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ADVANCES AND PERSPECTIVES IN THE FIELD OF ACTIVE NATURAL PRODUCTS: STUDIES
CONDUCTED AT NIQFAR/UNIVALI. This work describes the more promising chemical and phar-
macological or biological results obtained with some selected Brazilian medicinal plants, which has
been conducted at Nlcleo de InvestigagBes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR)/UNIVALI in the last
five years. It was found that several phytoconstituents exhibit different activities, such as antispas-
modic, antiallergic, analgesic, antiinflammatory, antimicrobial and antiviral. Some of them were more
potent than some well-known standard drugs used clinically.
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INTRODUCAO modelos experimentais “in vitro” e “in vivo”. Desta forma, ve-
rificou-se que o extrato hidroalcodlico obtido das raizes e partes
Como parte de varios projetos desenvolvidos no Ndcleo dexéreas deM. vulgare apresentou potente agdo antiespasmaédica
InvestigagGes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR) ou em parem diversas preparacdes de musculos lisos, inibindo a acdo de
ceria com outras Instituicdes de pesquisa na area de quimicfiferentes neurotransmissores, sendo mais seletivo para contra-
e atividade biologica de plantas medicinais, tém sido investigges colinérgicds Além disso, este extrato apresentou potente
gadas algumas plantas da flora brasileira usadas na medicirdeito analgésico quando analisado em varios modelos de dor
popular com finalidades terapéuticas. Tais estudos visam @m camundongos, sendo mais efetivo do que algumas drogas
obtencdo de substancias com potencial terapéutico que pognalgésicas disponiveis no mercado farmacéutico e usadas clini-
sam ser futuramente usadas como prototipos para a sintese g&mentd Os estudos indicam que o mecanismo de acdo analgé-
moléculas de interesse medicinal. Neste contexto, durante oSica desta planta envolve a inibicdo de diferentes agentes pro-
cinco anos de existéncia do referido ndcleo (implantado nanflamatérios, e ndo envolve os receptores opiGides efeito
inicio de 1995), muitos compostos com diferentes a¢des bioantiinflamatério foi confirmado no modelo de extravasamento
l6gicas foram determinados, incluindo terpendides, lactonasvascular em orelhas de camundongos, onde o extrato hidroalco-
flavondides, entre outros. 6lico desta planta promoveu inibicdo dose-dependente do
No presente trabalho, foram selecionadas as plantas quextravasamento induzido pela histamina e pela bradidinina
apresentaram os resultados mais promissores sob o ponto de Em relacdo & constituicdo quimica, foi evidenciada a pre-
vista quimico-medicinal, discorrendo-se sobre os efeitos fal’senga de alguns compostos de interesse medicinal, como 0s
macoldgicos ou biol6gicos verificados experimentalmente paraonhecidos esterdides estigmasterof-sitosterol, os quais fo-

os extratos, fraces e compostos puros. ram anteriormente relatados na literatura devido suas impor-
tantes propriedades antiinflamat6fidis Estudos recentes tém

PLANTAS ESTUDADAS: RESULTADOS FARMACOLO- demonstrado que estes compostos, associados a outros esteroi-

GICOS/BIOLOGICOS X CONSTITUINTES QUIMICOS des, sao efetivos no tratamento da hiperplasia benigna de pros-

tata (HBP), doencga que atinge acima de 50% dos homens com

As plantas investigadas foram selecionadas levando-se emgade superior a 50 arfbsD composto presente em maior con-
consideracdo alguns fatores considerados fundamentais, quagentracdo na planta foi identificado como a furanolactona
do se buscam principios ativos de fonte natueal. indica-  marrubiina (). Porém, foi verificado experimentalmente que
¢Oes ou recomendacdes populares com finalidades terapéuticaste composto é produzido em maior concentracdo nas partes
e a abundancia da planta. Foram escolhidas aquelas que vicgéreas desta planta, e que o mesmo pode ser isolado com me-
jam no Estado de Santa Catarina, e a seguir sdo demonstrad@®res rendimentos por cromatografia em coluna usando o
os principais resultados obtidos, tanto no que se refere as afyolimero natural quitina como fase estaciondri®ua acao

vidades biol6gicas quanto seus aspectos quimicos. analgésica é muito mais pronunciada do que a aspirina,
indometacina e diclofenaco, quando analisado em alguns mo-
Marrubium vulgare L (Labiatae) delos classicos de dor em camundorigos

Planta herbacea nativa do planalto oeste europe, a
vulgarefoi trazida para o Brasil por colonizadores, adaptando-
se muito bem no planalto serrano catarinense. E popularmente
conhecida como maromba ou marroio, sendo usada pelas co-
munidades rurais do Brasil e de outras partes do mundo como
um importante agente terapéutico para o tratamento de diver-
sas enfermidades, incluindo problemas gastroentéricos, doen-
cas respiratorias e renais, febres?2étc

Devido ao amplo uso desta planta na medicina popular, pro-
curou-se determinar cientificamente sua eficacia em diferentes
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Mais recentemente, foi também demonstrado que o extraté. moluccanae principalmente a fracdo hexanica apresenta-
bruto deM vulgare atua contra a hiperglicemia induzida pela ram potencial analgésico em diferentes modelos experimen-
aloxana em ratds. tais de dor em camundongos. Os ensaios direcionados para o

Os resultados obtidos até o presente momento sugerem qu&olamento dos principios ativos levaram a determinacdo do
a M. vulgare produz distintos principios ativos que atuam con- n-hentriacontano, alfa-amirina, beta-amirina, estigmasterol,
tra diferentes patologias, confirmando e validando assim o sebeta-sitosterol, campesterol e acido acetil aleuritodpque

uso na medicina tradicional. inibiram significativamente as contor¢des abdominais induzi-
das pelo acido acético em camundort§d$
Bauhinia splendensHBK (Leguminosae) Mais recentemente, demonstramos que a swertiSnaim

flavonoide C-glicosideo isolado das folhas desta pfantio

E uma planta nativa, encontrada abundantemente na makxerce acdo analgésica no modelo de contor¢cbes abdominais
atlantica de diversas regides do Brasil, sendo conhecida comimduzidas pelo acido acético em camundoR§oso contrario,
“cip6-unha-de-boi”, “escada-de-macaco” ou “escada-de-jabuti’,seu derivado 2"-O-ramnose swertisir@, (foi cerca de 16 ve-
devido a peculiaridade de sua casca, muito similar a uma escaes mais potente do que a aspirina neste modelo, sugerindo
da. E amplamente empregada na medicina popular para congue o grupo ramnosil € importante para a acio analgésica des-
bater diversas patologias, principalmente aquelas associadastes compostds.
processos infecciosos e doloroSbs Em relacdo a separagdo cromatogréafica destes flavonoides,

Foi verificado em nossos laboratérios que tanto as folnas comé importante mencionar que foram obtidos resultados promis-
o caule desta planta possuem principios ativos que atuam consmres quando utilizou-se quitina complexada com atomos de
analgésicos em modelos experimentais com camunddti§o® ferro como fase estacionaria em cromatografia em céluna
mecanismo de ac¢édo analgésica do extrato hidroalcodlico dos cau- A andlise preliminar do mecanismo de agédo analgésica do
les ndo parece envolver os receptores opitid@ambém foi extrato hidroalcodlico das folhas desta planta sugere que o mes-
avaliado o perfil antibacteriano de alguns extratos e fragées obtimo atua independente da ativacdo do sistema opidide ou da
dos desta planta, cujos resultados indicaram a eficacia dos extriberacdo de glicocorticoides endégettos
tos mais polares contra distintas bactérias patogénicas, como
Staphyloccocus aureus Salmonella typhimuriufd,

A anélise fitoquimica preliminar indicou a presenca dos fla- ~
vondides rutina?) e quercetinad)*®, dois compostos conheci-
dos que apresentam importantes efeitos farmacol6iéds
além de uma mistura complexa de tantfios

CCOH
O
HO O OH CH3CO
|
¢~ OR
OH O (4}
R=H {2}

R= Rutindsio (3)

Aleurites moluccanaL. Willd. (Euphorbiaceae)

Consiste em uma arvore relativamente grande, sendo conhe-
cida como “Nogueira-da india” ou “Nogueira-de-lguape” e am- R=H (5)
plamente distribuida no territério catarinense. Suas folhas e R= Ramnose (6)
cascas do caule séo frequentemente utilizadas para o tratamen-
to de varias doengas, incluindo tumores, Ulceras, febres, diar-
réias, desinteria, asma e processos dolorésos Wedelia paludosaD.C. (Compositae)
Alguns estudos realizados anteriormente, por um grupo de
pesquisa da Bélgica, demonstraram que 0s extratos da planta Planta ornamental usada em jardins e em residéncias, é co-
coletada no Havai exercem ag¢0es antivirais, especialmente conhecida popularmente pelos nomes de pseudo-arnica, margari-
tra o virus HIV?2 além de efeito antibacteriano contBaa- dao, vedélia, pingo-de-ouro, etc. Muitas vezes é usada como
phylococcus aureus Pseudomonas aeruginoga remédio para curar varias moléstias, como problemas respira-
No entanto, estudos conduzidos em nossos laboratériosrios, inflamacées e dorés’’. Os estudos desenvolvidos em
com a planta coletada em nossa regido indicaram que os dirossos laboratérios com esta planta indicaram que a mesma
ferentes extratos obtidos de moluccanando foram eficazes produz varios compostos de interesse meditin@ls extratos
contra bactérias, inclusive. aureu$* ou fungo$® sugerindo  brutos desta planta apresentaram acdes antibactefiaanal-
a influéncia de fatores ambientais na biossintese dos fitocongésica®, antiespasmodical antiinflamatéria® e hipoglice-
tituintes, que podem mudar a composicdo quimica das planmiante4®. Os principais constituintes ativos foram identifica-
tas?® Isto pode ser confirmado pelo isolamento de outrosdos como sendo a luteolin®)( o acido caurendico) e uma
compostos por diferentes pesquisadores, como a cumarinaova lactona denominada paludolacto®@*4*> Um estudo
moluccanirt’ e os triterpenos moretenona e moretéhobs comparativo envolvendo as diferentes partes da planta (flores,
quais nao foram detectados em nossos estudos. Por outro ladmgules, folhas e raizes) demonstrou que apenas o extrato das
demonstramos que os extratos brutos de diferentes partes dlares ndo foi efetivo no combate a dor produzida pelo acido
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acético em camundongos. A andlise fitoquimica indicou que apopular e também, devido a inexisténcia de investigacdo

raizes apresentam a maior concentracdo de terpendides, enquéitbquimica com esta parte da planta.

to as flores produzem diferentes flavondides que nao sdo en- Um estudo fitoquimico orientado para o isolamento de

contrados nas outras partfsUm destes flavonodides foi iden- substancias com efeitos analgésicos possibilitou o isolamen-

tificado como a chalcona coreopsirkD)*®. to de 4 biflavonoides, identificados como volkensiflavone
(112), fukugetina ou morelloflavonal@), fukugesida 13) e
GB-2a (14). Estes compostos, especialmentélo apresen-

no modelo da pleurisia induzida pela carrage®finaujo

OH taram consideravel efeito analgésico quando testados no
modelo de dor induzida pela formalina em camundongos,
HO O © sendo mais eficazes do que a indometatinalém disso,
© | CH verificou-se que o extrato bruto hidroalcodlico das folhas de
R. gardnerianafoi efetivo como antiinflamatério em ratos,
OH O

efeito parece estar relacionado com a presenga da fukugeti-
na®’, composto presente em maior abundancia nas folhas

(7

desta plant?.
Recentemente, foi isolado um novo biflavonéide das folhas

da R. gardneriana que consiste no derivado metoxilado do
GB-2a, que pode, com base nos dados espectroscopicos e com-
H3G CH;, paragdo com os dados da literatura para moléculas similares,
! apresentar as estruturakb) e (16). A exata posi¢cao do grupo
metoxila n&@o foi localizada inicialmente, devido a um efeito
espectroscopico conhecido como atropimer®no qual pare-
. ce ser caracteristico de biflavonoigesNo entando, a compa-
H3C/ ‘COOH racdo com outros flavonoides descritos na literatura contendo
0 grupo metoxila em posicdes 3 e 4 do anel arom&tfo
permitiram evidenciar a estrutui® como a correta, a qual foi
(8) confirmada quando se realizou uma hidrélise basica, e se veri-
ficou a formacdo de varios derivados, incluindo o acido
isovanilico,o0 qual apresenta a metoxila na posicao 4 do anel

o aroméatico. Este composto, submetido aos testes farmacologi-
cos, apresentou efeitos analgésicos similares aos biflavonéides
Ao H Q

9)

OH

[l
C—CH=CH QOH

RO OH

R=glicose (10}

Rheedia gardnerianaPl. Tr. (Guttiferae)

Planta conhecida como bacopari,Ra gardnerianaocorre
abundantemente em todo o pais, sendo utilizada na medicina
tradicional em varios quadros patologicos, incluindo inflama-
cBes, infeccdes e processos dolortsts Embora alguns estu-
dos tenham mostrado a presenca de algumas importantes classes
de metabdlitos secundarios, como esterdides e terpeffbides
biflavonéides® e principalmente xanton®s* >4 nao foram en-
contrados estudos que comprovassem cientificamente as aprego-
adas propriedades medicinais desta planta. Neste contexto, pro-
pusemos determinar quais os possiveis efeitos farmacolégicos
que esta planta poderia apresentar. Selecionou-se as folhas para
um estudo inicial devido ser esta a parte mais usada na medicina
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(18)

Sebastiania schottianaMuell. Arg. (Euphorbiaceae)

Planta conhecida como sarandi-negro, branquicho, branqui-

lho ou simplesmente quebra-pedr&.aschottianabcorre abun-
0 dantemente nas pequenas ilhas das corredeiras do rio lItajai-

OCH;, médio para combater afecgBes renais e infef€des

HO
@[ acl, em Santa Catarina, sendo usada pela populagcdo como re-

Em 1986, Calixto e colé’ relataram que os extratos obtidos
das partes aéreas desta planta possuiam acdo antiespasmodica
em diferentes preparages “in vitro”, efeito este comprovado
posteriormente estar relacionado com a presenca da acetofenona
denominada xantoxilinal@), presente com bom rendimento na

OH O planta (~ 0,25 9§. Cabe mencionar que esta substancia, usada
como protétipo, originou inUmeros derivados com importantes
(16) acbes farmacoldgicas, tais como antiespasmdfiéasinalgési-

cad?, antiinflamatoria&* e antifingica®.

Epidendrum moseniiRchb. f. (Orchidaceae)

Por outro lado, o extrato apresentou efeito analgésico em
camundongos, o qual n&o foi evidenciado para a xanto{lina

levando-nos a determinar os compostos que poderiam estar
Conhecida popularmente como “orquidea-da-praia’k.a sendo responsaveis por este efeito do extrato. Assim, os estu-
mosenii viceja na regido sul do pais, especialmente no litoraldos fitoquimicos realizados com as partes aéreas e com as
catarinense, sendo empregada como ornamental e algumas veze$zes deS. schottianaevelaram a presenga de dois triterpe-
usadas na medicina popular com finalidades terapéuticas, espres que apresentaram uma notavel acdo analgésica em dife-
cialmente contra as patologias relacionadas aos processos dolentes modelos de dor, os quais foram identificados como o
rosos e infeccios8& Embora a familia Orchidaceae contenha glutinol (20) e a moretenona2(), todos mostrando-se varias
vérias plantas com variada agéo farmacoldgith os estudos vezes mais potentes do que o extrato bruto e que alguns far-

relativos ao génerdpidendrumsao raros e &. moseniifoi macos padrogg’

investigada pela primeira vez por nosso grupo de pesquisa.

Os resultados indicaram um excelente efeito analgésico
para o extrato metandlico obtido dos caules desta planta no
modelo de dor induzida pelo acido acético. Além dos esteréi-
des campesterol, estigmasterol e beta-sitosterol, foram isola-
dos os triterpenos folidotinal7) e 24-metileno-cicloartanol
(18), os quais demonstraram potente efeito analgésico em
varios modelos de d&r®4 Considerando que na molécula da
folidotina existe um grupo cinamoila e que ligacdes desta
natureza (éster) sdo quebradas com certa facilidade, ocorreu-
nos que talvez o composid pudesse ser um artefato produ-
zido pela hidrolise do compostb7. No entanto, 0s experi-
mentos confirmaram que o compost8 ocorre naturalmente
na planta em questao.

Recentemente, foi analisado em nossos laboratérios se esta
planta possui efeitos toxicos que pudessem comprometer seus
usos terapéuticos, mas os resultados preliminares néo revela-
ram toxicidade em ratos (Dko > 5 g/kg¥®.

)

QUIMICA NOVA, 23(5) (2000)

cHio

TCH,
OH

a9

2hH

683



Rubus imperialisChum. Schl. (Rosaceae) boracdo. Agradece também aos drgdos de fomento do pais
R ] o ) o _ (CNPqg, CAPES, FINEP) e as Instituicdes/pesquisadores que
O GéneroRubusé constituido de muitas espécies que sa@oparticiparam efetivamente no desenvolvimento de muitos pro-

empregadas na medicina popular de varios paises para o trajatos, possibilitando a obtencdo de grande parte dos resultados

mento de diferentes patologias, especialmente diabetes mellitugescritos neste artigo.

A R. imperialisocorre abundantemente no sul do Brasil, sendo

conhecida como amora-branca, amora-do-mato ou amora-br&EFERENCIAS

va. Esta planta, além de ser usada pelas comunidades rurais

para tratar de diabetes, é usada como remédio para combaterl.

outras enfermidades, algumas relacionadas a dor. Neste con-

texto, alguns extratos obtidos de diferentes partes da planta 2.

(folhas, caule, raiz) foram testados em alguns modelos de dor

especificos, 0s quais mostraram-se afivo® principal com- 3.
ponente ativo foi identificado como o triterpeno Niga-
ichigoside F122), o qual foi isolado com alto rendimento das 4.

folhas. Este composto foi aproximadamente 30 vezes mais

potente do que a aspirina e o paracetamol no teste de contor-5.

¢Bes em camundongos, além de previnir tanto a dor de origem

neurogénica como a dor de origem inflamatéria do teste da 6.

formalina em camundong®s

7.

12.

(22)

13.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

14.

Como pode ser observado, muitos resultados promissores

sob os aspectos quimicos e farmacolégicos foram obtidos nos15:

5 anos de implantacdo do Nucleo de Investigagdes Quimico-
Farmacéuticas (NIQFAR) na UNIVALI. Cabe ressaltar que
muitos extratos, fragbes ou compostos puros estudados foram,

em alguns casos, muitas vezes mais potentes do que algund?-

farmacos disponiveis no mercado e usados na terapéutica. Isto

s6 foi possivel, em muitos casos, devido as recomendacdes dd8.

medicina popular, que auxiliaram consideravelmente na sele-
¢do dos modelos farmacoldgicos a serem utilizados.

No entanto, muito h4 de se fazer, uma vez que novos testesl9.

estdo sendo otimizados e em breve novas linhas de pesquisa

nesta area serdo implantadas, fato que permitira um melhor20.

conhecimento sobre o potencial terapéutico de nossa flora. Os

avancos obtidos s6 foram possiveis devido & colaboracio de2l.

véarias Instituicbes do pais e do exterior, que tem auxiliado
sobremaneira no desenvolvimento destas pesquisas.
Espera-se que no futuro, o NIQFAR e muitos outros nucleos
de pesquisa do Brasil tenham a aten¢do dos érgados governamen-
tais no sentido de que seja implantada uma politica cientifica

orientada para o desenvolvimento de novos e importantes23.

fitofarmacos, de origem essencialmente brasileira, o que é muito
raro na atualidade. Espera-se também que as indUstrias nacio-

nais se manifestem, pois somente com universidades, poder pi24.

blico e iniciativa privada caminhando na mesma dire¢édo, pode-
remos impulsionar o desenvolvimento da fitoterapia no pais.
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