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RESUMO

Os fungos endofiticos podem fornecer diversos beneficios as plantas, como
aumento da resisténcia a estresses abitticos, prote¢do contra patdgenos, aumento
da absorcdo de nutrientes, promocao do crescimento e producdo de compostos
bioativos. Objetivou-se com este trabalho realizar uma reviséo bibliografica sobre a
relacdo do fungo endofitico Phomopsis sp. com as propriedades terapéuticas
presentes na cultura do boldo (Plectranhus barbatus), suas atuais aplicabilidades e
potenciais utilidades. Foi realizada pesquisa bibliogréfica de artigos, recorrendo a
bases de dados cientificos digitais como o Pubmed, Google Académico, SciELO,
ScienceDirect, selecionando os estudos publicados entre 2012 e 2023. E possivel
verificar que os fungos endofiticos se apresentam benéficos tanto na producéo de
farmacos, quanto de produtos agricolas. Porém, N&o foram encontrados na
literatura, estudos a respeito da relacdo direta entre o fungo Phomopsis sp. com a
espécie Plectranthus barbatus, por isso se faz necessario investigar com mais
profundidade, a relagédo do fungo com o seu hospedeiro.

Palavras-chave: fungos endofiticos; plectranthus barbatus; metabdlitos secundarios.



ABSTRACT

Endophytic fungi can provide various benefits to plants, such as increased resistance
to abiotic stresses, protection against pathogens, increased nutrient absorption,
growth promotion and the production of bioactive compounds. The aim of this study
was to carry out a literature review on the relationship between the endophytic
fungus Phomopsis sp. And the therapeutic properties present in boldo (Plectranhus
barbatus), its current applicability and potential uses. A bibliographic search of
articles was carried out using digital scientific databases such as Pubmed, Google
Scholar, SciELO and ScienceDirect, selecting studies published between 2012 and
2023. It can be seen that endophytic fungi are beneficial in the production of both
pharmaceuticals and agricultural products. However, no studies were found in the
literature on the direct relationship between the fungus Phomopsis sp. And the
species Plectranthus barbatus, so it is necessary to investigate in greater depth the
relationship between the endophytic fungus with its host.

Keywords: endophytic fungi; plectranthus barbatus; secondary metabolites.
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1.INTRODUCAO

A relacdo entre os fungos e as plantas € amplamente conhecida, e pode ser
benéfica para ambos os organismos. Os fungos endofiticos podem fornecer diversos
beneficios as plantas, como aumento da resisténcia a estresses abidticos (como
seca, salinidade e temperaturas extremas), protecao contra patdégenos, aumento da
absorcao de nutrientes, promocéao do crescimento vegetal e producdo de compostos
bioativos.

Além disso, os fungos endofiticos também podem produzir uma variedade de
metabdlitos secundarios, como alcaldides, terpenos e fendis, que tém potencial
farmacoldgico e podem ser utilizados na industria de medicamentos (PEIXOTO
NETO et al., 2002).

Isso € de grande importancia ecologicamente, pois auxilia na reducdo dos
riscos de extincdo de plantas medicinais, 0 que promove a conservacao das
espécies, e garante a continuidade da producdo dos medicamentos, possibilitando a
continuacao do tratamento de diversas doencas (MUSSI-DIAS et al, 2012).

Comumente conhecido como uma planta medicinal, o Boldo (Plectranthus
barbatus Andr.) € amplamente utilizado tanto na medicina popular e ayurvédica
como na industria farmacéutica, para tratar diversas doencas, desde enfermidades
menos graves as mais sérias, e como fonte de substancias bioativas, extraidas de
seus 0Oleos essenciais.

Sendo intensamente estudado devido aos seus 6leos essenciais, poucos
estudos podem ser encontrados na literatura relacionando o Boldo a micro-
organismos endofiticos. Os poucos dados constantes na literatura brasileira que
citam os endéfitos desta planta, ttm em comum fungo o Phomopsis sp. (MUSSI-
DIAS et al, 2012; BOMFIM et al, 2014).

A pesquisa sobre o0s metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos tem despertado um interesse significativo na industria farmacéutica
devido as suas potenciais aplicacdes medicinais e farmacologicas. Estudos revelam
gue muitos metabdlitos apresentam uma ampla gama de atividades bioldgicas,
incluindo propriedades antitumorais, antibiéticas, anti-inflamatorias, antioxidantes,
antivirais, antifingicas, entre muitas outras (SPECIAN, 2015).

Dentre os géneros de fungos endofiticos capazes de sintetizar esses

metabdlitos, encontramos o Phomopsis, que € muito encontrado em espécies



medicinais. Existem diversos trabalhos relatando sua capacidade de produzir
metabdlitos bioativos, a depender da planta hospedeira do qual ele é isolado
(UDAYANGA, 2011).

Diante do exposto, objetivou-se realizar uma revisado bibliografica sobre a
relacdo do fungo endofitico Phomopsis sp. com as propriedades terapéuticas

presentes na cultura do boldo, suas atuais aplicabilidades e potenciais utilidades.



2.METODOLOGIA

A pesquisa decorreu entre marco de 2023 a novembro de 2023. A analise
compreendeu duas etapas: (1) pesquisa na literatura sobre conceitos gerais de
fungos endofiticos, plantas medicinais, (2) pesquisa sobre a relacdo dos mesmos e a
interferéncia que um exerce na fisiologia do outro, principalmente na producédo de
metabolitos secundarios.

Foi realizada a pesquisa bibliografica de artigos, recorrendo a bases de dados
cientificos digitais como o Pubmed, Google Académico, SciELO, ScienceDirect.
Foram selecionados artigos publicados entre 2012 e 2023. Também foi realizada
uma busca recursiva, usando as bibliografias de artigos obtidos. Referéncias de
anos anteriores foram citadas devido a sua relevancia para o trabalho.

Uma Busca eletrbnica foi realizada usando as seguintes palavras-chave
pertinentes ao tema, em combinacdes variadas:

e Plectranthus Barbatus Andrews
e Plantas Medicinais

e Fungos Endofiticos

e Metabdlitos Secundarios

e Phomopsis sp.

Os artigos de texto completo publicados foram compilados e combinados aos
resultados da pesquisa e as duplicatas foram removidas. Inicialmente foi realizada a
selecao dos titulos e dos resumos, sendo escolhidos os mais relevantes e atuais. As
informacdes de cada fonte selecionada, foram compiladas considerando os topicos
mais importantes. Posteriormente, foram obtidos os textos integrais daqueles que

cumpriram os critérios de elegibilidade.



figura 1: etapas de selecao dos artigos utilizados na pesquisa.

Artigos compilados:
5.045

Artigos selecionados:
56

Fonte: Autor (2024)

H

Artigos descartados pelos
filtros:
2.447

Artigos descartados por
duplicata:
1.157

Artigos descartados apés
leitura de titulos e resumos:
1.212

Artigos descartados apés
leituras parcial e completa:
173

10
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3.REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Boldo

Essa espécie, oriunda da Africa, € comumente cultivada no territério
brasileiro, e por se tratar de uma planta medicinal, nos levantamentos etnobotéanicos,
a mesma € vastamente utilizada, em especial na medicina popular de forma
medicamentosa fitoterapica, devido suas caracteristicas analgésica e anti-dispéptica
(CARRICONDE et al, 1996 apud COSTA E NASCIMENTO, 2003).

E categorizada como um arbusto ereto, podendo atingir de 3 a 4 metros, com
caule sub-lenhoso, e de secédo transversal quadrangular. apresenta tricomas tanto
no caule como nas folhas. Tem coloracdo amarela-acinzentada no caule, verde-
pardacenta e verde clara nas faces abaxial e adaxial das folhas, respectivamente.
As folhas sao pecioladas, dispostas de modo decussado, com lamina oval ou
oblonga, margens crenadas ou denteadas. Sua inflorescéncia é como racemos
terminais, chegando a 30 cm de comprimento, com flores dispostas em verticilastros,
de coloracdo azul a violacea, sendo bilabiadas e com a pétala inferior naviculada
(CORDEIRO, 2020).
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Figura 2 - Exsicata da espécie Plectranthus Barbatus Andr. (GUASTI, 2020).

HERBARIO PROF, JORGE PEDRO PEREIRA CARAUTA (HUNI)
COLECAO DIDATICA DO CANTO DAS FLORES

ANGIOSPERMAE LAMIACEAE
Plectranthus barbatus Andrews

Nome popular: boido-africano, boido-brasiielro, sete-dores, sete-sangrlas, tapete.de-oxald
Brasil. Ric de Janeiro (RJ). Rio de Janeiro

Centro Cultural Fundicdo Progresso - Canto das Flores

Area de distribuicho natural: Africa

Etnobotinica: Medicinal

Obs.: Subarbusto com ca. 2 m de altura. Caute amarelo acinzentado, foiha discolor, sendo
3 face abaxial werde pardacenta e face adaxial werde clara, COM Margem crenada &

denteada, pubsicente em ambas a3 faces, com toque aveludado. Inflorescéncias terminals.
1ipo racemo, com flores azuls a violdceas dispostas em verticilastros, Fortemente aromética.

2. Cordeiro 101, RC. Amionio: AV.S. Sive (214X:2016)
Det: Equipes HUNI & Coletive Organicidade

Fonte: Cordeiro, 2020.

Fernandes, Lopes e Almeida (2021), ao realizar a caracterizacdo morfolégica
do Boldo, obtiveram as seguintes caracteristicas: “Subarbustos de 0,5 a 1,5 metros
de altura, eretos; ramos jovens subcilindricos, tricomas curto-vilosos e longo-

sericeos, tricomas glandulares sésseis, cabeca secretora verde-amarelada.
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Estipulas ausentes. Folhas opostas, simples, peciolo de 1,4 a 3 centimetros de
comprimento, canaliculado, lamina de 7,5 a 13,5 centimetros de comprimento por 4
a 7 centimetros de largura, ovada a eliptica, base atenuada, 4pice obtuso, face
adaxial com tricomas longos e sericeos, face abaxial vilosa, tricomas glandulares
densos, cabeca secretora verde-amarelada, margem crenada a denteada. Unidades
de inflorescéncia em cimeiras, laxas, com flores em antese, reunidas em
verticilastros, 18 a 25 centimetros de comprimento, bracteas de 1,2 a 1,5
centimetros de comprimento por 0,7 a 1 centimetro de largura, ovadas, sericeas.
Flores pediceladas, pedicelo de 3 a 5 milimetros de comprimento, tricomas
glandulares estipitados presentes, cabeca secretora diminuta e transllcida,
zigomorfas, vistosas, pentameras; célice de 4,8 a 7 milimetros de comprimento,
gamosseépalo, tricomas velutinos no apice, tubo de 1,8 a 2 milimetros de
comprimento, lobo superior de 4 a 5 milimetros de comprimento, ovado, lobos
laterais e inferiores de 3 a 3,5 milimetros de comprimento, lanceolados a
estreitamente triangulares; corola de 2,4 a 2,7 centimetros de comprimento,
bilabiada, gamopétala, azul, tricomas glandulares presentes, tubo de 1 a 1,1
centimetros de comprimento, fortemente geniculado, 4 lobos superiores de 9 a 13
milimetros de comprimento, 1 lobo inferior de 20 a 23 milimetros de comprimento,
cimbiforme; androceu gamostémone, didinamo, filetes de 4 a 7 milimetros de
comprimento, curvos, inclusos, anteras de 1 milimetro de comprimento, rimosas;
ovario supero, de 1 a 1,5 milimetros de comprimento, glabro, estilete de 3 a 3,4
centimetros de comprimento, estigma curtamente bifido. Fruto esquizocarpo, de 1,4
a 1,8 por 1,7 a 2 milimetros, transversalmente oblongo, mericarpos de 0,9 a 1 por
0,5 a 0,6 milimetros, elipsoides”.

3.2 Oleos Essenciais

A composigdo quimica dos 6leos essenciais do Boldo varia de acordo com a
localizacdo e a data de colheita, e contém principalmente mono e sesquiterpenos
(ALASBAHI e MELZIG, 2010). Os principais constituintes do 0leo essencial destilado
das folhas de Boldo cultivadas no brasil eram a-pineno, eremofileno, mirceno,
humulenona, B-cariofileno, B-o-cimeno, limoneno, nerolidol e farnesol (KERNTOPF
et al., 2002). Além disso, foi reportado pela primeira vez, no 6leo essencial das

folhas de Boldo, a presenca do diterpeno manool.
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No Oleo essencial de folhas de Boldo cultivadas em Ruanda, ao todo, 91
componentes foram detectados. Os principais componentes foram aromadendreno,
borneol, acetato de a-fenchila, a-copeno, y-2-candineno, 6xido de cariofileno, T-
cadinol, hidrato de calameneno e hidroxicalameneno (ALMEIDA e LEMONICA,
2000).

A destilacdo a vapor das raizes de Boldo cultivadas na india e no Brasil
proporcionou um Oleo essencial, cujos principais constituintes foram [-o-cimeno,
acetato de bornila, 3-decanona, a-santaleno, a-pineno, B-pineno, [B-cariofileno,
canfeno, sabineno, B-ionona, (E,E)-farnesol, a-cis-bergamteno, e y-curcumeno
(KERNTOPF et al., 2002).

Foi relatado, ainda, a presenca do diterpeno abietatrieno (0,7%)
(dehidroabietano), pela primeira vez no 6leo essencial extraido das raizes de Boldo
cultivadas no Brasil. No 6leo essencial extraido do caule, os principais constituintes
encontrados sao B-felandreno, a-pineno, a-copeno, sabineno, 6xido de cariofileno,
limoneno, B-cariofileno e a-humuleno (KERNTOPF et al., 2002).

3.3 Usos Etnobotanicos

Além dos 6leos essenciais, existem também os usos etnobotanicos. O Boldo
tem sido usado h& séculos na medicina tradicional hindu e ayurvédica, bem como na
medicina popular do Brasil, Africa tropical e China para o tratamento de varias
doencas. Além disso, o Boldo é usado para aliviar a febre na Africa Oriental e na
india, como ténico infantil e também como emético utilizado pelos Samburu do
Quénia para fortalecer (LUKHOBA et al., 2006).

Em Uganda, a planta € usada para tratar doencas espirituais (TABUTI, 2003).
Na Africa, a planta é aplicada na medicina etnoveterinaria, por exemplo, no Quénia,
é usada para tratar a febre da costa em bovinos. E usado contra picadas de cobra
na india, Gab&o e Quénia, e como inseticida para proteger os estoques de graos
(LUKHOBA et al., 2006).

Para disturbios do sistema digestivo, é utilizada na india para tratar colica
abdominal (DUBEY et al, 1981), no Quénia para dor de estbmago e como purgante,
e no Sul de Uganda para nausea , (LUKHOBA et al., 2006 e MATU, 2003). No

Brasil, substitui o boldo (Peumus Boldus) para tratar distdrbios gastricos, como a
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gastrite, espasmos intestinais e distdrbios hepéticos (LUKHOBA et al, 2006;
SCHULTZ et al, 2007; KELECOM et al, 1983; CAMARA et al., 2003).

Para o sistema nervoso, ela é usada na Asia para combater insonia,
convulsao, e contra tontura e agitacao (LUKHOBA et al., 2006; DUBEY et al., 1981,
YANG et al., 2006). Na Tanzénia é usada para problemas psiquiatricos (LUKHOBA
et al, 2006). Na Africa Oriental, é utilizada na pele, para feridas e micoses, para
reduzir inchaco em hematomas e no banho de bebés com sarampo (LUKHOBA et
al, 2006; MATU et al, 2003). E usada para tratar problemas respiratérios como
asma, bronquite, resfriado, tosse e pneumonia (LUKHOBA et al, 2006; JIN et al,
1998; YANG et al., 2006; MUHAYIMANA et al., 1998).

No sistema musculoesquelético, é usada para inflamacdo, dor abdominal e
espasmadica, e mic¢do dolorosa (LUKHOBA et al., 2006; DUBEY et al., 1981). Dor
muscular generalizada, torcicolo, dor nas costas, luxacdo Ossea e reumatismo
(LUKHOBA et al., 2006). Na medicina ayurvédica, é utilizada para hipotireoidismo
(DING et al., 2005). Como emenagogo, abortivo oral, e até como afrodisiaco
(LUKHOBA et al, 2006; ALMEIDA et al., 2000).

No sistema cardiovascular, ajuda no tratamento de angina, hemorragia e
hipertensdo (LUKHOBA et al., 2006; DUBEY et al., 1981). No sistema sensorial, é
usada para conjuntivite, e dor de ouvido. Também costuma ser usada para tratar
infeccOes gastrointestinais, de garganta e boca, amigdalite, infec¢cdes geniturinarias,
e infecc¢des de olho e ouvido (LUKHOBA et al., 2006). Em Ruanda, Quénia, Guiana
Francesa e Brasil, € usada no tratamento da Maléria e do sarampo no Quénia
(LUKHOBA et al., 2006; MUHAYIMANA et al., 1998; VIGNERON et al., 2005; MATU
et al., 2003).

3.4 Fungos Endofiticos

Fungos endofiticos sdo um grupo de fungos que vivem no interior das plantas,
estabelecendo uma relacdo simbidtica com elas. Eles podem ser encontrados em
todos os tipos de plantas, desde arvores e arbustos até flores e gramineas. Esses
fungos colonizam principalmente os espacos intercelulares das plantas, como os
espacos entre as células do caule, folhas e raizes, sem causar danos aparentes ao
hospedeiro (PEIXOTO NETO et al., 2002).
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“‘Enddfito” é qualquer organismo capaz de crescer dentro de tecidos vegetais
(BOGAS, 2023). Os fungos endofiticos sdo uma rica fonte de compostos bioativos,
como agentes antimicrobianos, horménios enzimas hidroliticas importantes para a
sobrevivéncia e manutencdo do enddfito nas plantas, para a saude da planta
hospedeira e tolerancia a ambientes estressantes (EID et al., 2019).

Os compostos bioativos produzidos pelos microrganismos endofiticos podem
também possuir niveis de toxicidade, como por exemplo, a producéo de alcaldides,
gue auxiliam na protecdo de plantas, como as gramineas forrageiras, de animais
herbivoros (AZEVEDO, 1999).

Porém, os beneficios dessa simbiose entre planta e enddfito superam em
muito as desvantagens, 0 que aumenta O interesse nesses microrganismos como
uma ferramenta inestimavel na agricultura moderna (PEIXOTO NETO et al., 2002).

Um bom exemplo disso é a interacdo simbidtica constatada por Mastan et al.
(2019), onde foram isolados fungos da raiz e parte aérea da espécie Coleus
Forskohlii, um sinénimo taxondmico do Boldo, que foram inoculados na planta, e
obtiveram um aumento de até 88% na concentracdo de Forskolina das raizes,
substancia a qual é amplamente utilizada no tratamento de diversos tipos de cancer.
O mesmo experimento constatou um aumento na resisténcia da planta contra
ataques de nematdides.

A producdo de compostos bioativos dos fungos endofiticos sofre influéncia de
diversos fatores, podendo ser mudancas ambientais ou internas, de acordo com a
necessidade do organismo naquele estagio especifico de desenvolvimento (ALY et
al., 2010). Foi percebido que mudangas nos parametros de cultivo in vitro de fungos
endofiticos, como a composicédo do meio, variacao de temperatura, pH e iluminacéo,
causaram alteracbes diretas no perfil metabdlico das culturas (MORALES-
SANCHEZ et al., 2020).

Com o aumento da resisténcia dos microrganismos aos atuais agentes
antimicrobianos, € muito importante que sejam descobertos novos produtos para
reverter a situacédo (ASLAM et al., 2018). Um género que tem demonstrado potencial
como fonte de compostos antimicrobianos é o género Diaporthe. O Diaporthe
phaseolorum, isolado de manguezais brasileiros, é capaz de produzir acido 3-
hidroxipropionico (3-HPA), o qual apresenta atividade antimicrobiana in vitro contra
Staphylococcus aureus e Salmonella typhi (SEBASTIANES et al., 2012).



17

N&do menos importante é o potencial das enzimas secretadas por fungos
endofiticos como alternativa no tratamento de residuos e poluentes degradantes
(BOGAS, 2023). Xie e Dai (2015), demonstraram o potencial do endofitico
Phomopsis liquidambari para a degradacdo de poluentes metoxifendlicos e de acido
fertlico através da producdo de descarboxilase de &cido ferdlico, lacase e

protocatecuato3,4-dioxigenase.
3.5 Fungos Endofiticos Associados a Plantas Medicinais

A utilizacdo de metabdlitos de enddfitos na industria farmacéutica tornou-se
evidente no século 20 (SPECIAN et al., 2015), com a descoberta do fungo endofitico
Taxomyces andreanae, isolado a partir de Taxus brevifolia, que é capaz de produzir
o complexo diterpendide Taxol, utilizado no combate de vérios tipos de cancer
(STIERLE et al.,1993).

As propriedades medicinais de certas plantas podem ter relagdo com os
metabdlitos dos endofitos nelas presentes. A questéo é se os fitoquimicos bioativos
sdo produzidos exclusivamente pelas plantas ou devido a relacdo simbidtica com o
endofito, por meio de uma biossintese concomitante de planta e fungo. sugere-se
entdo, que as propriedades de uma planta medicinal podem ser consequéncia da
interacdo entre ambos (SPECIAN et al., 2015).

Um exemplo dessa possivel relacédo € a producao do alcaléide camptotecina.
Esse potente agente antineoplasico foi primeiramente isolado na China, a partir da
madeira de Camptotheca acuminata Decaisne, e ja pode ser obtido a partir do fungo
endofitico Fusarium solani, associado a Camptotheca acuminata (WALL et al., 1966;
KUSARI et al., 2009).

Apesar dos fungos endofiticos poderem sintetizar metabdlitos secundarios
iguais ou semelhantes aos derivados das suas plantas hospedeiras, ndo ha certeza
de como nem por que isso ocorre. Estudos sugerem que podem ter surgido
mecanismos moleculares através da coevolucdo dos endofitos e plantas
hospedeiras durante o estabelecimento das relagdes simbioticas (TAN e ZOU, 2001;
NAIK et al., 2019).

Em estudo conduzido por Dhankhar et al. (2013), para avaliar a atividade de
extratos obtidos de fungos endofiticos de Salvadora oleoides Decne, investigando

potenciais novos medicamentos antidiabéticos, foi constatado que extrato aquoso de
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fungos néo identificados, extrato metandlico de Aspergillus sp. JPY2 e JPY1 e
extrato de acetona de Phoma sp. reduziram significativamente os niveis de glicose
no sangue.

Os extratos aquosos apresentaram melhora em parametros como peso
corporal e perfil lipidico de ratos diabéticos induzidos por aloxana. N&do foram

observados efeitos letais no animal até doses de 1000 mg/kg de peso corporal.
3.6 Phomopsis sp.

O género Phomopsis possui cerca de 900 a 1.000 espécies, habitando uma
grande variedade de hospedeiros. Existem relatos cientificos destes fungos atuando
de diferentes formas, desde endoéfitos a saprobios, chegando até a causar
problemas de saude em humanos e outros mamiferos (UDAYANGA, 2011). Este
fungo € um ascomiceto, anamorfico de Diaporthe, cujo habitat € o caule de plantas
lenhosas e herbaceas (HANLIN & MENEZES, 1996). Quando isolado e cultivado in

vitro, 0 Phomopsis tem aparéncia branca e aveludada, como na imagem a seguir.
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Figura 3 - Cultivo de 7 dias de Phomopsis sp. em meio BDA

Fonte: Rocha, 2017.

No Brasil, apesar de ser considerado fitopatégeno da soja (HENNING e FRANCA
NETO, 1980), causando a queima da haste de soja e podridéo de frutos, além de
outras sementes (SOUZA et al, 2004), e tendo sido relatado também como agente
causal de manchas foliares e gomoses (KIMATI et al, 2005), este fungo &
prevalentemente um endofitico em uma grande variedade de plantas, incluindo as
espécies medicinais. Na tabela abaixo podemos visualizar exemplos de plantas
medicinais hospedeiras de Phomopsis sp. endofitico:
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Tabela 1 - Géneros de fungos endofiticos isolados de espécies medicinais.

Espécie vegetal Nome comum Fungos endofiticos recuperados
Plectranthus barbatus boldo Phomopsis sp.
Vernonia condensata Boldo-do-chile Colletotrichum sp.

Phomopsis sp.
Pestalotia sp.
Pfaffia paniculata Fafia Phomopsis sp.
Cordia curassavica Erva-baleeira Phomopsis sp.
Nigrospora sp.
Punica granatum Roma Colletotrichum sp.
Phomopsis sp.
Nigrospora sp.
Morus nigra Amora-negra Glomerella sp.
Colletotrichum sp.
Phomopsis sp.

Nigrospora sp.

Fonte: adaptado de Mussi-Dias et al, 2012.

Muitas espécies de Phomopsis, mesmo sendo inicialmente isoladas como
patégenos, também foram encontradas atuando como enddfitos em tecidos
saudaveis do mesmo hospedeiro, de outros hospedeiros, e até como saprébios de
material morto (UDAYANGA, 2011).

Promputtha et al (2007; 2010), relataram casos de Phomopsis agindo como
saproébio, isolando nove cepas endéfitas de folhas de Magnolia liliflora, onde trés
delas eram Phomopsis que sdo morfologica e filogeneticamente semelhantes a
saprobios isolados do estagio inicial de decomposicdo de folhas do mesmo
hospedeiro.

Também foi demonstrado que cepas endofiticas de Phomopsis produzem
enzimas degradantes de folhas semelhantes as de cepas saproébicas, o que apdia a
evidéncia bioquimica de que os endofitos se tornam saprobios na senescéncia das
folhas (UDAYANGA, 2011).

A agricultura tem demonstrado mais interesse em controle bioldgico, a fim de
aumentar a sustentabilidade da producdo e reduzir o impacto ambiental. Algumas
espécies de Phomopsis foram relatadas como potenciais micoherbicidas para
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controlar ervas daninhas invasoras e destrutivas devido ao seu modo de vida
hemibiotréfico a necrotrofico, esporulacdo extensa e persisténcia no ambiente
(ROSSKOPF et al., 2000a, b).

As descobertas de metabdlitos fungicos biologicamente ativos, incluindo
novos antibioticos, agentes quimioterapicos e agroquimicos, tém sido o foco da
comunidade cientifica em todo o mundo. Esses metabdlitos sdo reconhecidos por
sua alta eficiéncia, baixa toxicidade e minimo impacto ambiental (UDAYANGA,
2011).

O género Pestalotiopsis demonstra ser muito promissor, com mais de 130
metabdlitos potencialmente medicinais ja descobertos (ALY et al., 2010; XU et al.,
2010; LIU, 2011). O género Phomopsis € igualmente criativo, sendo fonte de varios
metabdlitos fisiologicamente ativos exclusivos, de estrutura significativa, porém
sendo reconhecido apenas em nivel de género, devido as dificuldades praticas
encontradas na sua identificagcdo especifica. (UDAYANGA, 2011).

A tabela abaixo descreve alguns dados de isolados fungicos, suas
respectivas plantas hospedeiras, 0s metabdlitos/enzimas bioativas e suas

propriedades/potenciais utilidades:



Tabela 2 - Isolados Fungicos e Suas Propriedades Bioativas.

22

Isolado

Hospedeiro Metabdlitos/enzi

Utilidades

Referéncia(s)

mas conhecidas dos
metabolitos
Phomopsis sp. Tectona Phomoxantona atividades Isaka et al. (2001)
BCC 1323 grandis A B antimalarica e
endofitico antitubercular,
citotoxicidade
Phomopsis sp. Musa Seis novos Citotoxicidade Bunyapaiboonsri
BCC 9789 acuminata oblongolideos et al. (2010)
endofitico
Phomopsis sp. Taxus Taxol atividade Senthil, Kumaram
endofitico cuspidate anticancer e Hur (2009)
Phomopsis sp. Bischofia Enzimas lacase = Oxidacao Dai et al. (2010)
B3endofitico polycarpa biolégica/industria
microbiana
Phomopsis Cassia 2,4-di-hidroxi-5,6- Atividade Silva et al. (2005)
cassiae spectabilis dimetilbenzoato  antiflingica,
de etila, citotoxicidade
phomopsilactona, contra
linha celular de
tumor cervical
humano
Phomopsis Ulmus sp. Varios novos atividade Claydon et al.
oblonga (Desm.) compostos inseticida (1985)
Traverso
Phomopsis Lupinus sp.  Phomopsin Atividade Yin et al. (1992),
leptostromiformis antimitética Shivas et al.
(inibicdo de (1991)
montagem de
microtubulos)
Phomopsis sp. Excoecaria Phomopsis-H76  Atividade Yang et al. (2010)
(#zsu-H76) agallocha A, B, C (novo) antibacteriana in
vitro e

citotoxicidade

Fonte: adaptado de Udayanga, 2011.

Continua...
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Isolado Hospedeiro Metabalitos/enzi Utilidades Referéncia(s)
mas conhecidas
dos
metabolitos
Phomopsis sp. Erythrina crista- Meleina, atividade Redkoa et al.
galli nectriapirona, 4-  antimicrobiana, (2007), Weber et
hidroximeleina, atividade anti- al. (2005)

Phomopsis sp.
endofitico

Phomopsis sp.
endofitico

Phomopsis sp.
endofitico

Phomopsis
longicolla
(endofitico)

Phomopsis sp.
endofitico

Phomopsis
archeri

Casca viva de
Cavendishia
pubescens

Galhos de Salix
gracilistyla var.
melanostachys

Azadirachta
indica

segmento de
caule de
Dicerandra
frutescens

Hydnocarpus
anthelminthicus

haste do cortex
de Vanilla
albidia

citalona, tirosol,
clavatol, acido
mevinico,

mevalonolactona,

phomol

Paspalitrems A
40, C 41

Phomopsicalasin

Cinco lactonas de

dez membros

Dicerandrol A, B,
C

Derivados de
micoepoxidieno

Trés novos
sesquiterpenos

inflamatéria

Atividade
tremorgénica

Atividade
antibacteriana e
antifingica

Atividade
antifingica
contra
patégenos de
plantas

Atividade
antibidtica e
citotoxica

citotoxicidade

Citotoxicidade

Bills et al. (1992)

Tan e Zou
(2001)

Wu et al. (2008)

Wagenaar e
Clardy (2001)

Prachya et al.
(2007)

Hemtasin et al.

contra linhagens (2011)

celulares de
cancer

Fonte: adaptado de Udayanga (2011).

Em estudo realizado por Costa e Nascimento (2003), testando a Atividade

Citotoxica de extratos de Boldo, células NCI-H292 (carcinoma mucoepidermoéide de

pulm&o humano) foram sensiveis aos extratos da raiz, caule e folhas, bem como a

vincristina. Extratos de acetona da folha e do caule exibiram valores de Cls iguais a
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45,48 e 35,04 pg/mL, respectivamente. Extratos de etanol da raiz e do caule
exibiram valores de Clsg iguais a 49,73 e 33,46 ug/mL, respectivamente.

Horn et al. (1995), estudando metabolitos secundarios do Phomopsis sp.
isolado de trigo fermentado e triturado, isolou o composto denominado
Phomipsichalasin, cujas propriedades antibiéticas foram testadas e foram obtidos
resultados positivos contra Bacillus subtilis, Salmonella gallinarum, Staphylococcus
aureus e Candida tropicalis.

Mais recentemente, Cai et al. (2017), isolaram trés novos compostos bioativos
do Phomopsis sp. Fomopirona A, acropirona e ampelanol, cujas propriedades
exibem o mesmo potencial antibacteriano, além de antioxidante.

Corrado e Rodrigues (2004), ao isolarem o fungo endofitico Phomopsis sp. de
folhnas de Aspidosperma tomentosum e peciolos da planta medicinal Spondias
mombin, evidenciaram que este possui grande potencial como fonte de produtos
bioativos. Testes com seus extratos inibiram efetivamente o crescimento de
Escherichia coli, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Saccharomyces
cerevisiae, Aspergillus niger e Fusarium oxysporum.

Rocha (2017), estudando a evolucdo metabdlica da cultura de Phomopsis sp,
isolado de Syzygium jambolanum DC, obteve, pela primeira vez relatado em
phomopsis, o composto 5-metilmeleina. Este composto, uma dihidroisocumarina,
esta relacionado a classe das isocumarinas, que € uma classe muito difundida no
campo de estudo dos produtos naturais, e possui ampla aplicacao farmacologica.

Peyrat et al. (2017), buscando identificar novos inibidores da replicacdo do
virus da dengue, em um estudo com 3.563 extratos de acetato de etila feitos a partir
de 1.500 plantas tropicais, realizou ensaios baseado em células do virus replicon da
dengue. Tal estudo resultou no isolamento de 8 cepas de Phomopsis sp. isoladas de
Diospyros carbonaria Benoist, das quais 3 foram significativamente eficientes na
inibicdo do virus, tendo sido uma delas a mais eficiente de todas as cepas testadas,
com 75% de atividade inibitéria a 10 ug/ml, e ainda resultando no primeiro relato de
isolamento de acido betulinico a partir de um endofito.

Tan et al. (2017), também descobriram atividade antiviral em compostos
fungicos de Phomopsis sp. endofitico, isolado de Brucea javanica (L.) Merr
(Simaroubaceae). Foi feita a fermentacdo do fungo e fracionamento cromatogréafico

do extrato de acetato de etila, resultando em 6 compostos isolados.
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Individualmente, os compostos possuiam baixa atividade inibitoria, porém a
atividade inibitéria do extrato contra o virus do mosaico do tabaco (TMV) superou
95% a uma concentracdo de 500 pg/mL, demonstrando seu grande potencial
antiviral, evidenciando sua capacidade como alternativa para producdo de
defensivos agricolas, mas também como potencial fonte de farmacos, como ja
evidenciado por Peyrat et al. (2017).

Estes resultados remetem a teoria de Specian et al. (2015), de que ha uma
correlacdo entre o metabolismo da planta e do seu enddfito, pois como citado na
tabela 2, Phomopsis sp. endofitico de Taxus cuspidate produz o metabdlito Taxol,
amplamente comercializado como um medicamento anticancer, o que sugere a
hipotese que o Phomopsis endofitico de Boldo também pode produzir essa
substancia. Estudos futuros devem ser realizados para constatar qual seria o

principal responsavel pela producéo desse metabdlito, o hospedeiro ou o endofito.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os achados da presente revisdo, é possivel verificar que o0s
fungos endofiticos se apresentam benéficos tanto na producdo de farmacos, com
suas propriedades antimicrobianas e anticancerigenas, quanto de produtos
agricolas, que inibem de forma efetiva o desenvolvimento de organismos
patogénicos.

N&o foram encontrados na literatura, estudos a respeito da relagdo direta
entre o fungo Phomopsis sp. com a espécie Plectranthus barbatus, por isso se faz
necessario investigar com mais profundidade, a relacdo do fungo com o este
hospedeiro, para entender com mais clareza como funciona sua interagao
simbidtica, e a fisiologia combinada de ambos os organismos na producdo dos
metabdlitos secundarios com principios bioativos tdo importantes para a medicina

moderna.
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