carga
antioxidante de um extracto, ndo constitui, por si s6, um preditor absoluto da sua eficacia
enzimatica. Este fendmeno pode dever-se a presenca, na raiz, de compostos fendlicos
minoritarios de elevada poténcia ou de outras classes de metabolitos secundarios com

afinidade especifica pela a-amilase, mesmo em concentragdes reduzidas.

A anélise dos flavondides totais e dos taninos complementa esta avaliacdo bioguimica. Os
flavondides totais foram mais abundantes no caule (9.143 + 0.202mg/g), seguidos das
folhas (7.610 + 0.163mg/g) e da raiz (6.225 + 0.190mg/g). Embora esta distribui¢cdo ndo
reflicta directamente a ordem de actividade inibitoria observada, confirma o papel
potencial dos flavondides na inibicdo enzimatica. Importa, porém, sublinhar que a eficacia
de tais compostos depende fortemente da sua estrutura quimica: diferentes subclasses de
flavondides (como flavonais, flavonas ou antocianidinas) apresentam diferentes afinidades
pelos alvos enzimaticos. Assim, mesmo com menor teor global, a raiz podera conter

flavonodides com maior actividade especifica contra a a-amilase.

Quanto aos taninos totais, apenas o0s extractos da folha e do caule apresentaram
quantificacdes detectaveis. O caule evidenciou o0 maior teor (1,483 mg/g), seguido da folha
(1,167 mg/g). A auséncia de taninos quantificaveis na raiz pode dever-se a concentracdes
inferiores ao limite de detecc¢do ou, efectivamente, a auséncia destes compostos. Sendo 0s
taninos reconhecidos inibidores da a-amilase — em particular os taninos hidrolisaveis —,
a sua contribuicdo nos extractos da folha e do caule é plausivel. Ainda assim, a elevada
actividade observada na raiz, mesmo sem taninos detectaveis, reforca a hipdtese da
presenca de compostos com actividade notavel, ndo identificados pelos métodos

colorimétricos utilizados, ou de fenois com elevada eficacia em concentragdes diminutas.

Importa salientar que as quantificacbes de TPC, flavonoides e taninos baseiam-se em

métodos colorimétricos globais, ndo permitindo distinguir entre as diversas subclasses
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quimicas. Dois extractos com valores semelhantes podem apresentar perfis de actividade
distintos, consoante a natureza estrutural dos compostos predominantes. Assim, os dados
obtidos sublinham que a avaliagdo da actividade biolégica de extractos vegetais deve
considerar ndo apenas a quantidade total de metabolitos, mas sobretudo a sua qualidade
estrutural e a sua interaccdo com os alvos bioldgicos. A actividade elevada do extracto da
raiz podera reflectir a presenca de compostos especialmente activos — como certos
flavondis altamente hidroxilados ou taninos hidrolisdveis — cuja ac¢do se manifesta
mesmo em concentragdes muito baixas, eventualmente em sinergismo com outras
moléculas bioactivas. Em sintese, embora haja uma correlacdo entre os teores totais e a
actividade inibitéria, os dados de G. monticola evidenciam a complexidade e a
especificidade dos mecanismos envolvidos, realgando a necessidade de abordagens
integradas e analiticas mais refinadas na caracterizacdo fitoquimica e funcional dos

extractos.

Em sintese, a actividade anti-a-amilasica dos extractos de G. monticola pode ser explicada
pela presenca de uma gama de compostos fendlicos cujas estruturas conferem maior ou
menor afinidade pela enzima. Os dados sugerem que taninos e flavondides complexos
sejam os principais responsaveis pela forte inibicdo verificada na folha (e em menor grau
no caule), ao passo que a raiz, possuindo poucos fendlicos e possivelmente apenas acidos
fendlicos simples ou outros metabdlitos de baixa actividade, ndo conseguiu inibir a enzima
de forma apreciavel na faixa de concentracGes abaixo de 50%. Essa relacdo estrutura-
atividade corrobora a ideia de que ndo é apenas a quantidade de fendlicos (TPC) que

importa, mas também a sua qualidade estrutural.

Para além dos compostos maioritarios discutidos, considera-se a hipétese de actuacéo
sinérgica de compostos minoritarios altamente activos nos extractos. Em preparacoes
fitoquimicas complexas, é frequente que o efeito inibitorio global exceda aquele previsto
pela soma das actividades de componentes individuais isolados, indicando interacc¢des
sinérgicas ou cooperativas entre eles. No caso de G. monticola, embora os fenolicos
predominantes (p.ex., taninos, flavondides principais) expliguem grande parte da
actividade, é plausivel que compostos presentes em baixa concentragdo, mas de elevada

poténcia intrinseca, contribuam desproporcionalmente para a inibicdo da a-amilase.
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Estudos com outros extratos vegetais corroboram esta ideia: por exemplo, frac¢des ricas
em polifenodis demonstraram 1Cs, consideravelmente menores do que quaisquer compostos
isolados dessas mesmas fraccdes, sugerindo sinergismo entre constituintes.
Adicionalmente, tem-se reportado que combinagdes de classes diferentes de polifendis
podem reforgar mutuamente o efeito inibitério. Um exemplo citado na literatura é o efeito
sinérgico entre elagitaninos e antocianinas (como encontrado em frutos vermelhos), que
juntos inibem mais eficazmente a digestdo do amido do que cada classe separadamente
(Corkovi¢, et al., 2022). No contexto do nosso estudo, pode-se especular que 0s extractos
de folha e caule contenham pequenas quantidades de compostos especialmente potentes
(por exemplo, algum alcaloide, terpeno ou fenol atipico) que, mesmo abaixo do limite de
deteccdo nos metodos de quantificacdo global, reforcam a inibicdo em sinergia com o0s
polifendis maioritarios. De facto, investigacbes recentes em extractos complexos
demonstram que multiplos componentes actuam em conjunto sobre a enzima, muitas vezes
com alvos e modos de ligacdo complementares. No extracto da casca do jatoba (Hymenaea
courbaril), por exemplo, verificou-se que dimeros de procianidina (taninos condensados)
e flavonoides glicosilados contribuem significativamente para a inibicdo da a-amilase, mas
também que outros constituintes ndo identificados estavam envolvidos para explicar
plenamente o efeito observado. Isso sugere um cenario de multicomponentes activos em
gue até mesmo moléculas minoritarias podem exercer um papel crucial, seja aumentando
a ligagéo de outras (por alteragdes conformacionais na enzima) ou actuando em diferentes
sitios simultaneamente. Em G. monticola, a auséncia de um Gnico composto dominante
responsavel pela actividade indica que estamos provavelmente perante um efeito
aditivo/sinérgico de um conjunto de compostos. Assim, a elevada actividade inibitéria do
extracto da folha, por exemplo, pode ndo advir unicamente dos compostos fenélicos mais
abundantes, mas também de uma orquestra de moléculas actuando em harmonia. Este facto
é de especial interesse farmacologico, pois sugere que a eficacia do extracto integral pode
superar a de qualquer componente isolado, alinhando-se com a filosofia de que misturas
naturais oferecem beneficios multialvo. Do ponto de vista pratico, a hipotese de sinergismo
implica que estratégias de screening focadas apenas nos constituintes maioritarios podem
subestimar o potencial terapéutico de extractos brutos, tornando relevante a manutencéo

de um espectro amplo de compostos (o chamado “efeito de matriz” dos extractos vegetais).
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7. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que os extractos das diferentes partes de Grewia monticola
Sond. — folhas, caule e raiz— possuem um conjunto promissor de propriedades bioactivas
com destaque para a actividade antioxidante, antimicrobiana e inibitéria da enzima a-

amilase, corroborando com o uso etnofarmacoldgico tradicional da espécie.

A andlise fitoquimica revelou niveis aprecidveis de compostos fendlicos (6,508 + 0,180
mgEAG/Q) para o extracto das folhas e flavondides (9,143 + 0,202 mgEQ/qg) para o caule,
particularmente. Os taninos totais estiveram presentes apenas nas folhas e no caule, o que

poderd justificar, em parte, a actividade antioxidante e antimicrobiana observada.

Os extractos exibiram actividade antioxidante varidvel consoante o método utilizado. O
extracto do caule destacou-se no ensaio de poder redutor férrico (FRP) com ICs0=33,91 +
0,83 pg/mL, enquanto o extracto da raiz demonstrou melhor desempenho no ensaio DPPH
com ICso = 31,86 + 0,92 pg/mL , revelando a complexidade e complementaridade dos
mecanismos antioxidantes envolvidos. E, por sua vez, as folhas exibiram melhor actividade

antioxidante na TAC com valor de ICso=27,12 + 1,24 pg/mL.

Os extractos estudados mostraram uma actividade antimicrobiana eficaz frente a bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, com halos de inibi¢do que atingiram até 27,68 mm. O

extracto do caule evidenciou-se pela sua ac¢do antimicrobiana mais pronunciada.

No ensaio de inibigdo da enzima a-amilase, os extractos da folha e do caule apresentaram
ICs50 de 30,10 = 0,92 pug/mL e 48,48 + 1,54 pug/mL, respectivamente. O extracto da raiz
mostrou elevada inibicdo enzimatica mesmo nas menores concentracdes testadas,
sugerindo uma poténcia superior a da acarbose de referéncia (ICso = 63,57 + 3,85 pg/mL),

0 que aponta para um potencial antidiabético relevante.

Assim, os dados obtidos sustentam cientificamente o uso tradicional de Grewia monticola
na medicina popular e evidenciam o seu potencial para o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos ou nutracéuticos com propriedades antioxidantes, antimicrobianas e

hipoglicemiantes.
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8. RECOMENDACOES

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que os extractos de G. monticola Sond.
constituem excelente fonte de compostos bioactivos com propriedades antioxidantes,

antibacterianas e antidiabéticas. Contudo mais estudos sdo sugeridos como:
e Estudos adicionais de isolamento e identificacdo de compostos bioactivos.

e Avaliagdo da toxicidade in vitro e in vivo.

e Estudos adicionais para determinacdo das Concentragdes inibitéria minima e
bacteriostatica minima.

e Ensaios com modelos animais de stress oxidativo, infec¢do bacteriana e
hiperglicemia.

e Formulacao e desenvolvimento de produtos fitoterapicos ou nutracéuticos.

e Estudos de estabilidade e conservacdo dos extractos.

e Investigacao sobre possiveis sinergismos entre 0s extractos das diferentes partes

da planta.
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