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Metabolômica Complexidade 



Abrangência da espectrometria de massas 



Desafios 

• Grande volume de dados 



Tendências 



Espectrometria de Massa em Alta Resolução  
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Bases de Dados de Produtos Naturais que podem ser utilizadas 

para busca de substâncias em meios virtuais 

 D. Wolf, K. Siems, Burning the Hay to Find the Needle – Data Mining Strategies in Natural Product Dereplication, Chim. Int. J. Chem. 61 (2007) 339–345. 

doi:10.2533/chimia.2007.339. 





Quimiometria 



Aplicações 
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  Baraúna: Aspectos Gerais 

 
Família Anacardiaceae  

braúna, braúna-parda e braúna-do-sertão 

A madeira é dura, pesada, de alta resitência e 
durabilidade 

Árvore espinhenta de crescimento lento 

Galhos espessos e bem distribuído numa copa de 
poucas e pequenas folhas 

  

 Santos, Raí Vinícius, and Maria Betânia Moreira Amador. "Baraúna: Diálogo entre natureza e sociedade." 

Periódico Eletrônico Fórum Ambiental da Alta Paulista 9.7 (2013). 
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 Abordagem metabolômica 

12 

Metabolômica 

Química 

Estatística 

Computação 

Instrumentação 
Bioquímica 

 FORCISI, S. et al. Liquid chromatography-mass spectrometry in metabolomics research: Mass analyzers in 

ultra high pressure liquid chromatography coupling. Journal of Chromatography A, v. 1292, p. 51–65, 2013.  



 Abordagem metabolômica 

 Canuto GAB, Costa JL da, Cruza PLR da, Ana Rosa L. de Souza ATF, Klassen A, Rodrigues KT, Tavares 

MFM. METABOLÔMICA: DEFINIÇÕES, ESTADO-DA-ARTE E APLICAÇÕES 

REPRESENTATIVAS. Quim Nov 2018; 41: 75–91 
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1. Introdução 



Análise estatística da atividade 

citotóxica 

˗ Foram analisadas a partir da média ± 

desvio padrão (DP) da porcentagem 

de inibição do crescimento celular; 

˗ GraphPad Prism 5. 
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3. Metodologia 



  Análise Multivariada dos dados 

26 

Análise de Componentes 
Principal (PCA) 

Análise Discriminante 
Ortogonal dos Mínimos 

Quadrados Parciais(OPLS-Da) 

S-plot  

Variável de Importância na 
Projeção (VIP)  

˗ Interpretaçãe grande volumes de dados 

˗  (UPLC-QTOF-MSE) 

˗ Determinação dos possíveis biomarcadores 

       Long, C. lin. (2016). Comparative UPLC-QTOF-MS-based metabolomics and bioactivities analyses of Garcinia oblongifolia. Journal of 

Chromatography B: Analytical Technologies in the Biomedical and  Life Sciences, 1011, 179–195.  

3. Metodologia 



  Análise Multivariada dos dados 

26 

Mapa de Calor (Heat map) 

˗ Método Hierárquico de Análise de 

Cluster; 

 

˗ Contribui para um melhor entendimento 

da variação dos metabólitos nas 

diferentes partes da planta; 

 

˗ Software utilizado GENE-E.  

 

 

       Long, C. lin. (2016). Comparative UPLC-QTOF-MS-based metabolomics and bioactivities analyses of Garcinia oblongifolia. Journal 

of Chromatography B: Analytical Technologies in the Biomedical and  Life Sciences, 1011, 179–195.  

3. Metodologia 



Intervalo de tempo de retenção de 0,70-7,0 min e intervalo de massa de 110-1200 Da no 
modo ES- 

O modelo utilizado na análise de componentes principais (PCA) foi o pareto; 

A análise discriminante dos mínimos quadrados ortográficos parciais (OPLS-DA) foi 
utilizada para validar o modelo de PCA e identificar os metabólitos diferenciais; 

Os biomarcadores foram selecionados pela variável de importância na projeção (VIP) 
juntamente com o S-Plot. 

O Heat map foi utilizado para corroborar com os resultados obtidos de PCA, OPLS-DA, VIP e S-
PLOT.  

  Parâmetros de análise quimiométrica 

3. Metodologia 



Cromatogramas dos extratos de folha, galho e casca (modo 

ESI-) 

28 

4. Resultados e Discussão  
48 
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4. Resultados e Discussão  

Cromatogramas dos extratos de folha, galho e casca (modo 

ESI+) 

49 
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presentes nos extratos de folha, galho e casca  
 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

1  0,90 191,0549 173,0440 

127,0401 

85,0333 

-3,7 - - - C7H12O6 Ácido quínicoa + + + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; 

SRIVASTAVA, 

2016) 

2  0,99 191,0189 133,0167 

111,0075 

-1,6 - - - C6H8O7 Ácido cítricoa   + (OJEWOLE, 2003) 

3  1,00 191,0496 133,0151 

85,0302 

-3,7 - - - C14H8O n.i + +  - 

4  1,66 343,0655 191,0497 

169,0125 

125,0265 

-5,2 - - - C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero Ia 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

5  1,87 343,0634 191,0522 

169,0082 

125,0193 

-2,9 345,0817 153,0187 

125,0203 

-1,4 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero IIa 

 + + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

6  1,93 465,1231  271,0438 

169,0129 

125,0238 

-2,8 467,1385 315,0734 

153,0202 

-3,4 C18H26O14 n.i +   - 

7  1,95 - - - 345,0824 153,0210 0,6 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero III 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

8  2,03 343,0835 191,0540 

169,0121 

125,0247 

2,3 345,0824 153,0209 0,6 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero IV 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

9  2,04 - - - 315,0710 153,0193 

125,0159 

-1,9 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero Ia 

+ 
 

 (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

10  2,12 - - - 315,0726 153,0215 

125,0114 

3,2 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero IIa 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

11  2,22 449,1292 271,0503 

169,0157 

125,0159 

-0,7 - - - C18H26O13 n.i +   - 

12  2,54 495,0789 343,0688

191,0524 

169,0148 

2,8 - - - C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero I 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

13  2,65 353,0856 191,0531 

179,0337 

135,0439 

-4,8 355,1042 163,0403 

89,0397  

3,7 C16H18O9 Ácido clorogênicoa  + + (HASSAN et al., 

2011; WILLEMS et 

al., 2016) 

14  2,73 - - - 497,0946 479,0812 

309,0629 

153,0195  

3,0 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero II 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

15  2,74 - - - 315,0729 153,0209 

125,0215 

4,1 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero III 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

16  2,75 389,1086 271,0392 

169,0164 

125,0276 

0,5 - - - C16H22O11 n.i +   - 

4. Resultados e Discussão  
50 
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presente nos extratos de folha, galho e casca  
 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

9  2,04 - - - 315,0710 153,0193 

125,0159 

-1,9 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero Ia 

+ 
 

 (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

10  2,12 - - - 315,0726 153,0215 

125,0114 

3,2 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero IIa 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

11  2,22 449,1292 271,0503 

169,0157 

125,0159 

-0,7 - - - C18H26O13 n.i +   - 

12  2,54 495,0789 343,0688

191,0524 

169,0148 

2,8 - - - C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero I 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

13  2,65 353,0856 191,0531 

179,0337 

135,0439 

-4,8 355,1042 163,0403 

89,0397  

3,7 C16H18O9 Ácido clorogênicoa  + + (HASSAN et al., 

2011; WILLEMS et 

al., 2016) 

14  2,73 - - - 497,0946 479,0812 

309,0629 

153,0195  

3,0 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero II 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

15  2,74 - - - 315,0729 153,0209 

125,0215 

4,1 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero III 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

16  2,75 389,1086 271,0392 

169,0164 

125,0276 

0,5 - - - C16H22O11 n.i +   - 

 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

1  0,90 191,0549 173,0440 

127,0401 

85,0333 

-3,7 - - - C7H12O6 Ácido quínicoa + + + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; 

SRIVASTAVA, 

2016) 

2  0,99 191,0189 133,0167 

111,0075 

-1,6 - - - C6H8O7 Ácido cítricoa   + (OJEWOLE, 2003) 

3  1,00 191,0496 133,0151 

85,0302 

-3,7 - - - C14H8O n.i + +  - 

4  1,66 343,0655 191,0497 

169,0125 

125,0265 

-5,2 - - - C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero Ia 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

5  1,87 343,0634 191,0522 

169,0082 

125,0193 

-2,9 345,0817 153,0187 

125,0203 

-1,4 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero IIa 

 + + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

6  1,93 465,1231  271,0438 

169,0129 

125,0238 

-2,8 467,1385 315,0734 

153,0202 

-3,4 C18H26O14 n.i +   - 

7  1,95 - - - 345,0824 153,0210 0,6 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero III 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

8  2,03 343,0835 191,0540 

169,0121 

125,0247 

2,3 345,0824 153,0209 0,6 C14H16O10 Ácido quínico 

galoil isômero IV 

  + (ABU-REIDAH et 

al., 2015a; ERSAN 

et al., 2016) 

9  2,04 - - - 315,0710 153,0193 

125,0159 

-1,9 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero Ia 

+ 
 

 (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

10  2,12 - - - 315,0726 153,0215 

125,0114 

3,2 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero IIa 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

11  2,22 449,1292 271,0503 

169,0157 

125,0159 

-0,7 - - - C18H26O13 n.i +   - 

12  2,54 495,0789 343,0688

191,0524 

169,0148 

2,8 - - - C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero I 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

13  2,65 353,0856 191,0531 

179,0337 

135,0439 

-4,8 355,1042 163,0403 

89,0397  

3,7 C16H18O9 Ácido clorogênicoa  + + (HASSAN et al., 

2011; WILLEMS et 

al., 2016) 

14  2,73 - - - 497,0946 479,0812 

309,0629 

153,0195  

3,0 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero II 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

15  2,74 - - - 315,0729 153,0209 

125,0215 

4,1 C13H14O9 Levoglucosan 

galato isômero III 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

16  2,75 389,1086 271,0392 

169,0164 

125,0276 

0,5 - - - C16H22O11 n.i +   - 

4. Resultados e Discussão  
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presente nos extratos de folha, galho e casca  
 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

17  2,78 495,0750 343,0645 

191,0562 

169,0143 

-5,0 497,0954 479,085630

9,0629 

153,0203 

4,6 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero III 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

18  2,93 495,0759 343,0643 

191,0616 

169,0119 

-3,2 497,0956 479,0872 

309,0630 

153,0201 

5,0 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero IV 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

19  3,01 359,0991 169,0140 3,6 - - - C15H20O10 etil-O-β-D-(6’-O-

galoil)-

glucopiranosídeo 

 +  (SANTOS et al., 

2017) 

20  3,01 - - - 497,0926 479,0812 

309,0629 

153,0195 

-1,0 C21H20O14 Ácido quínico 

digaloil isômero IV 

  + (FRAIGE et al., 

2017; SANTOS et 

al., 2017) 

21  3,16 321,0239 169,0121 

125,0238 

-2,5 - - - C14H10O9 Ácido digálicoa +   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

22  3,21 453,1016 313,0551 

179,0317 

169,0128 

-3,8 - - - C20H22O12 2-hidroxi-4-

metoxifenol 1-O-β-

D-(6’-O-galoil) 

glucopiranosídeo  

 + + (SANTOS et al., 

2017) 

23  3,48 633,0762 463,0793 

300,9986 

169,0133 

5,4 - - - C27H22O18 Corilaginaa  +  (SRIVASTAVA, 

2016) 

Padrão analítico 

4. Resultados e Discussão  
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presente nos extratos de folha, galho e casca  
 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

24  3,69 635,0938 457,0819 

169,0127 

125,0114 

-0,8 - - - C20H28O23 n.i   + - 

25  3,70 631,0961 479,0884 

169,0130 

125,0231 

4,1 633,1121 319,0495 

153,0235 

4,6 C28H24O17 n.i + +  - 

26  3,94 923,1716 481,1007 

169,0107 

125,0255 

4,9 - - - C46H36O21 n.i   + - 

27  4,08 787,1006 635,0993  

617,1226 
465,0739 

169,0145 

1,5 - - - C34H28O22 tetra-O-galoil-

glucose isômero Ia 

+   (BERARDINI; 

CARLE; 

SCHIEBER, 2004) 

28  4,14 787,1068 615,0982 

169,0111 

125,0196 

-2,5 - - - C45H24O14 n.i  +  - 

29  4,16 787,1042 635,0993 

169,0068 

617,1226 

6,0 - - - C34H28O22 tetra-O-galoyl-

glucose isômero IIa 

+   (BERARDINI; 

CARLE; 

SCHIEBER, 2004) 

30  4,17 - - - 467,0858 153,0191 6,9 C20H18O13 O-

galoilnorbergeninaa 

 +  (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

31  4,18 615,0983 - -0,5 617,1168 303,0540 

153,0210 

4,1 C28H24O22 Miricitrina O-

galato isômero Ia 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

4. Resultados e Discussão  
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presente nos extratos de folha, galho e casca  
 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

32  4,40 - - - 617,1122 303,0524 -3,4 C28H24O22 Miricitrina O-

galato isômero IIa 

+   (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

33  4,41 939,1135 787,1022 

769,0886 

617,0902 

467,0977  

3,3 - - - C41H32O26 Penta-O-galoil-β-

Da 

+ + + (ERSAN et al., 

2016) 

34  4,46 - - - 771,1117 153,0194 9,3 C34H26O21 di-O-galoil-2,3-(S)- 

hexahidroxidifenol-

silo-quercitola 

 +  (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

35  4,67 463,0877 301,0325 
 

465,1042 303,0537 1,9 C21H20O12 Quercetina 3-O-

hexosídeoa 

+   (BERARDINI; 

CARLE; 

SCHIEBER, 2004) 

36  4,83 615,0992 463,0869 

301,0328 

169,0112 

1,0 617,1132 303,0486 -1,8 C28H24O16 Quercetina-3-O-

(6’’-O-galoil)-β-

hexosídeo 

+   (SALDANHA; 

VILEGAS; 

DOKKEDAL, 

2013) 

37  5,05 1091,1239 939,1112 

769,1029 

393,2011 

433,0771 

2,4 - - - C48H36O30 Hexagaloil-

hexosídeoa 

+ +  (ABU-REIDAH et 

al., 2015a) 

38  5,20 585,0894 469,2008 

301,0325 

169,0166 

2,4 587,1027 457,0462 

303,0493 

153,0224 

-1,7 C27H22O15 Quercetina galoil 

pentosídeoa 

+   (ERSAN et al., 

2016) 

4. Resultados e Discussão  
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Tentativa de identificação dos metabólitos secundários 

presente nos extratos de folha, galho e casca   

 

 

Picos 

 

tr 

(min) 

 

Modo de ionização 

negativo 

  

Modo de   

ionização positivo 

   

Fórmula 

molecular  

 

Tentativa de 

identificação 

 

S. 

brasiliensis 

Folha 

 

S. 

brasiliensis 

Galho 

 

S. 

brasiliensis 

Casca 

 

 

Referências 

  MS  

[M-H]- 

MS/MS ppm  MS 

[M+H]+ 

   MS/MS  ppm 

 

      

39  5,22 619,1095 449,0901 

169,0164 

125,0459 

1,1 621,1203 451,1079 

301,0754 

153,0187 

-6,6 C31H24O14 n.i   + - 

40  5,32 523,2187 469,2070 

169,0137 

125,0575 

1,5 - - - C26H36O11 n.i +   - 

41  5,55 349,0580 198,0759 

197,0420 

169,0096 

124,0149 

5,7 - - - C16H14O9 Etil 2,4-dihidroxi-

3-(3,4,5-

trihidroxibenzoil) 

oxibenzoato  

 

+   (DORTA et al., 

2014) 

42  6,24 525,1210 389,1068 

371,1021 

169,0185 

135,0057 

4,6 527,1376 417,1063 

137,0260 

6,4 C30H22O9 Urundeuvina A 

 isômero Ia 

 + + (VIANA; 

BANDEIRA; 

MATOS, 2003) 

Padrão analítico 

43  6,78 525,1205 389,1053 

371,0912 

169,0130  

135,0101 

3,6 527,1379 417,1101 

137,0269 

9,3 C30H22O9 Urundeuvina A  

isômero IIa 

 + + Padrão analítico 

44  6,92 523,1061 387,0897 

135,0090 

6,1 525,1228 415,0859 

389,1020 

137,0258 

8,0 C30H20O9 n.i   + - 
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Espectros de massas 

37 

- C7H4O4 (152 Da) 

- C13H14O9  (162 Da)  

- C21H18O11 

quercetina-O-(O-galoil)-hexosídeo 
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Espectros de massas 

- C7H4O4 (152 Da) 

- C7H10O5 (174 Da) 

ácido quínico 

galoil 

ácido quínico 

digaloil 

4. Resultados e Discussão  
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38 

Atividade Citotóxica  

˗ Percentual de inibição da proliferação celular (%) de extratos de S.brasiliensis em 

concentração de 100 µg/mL. 

Inibição da proliferação celular (%)  

 

Extrato 

 
HL60 DP% HCT-116 DP% PC3 DP% SF-295 DP% RAJI DP% 

 Galho 72,17 8,44 0 - 16,37 2,36 34,04 7,63 4,97 1,87 

 Folha 88,68 1,35 77,55 2,46 39,22 3,49 74,25 4,46 53,64 14,47 

 Casca 83,16 0,24 57,80 5,21 33,49 1,33 73,94 3,17 17,34 7,47 
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CI50  μg/mL (Intervalo)* 

 

Amostra 

 

SF-295 
(Glioblastoma) 

 

PC3 
(Próstata) 

 

HL60 
(Leucemia)  

 

RAJI 
(Colorretal) 

 

HCT-116 
(Colorretal) 

 

SW-620 
(Colorretal) 

 

L929 

(Fibroblasto 

murino) 

Casca >100 >100 58,75 

(52,98 - 

65,13) 

>100 93,64 

(85,06 - 

103,1) 

25,68 

(16,25 - 

40,57) 

82,0 

(51,43 - 

131) 

Folha  78,57 

(52,92 – 

116,6) 

71,54 

(33,95 – 

150,7) 

52,58 

(47,19 - 

58,59) 

55,90 

(34,93 - 

89,45) 

61,73 

(53,60 - 

71,10) 

65,46 

(55,11 - 

77,75) 

49,53 

(33,62 - 

72,97) 

Doxorrubicinaa 0,25 

(0,22-0,28) 

0,44 

(0,34-

0,54) 

0,01 

(0,005-

0,01) 

0,46 

0,45-0,47 

0,11 

(0,08-0,14) 

0,03 

(0,02-0,05) 

0,99 

(0,92-1,08) 
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Atividade Citotóxica  

˗ Atividade citotóxica in vitro dos extratos de folha e casca em células tumorais e 

não tumoral. 

* Valores de CI50 com um 

intervalo de confiança de 

95% obtido por regressão 

não-linear a partir de três 

experimentos independentes, 

realizados em duplicata em 

seis linhagens tumorais e 

uma linhagem não tumoral.  

aDoxorrubicina foi usada 

como controle positivo 
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Atividade Citotóxica  

˗ Valores Índice de seletividade IC50 (células não tumorais)/IC50(célula tumoral) nas 

linhagens tumorais. 

4. Resultados e Discussão  

Índice de seletividade IC50 (células não tumorais)/IC50(célula tumoral) 

 
SF-295 

(Glioblastoma) 

PC3 

(Próstata) 

HL60 

(Leucemia)  

RAJI 

(Colorretal) 

HCT-116 

(Colorretal) 

SW-620 

(Colorretal) 

Casca ND ND 1,4 ND 0,9 3,2 

Folha 0,6 0,7 0,9 0,9 0,8 0,8 
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Análise Quimiométrica  

˗ Análise de Componentes Principais (PCA) 

₀ Amostras foram claramente 

separadas e agrupadas em três 

grupos;  

 

₀ O gráfico de PCA-X 

representou 77,73% da variância 

total (poder de discriminação 

das amostras) 

    (R2X[1] = 0.5256 e R2X[2] = 

0.2517).  
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Análise Quimiométrica  

˗ Análise Discriminante Ortogonal dos Mínimos Quadrados Parciais (OPLS-

Da) 

41 
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Análise Quimiométrica  

˗ Potenciais Biomarcadores 
Galho vs Folha 

42 
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Análise Quimiométrica  

˗ Potenciais Biomarcadores 

25. n.i 

29. tetra-O-galoil-glucose 

isômero I 

35. quercetina-O-hexosídeo 

36. quercetina-O-(O-galoil)-

hexosídeo 

37. hexagaloil hexosídeo 

38. quercetina galoil 

pentosídeo 

40. n.i 

41. etil 2,4-diidroxi-3-(3,4,5-

triidroxibenzoil)oxibenzoato 

 A quercetina e seus derivados 

possuem propriedades 

antioxidante, anti-histamínico 

e antiinflamatória 

(KAHRAMAN et al., 2003; 

LESJAK et al., 2018; 

MAMANI-MATSUDA et al., 

2006).  
43 
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Análise Quimiométrica  

˗ Potenciais Biomarcadores 
Galho vs Casca 

44 
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Análise Quimiométrica  

˗ Potenciais Biomarcadores 

4. ácido quínico galoil 

isômero I 

5. ácido quínico galoil 

isômero II 

13. ácido clorogênico 

18. ácido quínico digaloil 

isômero 

26. n.i 

 

39. n.i 

 Derivados do ácido galoil quínico 

possuem considerável atividade 

antioxidante. Quanto maior o 

número de unidades de galoil, 

maior a atividade observada 

(BARATTO et al., 2003).   

 Regulação da expressão de genes 

relacionados à apoptose (LI et al., 

2017; YAMAGATA et al., 2017);  

 Diminuição da proliferação em 

células cancerígenas no pulmão 

(YAMAGATA et al., 2017); 

 Diminuição da taxa de 

crescimento de células HT29 em 

46% (NAM et al., 2017).  
45 

4. Resultados e Discussão  
66 



Análise Quimiométrica  

˗ Mapa de Calor (Heat map) 

45 

4. Resultados e Discussão  

o As amostras das folhas foram 

agrupadas devido à maior 

quantidade relativa de ácido quinico. 

o As amostras de cascas foram 

agrupadas pela maior quantidade de 

isômeros de ácido quínico galoil e 

digaloil, corroborando com os 

resultados de PCA.  
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Introdução – O cajueiro 

Figura 1 – Tipos de cajueiro. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Nome da família: Anacardiaceae 

Nome científico: Anacardium 

Occidentale Linn 

Nome popular: Cajueiro 

Centro de origem: Brasil 

 Adaptada ao clima quente e seco; 

 Classificada pelo porte; 

 Dois tipos de cajueiro: comum e anão-precoce. 

SANTOS-SEREJO, J. A. DOS et al. Fruticultura Tropical: espécies regionais e exóticas. Brasília, DF. 

Embrapa Informação Tecnológica. 2009. 



Materiais e Métodos 

Denominação  Amostra Característica 

Clone 1 CCP 76 Resistente 

Clone 2 BRS 226 Resistente 

Clone 3 BRS 189 Resistente 

Clone 4 BRS 265 Suscetível 

Tabela 2 – Descrição das amostras analisadas  

 Coleta das amostras: 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Local de cultivo das 
plantas  

69 

• Planta doente  

• Planta saudável 
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Anacardium ocidentale_C1R1_1

Time
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UPLC-QToF_1377 1: TOF MS ES- 
BPI
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0.89 0.98

2.251.73 2.74

4.21

3.993.79

15.37

5.47

4.70

5.11

7.06

6.83 13.35
13.59

14.42
16.06

UPLC-QToF_1389 1: TOF MS ES- 
BPI

1.47e3

3.02
0.95

0.88

0.78
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2.271.75 2.74

7.074.694.20

3.783.34

4.50 5.475.16
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15.32
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UPLC-QToF_1406 1: TOF MS ES- 
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UPLC-QToF_1413 1: TOF MS ES- 
BPI

2.23e3
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0.77 0.99 2.712.24
1.72

7.015.454.19

3.71

4.67

5.10 5.94

7.09

13.1411.86

Clone 1 - Resistente 

Clone 2 - Resistente 

Clone 3 - Resistente 

Clone 4: Saudável - Suscetível 

Clone 4: Doente - Suscetível 

 Perfil químico via UPLC-ESI-QTOF-MS(/MS) dos extratos de folhas da Anacardium 

Occidentale L. 

Figura 7 - Cromatogramas dos diferentes clones de cajueiro anão-precoce analisados. 

Fonte: Elaborada pelo autor 
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Resultados e Discussão 
 Perfil químico via UPLC-ESI-QTOF-MS(/MS) dos extratos de folhas da Anacardium 

Occidentale L. 



Figura 9 – Gráfico em 3D da Análise de Componentes Principais para as amostras de 

Anacardium Occidentale L. analisados por UPLC-ESI-QTOF-MS(/MS).  

Fonte: Elaborada pelo autor 
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Resultados e Discussão 
 Análises quimiométricas: 
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Resultados e Discussão 

Compostos tr m/z p[1] p(corr)[1] 

D - Monogalato de dímero de 

procianidina tipo B 

3,71 729,1516 0,076905

2 

0,851377 

B – Dímero de Procianidina 

tipo B 

2,74 577,1382 0,145079 0,978857 

C - 2,4-di-hidroxi-3-(3,4,5-tri-

hidroxibenzoil) oxibenzoato 

de etilo 

5,44 349,0543 0,136453 0,934055 

A - Catequina 3,01 289,0669 0,202476 0,817749 

A’ - Penta-O-galoil-glucosídeo 4,28 939,1139 -0,167484 -0,886497 

B’ - Ácido Anacárdico (17:3) 15,39 369,2391 -0,775554 -0,98636 

Figura 11 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de 
folhas do clone 1 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 265 

CCP 76 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Figura 12 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do 
clone 1 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Compostos tr m/z 

A’ - Penta-O-galoil-glucosídeo 4,28 939,1139 

B’ - Ácido Anacárdico (17:3) 15,39 369,2391 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Figura 13 - Variação média dos discriminantes do extrato etanólico do clone 
1 em relação ao clone 4 doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

ÁCIDOS ANACÁRDICOS: 

 

Inibição de germinação de 

conídios e crescimento micelial 

de fungos 

(MUZAFFAR et al., 2016) 

BRS 265 CCP 76 

Compostos tr m/z 

A’ - Penta-O-galoil-glucosídeo 4,28 939,1139 

B’ - Ácido Anacárdico (17:3) 15,39 369,2391 
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76 

Figura 14 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do clone 1 
relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Suscetibilidade 

Compostos tr m/z 

D - Monogalato de dímero de 

procianidina tipo B 

3,71 729,1516 

B – Dímero de Procianidina tipo 

B 

2,74 577,1382 

C - 2,4-di-hidroxi-3-(3,4,5-tri-

hidroxibenzoil) oxibenzoato de 

etilo 

5,44 349,0543 

A - Catequina 3,01 289,0669 

BRS 265 

CCP 76 
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Figura 15 – Gráfico de scores da OPLS-DA para os extratos de 
folhas do clone 2 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Resultados e Discussão 

Fonte: Elaborada pelo autor 

R2Y = 0,99 

Q2 = 0,99 

 Análise Discriminante por Projeções Ortogonais a Estruturas 

Latentes (OPLS-DA): 

BRS 265 BRS 226 
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Resultados e Discussão 

Compostos tr m/z p[1] p(corr)[1] 

A - Catequina 3,01 289,0669 0,350639 0,922335 

B - Dímero de procianidina 

tipo B 

2,74 577,1382 0,175672 0,973503 

C - 2,4-di-hidroxi-3-(3,4,5-tri-

hidroxibenzoil) oxibenzoato 

de etilo 

5,44 349,0543 0,15251 0,890879 

G’ - Quercetina Galoil 

Hexosídeo 

4,24 615,0998 -0,168821 -0,886397 

B’ - Penta-O-galoil-

glucosídeo 

4,28 939,1139 -0,259856 -0,946644 

F’- Quercetina-3-O-xilosídeo 4,44 433,0781 -0,170444 -0,948913 

D’ - Quercetina-3-O-

rhaminosídeo 

4,68 447,0900 -0,197768 -0,854247 

C’ - Hidroxi-metoxifenil-O-(O-

galoil)-hexose 

3,10 453,1048 -0,241299 -0,989756 

A’ - Amentoflavona ou 

agatisflavona 

7,02 537,0800 -0,268911 -0,876031 

E’ - Quercetina galoil 

pentosídeo 

4,74 585,0909 -0,183283 -0,974708 

Figura 16 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de 
folhas do clone 2 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 265 

BRS 226 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Figura 17 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do clone 2 
relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Compostos tr m/z 

G’ - Quercetina Galoil Hexosídeo 4,24 615,0998 

B’ - Penta-O-galoil-glucosídeo 4,28 939,1139 

F’- Quercetina-3-O-xilosídeo 4,44 433,0781 

D’ - Quercetina-3-O-rhaminosídeo 4,68 447,0900 

C’ - Hidroxi-metoxifenil-O-(O-galoil)-

hexose 

3,10 453,1048 

A’ - Amentoflavona ou agatisflavona 7,02 537,0800 

E’ - Quercetina galoil pentosídeo 4,74 585,0909 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 226 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Figura 18 - Variação média dos discriminantes do extrato etanólico 
do clone 2 em relação ao clone 4 doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

AMENTOFLAVONA: 

 

Atividade antifúngica  

(JUNG et al., 2006) 

BRS 226 BRS 265 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Suscetibilidade 

Figura 19 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do clone 2 
relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Compostos tr m/z 

A - Catequina 3,01 289,0669 

B - Procianidina tipo B - 

dímero 

2,74 577,1382 

C - 2,4-di-hidroxi-3-(3,4,5-tri-

hidroxibenzoil) oxibenzoato de 

etila 

5,44 349,0543 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 265 

BRS 226 



82 

Figura 20 – Gráfico de scores da OPLS-DA para os extratos de folhas 
do clone 3 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Resultados e Discussão 

R2Y = 0,99 

Q2 = 0,98 

 Análise Discriminante por Projeções Ortogonais a Estruturas 

Latentes (OPLS-DA): 

BRS 265 BRS 189 
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Resultados e Discussão 

Compostos tr m/z p[1] p(corr)[1] 

I – Catequina 3,01 289,0669 0,178502 0,849393 

H - Procianidina tipo B – 

dímero 

2,74 577,1382 0,127435 0,982202 

H’ - Pentagaloil hexosídeo 4,28 939,1139 -

0,467289 

-0,989771 

J’ - Hexagaloil Hexosídeo 4,57 1091,1316 -

0,274869 

-0,97266 

I’ - Ácido Anacárdico 

(17:3) 

15,39 369,2391 -0,42684 -0,962733 

Figura 21 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de 
folhas do clone 3 relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 189 

BRS 265 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Figura 22 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do clone 3 

relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Compostos tr m/z 

H’ - Pentagaloil hexosídeo 4,28 939,1139 

J’ - Hexagaloil Hexosídeo 4,57 1091,1316 

I’ - Ácido Anacárdico (17:3) 15,39 369,2391 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 189 

BRS 265 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Resistência 

Variação média dos discriminantes do extrato etanólico do clone 3 em 
relação ao clone 4 doente. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Penta-O-galoil-glucosídeo 

Hexagaloil glucosídeo 

Ácido anacárdico (17:3) 
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Biomarcadores de Suscetibilidade 

Figura 24 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do clone 3 
relacionados aos dos clone 4 - doente. 

 

Compostos tr m/z 

I – Catequina 3,01 289,0669 

H - Procianidina tipo B – 

dímero 

2,74 577,1382 

Fonte: Elaborada pelo autor 

BRS 189 

BRS 265 
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Biomarcadores de Suscetibilidade 
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Figura 25 – Gráfico de scores da OPLS-DA para os extratos de folhas do clone 4 
(saudável) relacionados aos dos clone 4 (doente). 

 

R2Y = 0,99 

Q2 = 0,97 

Fonte: Elaborada pelo autor 
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Resultados e Discussão 
Biomarcadores de Suscetibilidade 

Compostos tr m/z 

Monogalato de dímero 

de procianidina 

3,71 729,1516 

Catequina 3,01 289,0669 

Procianidina tipo B- 

dímero 

2,74 577,1382 

Figura 27 –Variação média dos discriminantes do extrato 
etanólico do clone 4 (saudável) em relação ao clone 4 (doente). 

 

Figura 26 – Gráfico dispersão (S-plot) para os extratos de folhas do 

clone 4 (saudável) relacionados aos dos clone 4 (doente). 

 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Total de quatro biomarcadores de 

suscetibilidade ligados às comparações 

entre a planta doente do clone 4 e as 

demais plantas saudáveis. 


