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1 INTRODUCAO

Em um pafs rico de vasta diversidade vegetal como o Brasil, com muita freqiiéncia espécies
pouco ou praticamente nunca estudadas sio encontradas, embora seu uso medicinal seja bastante
corrente entre os diferentes povos que habitam este pafs. Na Amazonia, em particular, muitas
espécies sao popularmente conhecidas para diversos usos, que vao desde a alimentagio, passando
pela construcio civil e naval, até por seu uso medicinal e religioso. Algumas dessas plantas, cujo
valor inerente as vezes ¢ conhecido por populagoes restritas, correm severo risco de extingao, sem
que tenha sido catalogadas e, conseqlientemente, sem que se saiba suas potencialidades como

bem economicamente valioso.

A utilizagdo desse patrimonio de importancia nao sé economica, mas também cientifica,
politica e social, nao deve permanecer na forma extrativista e predatéria, mas sim, de modo a
preservar o fragil ecossistema de origem e as comunidades que ali se encontram. Portanto, os
conhecimentos milenares acumulados pelos povos da Amazénia devem ser resgatados de forma a
garantir nao somente o desenvolvimento dessa Regiao, mas, de forma equanime, de toda a

humanidade.

A percep¢ao de pesquisadores amapaenses ligados a pesquisa fitoterapica, os quais
perceberam que sem os conhecimentos interdisciplinares adotados pela pesquisa, nio seria
possivel dar conta da complexidade deste tema, o que requer uma colaboragao extensa entre

muitas disciplinas cientificas.

Partindo dessa premissa, no inicio de 2004, implementou-se a parceria interistitucional,
firmada entre a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia do Estado do Amapa, SETEC, e o Conselho

Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, CNPq, onde convergem e se interconectam
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diversas disciplinas para o atendimento de uma demanda de estudo interdisciplinar. Assim, foram
financiados no estado do Amapa, projetos de pesquisa cientifica, dentre os quais, este ora descrito
sob o titulo “Detec¢ao de Produtos Naturais Biologicamente Ativos” o qual se propunha a coletar
plantas de utilizagao popular na regiao, descrevé-las quanto a taxonomia e, apds obtencao de seus
extratos, submeté-las a analise de atividade biolégica contra microorganismos, virus e linhas celulares

transformadas.

Nesse contexto 34 espécies vegetais foram coletadas no Amapa, com base em informagdes
etnobotanicas. Essas amostras, estio sendo objeto de avaliagao sobre sua atividade biolégica com
o intuito de fornecer subsidios que corroborem sua utilizagao popular, bem como buscar evidéncias

de outras atividades biologicas até entio desconhecidas.

2 ENFOQUE HISTORICO SOBRE A DETECCAO DE PRODUTOS NATURAIS
BIOLOGICAMENTE ATIVOS

A historia da humanidade sempre foi marcada pelos mais relevantes acontecimentos. Porém,
sempre em paralelo a estes, torna-se importante enfatizar a necessidade de empenho em que
todos os povos mantiveram, desde seus primoérdios até uma vasta extensao desta historia, em
acumular conhecimentos sobre produtos disponiveis no seu meio que apresentassem quaisquer
atividades biologicamente ativas para as mais diversas finalidades, que pudessem ser convertidos
para melhoria da sua qualidade de vida. Tanto como nas praticas alternativas mais eficazes voltadas
ao tratamento das mais diversas enfermidades, como para o controle ou combate das pragas de
modo geral, bem como a possibilitar os mais variados tipos de processamento de alimentos, e isso,

de forma empirica ou intuitiva de cada grupamento humano..

Relevante também se faz notar as formas pelas quais muitos destes conhecimentos chegaram
até nos, sendo transferidos de geragao em geracao, tanto pelos registros verbais quanto pelo escrito,

assim como pelas demais formas menos convencionais.

Por conta dessa incessante busca de novas alternativas para a melhor condigao de
sobrevivéncia, a espécie humana conseguiu, apesar de todos os obstaculos, adaptar-se e ocupar
muito rapidamente a maior parte da Terra. Isto, gracas a sua inigualavel capacidade de raciocinio
em detectar e sistematizar o uso de grande parte da diversidade de espécies disponivel nos seus

mais variados ecossistemas.

E, aliado a esta destreza, nao se pode deixar de citar a habilidade adquirida ao longo do
tempo, na utilizacao de espécies vegetais na prevencao e tratamento de um vasto leque de doengas,
cujos registros encontram-se em toda a histéria da humanidade. Entretanto, o descobrimento das
propriedades curativas das espécies vegetais, foi, no inicio, meramente intuitiva, como
anteriormente referendada, mas, em grande parte, deu-se pela observancia do comportamento
dos outros animais que, quando necessario, buscavam nao s6 nos materiais vegetais como também

em outros organismos vivos, a cura ou controle para suas mais diversas afeccoes de modo a



garantir sua propria sobrevivéncia. A exemplo se tem caes consumindo gramineas para o tratamento
e disfungoes digestivas e/ou intenso endoparasitismo e espécies de primatas amazonidas (macaco-

de disf digesti /ou int doparasiti ies de primat z6nid

prego - Cebus apella) tratando ectoparasitas com exsudagodes de determinados diplépodes (embua

— Julos maxcimus).

Apoiados no fato de que com o advento da sedentarizacio, a humanidade deixou de ser
menos coletora e passou a explorar racionalmente inimeras espécies, as quais passaram pelos
métodos de domesticagao e cultivo progressivo, enfatizando-se aqui as de uso medicinal, que deu

origem ao que se conhece por fitoterapia

Neste sentido, ELDIN & DUNFORD (2001), apresentam a fitoterapia como uma pratica
que esta intrinseca na histéria da humanidade, mencionando que em 2.800 a.C., os chineses ja
apresentavam uma lista com mais de 360 espécies de plantas utilizadas como remédio; em 2.000
a.C., o fato de um grande numero de médicos egipcios, utilizarem de forma efetiva esta pratica
alternativa, e no século IV a.C., os gregos também ja apresentam listas das plantas medicinais que

comercializavam.

Contudo, com o aprimoramento do conhecimento nas mais diversas ciéncias e eventos
histéricos, o homem tendeu, no século XX, a utilizacao de produtos sintéticos consolidados na
indastria farmacéutica, caracterizados pela producao em escala e facilidade de distribuicao,
entretanto, proporcionando o monopélio deste mercado por grupos restritos, determinando altos

precos para 0 consumo.

Em vista dessa prerrogativa, torna-se imprescindivel a implantacao de atividades de
conservagao das espécies vegetais de multiplo uso, principalmente as medicinais, das quais podem
originar-se medicamentos em menor tempo, com custo inferior e, consequentemente, mais
acessivels a popula¢ao, que, em termos gerais, devido a deficiéncia da rede publica de assisténcia
primaria de saude e os custos elevados para aquisi¢ao de medicamentos, cerca de 80% da populagao

brasileira nao tem acesso aos medicamentos ditos essenciais.

Somando-se a isto, a academia moderna surge com o pensamento e a pratica da
interdisciplinaridade, na busca de alternativas eficazes e de baixo custo que possam vir a atender

satisfatoriamente as necessidades basicas da prevencao, da recuperacao e da manutencao da saude.

Neste interim, vale ressaltar que a Regido Amazonica com sua extensa floresta, possui o
maior estoque de bioprodutos do planeta. Particularmente estoque vegetal para as mais diversas
aplicagbes como construcao civil e naval, movelaria, alimentos, medicamentos, cosméticos,
biocombustiveis somados a tantos outros produtos provavelmente biologicamente ativos. No
entanto, grande parte deste estoque ainda permanece desconhecido, constituindo-se assim numa
reserva de infinitas potencialidades para os mais diversos fins, haja vista que permanece no campo

da insipiéncia o que se conhece sobre o universo de produtos da biota amazonica.

ELDIN & DUNFORD (2001), relatam ainda a corrida dos centros de pesquisa para
identificar, extrair e investigar substancias derivadas de espécies encontradas em certos habitats,
como sao as espécies vegetais provenientes de ecossistemas de florestas tropicais que se encontram

em franco processo de extingdo. Sobre as quais, nunca ¢ demais ressaltar, que as populacdes



indigenas e tradicionais possuem vasta tradicao oral. Conhecimentos estes, que devem ser resgatados
e resguardados antes que inumeros habitats desaparecam e se percam nos processos de

desflorestamento.

A proposito, no Brasil, a FUNAI (1987) tem registros do uso de plantas medicinais pelas
populagdes indigenas, que conheciam o efeito medicinal de diversas espécies vegetais, com
propriedades sedativas (Curare, familia Loganidceae), analgésicas (Cipé-Para-Tudo, familia
Aristolochiaceae), antimalarica (Quina, familia Rubiaceae), vermifuga (Mastruz, famfilia

Chenopodiaceae), entre muitas.

Entretanto, tem-se observado que nas ultimas décadas, que a inexisténcia no Brasil de
cole¢oes e informagoes sistematizadas sobre as espécies medicinais de interesse econémico, dificulta
o desenvolvimento de trabalhos que visem o aproveitamento economico dos principios ativos
destas espécies. Por outro, a exploragao extrativista de inimeras espécies nao permite a viabilizagao
economica e sustentavel da crescente demanda de fitoterapicos e/ou praguicidas extraidos a partir
da biodiversidade existente nas florestas da Amazonia. Portanto, a observancia da implantacao de
politicas que déem subsidio a programas de pesquisa, desenvolvimento e inovagao tecnolégica

das cadeias produtivas destes produtos nao pode ser de outra forma sendo uma prioridade.

Entretanto, PATERNIANI (1987) contribui afirmando que, de modo geral, nos parcos
levantamentos realizados sobre a diversidade genética das variedades das principais espécies,
existe variabilidade suficiente nas cole¢des de germoplasma da maioria das mesmas. E, via de
regra, esta variabilidade existente ¢ maior que a capacidade que os especialistas tém para utiliza-

las, pelas mais diversas limitagoes.

Sob esta otica, vem sendo fundamental a integracao interinstitucional, onde a aboli¢ao das
barreiras interinstitucionais e a consolida¢ao da efetiva cooperagdo tecnoldgica, estrutural e
conjuntural, como forma de equacionar os problemas que entravam o processo, refor¢a quantitativa

e qualitativamente o potencial intelectual.

Quanto ao conceito de biodiversidade do Programa de Meio Ambiente das Nagoes Unidas
(1992), deve-se interpretar que a variabilidade ocorre entre os organismos vivos de todas as origens
e os complexos ecoldgicos dos quais fazem parte, incluindo a diversidade dentro de espécies,
entre espécies e de ecossistemas. FALK (1990) complementa afirmando que a biodiversidade ¢é
um termo constantemente associado a diversidade de espécies, ainda que apresente uma relagao

ecoldgica e evolutiva muito mais ampla.

Na natureza, estes conceitos se véem espelhados nas afirmacoes de NASS ez o/ (2001), o
qual avalia o numero de espécies diferentes, estimando que no mundo ocorram naturalmente
cerca de 286.000 plantas floriferas, das quais cerca de 20.000 tém seu habitat na Amazonia. Entre

elas, as plantas medicinais.

CLEMENT (1999) estima que na época da conquista da Amazonia pelos europeus, 138
espécies vegetais indigenas eram cultivadas ou manejadas, representando 54% do total das
Américas, numero que poderia ser maior se tivesse sido levado em considerag¢ao as espécies

medicinais, recreativas ou tecnologicas.



No 1° Encontro Estadual de Curadores (1983), em Manaus, se reportou 81 variedades de
medicamentos populares, distribuidos em diferentes formas. Nao havia, por esta ocasido, descri¢ao
taxonomica das plantas mencionadas, e muito menos se conhecia sobre as propriedades farmacologicas
adequadamente analisadas, quando utilizados na terapéutica. E o mais importante foi constatar que

entre os amerindios, a farmacopéia herdada dos antepassados comega a perder-se no tempo.

Desta forma, concordando com ELDIN& DUNFORD (2001), os setvicos de satde, devem
estar voltados para o aproveitamento do conhecimento tradicional. Portanto, deve-se voltar as
atengdes para os novos conhecimentos gerados pela pesquisa cientifica nao somente da flora, mas
como também, o tanto quanto possivel, dos demais organismos potencialmente ativos para a
terapcutica, de forma a melhorar o sistema de sadde do pais. Neste sentido, ainda que de forma
restrita, na 10" Conferéncia Nacional de Saide, deliberou-se a incorpora¢ao ao Servico Unico de

Satde brasileiro, praticas alternativas de saide como a fitoterapia, por exemplo.

Nesta vertente, com a patceria firmada entre UNIFAP, EMBRAPA, UNB, SETEC/GEA e
CNPq, vem sendo avaliada atualmente a atividade bioldgica de diversas espécies vegetais da flora
amapaense, tanto dos ecossistemas de Varzea, como de Terra-Firme e Cerrado, que possam

contribuir com tal intento.

3 CARACTERIZACAO E POTENCIALIDADES BIOLOGICAS DA FLORA
AMAPAENSE

A diversidade biolégica do estado do Amapa, tipica de regiao tropical sul-americana, tal
qual ao restante da Regido Amazonica ¢é caracterizada por vegetagdo exuberante em extratos em
que alojam desde arvores centenarias como as majestosas castanheiras (Bertolletia excelsa) na Terra-
Firme e as sumaamas (Ceiba pentandra Gaertn.), na varzea, assim como diversas espécies de dossel
e subosque, incluindo lianas e igualmente grande variedade de epifitas, constituindo-se entre os
maiores reservatorios de diversidade genética, das mais diferentes espécies que nela habita,

encontrados em sistemas evoluidos e nos mais diferentes graus de complexidade.

Conforme o levantamento fitossocioldgico realizado por Leite (20006), observa-se a enorme
diversidade da floresta de Varzea, chegando a ocorrer cerca de 8.879 individuos por hectare, dos
quais 4.085 sao Liliopsidas e 4.794 Magnoliopsidas, principalmente das familias Arecaceae,

Caesalpinaceae, Mimosaceae, Myristicaceae, Anacardiaaceae e Lecythidaceae.

Conforme a Secretaria Estadual do Meio Ambiente do Estado do Amapa (1997), os principais
ecossistemas amapaenses sao: floresta de Terra-Firme, que ocupa cerca de 71,9 % dos 143.276
km?2 de extensao; floresta de Varzea, com 5,4%; Florestas de Transicao com 2,7%; Campo Cerrado

com 6,9%; Campos Inundaveis com 11,2% e Manguezais, com 1,9%.

Nestes diversos ecossistemas, encontram-se espécies com propriedades farmacolégicas de

enorme valor 2 saude e dos mais variados interesses comerciais, inclusive florestal.

Da floresta de Terra-Firme, estao sendo avaliadas: Gezssospermum argentum (Quinarana da



fruta pequena), Simaba cedrun (Pau-Para-tudo), Brosimum acutifolium (Mururé Pajé seiva vermelha),
Copaifera reticulata (Copaiba), Ptychopetalum olacoides (Muirapuama), Hymenaea conbaril (Jatoba),
Minusops huberi (Magaranduba), Tabebuia sp. (Ipé Amarelo da Mata), Brosimum rubescens (Mururé
seiva branca), Stryphnodendron barbatiman (Barbatimao verdadeiro), Aspidospermum carapananba
(Quinarana da fruta grande), Batocydia unguis (Unha-de-Morcego), Cassia occidentalis (Mata-Pasto-
Pequeno), Cipo Santo, Aristolochia ¢f. rodriguesie (Cipo-Para-Tudo), Glycoxcylon praelatum (Casca Doce),
Parbancornia amapa (Amapa Amargo), Brosimum potabile, B. ovalifolium (Amapa Doce), Elephantopus

scaber 1. (Lingua-de-Vaca) e Himathanthus ~articulatus (Sucutba).

Do ecossistema de Cerrado apenas encontram-se em avaliacao as espécies Ouratea hexasperma

(Barbatimiao do Cerrado) e Himathanthus articulatus (Sucutiba).

E, finalmente, do ecossistema de Varzea, estao em estudo: Callophyllum brasiliense (Jacareiba),
Uncaria guianensis (Unha-de-Gato ou Jupindd), Lycania macrophylla (Anauera), Dalbergia monetaria
(Veronica da Varzea), Virola multicostata ou V. surinamensis (Nirola ou Ucuuba), VVatairea guianensis

(Fava Verde), Carapa guianensis (Andiroba), Erythrina glanca (Agacurana)



Floresta de Varzea no Rio Amazonas no Amapa Solo Gley na Viarzea do Rio Amazonas

As analises de solos observadas nas tabelas 1 e 2, revelam que as espécies encontradas nos
ecossistemas de Cerrado e de floresta de Terra-Firme, ocorrem sobre solos classificados como
Latossolos Amarelos ou Vermelhos, em sua maioria de textura média, acidos e pobres em nutrientes
essenciais para as plantas como fésforo, potassio, calcio, magnésio, portanto de baixa fertilidade
natural e geralmente apresentando teores médios a elevados de aluminio téxico e acidez elevada.
Isto vem a ser um indicativo da alta adaptabilidade das espécies destes ecossistemas a solos

argilosos, ou franco argilosos, pobres e dcidos, bem como tolerantes a niveis elevados de aluminio.

Nas analises de solos observadas na tabela 3, observa-se que as espécies encontradas nos
ecossistemas de Varzea, estao localizadas apenas numa faixa estreita ao longo do rio Amazonas e
seus afluentes, ficando grande parte do ano submersas. Estes ecossistemas apresentam solos
classificados como Gleysolo Haplico, geralmente siltosos, ricos em potassio, fésforo, calcio e
magnésio, de acidez entre média e baixa. Portanto as espécies ocorrentes nestas areas de Varzea
estao condicionadas a solos férteis e de baixa acidez, no entanto, com aeracao deficiente, sofrendo
constantes inundagoes pelo fendmeno das mares, as quais carreiam grandes quantidades de
nutrientes repondo constantemente sua fertilidade natural. Estes solos sao considerados eutroficos

quando a satura¢ao de bases ¢ maior que 50% e distréficos quando esta ¢ menor que 50%.

Na maior parte do estado predomina o clima do tipo Ami, conforme a classificagao de
Koéppen, caracterizado como tropical chuvoso como estacdo seca definida nos meses de Julho a
Dezembro. Entretanto, grande parte dos ecossistemas de floresta nos Municipios de Laranjal do
Jari, Porto Grande, e Pedra Branca apresentam clima do tipo Amw, caracterizado como tropical

chuvoso, mas sem esta¢do seca definida, apresentando chuvas bem distribuidas ao longo do ano.

Na tabela 4, sdo apresentados dados climatolégicos do estado do Amapa. Entende-se através
destes dados, que a maioria das espécies da flora amapaense crescem em temperaturas médias do
ar consideradas quentes. Com a menor temperatura média mensal do periodo chuvoso (Janeiro a
Junho), 25,7°C (+- 5°C), ocorrendo nos meses de Fevereiro e Marco. A maior temperatura média

mensal do perfodo seco (Julho a Dezembro), 27,9°C (+- 5°C), ocorrendo no més de Outubro.

Os dados também mostram a ocorréncia nos ecossistemas amapaenses de precipitacao elevada

durante o periodo chuvoso que se estende de Janeiro a Junho. Sendo esta, maior ou igual a



evapotranspiracao de referéncia neste periodo. Entretanto, no periodo seco, compreendido entre

Julho a Dezembro, a precipitagao diminui drasticamente alcancando seu pico minimo no meés de

Outubro. Tais valores, sempre sao menores que os da evapotranspira¢ao, o que indica que o clima

neste perfodo impde grande déficit hidrico a maioria das espécies da flora amapaense.

Tabela 1- Anilise fisico-quimica de amostras de Latossolos Amarelos sob Ecossistemas de Cerrado

no Amapa.

K* Al% | H*AlI® | P |M.O.| & .

Ca?*Mg % Silte| A G| AF |Argila
Local pH(H20) | (Cmolc/ »| (Cmolc/ [ (Cmolc/ | (mg/| (of 9

o) (Cmolc/dm?) o) a) | dm)| dm) %) | (%) | (%) | (%)
Macapé (km 09) 48 0,04 0,65 0,85 454 4 1351 2623|200 31
|.doPiririm 46 0,08 0,20 0,80 4,25 3134|1162 6| 21
Ferreira Gomes 51 0,01 0,25 0,40 1,90 1 (12| 12|39 31| 18
Tartarugalzinho 45 0,04 1,35 0,90 809 713349 2 (14| 35
Amapa 48 0,05 1,05 05 825 213654 2|29 15

Fonte: Embrapa Amapa

Tabela 2 - Analise fisico-quimica de amostras de Latossolos Amarelos e Vermelhos sob

ecossistemas de Floresta de Terra-Firme no Amapa.

K srnnon | Al |HHAI® | P [M.O.| o ,
Lol | pH(20) | (G Grolcian ol Al i 0 | 00| 00| 0

Oiapoque 41 0,09 0,40 18 1403 | 2 |55 |2 |24 | 7 | 47
Pedra Branca 50 0,04 0,90 10 4,29 1 (123|2|25| 8| 47
L.l do Jari 46 0,05 1,70 0,50 1353 | 6 |40 |34 |12| 5 | 49
Porto Grande 41 0,03 0,15 09 479 | <1 |16 |10 |51 (15| 24
Mazagao 46 0,06 0,50 165 891 25187 |11 (1|11
Santana 41 0,10 12 07 135 4 1105

Fonte: Embrapa Amapa

Tabela 3 - Anilise Fisico-quimica de amostras de solo Gley Haplico no Ecossistema de Varzea

no Amapa

K* Als [H™AI®* | P IMO.| & ;
Ca?*Mg % Silte |A G| AF JArgila
Loca pH(H20) | (Cmolel | s [ @malel | cmolel (g | (@ | o0 0y | o6y [ 09

dm?) dm?) dm?)  |dmd) | dmd)

Bailique 58 0,29 7,85 0,10 173 |57 |20
Anauerapucu 55 017 10,65 <005 | 39 5142 |8 | 52| 8
Macapa 52 011 11,20 0,30 3,46 11268 |19|05(05

Fonte: Embrapa Amapa



Tabela 4 - Normais Climatoldgicas de temperatura média mensal (T), precipitacao pluviométrica
(P), evapotranspiracio de referéncia (ETo), e Umidade Relativa do Ar (UR) no Amapa (1961-
1990).

Més T* P ET o mensal UR
(°C) (mm)* (mm) (%) *

Janeiro 26,0 290 170 A
Fevereiro 25,7 300 152 9%5
Marco 25,7 353 169 95
Abril 259 387 164 9%
Maio 26,1 257 170 A
Junho 26,2 164 165 93
Julho 26,1 121 170 92
Agosto 26,8 79 173 91
Setembro 275 14 170 89
Outubro 279 12 177 88
Novembro 21,7 51 169 91
Dezembro 27,0 92 174 91

*Fonte: Valores da Estagio Meteoroldgica de Macapa — DFA/MA (Latitude de 00° 02°S, longitude de 51° 03°W ¢ altitude de
14m).

COMPOSICAO QUIMICA E ATIVIDADES BIOLOGICAS DAS ESPECIES
COLETADAS

A revisao bibliografica das espécies vegetais coletadas comprovou que pouco se conhece
sobre sua composi¢ao quimica e/ou sua atividade biolégica. Os relatos da literatura mostram que
esse parco conhecimento ¢ oriundo, em grande parte, de pesquisas realizadas por grupos de
pesquisadores estrangeiros. Das espécies com restrita informagao quanto a composi¢ao

micromolecular e seu potencial biolégico/terapéutico podem ser citadas:
Uncaria guianensis (Rubiaceae-Coptosapelteae)

Conhecida como “Unha-de-gato”, a Uncaria guianensis ¢ usada comumente como
antiinflamatorio, acdo ja comprovada cientificamente (De, 2000; Setty e Sigal, 2005); em alguns
ensaios apresentando-se mais potente que a Uncaria tomentosa, considerada a “unha-de-gato
verdadeira”. A atividade supressora dessa espécie sobre as enzimas cicloxigenase e 5-lipoxigenase
¢ o objeto de patente internacional (Jo, Woo et al., 2006). Os mesmos autores constataram a agao
antioxidante e antialergénica dos compostos isolados dessa espécie (Sandoval, Okuhama et al.,
2002; Carvalho, Penido et al., 2000).

Em individuos apresentando osteoartrite, o extrato de U. tomentosa mostrou-se eficaz na
reduc¢ao do processo inflamatorio e dor, sem efeitos deletérios (Piscoya, Rodriguez et al., 2001;
Walker-Bone, 2003; Ahmed, Anuntiyo et al., 2005; Miller, Mehta et al., 2005). Miller e



colaboradores mostraram que extratos dessa espécie tem agdo protetora sobre cartilagem de joelho
(Miller, Ahmed et al., 20006). Patente norte-americana descreve um suplemento nutricional contendo
U. guianensis para osteoartrite (Bentley, 2000). Herrera e colaboradores observaram a agao de

extratos de U. guianensis sobre inflamacao gastrointestinal (Herrera, Santiyan et al., 2001).

Os extratos aquosos nao demonstraram atividade citotoxica, mas apresentaram atividade
antimutagénica em fotomutagénese induzida por 8-metoxipsolareno e radiagao UV em Salmonella
spp. Os alcaldides inddlicos isolados desse extrato apresentaram atividade imunoestimulante e
imunorreguladora (Lemaire, Assinewe et al., 1999; Kitajima, Hashimoto et al., 2003; Winkler,
Witleitner et al., 2004). Também apresentaram ag¢ao reparadora de DNA com redugao da morte
de células epiteliais da pele, o que os torna promissores para formulagdes de protetores solares
(Mammone, Akesson et al., 2006).

Quanto a composi¢ao quimica de U. guianensis, foram isolados varios glicosideos
triterterpénicos, alcaldides do tipo oxindélicose compostos fendlicos (Lavaut, Moretti et al., 1983;
Yepez, De Ugaz et al., 1991; Lee, Zhou et al., 1999; Lemaire, Assinewe et al., 1999; Kitajima,
Hashimoto et al., 2003; Laus e Keplinger, 2003; Carbonezi, Hamerski et al., 2004; De, Carbonezi
et al., 2004; Valente, Alves et al., 20006).

Simaba cedron/Quassia cedron (Simaroubaceae)

A Simaba cedron (sinon. Quassia cedron), popularmente conhecida como pau-de-gafanhoto
e pau-para-tudo ¢ rica em quassindides (Kg e Ruber, 1960; Krebs e Ruber, 1960; Polonsky, 1960;
Jacobs, Lewis et al., 1987; Koike e Ohmoto, 1994; Curcino Vieira, Rodrigues-Filho et al., 1998;
Hitotsuyanagi, Ozeki et al., 2001; Osorio-Herrera, Gaitan-Ibarra et al., 2005) sendo utilizada
como antimalarico, alguns dos quais apresentaram atividade citotoxica (Moretti, Deharo et al.,
1994; Ozeki, Hitotsuyanagi et al., 1998). Cedronina e cedrin isolados de sementes, apresentaram
atividade antimalarica in vitro e in vivo (Nouck e Picado, 1929; O’neill, Bray et al., 1985; Moretti,
Deharo etal., 1994) contra cepas resistentes e sensiveis a cloroquina. Cedronina também apresentou
atividade citotoxica em células KB (Moretti, Deharo et al., 1994). As sementes também forneceram
compostos com atividade antiinflamatéria (Hammarlund, 1963). O extrato metandlico de sementes
de S. cedron apresentou toxicidade a ovos e lagartas da traca do tomateiro, sendo promissor no

combate a pragas (Trindade, Marques et al., 2000).
Brosimum acutifolium (Moraceae)

Conhecida como Mureré ou Muirapiranga, é espécie madereira popularmente usada como
antiinflamatorio, antireumatico (Torres, Arruda et al., 2000) e antianémico (Coutinho e Travassos,
2002). A composicao quimica dessa espécie ¢ diversificada apresentando principalmente
flavonoides e lignoides (Torres, Monteiro et al., 1997; Teixeira, De Carvalho Alcantara et al,,
2000; Torres, Arruda et al., 2000; Takashima e Ohsaki, 2001; Takashima, Asano et al., 2002;
Takashima e Ohsaki, 2002; Takashima, Komiyama et al., 2005), bem como amina alucinégena
(Moretti, Gaillard et al., 2000).

Das cascas dessa espécie foram isoladas algumas flavanas que apresentaram toxicidade a

células P388 vincristina-resistentes (Takashima, Komiyama et al., 2005), flavolignanas que



apresentaram atividade inibitéria das proteinaquinases A e C (Takashima, Asano et al., 2002).
Um flavondide apresentou atividade citotoxica dose-dependente sobre feocromocitomas (PC12)
(Costa, Oliveira et al., 2006). Duas patentes citam essa espécie como ativos em produtos cosméticos
e cosmeccuticos (Ueda e Ishimaru, 2001; Mio, Inoue et al., 2003). Algumas de suas substancias
tém mostrado atividade inibitéria da hialuronidase, sendo ativos promissores no tratamento da
pele, em cremes, sabonetes, xampus, antiperspirantes, entre outros (Ueda e Ishimaru, 2001). Outras
substancias isoladas de seus extratos mostraram-se interessantes no tratamento da calvicie,

promovendo o crescimento capilar (Mio, Inoue et al., 2003).
Copaifera reticulata (Caesalpinaceac)

Popularmente conhecida como Copaiba, o uso medicinal do “éleo de copaiba” é relatado
desde a chegada dos portugueses ao Brasil, como antiinflamatorio, cicatrizante e nas infec¢oes de
garganta (Ming e Amaral-Jr, 1999-2000; Maciel, Pinto et al., 2002; Veiga Junior e Pinto, 2002; Pasa,
Soares et al., 2005). Maciel e colaboradores relatam o uso do dleo de copaiba na medicina popular
em diversas enfermidades, tais como: estimulante, diurético, laxativo, expectorante, cicatrizante,
antitetanico, antiemorragico, antireumatico, antiinflamatério, antiulcerogénico, antiséptico do aparelho
urinario; no tratamento de bronquites, doengas de origem sifilitica, moléstias de pele, leishmaniose,
leucorréia, psoriase, diarréia, urticaria, disenteria, infecgdes dos sistemas pulmonar e urinario, e ainda
combate diferentes tipos de cancer (Maciel, Pinto et al., 2002). Patente do processo de obtenc¢ao de
extratos, fracdes e substancias isoladas da C. reticnlata toi depositada (Brunharoto, Brunharoto-Jr et
al., 2005). O dleo de C. reticulata foi avaliado quanto a atividade antiinflamatéria e cicatrizante em
ratas ooforectomizadas e apresentou resultados superiores aos controles (Brito, Kulay-Junior et al.,
2000; Gomes, Rezende et al., 2006). Ao ser avaliado quanto a atividade larvicida sobre Culex
quinguefasciatus, mostrou-se ativo em todos os estagios larvares (Silva, Zanon et al., 2003). Os extratos
da casca de C. reticulata foram avaliados quanto a atividade antioxidade e captadora de radicais
livres. Os autores observaram que o extrato aquoso apresentou alta atividade que foi posteriormente
atribuida a taninos (Desmarchelier, Repetto et al.,, 1997; Desmarchelier, Bustamante et al., 2001;
Desmarchelier e De Moraes Barros, 2003). Devido a tal atividade, patente sobre seu uso em

cosméticos, especialmente os antirugas foi depositada no Japao (Shimizu, 2001).
Mimusops huberi/Manilkara huberi (Sapotaceac)

Seu nome popular é Magaranduba. Sua madeira é muito usada no interior do Brasil na
fabricacao de pildes e monjolos. Existem poucas referéncias quanto a composi¢ao quimica e
atividade biologica dessa espécie. Da resina (balata) foram isolados hidrocarbonetos, triterpenos,
esteréides, ligninas e agicares (Marchan, 1946; Horn, 1948; Altman, 1956; Souza, 1956). Patente
de preparacao cosmética contendo M. huberi e outras espécies brasileiras foi depositada no Japao,
em 2001 (Sakai, Uchiyama et al., 2001). Atualmente, no ambito deste projeto “Deteccao de
Produtos Naturais Biologicamente Ativos” o extrato etandlico bruto esta sendo avaliado quanto

a sua composicio micromolecular e possiveis atividades bioldgicas.
Brosimum rubescens (Moraceae)

A planta é conhecida popularmente por varios nomes, como “Mureré Seiva Branca” (no



Brasil) muirapiranga, amapa amargoso, pau rainha, falso pau brasil e “Palo de Sangre” (no Peru).
A madeira, comercial (satiné), nao ¢ protegida (Richter e Dallwitz, 2000 onwards). Existem alguns
estudos prospectivos quanto a composi¢ao micromolecular dessa espécie. Foram isoladas
cumarinas, chalconas e outros flavonoéides (Braz Filho, Magalhaes et al., 1971; Braz Filho,
Magalhaes et al., 1972; Shirota, Sekita et al., 1998; Pouliquen, Souza et al., 2000; Harborne e
Williams, 2001; Mcglacken e Fairlamb, 2005). Duas chalconas apresentaram atividade
antiandrogénica por antagonismo a 5-r-diidrotestosterona (Shirota, Takizawa et al., 1997; Shirota,

Sekita et al., 1998), o que originou patente japonesa (Hakamada, Hirayama et al., 1998).
Stryphnodendron barbatiman (Fabaceae)

Conhecida como Barbatimao (verdadeiro), tipica do cerrado, é popularmente usada no
tratamento de feridas, dores de garganta, anemias, hemorragias, leucorréias, inflamagoes, entre
outros casos. Os extratos obtidos dessa espécie sio utilizados em prepara¢es farmacéuticas e
cosméticas, principalmente para uso topico, devido ao seu alto teor de taninos (Ardisson, Godoy
et al,, 2002). Contém ainda galactomanana e flavondides (Gunter, Zawadzki-Baggio et al., 1993;
Ganter, Heyraud et al., 1995; Toledo, 2002)

Os extratos hexanico e etandlico de S. barbatiman apresentaram atividade moluscicida contra
Biomphalaria glabrata, tanto para caramujos adultos quanto para ovos (Mendes, Pereira et al., 1984).
O extrato aquoso das cascas apresentou atividade cicatrizante em equinos (Martins, Alves et al.,
2003) e camundongos (Martius); sua atividade cicatrizante foi comprovada ainda em tlceras

gastricas induzidas em ratos (Audi, Toledo et al., 1999).

Enzima isolada das sementes de barbatimao apresentou atividade anticoagulante 7z vitro
(Nakahira, Moraes et al., 2004). As sementes apresentaram propriedades abortiva e infertilizante
em ratas (Burger, Ahlert et al., 1999). O extrato aquoso apresentou atividade contra o acaro
rajado Tetranychus wurticae (Oliveira, Potenza et al., 2005). O extrato acetonico foi ativo contra
Herpetomonas samuelpessoai (Holetz, Ueda-Nakamura et al., 2005). Apresentou ainda atividade

tripanossomicida zz vitro (Herzog-Soares, Alves et al., 2002).
Aspidospermum carapanauba (Apocynaceac)

A A. carapananba conhecida como quinarana ou carapanauba ¢ utilizada na medicina popular
como antiinflamatério, anticoncepcional, hepatoprotetor, anti-ulcera, adstringente, anti-malarica,
febrifuga, cicatrizante, além de ser usada no tratamento do diabetes e de varias afecgdes pulmonares,
como a asma e bronquite (Silva, Lobo et al., 2000). Das cascas de A. caranapanba foi extraido um
alcalbide, a carapanaubina (Gilbert, Brissolese et al., 1963). O extrato aquoso das cascas apresentou

efeito gastroprotetor em ratos (Silva, Lobo et al., 20006).
Ouratea hexasperma (Ochnaceac)

Conhecida popularmente como Barbatimio do Cerrado, ¢ utilizada popularmente como
tonico, adstringente e vermifugo. E nativa brasileira ainda pouco estudada. Dos extratos de O.
hexasperma foram isolados varios flavonodides, principalmente flavonas, isoflavonas diméricas

(Craveiro Moreira, Sobrinho et al., 1994; Moreira, Sobrinho et al., 1994; Moreira, De Carvalho et



al., 1999; Daniel, Carvalho et al., 2005; De Carvalho, Do Rocha Gomes et al., 2005; Carvalho,
Gomes et al., 2000) e hidrocarbonetos aromaticos (Wilcke, Krauss et al., 2004), Quanto 2 atividade
biolégica, alguns diflavonoéides isolados dessa espécie apresentaram atividade de inibigao da DNA-
topoisomerase (Grynberg, Carvalho et al., 2002), inibi¢io do crescimento de células tumorais
Sarcoma 180, tanto ex vzvo, quanto 7z vive (Grynberg, Martorelli et al., 1994; Moreira, De Carvalho
et al., 1999).

Virola multicostata / Virola surinamensis (Myristicaceac)

Popularmente é conhecida como virola, ucuiba branca ou ucuuba de igapd, tipica planta
medicinal da Amazonia. A resina da casca ¢ utilizada nas erisipelas e o cha das folhas nas célicas
e dispepsias (Lopes, Kato, Andrade et al., 1999). De extratos de . multicostata foram isolados
lignanas e neolignanas, acidos organicos, flavonoéides, principalmente flavanas e isoflavanas,
policetideos, triglicerideos, esterdides, mono-, sesqui- e triterpenos (Williams, 1960; Culp, Harlow
et al.,, 1967; Schuch e Mukherjee, 1987; Gottlieb, 1988; Lopes, Franca et al., 1994; Lopes, Eeda
et al., 1996; Blumenthal, Silva et al., 1997; Lopes, Kato et al., 1997; Lopes, Chicaro et al., 1998;
Lopes, Silva et al., 1998; Lopes, Kato, Andrade et al., 1999; Barata, Santos et al., 2000; Borges,
2003; Lopes, Santos et al., 2004; Lopes, Yoshida et al., 2004; Nihei, Konno et al., 2004; Lopes,
Santos et al., 2005).

Quanto a atividade biologica, substancias isoladas dos extratos de . multicostata apresentaram
acao antifingica contra Cladosporium cladosporioides (Lopes, Kato e Yoshida, 1999). Além disso,
extratos e compostos isolados dessa espécie apresentaram atividade esquistossomicida (Alves,
Barroso et al., 1998; Alves, Macedo et al., 2002) e inibi¢ao de penetracao de cercarias em
camundongos (Barata, 19706); tripanossomicida (Lopes, Chicaro et al., 1998; Nihei, Konno et al.,
2004), antimalarica, sendo ativos contra Plasmodium faleiparum (Lopes, Kato, Andrade et al., 1999).

A PESQUISA NA DETECCAO DE PRODUTOS NATURAIS BIOLOGICAMENTE
ATIVOS

Existe hoje em dia, uma grande corrida pelos fabricantes de medicamentos de empresas
multinacionais ansiosos por identificar, extrair, investigas e lancar no mercado novas substancias
derivadas de espécies exoticas encontradas nos mais diversos ecossitemas do Planeta,
particularmente na Amazonia, que apresentem potencialidades para o tratamento de diversas

enfermidades, sobre tudo, no que diz respeito a agentes antivirais, com agao contra o HIV.

Desta maneira, inumeros constituintes quimicos tém sido isolados pela pesquisa, a partir da
administragdo de extratos integrais das drogas vegetais, envolvendo aspectos quimicos dos
principios ativos naturais como saponinas, glicosidios cardio ativos e cianogénicos, alcaléides,
taninos, mucilagens, pectinas, antroquinonas, cumarinas, oleos volateis e compostos fenoélicos

entre outros.

Entretanto, pouco resultados ainda se tém quanto sua atividade 7z vitro e in vivo no que diz

respeito a soma das agoes das substancias identificadas pelas analises quimicas. Portanto, torna-se



da maior importancia, que além de avaliar os constituintes quimicos dos mais diversos componentes
da flora amapaense, passem-se a avaliar suas acoes no vasto leque de enfermidades, levando-se
em consideragdo as diferentes atividades de processamento, desde a coleta, a secagem, o

armazenamento e a extracao dos extratos brutos até a avaliacio de seu potencial biolégico.

Com esta percepg¢do, os pesquisadores envolvidos neste Projeto, julgaram de melhor
pertinéncia adotar a metodologia interdisciplinar, num processo onde o novo paradigma da pesquisa
aplicada avalia a atividade biol6gica de componentes da flora amapaense, tendo énfase a aspectos
praticos de uma linha de pesquisa inovadora, sob a qual uma crescente parcela da populagao
mostra um enorme inclinagao. Sobretudo nos casos em que existe grande insatisfacio quanto ao

atendimento da medicina ortodoxa.

Cumprindo este procedimento, foram realizadas expedi¢oes coletas das espécies vegetais
nos campos experimentais da Embrapa/Amapa com postetior extracio e analises realizadas nos
laboratérios do PIADICUFAP na Unifap e nos laboratérios do Curso de Farmacia da UnB.

A exemplo pode-se citar a avaliagao da toxicidade dos diversos extratos obtidos de diferentes

espécies vegetais da flora amapaense sobre as larvas de Artemia salina.

Para obtenc¢ao dos extratos, estes materiais vegetais pulverizados foram tratados com etanol,
através da maceracao passiva, durante sete dias, por 4 semanas. A solucdo extrativa foi decantada

e concentrada em temperatura inferior a 40 °C, sob vacuo.

Foi utilizada uma soluc¢ao salina, preparada com sal marinho sintético, a 36,5¢/L patra a

eclosio de ovos de Artemia salina e preparo das diluigdes de cada extrato.

HEstes extratos foram solubilizados em 200ul. de dimetilsulfoxido (DMSO) e o volume
completado para 20mL com a solugao salina (1000ppm, primeira dilui¢ao). A partir dessa solugao
foram preparadas dilui¢bes sucessivas até 125 ppm. Os ovos de A. sa/ina foram colocados a
eclodir, sob luz e aeragio constante. As amostras foram divididas em tubos de ensaio ¢ a cada um
foram adicionadas 10 larvas, que foram mantidas por mais 24 horas a luz natural. O experimento
foi realizado em triplicata. Para o controle positivo foi utilizado dicromato de potassio em

concentragao de 40ppm.



Tabela 5 - Toxicidade dos extratos as larvas de Artemia salina.

PARTE

RENDIMENTO

AMOSTRA EXTRATO DL50(PPM)
DA PLANTA (%o)

Calophyllum brasiliense Folhas E 1,9 >1000,00
Geissospermum argentum Folhas E 5,8 >1000,00
Uncaria guianensis Folhas E 15,3 >1000,00
Simaba cedrun Folhas E 1,2 -
Brosinum acutifolinm Folhas E 3,6 >1000,00
Copaifera recutilata Folhas E 14,4 >1000,00
Lycania macrophylla Folhas E 14,7 >1000,00
Prychopetalum olacoides Folhas E 1,6 534,24
“Verdnica da Terra-firme” Folhas E 5,1 868,44
Hymenaea conbaril Folhas E 6,3 >1000,00
Minnsops huberi Folhas E 22,5 >1000,00
Tabebuia spp Folhas E 9,4 >1000,00
“Preciosa” Folhas E 11,1 >1000,00
Brosinium rubescens Folhas E 2,0 >1000,00
Stryphnodendron barbatiman Folhas E 27,5 -
Batocydia unguis Folhas E 5,8 548,53
Anajarana™ Folhas E 4.3 >1000,00
Aspidospernum carapananba Folhas E 9,1 340,56
Cdssia occidentalis Folhas E 6,7 713,11
“Cipd-santo” Folhas E 12,7 >1000,00
Ouratea hexasperma Folhas E 9,7 992,87
Andiroba Jarnba” Folhas E 10,5 >1000,00
“Lingna-de-vaca” Folhas E 8,0 >1000,00
Virola multicostata) V. surinamensis Folhas E 5,0 -
Aristolochia of. rodrigisie Folhas E 2,1 >1000,00
Vatairea guianensis Folhas E 2,7 >1000,00
Glycoxcylon prealtum Folhas E 13,8 >1000,00
Brosinum acutifolinm Seiva/6leo E 59,0 >1000,00
Carapa guianensis Seiva/éleo E 99,1 470,37
Parhancornia amapa Seiva/éleo E 42,6 >1000,00
Brosimum potabile Seiva/6leo E 77,2 >1000,00
Copaifera recutilata Seiva/éleo E - -
Erythrina glanca Folhas E 4,1 -

H - extrato hexanico; E - extrato etandlico.

A Tabela 5 apresenta o rendimento de cada extrato e o resultado do teste de toxicidade a

larvas de Artemia salina.

Ademais, ainda estdo em curso analises quanto a atividade antimicrobiana (bactérias

multiresistentes isoladas de infec¢des hospitalares), anti-viral (retrovirus da Imunodeficiéncia

Humana e Felina) e antineoplasica (linhagens celulares transformadas de tecido pulmonar). Ainda

em planejamento e estabelecimento de protocolos, analises de atividade contra outros virus de

importancia em saude publica, tais como Herpes Virus e Virus da Influenza, protozoarios

envolvidos em importantes doen¢as humanas (malaria, doenca de chagas e toxoplasmose) e fungos

patogénicos ao homem, animais e plantas.



Além do enfoque nosoldgico, pretende-se ampliar nosso leque de analises para ensaios
alelopaticos, contra plantas invasoras e toxicas, com atividade antiartrépodes (larvas e ovos),

vetores de patégenos humanos e animais, e anti-pragas da lavoura.

Também estudos fitoquimicos visando a identificacio de moléculas e grupos quimicos

envolvidos na atividade biolégica em andlise estao sendo planejados.

Concluindo, considera-se a partir dos dados coletados na literatura, que sao incipientes os
estudos realizados no pafs. Esse fato deixa evidente que a oportunidade de exploragao nao
predatéria dos recursos naturais da regiao, com ganhos evidentes para a qualidade de vida dos
habitantes locais e o desenvolvimento tecnolégico e cientifico deve ser priorizado e mais
efetivamente subsidiado, sobretudo se levar-se em consideragdo a existéncia de espécies pouco
estudadas e outras ainda por serem descobertas. Concentrando esfor¢os na busca e avaliagao das

potencialidades desta biota em particular.

E, paralelamente, a defini¢ao de modelo de apoio aos pesquisadores e institui¢oes locais, no
sentido de disponibilizar recursos e agilizar o processo de registro de toda e qualquer nova
descoberta tio logo a informacio esteja disponivel. Evitando as perdas massivas de material

genético exploradas através da pratica da biopirataria.
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