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Apresentacao

O extrativismo predatério sofrido por algumas arvores do Nordeste, como
Amburana cearensis, popularmente conhecida como cumaru ou imburana-
de-cheiro, estd ameacando a sobrevivéncia desta importante espécie
nativa do sertao nordestino. A. cearensis é utilizada comercialmente na
carpintaria e perfumaria, além de ser empregada na preparacao caseira de
“lambedor” ou na producao industrial do fitoterapico xarope de cumaru,
em virtude de suas propriedades terapéuticas cientificamente
comprovadas, as quais justificam seu uso no tratamento de afeccdes
respiratérias (asma, bronquite, resfriado, etc.)

Entretanto, o intenso uso comercial de A. cearensis colocou a espécie sob
risco de extincao, tendo em vista que a simples remoc¢ao da casca do
caule (parte medicinal) causa graves danos a planta. A fim de garantir a
preservacao e o aproveitamento econdmico da espécie, foi proposto um
modelo de exploracao auto-sustentavel, por meio da substituicdo da casca
do caule da planta adulta por espécimens jovens, cultivados sob
parametros agronémicos controlados.

Em estudo muiltidisciplinar contemplando quimica-agronomia-farmacologia,
foi evidenciada a viabilidade técnica para producao de mudas de A.
cearensis por semeadura, cujos extratos etandlicos foram quimicamente
caracterizados através de técnicas cromatogréaficas (HPLC) e
espectrométricas (Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '3C,
Espectrometria de Massas e Espectroscopia na regidao do Infravermelho).
Apdés a realizacao de testes de atividade farmacoldgica in vivo, estes
extratos demonstraram ser farmacologicamente equivalentes ao extrato
obtido da planta silvestre.

O éxito desta pesquisa sinaliza perspectivas promissoras para o uso racional
de A. cearensis como matéria-prima para laboratérios farmacéuticos, além
de se assegurar a sua preservacao na Caatinga Nordestina.
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Introducao

Amburana cearensis A.C. Smith (sin. Torresea cearensis Fr. All),
pertencente a familia das Leguminoseae Papilionoideae (Fabaceae), € uma
arvore frondosa, tipica da caatinga, especialmente do Ceara, onde é
conhecida como imburana-de-cheiro, cerejeira e cumaru (Fig. 1a).

Embora nativa do sertdo nordestino brasileiro, A. cearensis pode ser
encontrada em praticamente toda a América do Sul (do Peru a Argentina),
juntamente com a outra representante do género, Amburana acreana,
presente principalmente no sudoeste da Floresta Amazonica. A. cearensis
pode atingir até 15 m de altura e 50 cm de didmetro, caracterizando-se
por possuir flores brancas (Fig. 1b), vagem achatada e escura (Fig. 1c),
além da casca aromatica com odor peculiar de cumarina. Suas sementes
sdo escuras, aladas e exalam também um forte cheiro de cumarina, cujo
aroma é semelhante ao de baunilha (Carvalho, 1994).

Do ponto-de-vista econémico, A. cearensis apresenta valiosa importancia
comercial, dadas as suas vérias aplicacoes, sendo largamente empregada
em carpintaria e perfumaria. Comercializada com o nome de cerejeira-do-
nordeste, sua madeira é utilizada na fabricacdo de méveis, portas, janelas
e caixotaria, devido a sua reconhecida durabilidade. As sementes sao
utilizadas como aromatizante e repelente de insetos para roupas e
estantes (Maia, 2004). Aquino et al. (2005) propdem a aplicacado do pé da
madeira em tonéis de aguardente de cana-de-acucar, com o objetivo de
acelerar o processo de maturacao da bebida, devido a riqueza de
compostos fendlicos.
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Na medicina popular, as cascas do caule de A. cearensis sao utilizadas na
preparacao de “lambedor” (bebida acucarada caseira) para o tratamento
de doencas respiratérias (Fig. 1d). Industrialmente, a forma farmacéutica
disponivel é o xarope de cumaru (Fig. 1e), o qual é produzido pelo
Programa Farmacias Vivas, Farmacia-Escola/UFC e laboratérios
farmacéuticos privados, como o Selachii e o Bionatus.

;
:
i

Fig. 1. Fotos de A. cearensis: (A) arvore adulta; (B) flores; (C) frutos; (D) casca
do caule; (E) xarope e (F) planta jovem- 6 meses de idade.
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Em virtude do amplo uso de A. cearensis para fins terapéuticos, tornou-se
indispensavel a realizacao de estudos cientificos que justificassem a sua
indicacao para o tratamento de afeccdes respiratérias. Assim, desde o
inicio da década de 1990, sao realizados estudos quimicos e testes
farmacolégicos visando a determinacao das propriedades terapéuticas
desta planta e a descoberta de seus principios ativos.

Quimica de A . cearensis

O conhecimento fitoquimico de A. cearensis esta praticamente restrito ao
estudo dos constituintes quimicos da casca do caule, em razdo de esta
parte ser utilizada medicinalmente, tendo revelado uma elevada presenca
de cumarina (1)* (principal componente) e compostos fendlicos, sobretudo
flavondides como isocampferidio (2) *, o flavonéide majoritario; campferol
(3)*; quercetina (4)*; 4'-metoxi-fisetina (5) *; afrormosina (6) *; 7-hidroxi-
8,4'-dimetoxi-isoflavona (7) * e os biflavondides amburanina A (8)* e B
(9)*; acido protocatecuico (10)* e acido vanilico (11)*; glicosidios
fendlicos, como amburosidio A (12)* e B (13)* e esterdides glicosilados b-
sitosterol (14)* e estigmasterol (15)* (Silveira; Pessoa, 2005). Além disso,
24-metilenocicloartanol (16) * e 3,4-dimetoxi-cinamato de metila (17)* ja
foram relatados (Bastos, 1983) (Fig. 2).

*A numeracédo subsequente ao nome da substancia refere-se ao nimero da
estrutura quimica apresentada na Fig. 2.
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Fig. 2. Estruturas quimicas isoladas de A. cearensis
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Farmacologia de A. cearensis

Por meio de ensaios pré-clinicos, foram comprovadas as atividades
broncodilatadora, analgésica e antiinflamatéria do extrato hidroalcodlico
das cascas do caule de A. cearensis, o qual demonstrou ser isento de
toxicidade em doses terapéuticas, garantindo eficacia e seguranca no
tratamento de asma, bronquite, gripes e resfriados (Leal et al., 1997 e
2003Db). A partir deste conhecimento prévio, foi possivel identificar a
cumarina (1) e uma fracao flavonoidica, majoritariamente constituida por
isocampferidio (2) (puro), como responsaveis por estas atividades
farmacoldgicas (Leal et al., 2003a).

Posteriormente, descobriu-se que o isocampferidio-2 (puro) e o
amburosidio A (12), isolados de A. cearensis, também contribuem para as
atividades farmacoldgicas da planta. A acado broncodilatadora do
isocampferidio foi evidenciada pelo seu efeito relaxante muscular em
traquéia de cobaias (Leal et al., 2006a). Por outro lado, o amburosidio A
(12) exibe atividade hepatoprotetora (Leal, 2006b) e neuroprotetora (Leal
et al., 2005), em razao de sua acao antioxidante.

Os flavondides isocampferidio (2) e campferol (3) apresentam significativo
potencial antineoplasico, devido aos seus efeitos antiproliferativos contra
ovos de ourico-do-mar e linhagens de células tumorais (Costa-Lottufo et
al., 2003).

Estudo interdisciplinar Quimica-Agronomia-Farmacologia

O éxito alcangcado nas pesquisas quimicas e farmacolégicas do extrato de
A. cearensis e seus constituintes intensificou o uso medicinal desta planta,
tanto em nivel caseiro como pela producéao de seu fitoterapico em escala
industrial. Esta crescente demanda no emprego das cascas do caule de A.
cearensis tem provocado uma séria ameaca para a existéncia da espécie,
visto que a mesma ja foi classificada como espécie em perigo de extincao
(Hilton-Taylor, 2000 citado por Ramos et al., 2004).

A fim de se evitar possiveis conseqiiéncias danosas do extrativismo
predatério de A. cearensis, foi desenvolvido um projeto de pesquisa
interdisciplinar Agronomia-Quimica-Farmacologia visando a proposicao de
um modelo de exploracao racional e auto-sustentavel de A. cearensis.
Desta iniciativa, surgiu a proposta de substituicao da planta adulta
silvestre por plantas jovens (Fig. 1f), cultivadas sob forma controlada, de
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modo a conciliar a preservacao da espécie e o seu uso comercial,
sobretudo pelo mercado farmacéutico. Ademais, a producdo de mudas
poderia ser utilizada no reflorestamento de areas degradadas. E importante
salientar que a idéia da troca da planta silvestre pela cultivada foi
inicialmente aventada pelo Prof. Francisco José de Abreu Matos, a
exemplo do que foi idealizado para Myracrodruon urundeuva (aroeira-do-
sertao) no seu livro sobre implantacao do programa Farmacias Vivas
(Matos, 2002).

Este estudo integrado e multidisciplinar foi desenvolvido com base em trés
enfoques: a. Agrondmico- producéo de plantas jovens; b. Quimico -
preparacao e fracionamento dos extratos etandlicos das plantas jovens;
quantificacdo dos teores de substancias quimicas comuns aos extratos da
planta silvestre e da planta cultivada; c. Farmacolégico - avaliacdo
farmacolégica comparativa entre o extrato da planta silvestre e os
extratos das plantas cultivadas.

Producéo de plantas jovens

Sementes de A. cearensis foram semeadas, diretamente, em quatro
canteiros de dimensdes de 1,20 m x 10,00 m cada, no Setor de
Horticultura da Universidade Federal do Ceara. Cada parcela constitui-se
de seis fileiras regularmente espagadas de 20 cm, com densidade de
semeadura de 50 sementes/fileira. Apés o desbaste, realizado 45 dias
depois da semeadura, preservaram-se 20 plantas por parcela. Os
tratamentos, representados por oito épocas de colheita (2, 3, 4, 5,6, 7, 8
e 9 meses ap6s a semeadura), foram distribuidos aleatoriamente segundo
um delineamento de blocos ao acaso com quatro repeticoes. Em cada uma
das épocas, computou-se, na parcela Util, as varidveis: massa fresca e
rendimento do extrato etandlico da parte aérea e raizes. Altura,
comprimento da raiz e didmetro maior do xilopddio foram determinados em
uma amostra de 10 plantas por parcela. Os tratos culturais dispensados
foram duas capinas manuais (45 e 70 dias) e irrigacdo por microaspersao,
exceto nos dias chuvosos. As partes aéreas foram manualmente separadas
dos respectivos xilopddios (Bezerra et al., 2003).

As plantulas de A. cearensis desenvolvem uma hipertrofia subterranea,
denominada xilopédio, que contribui para a reserva de dgua e de nutrientes
necessarios para o desenvolvimento da espécie, nos primeiros anos de vida
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(Lima, 1989). Cunha & Ferreira (2003) confirmam que a tuberosidade da
raiz constitui-se numa estratégia adaptativa, conferindo a planta um alto
poder de rebrotamento, em caso de danos a parte aérea. O xilopddio
apresenta-se carnoso, napiforme e de coloragcao vermelha ou amarela
parda. O caule jovem exibe-se cilindrico, verde-escuro, com densa
pilosidade esbranquicada e provido de folhas alternas, imparipenadas e
pecioladas (Ramos et al., 2004).

Analises quimicas

As partes aéreas e os xilopédios moidos de espécimens jovens de A.
cearensis (2-9 meses de desenvolvimento), cultivados por semeadura
direta, foram extraidos por maceracao com etanol durante 24 horas. Os
extratos foram obtidos em quadruplicata para fins estatisticos, perfazendo
um total de 64, os quais foram assim denominados: EN-ACX, para aqueles
oriundos do xilopédio, e EN-ACPa, para aqueles provenientes da parte
aérea, sendo N referente a idade da planta (em meses de cultivo). Ao final,
os extratos de mesma época foram reunidos por serem quimicamente
idénticos, conforme anélise realizada por Ressonancia Magnética Nuclear,
resultando em 16 amostras. Evaporacao do solvente gerou sélidos viscosos
marrons, para os extratos do xilopddio e sélidos verde-escuros para os
extratos da parte aérea. Na Tabela 1, constam as massas de xilopddios e
partes aéreas colhidas e as massas de extratos obtidos em diferentes
meses de cultivo.

Aliguotas dos extratos E7-ACPa e E7-ACX foram submetidas a particao
liquido-liquido, seguida por cromatografias convencionais (gel de silica ou
dextrana) e moderna (HPLC-fase reversa), para isolamento e purificacao
de seus constituintes, sendo suas estruturas quimicas elucidadas por
métodos espectrométricos (Espectroscopia na regiao do Infravermelho,
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '*C e Espectrometria de Massa),
sendo a pureza das substancias isoladas avaliada pela determinacao do
ponto de fusao e anélise por HPLC, além de comparacdo com dados da
literatura.
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Tabela 1. Acompanhamento mensal das massas (g) e dos rendimentos (%)

dos extratos etandlicos da parte aérea e do xilopédio de A .cearensis.

Extratos da parte aérea

Epoca de
colheita (més) 1(%) 11 (%) 1 (%) IV (%) Total Média CV (%)

2 2,1(7,00 1,9(8,0) 1,9 (7,1) 2,1 (7,6) 8,0 2,0 5,8
3 55(8,00 4,7(8,5) 4,9(88) 6,1(12,9) 21,2 5,3 11,9
4 584,55 7,2(7,00 5,6(4,4) 7,2 (6,0) 25,8 6,5 13,6
5 11,4 (3,4) 9,4(3,6) 11,0(3,8) 5,5 (1,6) 37,3 9,3 28,9
6 6,6 (2,8) 7,3(2,9 8,4(29) 11,9 (5,6) 34,2 8,6 27,5
7 8,3(4,0) 19,2(5,8 13,4(4,00 23,4(7,4) 64,3 16,1 41,1
8 16,6 (5,6) 9,9 (2,90) 9,9(6,7) 12,0 (3,7) 48,4 12,1 26,1
9 3,9(0,8 6,6(1,6) 4,9(1,1) 9,1(2,8) 24,5 6,1 37.1

) Extratos do xilopédio

Epoca de

colheita (més) 1(%) 11 (%) 1 (%) IV (%) Total Média CV (%)

2 3,4(16,00 2,2(21,4) 3,1(19,6) 2,7(17,9) 11,4 2,9 18,2
3 6,2 (7,3) 5,6 (10,2) 6,2(9,7) 4,3 (11,8) 22,3 5,6 16,1
4 8,3 (4,5) 8,5 (8,4) 10,7 (6,6) 11,3 (7,6) 38,8 9,7 15,7
5 17,9 (10,0) 6,7 (2,4) 9,2 (3,9) 11,6 (6,2) 45,4 11,3 42,3
6 3,9 (0,7) 6,0 (1,0) 6,8 (1,1) 4,4 (0,8) 21,1 5,3 25,7
7 11,4 (1,8) 14,3(1,6) 21,9(1,9 20,9 (2,5) 68,5 17,1 29,7
8 20,6 (1,9) 19,8 (1,7) 8,2(1,3) 12,9 (1,1) 61,5 15,4 38,3
9 12,6 (1,2) 10,3 (0,6) 13,6 (0,7) 8,5 (0,6) 45,0 11,2 20,4
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Os extratos de 4, 7 e 9 meses de idade do xilopédio e da parte aérea
foram selecionados para serem submetidos a testes farmacolégicos,
devido as diferencas observadas em seus perfis quimicos, segundo analise
espectroscoépica por RMN (Ressonancia Magnética Nuclear). Entretanto,
foram investigados os extratos da planta inteira de cada més,
artificialmente reunidos, em razao das restricoes éticas impostas a
realizacdo de ensaios farmacolégicos /in vivo.

Os trés extratos das plantas jovens juntamente com o extrato etandlico da
casca do caule foram analisados por HPLC-DAD (loop =20 mL; A = 254 nm),
para a determinacao dos teores de acido protocatecuico (10), &cido vanilico
(11), cumarina (1) e amburosidio A (12). As anélises foram realizadas em
triplicata, em uma coluna de fase reversa (4,6 x 250 mm, 5 pm), utilizando-se
um fluxo de TmL/min de um gradiente composto por Et,N-H_PO, (pH= 3)/
MeOH, variando de 20% para 50% de MeOH em 15 min de corrida. Os
padrdes analiticos foram previamente isolados em estudos anteriores.

Ensaios farmacoldgicos

Os extratos etandlicos da parte aérea e do xilopddio de espécimens jovens de
A. cearensis, coletados aos 4, 7 e 9 meses de cultivo, foram avaliados em
testes de nocicepcao (induzida por formalina) e edema de pata (induzida por
carragenina), sendo seus resultados comparados aos efeitos demonstrados
pelo extrato etandlico das cascas do caule da planta silvestre adulta.

Constituintes quimicos isolados, identificados e quantificados

A prospeccao quimica do extrato E7-ACX conduziu ao isolamento de
amburanina B (9) e 4cido (2)-o-cumarico glicosilado (18), enquanto que do
fracionamento do extrato E7-ACPa, foram obtidos e identificados os
seguintes compostos: cumarina (1), isocampferidio (2), acido vanilico (11),
amburosidio B (13), acido (£)-o-cumarico glicosilado (19), aiapina (20) e
acido p-hidroxi-benzoéico (21) (Fig. 2).

Anélise quantitativa por HPLC de quatro constituintes quimicos, isolados
das cascas do caule da planta silvestre, foi realizada por meio da
construcao da curva de calibracao, utilizando padrdes externos. A
identificacao foi feita a partir dos seus tempos de retencao: acido
protocatecuico (t;= 7,1 min), acido vanilico (t,= 10,4 min), cumarina
(t,= 13,5 min) e amburosidio A (t,= 14,3 min) (Fig. 3).
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Fig. 3. Cromatograma de HPLC dos quatro padrdes (conc.= 60 mg/mL)
utilizados na validacdo de amostras de A. cearensis: A- acido protocatecuico,
B- 4cido vanilico, C- cumarina e D- amburosidio A.

Conforme Tabela 2, o 4cido vanilico (11) e a cumarina (1) alternaram-se
como os constituintes majoritarios, ao longo do tempo de desenvolvimento
da planta. As concentragcdes mais altas foram observadas aos sete meses
de idade e logo apds, suas concentracoes atingiram os niveis mais baixos.
Os outros dois componentes analisados, o 4cido protocatecuico (10) e o
amburosidio A (12), também foram detectados em todos os extratos.
Contudo, estavam em niveis abaixo do limite de quantificacdo, exceto no
nono més, no qual o amburosidio A (12) apresentou uma concentracao
mensuravel. No extrato da planta silvestre, o amburosidio A (12) foi o
principal componente, seguido por cumarina (1), acido protocatecuico (10)
e 4cido vanilico (11). A cumarina (1) estava presente na mesma proporcao
na planta adulta e na planta jovem, com 4 meses de idade. Além disso, foi
observada uma inversao acentuada nas concentracoes de acido vanilico
(11) e amburosidio A (12), principalmente quando comparadas as suas
presencas na planta com sete meses de cultivo.
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Tabela 2- Andlise quantitativa por HPLC do extrato etandlico da planta
silvestre e cultivada de A. cearensis.

Padroées Planta Cultivada Planta Silvestre
R;e;]’;go Concentracdo (mg/100 g ext.)/ Concentragsio
(min) Tempo de Colheita (més)-%CV (mg/100 g ext.)-%CV
4 7 9

Ac. protocatecuico 7.1 ND* ND* ND* 900- 2,5
Ac. vanilico 10,3 2680-13,4 3440-4,3 1520- 6,1 720- 6,5
Cumarina 13,4 2000- 7,0 4060- 6,5 660- 1,8 2000- 1,5
Amburosidio A 14,2 ND* ND* 400- 5,7 5280- 6,4

* ND- Nao Determinado

Atividades farmacolégicas dos extratos etandlicos dos plantas jovens

Os extratos etandlicos das plantas jovens (100 e 200 mg/kg, via oral)
exibiram atividades antiinflamatéria e analgésica, tal qual o extrato da
planta adulta. Porém, o efeito antiinflamatério demonstrado pelo extrato
da planta de quatro meses de idade foi inferior ao verificado para plantas
mais velhas (sete e nove meses de idade). Foi verificado, ainda, que a
administracao oral de 4cido vanilico (25 e 50 mg/kg) também produzia
efeitos analgésico e antiinflamatério.

As diferencas quantitativas determinadas entre os extratos etandlicos das
plantas jovens e adultas ndo foram suficientes para afetar suas
propriedades farmacoldgicas. Assim, deduz-se que as quatro substancias
analisadas desempenham importante papel farmacolégico, principalmente
a cumarina, cujas concentracoes foram relativamente significativas em
todos os extratos (Tab. 2). Tais evidéncias sugerem a possibilidade de
substituicdo das cascas do caule da planta silvestre de A. cearensis por
espécimens jovens, a partir de sete meses de cultivo, como matéria-prima
para o preparo do seu fitoterapico.

Consideracdes Finais

Os notaveis avancos no conhecimento quimico e farmacolégico de A.
cearensis sao frutos de arduos esforgos imprimidos por nossa equipe
multidisciplinar na pesquisa cientifica desta espécie, ao longo de mais de
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uma década. Estas descobertas estao contribuindo para agregar mais
seguranca e garantir eficacia ao fitoterapico de A. cearensis (xarope de
cumaru), cuja aceitacao pela populacao se torna cada vez mais crescente.
No entanto, diante da ameaca de extincao de A. cearensis pelo
extrativismo predatério, torna-se imprescindivel a adocao de um modelo de
exploracao auto-sustentavel para a espécie, tal como proposto neste
estudo, no qual a planta adulta silvestre seja substituida por plantas jovens
cultivadas, visto que em testes farmacoldgicos pré-clinicos, os extratos de
plantas jovens com sete e nove meses de cultivo apresentaram efeitos
antiinflamatério e analgésico equivalentes aos do extrato da planta adulta.
Isto significa que, a partir de sete meses de cultivo, plantas jovens de A.
cearensis ja exibem propriedades medicinais similares as da planta adulta
silvestre. As evidéncias encontradas neste estudo garantem ser
farmacologicamente viavel a substituicdo da planta adulta por plantas
jovens.

Desta forma, a producao industrial do fitoterapico de A. cearensis seria
economicamente vidvel, pois a indlstria disporia de uma fonte de matéria-
prima renovavel e obtenivel a curto prazo, além de se assegurar a
preservacao da espécie. A diversidade de aplicacdes de A. cearensis
atesta a importancia medicinal e econémica desta espécie, cujo
aproveitamento racional poderd, no futuro, gerar divisas e empregos para
o Nordeste brasileiro, por meio de investimento tecnolégico.
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