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E com grande satisfacdo e entusiasmo que recebi o convite para escrever o prefacio
deste livro, que nos brinda com uma série de oportunidades no campo mais essencial de
nossas vidasasaude.

O Brasil, por uma felicidade impar tem em seu solo grande parte da floresta
Amazonica e por dever tem, ndo sé cuidar, preservar, mas também gerar frutos para o
bem-estar de sua populacao e da humanidade. Neste sentido este livro apresenta uma
série de oportunidades para gerar tais frutos.

A Convencao de Diversidade Biolégica da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU):
define a biotecnologia como: “Qualquer aplicacao tecnoldgica que utilize sistemas
bioldgicos, organismos vivos, ou seus derivados, para fabricar ou modificar produtos ou
processos para utilizacao especifica”.

O Brasil destaca-se em areas da biotecnologia, no agronegdcio na producao de
graos e de biocombustiveis, mas é extremamente deficiente, dependente de insumos
farmacéuticos, que deixa vulnerdvel a nossa soberania em termos da saude, apesar de
contarcom 20% de toda biodiversidade do planeta.

O termo biotecnologia possui em si uma ideia de futuro, de algo novo sobre a
utilizacao de processos bioldgicos, capazes de melhorar a nossa qualidade de vida em
diversos aspectos, como na prevencdo e tratamento de doencas.

A tendéncia da biotecnologia moderna se concentra, principalmente, na area da
medicina e sdo objetos de interesse de empresas farmacéuticas multinacionais, agéncias
de pesquisas governamentais, clusters pequenas empresas, startups e também por
empresas que tem seu capital em bolsa de valores.

A transicao global em direcao a sustentabilidade do planeta e com a amplitude do
desenvolvimento e aplicagdes da biotecnologia ao longo das duas ultimas décadas do
século XX e da primeira do século XXl fezcom que a OCDE, a Comissao Europeia, e paises
como os Estados Unidos e Brasil passassem a utilizar o termo BIOECONOMIA.

A cadeia de valor da Bioeconomia, em termos de volume e valor, tem os
biocombustiveis que podem ser considerados commaodities, alto volume e preco baixo e
as especialidades, que englobam os farmacos e medicamentos, com os maiores precos
unitarios e menores volumes.

Hoje o mundo vé a lideranca da China e da india na producdo dos IFAS,
ingredientes farmacéuticos ativos que, formulados, sao transformados nos
medicamentos. Urge que o Brasil, também pertencente ao BRICS (Brasil Russia, india,
China e Africa do Sul), passe a compor com estes paises na lideranca da producédo dos
IFAS e o ponto de partida estd nas matérias-primas que neste livro estdo apresentadas
pelas biomoléculas da Amazoénia.

Este livro nos leva a pensar na urgéncia da necessidade da gestao biotecnoldgica
sobre as biomoléculas da Amazoénia e a indicacdo de seus usos no tratamento de
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doencas. Apresenta ao leitor a informagdao estruturada para implementacao de
estratégias para gerar a inovacao na bioeconomia e garantir a competitividade da
industria nacional, frente ao mercado global.

Esta é a chance que o Brasil tem de transformar o conhecimento cientifico em
inovacao numa area de extrema importancia e ao mesmo tempo fragil que é area da
saude. Cuidar da Amazonia significa usar as riquezas advindas da sua biodiversidade a
seufavor paraalcance de um futuro desejavel.

O profissional que atue na biotecnologia cada vez mais interage com as mais
diferentes areas do conhecimento, exigindo do profissional, além da fundamentacao
técnica, conhecimento holistico, de politicas e de mercado

Uma politica industrial ativa perpassa pela inovacao e insercao competitiva na
economia global. Surge, portanto a necessidade do desenvolvimento da atividade de
inteligénciaindustrial, tecnolégica e comercial.

Nos paises que compde a OCDE, os governos ampliam cada vez mais estimulos
para investimentos em P&D do setor privado, através de incentivos fiscais e fomento a
transferéncia de conhecimento das universidades para a industria, através de aliancas
tecnolégicas, seja via incentivo ao patenteamento de inveng¢des das universidades em
parceria, seja via cooperacao entre industria e instituicbes publicas de pesquisa
(laboratérios e universidades). H4 muitos clusters industriais que atuam em
biotecnologia, compostos normalmente, por empresas interdependentes, agentes
produtores do conhecimento e suas presencas sao observadas em quase todas as
economias, principalmente na dos paises desenvolvidos. Urge que o Brasil, detentor de
mega biodiversidade, tenha papel de destaque nestes clusters.

Os organizadores, deste livro, pertencem ao grupo de pesquisa Gestao da
Informacdo e do Conhecimento na Amazénia (GICA) e nos incitam a mergulhar na
floresta amazonica, na busca de infinitas possibilidades de gerar inovagdes, através do
gerenciamento informacional de biomoléculas, para a industria farmacéutica, tao
necessaria ao bem-estar de nosso paise do mundo.

O livro é necessario aos pesquisadores da area, aos iniciantes, as industrias e aos
formuladores de politicas, pois apresenta um conteido extremamente rico e holistico
das possibilidades das biomoléculas na industria farmacéutica sendo, portanto, um
valioso instrumento para tomada de decisao.

Considerando a Bioeconomia, o Brasil possui uma base cientifica e multidisciplinar
de peso (comprovada pela plataforma Lattes e grupos de pesquisa CNPq), um nimero
de pesquisadores empreendedores atuando nas incubadoras, startups, micro, pequenas
e até mesmo algumas médias e grandes empresas, que desenvolvem pesquisa de ponta,
somado a movimentos de venture-capital, apesar do sistema biotecnolégico de
inovacao no pais, ainda, ser imaturo. Tem-se a necessidade de cada vez mais praticar a
inovacgdo aberta, pela interagcdao dos diferentes atores e criando consorcios entre a parte
cientifica-tecnolégica com as empresas incluindo as interagcdes com grupos de
pesquisas e empresas internacionais para reversao do quadro de dependéncia externa
de insumos farmacéuticos, relacionados as biomoléculas presentes na Amazonia.
Necessario se fazcontar com arcabouco regulatério em prol da C&T&.
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A visdo atenta do futuro pode ser obtida através de prospeccao tecnoldgica, que
levem em conta: novas tecnologias, necessidades do mercado e da sociedade. Existem
varios métodos diferentes usados para prospectar as tecnologias portadoras de futuro e
os desenvolvimentos cientificos e tecnolégicos. Um dos métodos mais utilizados
internacionalmente é a Revisao da Literatura (patentes e artigos cientificos).

O livro esta estruturado em 2 sec¢des: a primeira, identifica as biomoléculas da
Amazobnia através do sistema de informacéo construido SInBIOmol e a segunda secao é
dirigidaaos estudos das biomoléculas e seus usos terapéuticos para varias doencas.

Para identificacao das biomoléculas, foi utilizado o método de prospeccao em
dissertacoes e teses, que se referem a biodiversidade da Amazénia como fonte de
farmacos, servindo de base para mapeamento das substancias que possuem atividade
comprovada, e, consequentemente potencial para geracdo de produtos farmacéuticos.

Somou-se a esta prospeccao o mapeamento tecnoldgico e a andlise de patentes
do Bioma Amazonico. O mapeamento de patentes fornece informacdes sobre
desenvolvedores, inventores e tecnologias internacionais e portadoras de futuro. Assim,
quando é realizada a anadlise estratégica de documento de patente, sao levantadas
informacodes que, correlacionadas, constituem a técnica mais utilizada para determinar o
entorno de uma determinada tecnologia. O sistema de informacao SimBiomol, pode e
deve serusado paraformulacao de estratégias.

E, desta forma, propde que a bioeconomia se torne uma realidade, levando ao
desenvolvimento social e econdmico pela interacao com os atores da hélice quintupla:
academia, empresa, governo, sociedade e meio ambiente, em prol da sustentabilidade e
geracao deinovacao.

O desafio do Brasil frente a Biotecnologia, frente as universidades, ao setor
empresarial e governamental é a adocao de modelos de gestao capazes de promover
sinergia entre: ciéncia, tecnologia e os desenvolvimentos social e econédmico. No Brasil
existe um amplo arcabouco juridico sobre o uso da biodiversidade e o que pode ou ndo
ser patenteado e de outros assuntos de interesse para o setor. Neste sentido é
importante acompanhar continuamente as mudangas que ocorrem nos ambitos dos
ministérios: da Saude, da Ciéncia Tecnologia Inovacao e Comunicacdao, do Meio
ambiente e da Economia.

A prospeccao realizada neste livro, sobre as biomoléculas do bioma amazonense,
deve ser utilizada para a definicao de prioridades de investimento em areas estratégicas
como saude.

Espera-se que os leitores deste livro usem o conhecimento aqui contido e o
transforme em melhor compreensao do ambiente, interajam com outros atores, criem
redes, formulem e implementem politicas industriais para alcance da inovacdo da nossa
Amazobnia e consequentemente de nosso pais.

DRA. ADELAIDE MARIA S. ANTUNES

Especialista Sénior do INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial
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A origem da grande biodiversidade amazonica é um tema muito complexo
podendo ser abordado em diversas areas de conhecimento. Em uma perspectiva
paleogeoclimatica, ocorreram trés eventos decisivos e de certa forma concomitantes: o
fechamento do istmos do Panamd que resultou no Grande Intercambio Americano; a
elevacao dos Andes que modificou a paisagem da regido amazoénica e as mudancas
climaticasresultantes na ultima glaciacao (HOORN et al., 2010; SMITH etal., 2014).

A drea hoje conhecida como Amazénia era durante o inicio do Mioceno (ha 24
milhdes de anos) um bioma muito maior, compreendendo a atual bacia amazoénica, ade
Orinoco na Venezuela e a de Magdalena na Colémbia (Hoorn et al., 2010). Esta grande
paleobacia hidrografica possuiu regides com agua doce de suas nascentes e dguas
salobras, oriundas da mistura de suas aguas com a agua do mar que adentrava o
continente pela regiao da atual foz do rio Amazonas, pois naquela época a direcao do
escoamento era o inverso do atual, isto é, dgua do mar adentrava para o interior do
continente trazendo consigo diversas espécies de crustaceos e moluscos cujos vestigios,
encontrados atualmente, podem ser utilizados como comprovacao deste fenbmeno
(LATRUBESSE, 2015).

Os rios também eram habitados por bagres de dgua doce assim como peixes da
familia Characidae e Cichlidae, cujos representantes atuais sao diversos peixes
ornamentais (entre eles, o cardinal, peixe ornamental amazo6nico) e o tucunaré,
respectivamente (Malabarba et al., 2010). E relatado que a biodiversidade de plantas na
regido originou-se, em grande parte, muito antes desse periodo, durante o Terciario,
antesdaseparacao dos continentes (periodo do continente Gondwana) (RIDLEY, 2009).

Nessa mesma época a formacao das cordilheiras dos Andes se intensificou devido
ao movimento das placas tectonicas (Hoorn; Wesselingh, 2010). Essa mudanca da
paisagem propiciou a separagao dos individuos de uma espécie em dois grupos: Um ao
leste e outro ao oeste das montanhas, portanto o cruzamento entre os dois grupos foi
limitado (restricao de fluxo génico) em cada regido, resultando com o passar de
geragOes, em populagbes com diferentes frequéncias génicas. Adicionalmente, o
ambiente dessas populacdes tornou-se diferente, resultando, também com o passar do
tempo, no surgimento de novas espécies. A existéncia de barreiras naturais, que
provocam especiacdo alopatrica, pode ser exemplificada tanto pelo caso do surgimento
dos Andes quanto porrios (SMITHetal.,2014; RIDLEY, 2009).

Pode-se observar a evidéncia desse fato no trabalho de Pirie e colaboradores
(2006), que apds andlise dos géneros de arvores da regiao andina (Cremastoperma,
Klarobelia, Malmea e Mosannona) pertencentes a familia Annonaceae, descreveu que
nenhuma das espécies acontecem nos dois lados dos Andes e a andlise genética divide
as espécies de Mosannona em dois grupos (clados), as espécies ao leste e a oeste das
montanhas. Outro exemplo é a distribuicao de espécies de aves em clados de acordo
com os principais rios da bacia amazoénica, sendo o corpo d'dgua uma barreira de
isolamento entre clados (ALEIXO, 2004).
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Quando a continua ascensao dos Andes atingiu o marco de 2000m, o volume de
chuvas comecou a aumentar, resultando em uma maior erosdao e maior escoamento de
agua e de sedimentos para as regides mais baixas formando uma grande regiao de lagos
rasos e pantanos na regiao oeste da Amazonia, ao lado das elevacdes. Esse ambiente
aquatico foi logo colonizado por organismos invertebrados (crustaceos) de agua doce
ou salgada e répteis de ordens como Testudines e Crocodylia. Vale ressaltar a presenca
iconica da espécie Purussaurus, uma espécie extinta do género Caiman, que atingia
cerca de 12m de comprimento (Poulsen et al.,, 2010; Hoorn; Wesselingh, 2010). Este
ambiente tao rico em espécies gerou uma grande competicao pelo ambiente (habitat) e
seus recursos, como luz, alimento, abrigo, etc. resultando em uma grande pressao
adaptativa, estimulando a diferenciacao e especiacao (RIDLEY, 2009).

Ha aproximadamente 10 milhdes de anos, no fim do Mioceno, coincidindo com o
declinio do nivel do mar, os sedimentos dos Andes atingiram o oceano atlantico através
da regiao da bacia amazonica, consolidando o atual rio Amazonas. O fluxo da agua
também inverteu cessando a presenca da agua do mar no interior do continente o que
resultou no desaparecimento de organismos marinhos invertebrados (moluscos) na
regiao amazonica assim como o declinio e posterior desaparecimento da grande regiao
alagada no oeste amazdnico, aumentando a ocorréncia de florestas de terras firmes
(Figueiredo et al., 2009; Hoorn; Wesselingh, 2010). Esta mudanca na bacia hidrografica
mudou a disponibilidade de dgua e nutrientes por todo o solo amazénico resultando em
mudancas na dispersao das espécies assim como propiciou a especiacao (FINE, 2005;
PENNINGTON; DICK, 2010).

Outro fendbmeno paleogeoldgico que influenciou o aumento da biodiversidade
amazoénica foi no meio do Plioceno, ha aproximadamente 3,5 milhdes de anos quando o
atual istmo do Panama elevou-se ligando a América do Norte e a América do sul
permitindo a migracao dos animais do norte para o sul, como os mustelideos
(cangambas), canideos (cdes), felideos (gatos) equideos (cavalos), ursideos (ursos) e de
alguns géneros da flora, apesar de existirem publicacdes demonstrando a migracao da
flora da América do Norte para a do Sul antes do istmo se formar. Vale ressaltar que a
migracao também ocorreu do Sul para o Norte (Ridley, 2009; Pennington; Dick, 2010;
Hoorn et al.,, 2010). Essa troca de fauna é conhecida como Grande intercambio
Americano.

Um fator paleoclimatico muito impactante na biodiversidade amazonica sao os
ciclos glaciais que iniciaram no fim do periodo Plioceno e se estenderam durante o
Pleistoceno e o inicio do holoceno. Durante esse periodo ocorreram quatro principais
periodos glaciais e seus respectivos periodos interglaciais. A distribuicao geografica de
cada espécie se ajustou para cada um dos periodos, ora se expandindo, ora se retraindo,
deacordo com a permissividade doambiente (HAFFER; PRANCE, 2002).

Durante os periodos glaciais, boa parte da dagua do globo estava em estado sélido,
diminuindo assim o nivel do marem 120 metros. Isso resultou em um lencol freatico mais
profundo na regido amazodnica e rios com menores vazoes, levando ao aumento da
temperatura em uma perspectiva regional e diminuicao da umidade, acarretando uma
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retracdo das florestas tropicais e aumento de coberturas vegetais mais adaptadas a este
ambiente, como exemplo tem-se a vegetacao de caatinga e cerrado, em especial na
regiao Central e do Sul da Amazénia. Nos periodos interglaciais, o clima se tornava mais
umido e ocorria a expansao das florestas (HAFFER; PRANCE, 2002; FIGUEIREDO et al.,
2009).

A retracao da floresta a fragmentava em certos blocos florestais localizados nas
regides mais rebaixadas, pois mantinham-se mais préximas do lencol freatico, regiao
com solo mais Umido. Esses blocos eram rodeados por vegetacdes adaptadas a regides
mais secas (caatinga e cerrado) que serviram como barreira para animais que se
refugiavam nas florestas, limitando assim, sua dispersao. A densidade de espécies nesses
blocos florestais era alta, resultando em uma grande competicao pelos recursos do
ambiente incentivando a diferenciacao e especiacao. Durante o periodo interglacial, a
floresta expandia suas fronteiras interagindo com outras regides florestais favorecendo,
desse modo, o fluxo génico entre fragmentos florestais. Os diversos ciclos glaciais
resultaram em um aumento exponencial da biodiversidade. Essa teoria é conhecida
como teoriados refugios (HAFFER; PRANCE, 2002; RIDLEY, 2009).

Aolongo dos rios também existiam florestas, denominadas florestas de galeria que
serviam como uma conexao entre os blocos florestais (refugios) o que permitia o fluxo
génico entre estes blocos mesmo durante os periodos glaciais. E importante ressaltar
que espécies mais flexiveis podiam transitar entre os diversos ambientes presentes na
regiao amazonica (HAFFER; PRANCE, 2002).

A teoria dos refligios, apesar de ser amplamente divulgada e acreditada, ainda se
faz necessario mais evidéncias para sua comprovacao. Estudos demonstram que a
formacao de refugios pode ter acelerado o processo de diferenciacao entre populagoes,
oqueleva posteriormente a especiacao (HAFFER; PRANCE, 2002; RIDLEY, 2009).

Em uma visao holistica, esses eventos, por acontecerem concomitantemente, nao
podem ser analisados separadamente para explicar a origem da mega biodiversidade
amazonica. Também existem fatores ecoldgicos que incentivaram a formagao de novas
espécies que serao abordados mais a frente.

Vale ressaltar que existem outros fendmenos geoldgicos e climaticos ocorridos
antes do periodo Neogeno que influenciaram na especiacdo e na riqueza de espécies da
regiao (Haffer; Prance, 2002). Existem também outras rotas de migracao da fauna e flora
nao descritas aqui, como a migracao africana e caribenha da flora através do oceano.
Assim como migragdes ainda pouco esclarecidas como o surgimento dos roedores na
Américado Sul (RIDLEY, 2009; PENNINGTON; DICK, 2010; HOORN etal ., 2010; SMITH et al.,
2014).

Quanto maior for a variabilidade de fatores fisicos (temperatura, solo, umidade,
intensidade de luz, pH, etc), mais recursos existirao para serem explorados e maior serao
as possibilidades de interacao entre os organismos vivos e seus respectivos ambientes
(habitat) o que propicia o processo de especiacao de espécies. Nesse contexto, a
Amazobnia, atualmente, é um bioma de destaque (Ridley, 2009; Astolfi Filho et al., 2015).
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Ela possui uma grande complexidade, sendo a classificacdao de seus diversos habitat uma
discussao ainda em aberto, mas, de forma geral, pode-se classificar a floresta em trés
grandes grupos: Floresta de terra firme, floresta alagada e floresta de solo arenoso.

A floresta de terra firme é o tipo de ecossistema mais presente da floresta
amazonica. Ela apresenta uma relativa similaridade climatica e de solo em toda sua
extensao o que permite que algumas espécies estejam presentes em varias regioes, no
entanto os individuos da mesma espécie tendem a estar agrupados formando
castanhais (grupo de arvores de castanha), acaizais (grupo de palmeiras do acai), entre
outros. O agrupamento de arvores da mesma espécie também é uma caracteristica
presente em outros tipos de floresta como, por exemplo, os buritizais (agrupamento da
palmeira buriti) em regides alagadas (PITMAN et al., 1999).

Outro ecossistema amazonico sao as campinas € campinaranas que representam
aproximadamente 7% da Amazodnia Legal, ocorrendo de forma fragmentada na regiao
central e norte deste bioma. Esses ambientes estao associados a solos acidos e arenosos
(areia branca) que associados aos periodos de cheia e seca, resultam em um grande
estresse aos organismos ali existentes. Durante a estacao chuvosa o solo torna-se
encharcado e o lencol freatico aproxima-se da superficie o que resulta em uma baixa
oxigenagao do solo assim como a lixiviagao dos nutrientes levando ao empobrecimento
do terreno. Durante o periodo de pouca chuva (seca) € comum que a alta porosidade do
solo ndo permita a ascensao do lencol freatico criando um ambiente seco. Portanto, os
organismos ali viventes necessitam de adaptacdes tanto para a saturagao quando paraa
escassezde agua (SILVEIRA, 2003; PAROLIN etal., 2009).

Devido ao regime de chuvas da regiao, o nivel de agua pode variar mais do que 10
metros entre o periodo de seca (pouca chuva) e de cheia (muita chuva), resultando em
uma mudanca na paisagem amazodnica, em especial, a beira dos rios, por serem, em sua
grande maioria, regides alagadas temporariamente. Existem estimativas de que esses
ambientes juntos com florestas constantemente alagadas somam cerca de 30% do
territério amazonico. Essas regides sdo muito complexas e suas possiveis classificacdes
ainda estao em discussao, mas é unanime a opiniao no meio académico de que sua
classificacao varia de acordo com o tipo de agua, sendo elas dguas brancas, pretas e
claras JUNKetal.,2011).

Como ja descrito, a erosao dos Andes e o aumento de chuvas originaram rios na
Amazonia que possuem alta carga de sedimentos suspensos (minerais) que servem de
nutrientes para diversos organismos produtores (plantas). Entre esses rios, 0o Amazonas,
Japurd, Purus e Madeira estao em destaque, denominados de rios de dgua branca. Esses
sedimentos tendem a decantar na beira dos rios formando umaregido ricaem nutrientes
chamada varzea. Nesta regido existe um grande ecossistema que se torna
temporariamente alagado durante a cheiadosrios (JUNKetal, 2011).

As aguas pretas originam-se do escudo das Guianas que é caracterizado por solo
arenoso (areia branca) coberto por folhas em decomposicao das florestas ali localizadas
(campinas e campinaranas). Esses ambientes arenosos sofrem lixiviacdo, isto &, seus
nutrientes sao arrastados pela dgua da chuva e dos lencéis freaticos, enriquecendo os
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corpos d'dgua com acido humico (substancia originada da decomposicao de folhas)
resultando no escurecimento dos rios (O rio Negro é o de maior renome). Apresentam
aguas pobres em nutrientes e poucos materiais suspensos e um pH levemente acido (4-
5) diferente dos rios de agua branca que possuem pH neutro. As regides alagadas por
estes rios (igapos) possuem baixa fertilidade sendo colonizadas por plantas com baixa
taxa de crescimento quando comparadas com os organismos das varzeas. Esta regiao
alagada também apresenta grandes praias de areia branca (JUNK et al., 2011; SILVA
GUIMARAES; TAITSON BUENO, 2016).

As aguas claras originam-se da regiao central amazoénica (cerrado), suas dguas sao
transparentes e possuem baixo sedimento e um pH acido entre 5-6. Seus principais rios
sao o Tapajos, Xingu e Tocantins. As regides alagadas por essas aguas também sdao
chamadas de igap6 e possuem fertilidade intermediaria entre as varzeas e os igapds da
agua preta. As espécies presentes nesse ambiente sao uma mistura das espécies da
varzeaedoigapo6 de aguas pretas (JUNKetal., 2011).

Os organismos habitantes de regides alagadas variam de acordo com os aspectos
quimicos e hidroldgicos dos corpos d'agua, com as estagdes de cheia e de seca e com o
tipo de solo, a exemplo disso, ocorre durante o periodo da secaem que o soloda varzeae
da terra firme apresentam certa semelhanca ocorrendo a insercao de espécies de terra
firme em vdarzea. O mesmo ocorre entre as espécies de campinas e igapds. Essa interacao
entre espécies de diferentes habitat resulta na exposicao de individuos a diversas
condi¢ées ambientais gerando pressdes adaptativas que resultam na variabilidade do
fendtipo (RIDLEY, 2009; JUNK etal.,2011).

Os habitat ainda estao para ser explorados, existindo, por exemplo, poucos
estudos de prospeccao em campinas e campinaranas, assim como ainda existem habitat
recém descobertos (Silva Guimaraes; Taitson Bueno, 2016). Em 2016, foi descoberto um
longo recife de coral na foz do rio Amazonas com cerca de 9500 km2 quadrados entre a
Guiana Francesa e o estado no Maranhao, no Brasil. Ainda é pouco conhecido esse
ecossistema, mas ja foi observada a presenca de corais quimiotroéficos, isto €, organismos
que se alimentam de substancias quimicas, diferente da maioria dos outros recifes de
corais que realizam fotossintese (Moura et al., 2016). Ambientes tdo Unicos como esses
presentes na regiao amazonica favorecem a especiacdo. Portanto, é esperado que
muitas espécies ainda sejam descobertas na Amazonia.

Os individuos de uma mesma espécie ocupam o mesmo habitat e exploram o
mesmo conjunto de recursos desse lugar, em outras palavras, ocupam o mesmo nicho
ecologico. Espécies diferentes que exploram alguns dos mesmos recursos (territoério,
alimento, luz, etc.) de determinado habitat caracterizam uma relacao interespecifica
(entre espécies) de competicdo que com o passar do tempo o competidor superior pode
levar o outro a extincao. Portanto a coexisténcia de duas ou mais espécies que possuem
nichos ecoldgicos parcialmente iguais sé é algo viavel pela diferenca entre elas. Em uma
perspectiva evolutiva, em uma competicao, ou uma das espécies entra em extin¢ao, ou
elas se diferenciam mais, levando a adaptagdes e possiveis surgimentos de novas
espécies (RIDLEY, 2009).
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Pode-se exemplificar com alguns estudos de caso, como as duas espécies
simpatricas (ocorrem na mesma area) de aranhas que sao as mais abundantes no solo da
regiao da Amazoénia central: Ctenus amphora e C. crulsi. Estas se alimentam dos mesmos
insetos inclusive uma da outra, possuem morfologia semelhante, e coexistem tanto em
ambientes com solos arenosos como em solos argilosos, mas a C. amphora é mais
abundante em solos mais arenosos (campinas e campinaranas) e a C. crulsi em solos
argilosos como o das florestas de terra firme. Essa diferenca comportamental garantiu a
coexisténcia e possivelmente contribuiu para a especiacao dessas duas espécies
competidoras (PORTELA etal.,2013).

Outro exemplo de coexisténcia e especiacdo na Amazbdnia é a abundancia e
ocorréncia de anuros no fragmento florestal Adolpho Ducke. O estudo encontrou 30
espécies de anuros em ambientes terrestres, sendo que os que apresentaram maior
ocorréncia foram os que possuem o processo de reproducdo mais especializado como
desenvolvimento direto (ndo passam pela fase de girino), ciclo de vida totalmente
terrestre, desenvolvimento em bromélias e com cuidado parental. Em outras palavras, os
anuros mais abundantes sdo os que possuem maior diferenciacdo de nicho, evitando
assim, a competicdo com outras espécies pelos mesmos recursos, o que corroboracoma
afirmativa de que uma riqueza de habitat e recursos contribui para o aumento da
biodiversidade (MENIN etal., 2008).

Outro tipo de interacdo que contribui para a formacdo de novas espécies é a
coevolucao. Isso significa que a adaptacao evolutiva de uma espécie estimula as
adaptacdes evolutivas de outra. Esse fendmeno pode ser encontrado em relagdes de
predacdao, mutualismo, parasitismo, etc. (Ridley, 2009). Um possivel exemplo é a
herbivoria de lagartas: Cada espécie desse inseto sé pode se alimentar de determinadas
plantas. Esse padrao de dieta estd associado a bioquimica desses vegetais em questao
que produzem inseticidas naturais - por exemplo, alcaloides - e essas lagartas criaram
resisténcia a esses produtos quimicos. Portanto, quando esse inseto se torna resistente a
uma nova substancia, novas plantas passam a fazer parte de sua dieta. Por outro lado, as
plantas mais aptas a sobreviverem a herbivoria sao aquelas que desenvolveram novas
substancias que funcionam como inseticidas. Por conseguinte, com o passar do tempo,
plantas podem ser adicionadas ou retiradas da dieta de lagartas de acordo com a
adaptacao bioquimica desses organismos. A corrida armamentista entre plantas e
insetos favorece a diversificacao das espécies (RIDLEY, 2009).

A associacao de dois organismos que trazem beneficio paraambos (mutualismo) e
constantemente levam a dependéncia mutua também podem contribuir para a
diversificacao de espécies. Um exemplo é a dependéncia de besouros xil6fagos com a
microbiota existente em seu trato digestivo. Muitos dos micro-organismos que ali vivem
sao responsaveis pela degradacao inicial do material lignocelulésico (madeira) e
liberagcao de oligosacarideos e/ou monossacarideos que sao absorvidos pelo besouro
servindo como fonte de energia. Portanto, o besouro depende dos micro-organismos
existentes em seu aparelho digestivo, assim como esses micro-organismos dependem
do besouro paraterum acesso facilitado a madeira (SUH et al., 2005).
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O mesmo pode ser relacionado para fungos endofiticos, isto é, fungos que vivem
dentro do organismo de plantas em uma relacao nao patoldgica. Muitos desses fungos
produzem substancias de interesse para o vegetal contribuindo para sua defesa
(inseticida), por exemplo. Por outro lado, os fungos se alimentam da seiva das plantas. E
importante destacar que ambientes com recursos incomuns como o trato intestinal de
besouros ou o tecido vegetal fornecem uma interagdo ecolégica Unica para o organismo
favorecendo, a longo prazo, diferenciacao e uma possivel especiacao (GONCALVES et al.,
2017).

Dentro de uma espécie podem ocorrer pequenas variagdes genéticas que levam a
uma diversidade de caracteristicas entre individuos, o que é chamado de plasticidade do
fendtipo, a qual é muito importante para o processo adaptativo, pois representa uma
reposta do organismo a aspectos bioticos e abiéticos do ambiente (Miner et al., 2005). A
mudanca de fendtipo pode representar uma alteracdo no comportamento, na
morfologia e até mesmo na fisiologia (metabolismo) do organismo em questao (RIDLEY,
2009).

Algumas moléculas oriundas do metabolismo (secundario) sao muito
especializadas (Inseticidas, feromonios, entre outros) sendo a via metabdlica para sua
producao restrita de acordo com adiferenciacao de organismos (especiacao). Portanto, é
comum que algumas substancias estejam presentes apenas em determinadas familias
ou até mesmo géneros ou espécies de organismos (WENG, 2012, 2014).

Diversos autores afirmam que o surgimento de novas rotas esta relacionado a um
desvio da via metabdlica primaria através de uma reacdao paralela a via usual. Por
exemplo, a classe de fenilpropandides, pertencentes ao metabolismo secundario, surgiu
a partir da perda do grupo amina do aminoacido fenilalanina, substancia pertencente ao
metabolismo primario (Weng, 2014). Essa nova substancia oriunda desse desvio da via
usual propicia uma vantagem competitiva desse individuo, auxiliando na sobrevivéncia
e perpetuacao domesmo. Com o passar das geracoes, essa vantagem leva a propagacao
dessa nova via na populacao dessa espécie (RIDLEY, 2009; WENG, 2014; RAMAN et al.,
2016).

As reacoes quimicas que constituem o metabolismo sao mediadas (catalisadas)
por enzimas. Em uma perspectiva evolutiva, para ocorrer a sintese de novas substancias,
é necessario o desenvolvimento do maquinario enzimatico que ird compor a nova rota
metabdlica que resultara na nova molécula, o que ocorre de forma lenta (Weng, 2014).
Portanto, o surgimento de novas rotas pode ser mais facilmente explicado através do
entendimento da enzima e seu mecanismo de reagao.

As enzimas sao conhecidas por catalisarem reagdes especificas e algumas enzimas,
chamadas de promiscuas, podem catalisar mais de um tipo de reacdo. Portanto, enzimas
com atividades promiscuas podem levar ao surgimento de novas rotas que irao se
estabelecer na populacao da espécie em questdao apenas se esta inovacao evolutiva
trouxer alguma vantagem competitiva (WENG, 2014;RAMAN etal., 2016).

Outro fator importante para o estabelecimento de novas rotas metabdlicas é a
mutacdo das enzimas. Com o passar das geracdes, ocorre naturalmente mutacdes na
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estrutura da enzima, o que pode resultar em individuos com uma enzima mais eficiente
do que a mesma enzima de outro individuo da mesma espécie. Se essas mutacoes
propiciarem uma vantagem competitiva, como por exemplo, um veneno mais forte ou
uma molécula inseticida mais eficaz produzida por plantas, esse organismo tendera a
apresentar maior sucesso evolutivo e assim tem a maior chance de passar mutacao aos
seus descendentes, se tornando mais frequente na populacao desta espécie. Em todo o
caso, as pressdes ambientais levam ao aumento da diversidade molecular nos
organismos (RIDLEY, 2009; Wengetal.,2014;RAMAN et al., 2016).

Outro mecanismo que leva ao surgimento de novas rotas metabolicas é a
associacao de enzimas anteriormente nao relacionadas que passam a catalisar reacoes
consecutivas. E o caso da producdo de leite em mamiferos. O leite é composto
majoritariamente por um agucar, a lactose, e os mamiferos desenvolveram a enzima
lactose sintetase para produzi-lo. Essa enzima é composta por duas enzimas pré-
existentes, a galactosil transferase e a a-lactoalbumina. A galactosil transferase esta
presente no aparelho de Golgi das células eucariéticas e a a-lactoalbumina é produzida e
excretada em secrecdes dos vertebrados devido a sua funcao antibactericida. Portanto,
neste exemplo, a evolucao foi resultado da combinacgdo de duas partes preexistentes e
naorelacionadas (RIDLEY, 2009).

Vale ressaltar que algumas substancias s6 passam a ser produzidas quando o
organismo esta sobre certa pressao ambiental, como por exemplo, o éleo de copaiba da
espécia Copaifera multijuga cuja composicao varia de acordo com o tipo de solo que a
arvore se encontra (Barbosa, 2012). Outro exemplo é a producao de antibiéticos por
algumas bactérias (actinomicetos) que sé é desencadeada na presenca de outros micro-
organismos. Portanto, culturas puras dessas bactérias nao produzem antibioticos (Zhu,
2014). De acordo com esses dados, pode-se considerar que 0s organismos possuem a
capacidade de sintetizar muito mais substancias do que produzem em estado natural.
Portanto a diversidade molecular de um organismo é muito maior do que se pode
constatarem umasimplesanalise.

As rotas metabdlicas sao associadas a um grupo de organismos, seja apenas uma
espécie, a géneros ou familias taxondmicas, afinal, espécies proximas entre si na
evolucao, compartilham muitas caracteristicas, dentre elas, seu metabolismo. Estudos
de quimiossistematica agrupam espécies de familias de acordo com a producao de
substancias oriundas do metabolismo secundario. Pode-se exemplificar com a tese do
André Ridiger que analisou as oleorresinas de espécies da familia Burseraceae definindo
que todas as espécies apresentaram as substancias a- e 3-amirina o que indica uma rota
metabodlica em comum. O autor ainda afirma que se pode separar essas espécies em 5
grupos de acordo com a ocorréncia de determinadas substancias demonstrando rotas
metabdlicas associadas com aevolucdo de grupos de espécies (RUDIGER, 2012).

De acordo com o descrito até aqui, observa-se que as questdes
paleogeoclimaticas, a associacao de uma riqueza de habitat com caracteristicas
abidticas diferentes e as relacdes ecoldgicas entre e intra espécies contribuiram para a
diferenciacdo e surgimento de novas espécies resultando, a nivel molecular, no
surgimento de novas rotas metabdlicas e suas respectivas substancias.
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Em uma realidade amazonica, esses dados corroboram e contribuem para o
melhor entendimento da origem da mega biodiversidade da Amazonia e seu respectivo
incontavel niumero de substancias que possuem potencialidades para usos humano.
Fato este, notado, desde o periodo da invasao europeia. Cada povo originario utiliza
recursos naturais diferentes para auxiliar sua sobrevivéncia. Alguns desses recursos
ainda sao explorados em tempos atuais, como é o caso do 6leo de copaiba, amplamente
utilizado devido suas propriedades anti-inflamatadrias e cicatrizantes, o 6leo exsudado
das arvores do género Copaifera (copaiba), ¢ um dos produtos de maior valor agregado
destaregiao atualmente (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002; HERCULANO, 2013).

De acordo com Loureiro (1995) a Amazobnia, desde a sua descoberta, é vista sob
uma perspectiva edénica (paradisiaca) representando até a atualidade uma
sobreposicao darealidade e do simbdlico no imaginario regional, em especial, associado
ariqueza e mistério de suas florestas, sendo o anseio pelo desenvolvimento econémico
baseado na exploragdo de sua respectiva biodiversidade presente nos gestores dessa
terra desde o séc. XVI até a atualidade, tendo a ciéncia e tecnologia como ferramentas
paratal exploracao.

Um dos grandes anseios associados a biodiversidade (molecular) da Amazénia é a
possibilidade da cura de diversas doencas através do desenvolvimento de
medicamentos originados daflora e fauna desta regiao. Neste sentido, existe um enorme
esforco da comunidade cientifica em descobrir e identificar as substancias, assim como
avalia-las em ensaios contra diversas doencas, o que esta refletido no grande volume de
teses, dissertacdes, artigos, livros, dentre outros.

Entende-se que a elaboracgao de produtos farmacéuticos (farmacos, fitoterapicos e
cosméticos) de origem amazébnica poderd vir a contribuir para um efetivo
desenvolvimento econémico, garantindo, dessa forma, uma maior vantagem
competitiva da industria nacional frente ao mercado internacional, assim como podera
auxiliar na manutencao da soberania brasileira sobre a sua respectiva biodiversidade.
Vale ressaltar que ndo somente o setor produtivo podera ser beneficiado, mas também a
sociedade, pois o desenvolvimento desses produtos e seus respectivos arranjos
produtivos contribuiriam para o empoderamento da propria sociedade amazonica para
enfrentar as profundas desigualdades socioeconémicas vigentes, além de possibilitar a
melhoria da qualidade de vida e acesso a bens de servicos sociais como saude e
educacao (CHAVES; RODRIGUES, 2016).

Todavia, vale ressaltar que mediante a extensao da biodiversidade do Bioma
Amazobnico, o montante de producao de estudos ainda esta muito aquém de cobrir a
partir de pesquisas e estudos o potencial existente. Uma vez que, a grande
biodiversidade amazonica resulta em estudos altamente difusos e muito deles
propedéuticos, limitando, assim, o acimulo do conhecimento técnico-cientifico
associado aos produtos e processos (Inovagao). Nessa conjuntura a gestao da
informacdo ja existente da biodiversidade molecular amazoénica possui um papel
central, podendo direcionar, difundir, multiplicar e produzir novos conhecimentos
fomentando a geracdo de novos produtos farmacéuticos.
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Nesse contexto, percebe-se a importancia de serem elaborados instrumentais e
ferramentas capazes de contribuir para mapear tais substancias, assim como cataloga-
las nas pesquisas cientificas e tecnoldgicas ja realizadas e relacionar as necessidades
e/ou dificuldades da industria farmacéutica para a geracao de tais medicamentos
oriundos da biodiversidade amazénica. O mapeamento pode, juntamente com uma
analise critica de diversos fatores relacionados com o tema, propiciar uma identificagao
das substancias com maior potencialidade para se tornarem medicamentos. Tal
informacao pode servir como ferramenta para a tomada de decisdo em relagao a
continuidade, criagao e/ou retomada de projetos de pesquisas, elaboragao de politicas
publicas, assim como uma melhor catalogagao de tal conhecimento técnico-cientifico ja
existente sobre a biodiversidade amazoénica.

Diante o exposto, este é o resultado de um conjunto de esforcos em mapear as
substancias isoladas da biodiversidade amazonica e classifica-las de acordo com o
potencial para se tornarem farmacos. Portanto, o Capitulo 1 introduz o temadagestaoda
informacao dentro de um contexto de um ecossistema de inovacgao, assunto que
forneceu base tedrica. O Capitulo 2 nos orienta sobre a realidade amazonica, entraves e
desafios para aplicacées farmacéuticos da biodiversidade. O Capitulo 3 descreve a
metodologia usada para mapear e ranquear as biomoléculas. O Capitulo 4 é o resultado
da aplicacdao dessa metodologia nas teses e dissertacdes da Rede Norte de repositorios
Institucionais que retine a producao académica de 11 Instituicdes de Ensino da regiao
Norte do Brasil. A segunda parte desse livro é composta por capitulos cujos autores sao
pesquisadores convidados a descrever as substancias amazbnicas que sao mais
promissoras a partir da metodologia que descrevemos e a partir da expertise respectiva
de cada convidado. Cada capitulo versa sobre uma atividade biol6gica diferente.

Para essa obra ficar pronta, contamos com a contribuicao de diversas pessoas, e por
isso agradecemos a Oxald, a todos os encantados que me cuidam, a minha familia de
sangue e de santo. A todos os amigos e amigas. A UFAM, ao GICA e ao PPGBIOTEC que
contribuiram enormemente para esse trabalho.

PAauLO ALEXANDRE DO CouTO SIMONETTI
M. Sc. em Biotecnologia
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RESUMO

Discute a gestao da informacao e do conhecimento no contexto
da Biotecnologia. Parte do principio de que é necessario que a area
dimensione a relevancia de transformar, economicamente, os dados
em informagdes e conhecimento para obter vantagem competitiva
tendo em vista que sua atividade esta envolta em um contexto de
inovacao que deve estar constantemente associado ao
estabelecimento de conexdes articuladas para agregar valor a
inovacdo. Traz uma discussao acerca da inteligéncia competitiva e suas
implicagdes para a implantacao em empresas de base biotecnolégica.
Apresenta um modelo preliminar para a implantagcdao de uma gestao
inteligente dainformacao, de forma a contribuir paraa melhoria efetiva
dos processos que envolvem a Biotecnologia e seus processos
inovativos. Conclui que a sistematizacao dos processos de gestao da
informacao e do conhecimento sao fundamentais para culminacao de
mudancas nas praticas na area da Biotecnologia, com o intuito de
contribuir para que resultados positivos na qualidade dos servicos e
produtos informacionais, visando atuar para ampliacdao da
competitividade das empresas que constituem este segmento no
mercado, contribuindo para geragcao de novas tecnologias.

PALAVRAS-CHAVE
Biotecnologia; Gestao do conhecimento; Gestdao da Informacao.

INTRODUCAO

Pontuada como um “[..] conjunto de tecnologias associadas a manipulagao de
seres vivos com o objetivo de obtencao de novos produtos, novos processos e também
de novos servicos” (Silveira; Futino; Olalde, 2002, p. 130), a Biotecnologia se consolida no
uso de células para fabricacao e manipulagao de produtos, utilizando a tecnologia como
fator norteador dos processos construidos.

Fruto do desenvolvimento continuo da producao de conhecimento na ciéncia em
diversas tematicas emergentes mediante aos esforcos em ambientes de pesquisa, a
Biotecnologia surge como uma nova area de estudo permeada pela aplicacdao da
tecnologia na manipulacao em seres vivos com foco na melhoria de questdes do
cotidiano, utilizando ainovagcdao como estratégia em aplicagoes.
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Para transformar tecnologia (invencdo) em inovacao (produto comercializado), e
necessario haver uma interacao intensiva com a informacdo e o conhecimento
especialmente em um contexto em que a economia tem sido pautada no sentido de
utilizar a informacdao como fator de competitividade. Contudo, o uso sistematico de
conhecimento ndo atinge esse objetivo se ndo for associado ao estabelecimento de
conexdes articuladas, apoiadas nao pela simples posse de recursos informacionais, mas,
sobretudo, pela maneira como eles sao integrados envolvendo métodos para gerenciar
informacdes rapidamente sobre tecnologias relacionadas a Biotecnologia.

Neste sentido, enquanto um setor intensivo de conhecimento, a Biotecnologia
efetiva suas praticas em torno da exploracao e apropriacao da informacao para criagao, e
utilizacdo de conhecimento em prol de seus processos, sendo ela diretamente afetada
pela capacidade de gerenciar e explorar o conhecimento e a informac¢do como forma de
compor uma simetria entre os saberes existentes em torno da inovacao que esta sendo
produzida.

Nadaes (2007), ao investigar o comportamento de busca e uso de informacao por
parte dos gestores das empresas do segmento de Biotecnologia de Belo Horizonte,
Minas Gerais, destaca que informacdao podera ser utilizada para responder a uma
pergunta, resolver um problema, tomar uma decisao, negociar uma posi¢cao ou
compreender uma situagao, mas que nao ha um padrao previamente estabelecido para
tal pelos sujeitos investigados. Oliveira (2012, p. 149) pontua sobre o uso da gestao
informacional por empresas brasileiras de Biotecnologia, destaca que elas se “[...]
utilizam efetivamente de analises informacionais para guiar seus planos e decisdes, mas
gue nao ha processo formal identificado na maior parte das empresas [...]. Ambas as
pesquisas demonstram a necessidade de o segmento criar uma efetiva cultura de uso da
informacao para apoiar seus processos inovativos.

Senyard et al. (2008), em seus estudos sobre a Teoria do Empreendedorismo pelo
Transbordamento de Conhecimento (Knowledge Spillover Theory of Entrepreneurship)
aplicados ao setor de Biotecnologia australiano, afirmam que o desempenho deste
segmento esta diretamente relacionado com a capacidade de gerenciamento eficaz da
informacao e do conhecimento, minimizando as assimetrias que possam corroborar
para a nao evolucao dos processos inovadores, o que pode comprometer a capacidade
de criar, utilizar e desenvolver ativos baseados no conhecimento.

Os autores defendem ainda, que a inovacao bem-sucedida exige a combinagao da
experiéncia técnica com habilidades em gestao da informacao para promover a
utilizacdao e criacao de conhecimento capaz de impulsionar a criatividade. Para eles,
especialmente no empreendimento em Biotecnologia, o conhecimento evolui
frequentemente como resultado da sintese dos saberes cientificos, tecnoldgicos e
empresariais produzidos, tendo em vista que este segmento é criticamente limitado
pelasassimetrias deinformacdo associadas a estes saberes.

De fato, o cendrio contemporaneo, especialmente o consolidado a partir da
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décadade 2000, aponta que se vive um momento histérico no qual quem detém ou sabe
como obter a informacao necessaria para gerar conhecimento aplicavel a sua atuacao
consegue sobressair no mundo competitivo (CARDOSO JUNIOR, 2005). Corroborando
para esta visao, Cavalcante e Valentim (2010) afirmam que informagao e conhecimento
estao presentes em todos os processos e atividades organizacionais, logo uma absorcao
e utilizacao eficiente desses recursos tende a direcionar a organizagcao para um melhor
desenvolvimento e competitividade no mercado.

Diante desta conjuntura, este capitulo tem o objetivo de discutir os aspectos
inerentes a gestdao da informacao e do conhecimento e suas implicacées para a
Biotecnologia. Para tanto, a discussdao tedrica abordara os trés temas que estao
imbricados, a saber: gestao da informacao e do conhecimento e sua integracao com a
Biotecnologia, como forma de contribuir para a percepc¢éao da interlocucao necessaria
entre eles em prol da inovacao biotecnolégica que esteja amparada nos preceitos da
inteligéncia competitiva.

GESTAOQ DA INFORMAGCAO E DO CONHECIMENTO:
VERTENTES PARA BIOTECNOLOGIA

No contexto do conhecimento, a observacao de sistemas de inovacao é
constituida a partir da percepc¢ao do fluxo de informacao que flui entre diversos agentes,
sendo crucial para os processos inovativos, sejam eles intra ou interinstitucionais.
Portanto, pode-se considerar que a gestao desses fluxos e suas respectivas informacoes
sao relevantes para fomentar inovagao (Santos; Valentim, 2014), independente da
tematicaou areaaque sedestina, incluindo-se a Biotecnologia.

As informacgodes, independente se a origem é interna ou externa a organizacao,
nem sempre estdao disponiveis em formatos e no tempo adequado para sua utilizagao,
visto que muitas das vezes elas se encontram dispersas, fragmentadas ou mal
estruturadas. Com isso surge a gestdo da informacao (Gl), com o objetivo de planejar,
coordenar, selecionar, processar, comunicar, disseminar informacao, visando seu uso de
acordo com a necessidade da organizacao, aplicando os principios de governanga e
promovendo o entendimento das mudancas que ocorrem no ambiente externo,
gerando assim novos conhecimentos por meio do aprendizado e tomada de decisao.

Portanto, a Gl possui papel estratégico para aumentar a performance da
organizacao com foco em gerir ainformacao de forma efetiva prospectando cendrios no
ambiente no qual esta inserida, inclusive por meio da aplicacdao de inovacbes em seus
processos. Seja a organizacao em questao uma empresa ou uma universidade (Braun;
Mueller, 2014; Reategui et al., 2015; Santos; Valentim, 2014), e independente de seu
campo de atuacdo, as praticas da Gl se consubstanciam para compor de forma
estratégica os planos de todas as organizacdes.

Neste cendrio, especialmente para a Biotecnologia, é importante apreciar a
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necessidade de articular os conhecimentos existentes com a proposta de valor
estratégico de cada inovacdo prospectada, com o intuito de promover a geragao de
produtos e servicos a partir do nivel de conhecimento existente, inclusive nas pessoas
gue integram as equipes de pesquisa, suas conexdes e redes, bem como nas ferramentas
e tarefas empregadas (Boudreau, 2002), ou seja, é importante atentar também para“[...]
capital humano e intelectual [...] favorecendo e amplificando contatos e possibilidades
deinsercao emaliancas, clusters e sistemas deinovacgao.”(VALLE, 2005, p. 76).

Especialmente sobre as questdes que envolvem o capital humano e intelectual e
suas redes colaborativas, a Biotecnologia deve lancar mao nao sé da Gl, mas também da
gestao do conhecimento (GC), constituida no:

[...] processo sistemdtico de apreensdo, criacdo, reestruturacao e utilizagéo dos ativos de
conhecimento, é implicito afirmar que isto envolve um conjunto de métodos, técnicas e
tecnologias que visam criar condi¢bes para identificar, integrar, capturar, recuperat,
compartilhar e promover o uso do conhecimento existente nas organizagées,
consolidando assim seu cardter pragmdtico. (BARBALHO, 2020, p. 86).

Enquanto a informacédo pode ser definida como o dado’ dotado de significado, o
conhecimento é ainformagao com experiéncia, insights e ou expertise (Broadbent, 1998).
Esses dois conceitos podem, muito frequentemente, se confundir nos preceitos da Gl e
GC, sendo dificil saber onde uma comeca e a outra termina. Entretanto, ambas devem ser
utilizadas de maneira integrada, atuando de forma dinamica para favorecer o fluxo de
informacao e conhecimento dentro e entre os processos que envolvem a Biotecnologia.

No que pese a necessidade da Biotecnologia se apoiar na integralidade destes dois
elementos, é fundamental compreender que existem algumas distincdes que devem ser
observadas no sentido de promover uma melhor apropriacao: a gestao da informacao
objetiva gerir informacdes e conhecimento explicitados, disponivel em diferentes
formatos como artigos, relatorios, teses e dissertagdes e outros documentos, enquanto a
gestao do conhecimento gera competéncias individuais, aprendizagens a partir de
conhecimento tacitos? (Braun; Mueller, 2014; Santos; Valentim, 2014), relevantes para
aplicacao estratégica na identificacdo e mapeamento de conhecimentos para
Biotecnologia, sendo necessario gerenciar o ambiente, o contexto em que o
conhecimento é produzido.

Para Cianconi (2003), a Gl e a GC se complementam e integram um conjunto de
acoes conforme disposto naFigura 1.

Na Figura 1 é possivel compreender a complementacdo existente entre as duas
abordagens, corroborando para a percepcao de que a integracao dos processos
associados de GC e Cl irdao propiciar a Biotecnologia a identificacdo e difusdo, de forma
adequada, dos conhecimentos (informagdes) que a mesma (res)guarda, o que leva a
identificacao e aproveitamento de seus potenciais, resultando em inovacdo (Inomata,
2017). Com a informacao e o conhecimento prospectando as aplicacdes na
Biotecnologia, entende-se ser possivel “[...] melhorar ou revolucionar algo ja existente

1. pado: representa a forma elementar e bruta da existéncia da informagéo

2 -Refere-se a saberes e experiéncias que, de certa maneira, sdo relevantes, mas néo possuem
comprovagdes formais.
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para um melhor aproveitamento ou necessidade”. (Bacelar, 2016, p. 54), havendo a
necessidade de integrar a Gl e GC com foco na adog¢ao de novas praticas que construam
estratégias que possam apoiar o desenvolvimento de tecnologias nas esferas
alimenticias, ambientais, industriais, medicinais e sociais.

Figura 1 - Gestao dainformacao e do conhecimento:interlocugoes.

INFORMACAO
GESTAO DA INFORMACAO
( )
(CONHECIMENTO EXPLICITO)
FOCO NO MAPEAMENTO FOCO NO
DE PROCESSOS E NA MAPEAMENTO
GESTAO DOS CONTEUDOS E NA GESTAO DE
INFORMACIONAIS COMPETENCIAS
L J
FOCO NAS FOCO NA

COMUNIDADES E
RELACIONAMENTOS

APRENDIZAGEM
ORGANIZACIONAL

(CONHECIMENTO TACITO)

GESTAO DO CONHECIMENTO

Fonte: Cianconi (2003, p. 234)

As aplicacoes das praticas de GC sao multidisciplinares, sendo inseridas em areas
do conhecimento distintas, com respectivas particularidades, de modo a propiciar a
pratica no uso do conhecimento como recurso estratégico para tomada de decisao nos
preceitos das tecnologias, ciéncia, sistemas e outras disciplinas explicitadas por Dalkir
(2011). Neste sentido, para a Biotecnologia, compreende-se que as interse¢des podem
ser prospectadas para que o uso da GC favoreca a inter-relacdo com as vertentes
expostas pelo autor, conforme apontaaFigura 2.

Utilizando os fundamentos de Dalkir (2011) em uma abordagem direta com a
Biotecnologia, é possivel identificar disciplinas envolvidas na GC que podem contribuir
para o campo, como a informacao, a colaboracao e a web. A informacao pode ser
mapeada por meio das tecnologias empregadas na Gl, utilizando-a no sentido de gerir
processos que a envolvem de forma colaborativa, tendo apoio a web, como elemento
norteador na identificacdo de possiveis criacdes e modificacdes de biomoléculas, por
exemplo.

Neste sentido, o uso de disciplinas aplicadas na multidisciplinaridade da GC para
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Biotecnologia corroborara no desenvolvimento de novas tecnologias em organismos
vivos, perpassando os fundamentos da ciéncia enquanto informacao, inovacao,
cognicao e aspectos organizacionais, destinando o conhecimento como elemento
norteador para producao de farmacos e vacinas, melhoramento genético,
microorganismos com foco na agricultura, aspectos medicinais, além do meio ambiente.

Figura 2 — Perspectiva multidisciplinar da GC para Biotecnologia.

Ciéncia
Organizacional

Gestdo de
Documentos
e Informagdo

Tecnologias
Colaborativas

Sistemas de
Suporte de
Decisdo

Tecnologias

Perspectiva para Web

multidisciplinar
GC paraa
Biotecnologia

Ciéncia
Cognitiva

Inteligéncia
Artificial

Tecnologia da
Informagso

Inteligéncia
Competitiva

Fonte: Adaptado de Dalkir (2011)

Especialmente quanto a inteligéncia competitiva como vertente da GC para
Biotecnologia, é relevante destacar seu contributo para a organizacao sistematica e
metodolégica aplicada no mapeamento sobre o mercado e o ambiente no qual a drea
estd inserida quanto as inovac¢des biotecnoldgicas, tendo em vista que possui enfoque
na “[...] prospeccao e o monitoramento da concorréncia e do mercado competitivo, se
constituindo na principal acao estratégica para a sobrevivéncia das organizagoes, em
que o sucesso depende da previsao de tendéncias e de se mover mais rapidamente que a
concorréncia”(TEIXEIRA; VALENTIM, 2016, p. 4).

Tanto ainteligéncia competitiva quanto a tecnoldgica que aintegra, alémdaGlea
GG, sao elementos primordiais para o constructo da inovacgao biotecnoldgica, uma vez
que sao capazes de promover o que Khoury et al. (2012) denominaram de integracao do
conhecimento, conforme dispde a Figura 3.
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Figura 3 - Componentes do modelo de integracao do conhecimento.
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Fonte: Adaptado de Khoury et al. (2012).

O modelo de gestao integral dos recursos de informacao, exposto na Figura 3,
prospectado para a medicina genémica, estd envolto em um processo continuo de
obtencao, organizacao e exibicao de conhecimentos que conduzam a producao de
informacdes para a integracdo de saberes a fim de apoiar o desenvolvimento da
Biotecnologia.

Estabelecido em trés eixos composto pela gestao, sintese e traducao, a proposta
envolve um processo continuo de obtencao, organizacao e disseminacao de informacao
a partir de uma constante vigilancia tecnolégica, amparada nos preceitos da agregacao
de valor ao processo inovador. Tais principios regem o trabalho da inteligéncia
competitiva.

Sendo assim, pode-se afirmar que todo o processo que envolve captacdo e uso da
informacdo passa por uma cadeia de agregacdo de valor, de conceitos e praticas,
nascendo na Gestdo da Informacao, com a finalidade basica de subsidiar a organizacao
com informagdes para suas atividades; passando pela monitoracdo do ambiente
organizacional, quando se tem um foco tematico a acompanhar por tempo, as vezes,
indeterminado; atingindo o grau maior de especificidade na Inteligéncia Competitiva,
quando sdo definidos objetivo e prazo para utilizagdo do conhecimento obtido pela
andlise das informacoes, sendo todas as atividades importantes para a tomada de
decisao.
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INTELIGENCIA COMPETITIVA BIOTECNOLOGICA

Historicamente, a Inteligéncia Competitiva (IC) é utilizada desde 1000 a.C na
espionagem (militar, industrial ou governamental), concorrencial e tecnolégica,
tornando-se parte do monitoramento de concorrentes. De maneira estratégica, um
crescimento de sua aplicacdo nos anos de 1990 é resultante da necessidade de
administrar as informagdes de forma inteligente nas organiza¢bées (PANIZZON, 2010;
CARVALHO; ARAUJO JUNIOR, 2014).

SegundoTarapanoff (2006), aIC é uma atividade de aprendizagem com objetivo de
aumentar a competitividade, realizada a partir da informacao, que possibilita que as
estratégias organizacionais sejam planejadas em curto e longo prazo. Para Erickson e
Rothberg (2013), ela se refere a captacgdo, sistematizacdo e avaliagdo de dados,
informacéo e conhecimento frente aos concorrentes, proporcionando uma informacéao
acionavel, resultando em melhores decisbes e em uma atuacao mais competitiva no
mercado de atuacao.

Yap, Rashid e Sapuan (2013) afirmam que a inteligéncia competitiva pode ser
definida como um processo e um produto. Corroborando com o argumento de que se
trata do primeiro elemento, Hoffman (2013) define a IC como um processo baseado em
informacdes para fortalecer a organizacao diante da competicao de mercado a curto,
médio e longo prazo.

Erickson e Rothberg (2016) falam que a IC se ampara em um conjunto de matérias-
primas intangiveis, identificando dados, informagdes e conhecimento com objetivo de
torna-los potencialmente relevantes. A posicao dos autores favorece a percepcao de que
se trata de um processo articulado, que busca constituir elementos para favorecer a
tomadade decisao a partir de evidéncias colhidas, analisadas e articuladas.

Neste sentido, ao definirem IC como as atividades pelas quais aempresa determina
e entende seus concorrentes, suas forcas e fraquezas e antecipa seus movimentos,
Zenaide e Castro (2017) apontam que se trata de uma forma de ampliacdo do escopo de
acao que evoluiu para monitoramento da concorréncia. Contudo, é relevante destacar
que as informagdes oriundas de processos de inteligéncia ndao estao relacionadas
unicamente ao acompanhamento das atividades de adversarios, mas se constituem em
importante elemento para demais questées que envolvem o segmento produtivo.

De fato, a adocdo da IC possibilita as empresas promoverem a cultura da “procura
de informacdes” que realmente auxiliem as estratégias organizacionais (Vidigal;
Gongalves; Silva, 2017). No entanto, para gerenciar a informacdo de forma eficiente, os
gestores precisam desenvolver acdes para sua correta utilizacdo da informacao,
identificando quais sao relevantes, corretas e confidveis, de acordo com fatos, novidades
e relagdes no mercado competitivo, buscando monitorar e antever as mudancas do
mercado e as atuacdes dos concorrentes (OLIVEIRA; TELES, 2015; SAEGER; FARIAS;
ANDRADE, 2017).
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Ainteligéncia no contexto da estratégia é um conhecimento que pode ter distintos
significados, e depende de quem a usard como base para tomada de decisées (FULD &
COMPANY, 2012; ZENAIDE; CASTRO, 2017).

Corroborando com a ideia de multiplos significados, cabe destacar que a
Inteligéncia Tecnoldgica (IT) € uma das muitas maneiras de aplicar a Inteligéncia
Competitiva, que ja vivenciou um processo evolutivo composto por trés ciclos, conforme
destaca Lichtenthaler (2003), citado por Goncalves e Almeida (2019), sendo o primeiro
caracterizado”[...] por uma baixa ou nenhuma conexao entre a estratégia daempresaea
estratégia de tecnologia, estudos que sao intensivos em tecnologia e nao influenciam no
planejamento estratégico., 0 segundo“[...] por um maior grau de sincronizagao entre as
estratégias da empresa e da tecnologia e pela comunicacao dos resultados dos estudos
em longos relatérios escritos que podem ou nao ser considerados para a formulagao da
estratégia pela administracao superior.”e o terceiro e atual ciclo é caracterizado “[...] pela
maior sinergia entre o departamento de P&D e a estratégia geral da empresa.”
(GONCALVES; ALMEIDA, 2019, p. 105, traducao nossa).

Neste sentido, o conceito da inteligéncia ou vigilancia tecnoldgica defendido em
1995 por Ashton e Stacey envolve a existéncia de um “sistema para detectar, analisar e
utilizar informagbes sobre eventos técnicos, tendéncias, e em geral, atividades ou
aspectos chave para a competitividade da empresa com o propdsito de se obter uma
melhor utilizacao datecnologia."(COIMBRA; MOURA; BONTEMPO, 2008, p.4).

Gongalves e Almeida (2019, p. 107) apoiados em Schuh e Grawatsch (2004, p. 3)
definiram a Inteligéncia Tecnolégica como “atividades que apoiam a tomada de decisao
de preocupagdes tecnoldgicas e de gestao geral, aproveitando as vantagens de uma
preparagao oportuna de informacdes relevantes sobre fatos e tendéncias tecnolégicas
(oportunidades e ameacgas) do ambiente da organizacao por meio de coleta, analise e
disseminacao.”.

Como é possivel observar, tanto para as definicées de ICcomo de T, ainformacgao é
o fundamento do processo, que consiste na avaliacdo das necessidades informacionais
da organizacao e na analise de sua disponibilidade. Enquanto processo, busca captar,
organizar e armazenar a informacgao, contribuindo com o crescimento do conhecimento
organizacional, e possibilita avaliar o conhecimento para aperfeicoar seu uso no ambito
do processo decisério (QUEYRAS; QUONIAM; 2006).

Hoffman (2013) apresenta os niveis organizacionais de conhecimento (dados,
informacgodes e inteligéncia) por meio de piramides (Figura 4), onde a piramide A
representa a disponibilidade de informacao sem valor agregado (da base ao topo, 80%
de dados no nivel basico, 15% de informacdo no nivel intermediario e 5% de inteligéncia
no nivel estratégico) e a piramide B alinhada para utilizacao da informacao analisada,
contribuindo e amparando a tomada de decisao (onde 55% de inteligéncia na tomada
de decisao estratégica, 25% de informacao no nivel intermediario e 20% de dados no
nivel operacional), de forma a demonstrar a relevancia do tratamento da informacao
paraumaorganizagao ou um setor.
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Figura 4 - Oferta de informacao.
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Fonte: Adaptado de Hoffman (2013).
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Davenport e Prusak (1998) indicam elementos importantes para a gestao
estratégica da informacdo, na qual os gestores conseguem identificar qual elemento
necessita de maior cuidado, escolhendo um ou todos eles, dentre os quais: a) a posicao
essencial da organizacao no mercado; b) os concorrentes classicos e alternativos; ) as
forcas do ambiente externo que impulsionam a demanda de mercado competitivo; d) a
composicao e o papel da empresa; e) as modificacdes que a organizacdo necessita
realizar para ter éxito em sua atuacao no mercado.

Nota-se, de uma forma geral, que a IC é um meio de buscar informagdes sobre o
ambiente competitivo e organizacional, agregar-lhes valor e apresentar ao tomador de
decisao paraembasar suas agdes visando a competitividade daempresa.

Aliado a este pensamento, Tanev e Bailetti (2008) apresentaram trés categorias de
necessidades de informacgdes de inteligéncia para as organizacdes: a) as decisdes e agdes
estratégicas; b) os anuncios antecipados; e c) os principais interventores no mercado
competidor.

De acordo com Reginato e Gracioli (2012), o processo de IC comeca com
identificacao das forcas que movimentam o mercado, identificar tendéncias e
oportunidades, e essas informagdes devem ser transmitidas por toda organizacao para
reavaliar e reformular os objetivos. Em seguida, é necessario levantar os recursos e
competéncias, no ambiente interno e externo; e ao final, por meio do monitoramento do
macroambiente, obter o feedback para a organizacao, demonstrando que todoocicloda
IC é um processo com atividades ciclicas, onde cada atividade junta novas informacgdes e
conhecimentos das etapas anteriores.
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Fruto de um contexto evolutivo, o processo da IC, denominado “ciclo da
inteligéncia’, envolve algumas etapas para sua execucao, a partir da identificacao das
necessidades, a coleta, a organizacao e o armazenamento, a analise, a geracao, a
disseminacao e o uso da inteligéncia, sendo indispensavel uma cultura organizacional
que proporcione sua realizacao (CAPUANO et al., 2009; ALSINA; ESPINET, 2012;
HOFFMAN, 2013).

O ciclo de IC tem sua motivacao a partir da visualizacdo do ambiente
organizacional, por parte dos tomadores de decisao da organizacao, que passam a
buscar maneiras de agir estrategicamente para enfrentar possiveis ameacas ou destacar-
se no mercado competitivo. Essa busca gera a necessidade de informagdes confidveis
que subsidiem sua tomada de decisao. A partir da externalizacao desta necessidade é
iniciadoum novo ciclodelC.

Analisando a literatura, é possivel encontrar visdes distintas quanto a composicao
das etapas do processo de IC, visto que alguns autores defendem que o processo passa
por trés etapas, sendo: a coleta, a analise e a disseminagao; outros argumentam que
ocorrem em quatro etapas, a saber: a identificacdo da necessidade da informacao, a
coleta, a andlise e a disseminacao. Para outros autores, o processo exige a execucao de
cinco etapas, contendo também a avaliacao dos resultados (BARTES, 2013; CLOUTIER,
2013;RIOS; JANISSEK-MUNIZ, 2014; ZENAIDE; CASTRO, 2017).

Segundo Fachinellietal.(2007) o processo de IC passa por varias etapas, sendo elas:
(1) sensibilizacao da direcao e equipes, onde a area de IC precisa demonstrar
credibilidade de maneira recorrente e entregar conhecimentos relevantes para toda a
companhia; (2) identificacdo das reais necessidades de informacao, onde o desafio de
aprofundar o processo de coleta de informacdes e o aproveitamento maximo possivel de
dados para a geracdo do conhecimento; e (3) escolha das fontes de consulta e das
ferramentas adequadas para o processamento dainformacao.

Oliveira (2012), ao analisar as etapas do ciclo de inteligéncia propostas pelos
autores, apresenta um quadro sintético que favorece aampla compreensao do conjunto
de tarefas que envolvem o processodelC (Quadro 1).

Dentro desse panorama exposto no Quadro 1, o modelo ideal deve contemplar
uma atitude estratégica, com um fluxo de transformagao de dados em inteligéncia, e que
esse processo deve estar alocado em uma area de atuacdao e disponibilizada aos
tomadores de decisao, por meio de diversos formatos (PANIZZON, 2010; TERRA;
RIJNBACH; KATO, 2018).

Fernandes, Simpson Filho e Cruz (1999) afirmaram que a IC ndo pode ser algo
improvisado, precisando ser amparada por métodos, meios e técnicas. O
monitoramento prospectivo tem como objetivo usar informacdes de natureza
antecipatoria sobre as mudangas ambientais, oportunizar negécios (LESCA, 2001).

Para além da questdo dos procedimentos que envolvem o ciclo de IC, Santos et al.
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(2004), baseados em Porter et al. (2004), apresentam as abordagens conhecidas como
Technology Forecasting, Technology Foresight e Technology Assessment, classificando-as
porfamilia e agrupando-as por métodos e técnicas com as quais estao relacionadas, com
o intuito de ampliar o entendimento dos aspectos ferramentais que estdo relacionados
aousodainformacdo como elemento paratomadade decisdo e andlise de futuro. Para os
autores, a Inteligéncia Competitiva esta inclusa na familia de monitoramento e sistemas
deinteligéncia, dentre outros processos.

Quadro 1 - Fases do ciclo de IC.

AUTORES
. . C .
Fuld Kahaner Herring Miller SCIP B::nest::sr;n Battaglia a:to:lgm Valentim  Wormsbecker; NIT
& b
(1995)  (1996) (1999) (2000)  (200?) (2003) (1999) (2001) (2002)  Carvalho (2002)  (2004)
Identificacdo da
necessidade de X X X X X X
inteligéncia
Planejamento das
X X X X X X X X
atividades de IC
Coleta X X X X X X X X X X
Processamento e
armazenamento X X X X X X
dos dados
Analise X X X X X X X X X X
Disseminacdo ou 53 3 5 53 53 x . 3 3 7
entrega
Avaliagdo X X X X

Fonte: Adaptado de Oliveira (2012).

As técnicas para analise de futuro contribuem de forma significativa para o
trabalho de IC, considerando que suas praticas abrangem tarefas que envolvem a andlise
de informacg6es desde politicas, socioculturais a ecoldgicas, com a avaliacao de técnicas
que podem ser utilizadas com o intuito de antecipar a tomada de decisdao, como os
métodos: a) Delphi; b) analise de Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e
Ameacas (SWOT); c) andlises estatisticas e previsbes econométricas; d) técnicas de
simulacao; e e) simulacdes (VIDIGAL, 2013).

Segundo Fedoce, Moraes e Piqueira (2015), é fundamental para a atividade deICa
evolucao constante das tecnologias e de seus recursos e funcionalidade, que
transformam as ferramentas para coleta de dados, além das exigéncias dos
consumidores. Rados et al. (2016) destacaram que a tecnologia pode auxiliar os
processos de IC de maneira mais eficiente desde as fases de coleta, sendo que o
elemento humano é mais utilizado nas fases de determinacdo das necessidades de
informacao, de coleta e de analise.

Quanto mais estruturado for o processo de inteligéncia, no que concerne ao
entendimento e uso do ciclo de inteligéncia em relacdo a demanda, maiores sao as
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chances de promover melhorias no contexto organizacional e desenvolver produtos
com valor agregado, permitindo que a organizacao se destaque na busca de vantagem
competitiva sustentdvel, motivo pelo qual se faz necessario a construcao de um modelo
que envolva diversos aspectos que estdo muito além do ciclo de IC, mas que sao
fundamentais para o pleno entendimento de sua aplicacao.

PROPOSTA DE MODELO PARA A GESTAO DE RECURSO
INFORMACIONAIS PARA A BIOTECNOLOGIA

Cabe inicialmente destacar que o modelo proposto é uma imagem mental
simplificada e idealizada, que permite representar, com maior ou menor precisao, o
comportamento de um sistema de gestao integrado de recursos informacionais para
apoiar o desenvolvimento da Biotecnologia. O modelo incorpora apenas as
caracteristicas consideradas importantes para a descricao do sistema, selecionadas
intuitivamente a partir dos aspectos expostos na literatura que trata o tema e que foi
amplamente discutida neste capitulo.

De modo geral, o propésito do modelo exposto na Figura 5 é simplificar os
aspectosinerentesao uso dainformagao e do conhecimento paraamparar o processo de
inovacao biotecnolégica. Com isso, por se tratar de um arquétipo, ele esta construido de
modo genérico, de forma a contemplar questdes amplas que envolvem a tematica posta
emdiscussao.

Figura 5 — Proposta preliminar de um modelo de gestao de recursos
informacionais para a Biotecnologia.

Ambiente Interno
Missao Visdo Valores
Fluxos

[E)5][@]

eirs
-
formais e informais. estratégica.

Oferta de informago

Necessidades de
informagao por nivel

de demanda. Identificar,

processar, analisar
@ armazenar.
Identificagio de
fontes de informagéo
disponiveis.

Delineamento dos
modelos para andlise
da informagao.

-y

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).
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A relevancia do emprego da inteligéncia competitiva no segmento da
Biotecnologia compde os estudos de Oliveira (2012), que afirma ser um sistema
complexo formado por atores distintos e, como tal, com necessidades distintas de
informagdes micro e macro ambientais que subsidiam suas atividades. As organizacdes,
vistas de uma forma sistémica, estdo envoltas em dois ambientes distintos que
influenciam diretamente suas atividades, a saber: a) microambiente, percebido como o
ambiente interno das organizacdes que sao afetados pela sua missao, visao, valores e
cultura que geram informacdes de diversas naturezas para atender o mercado; e b)
macroambiente, tido entdao como todas as forcas que atuam sobre a organizacao e
também sobre seu microambiente, como aspectos econdémicos, sociais, politicos e
culturais especialmente ligados aos negdcios da empresa que, quando envolta em
intensivos processos de inovagao, se vé ainda impactada pelos aspectos cientificos e
técnicos que perpassam pelo seu negdcio.

Neste sentido, é necessario que um olhar atento seja direcionado inicialmente para
compreender o contexto macro e micro ambiental, de modo a constituir uma postura
integral do contexto para onde a area de informacao deve se voltar, uma vez que estas
questdes afetam a forma de atuacao das organizagdes em geral. Ressalta-se ainda que
esta é uma atividade dinamica; as informacgdes que interessam hoje, amanha podem nao
ter mais valia, havendo assim a necessidade de redirecionar a prospeccao e o
monitoramento periodicamente.

Uma vez percebida a necessidade e o valor de um setor de informacao naempresa,
cabe inicialmente prospectar sua estruturacao, definindo um responsavel pela
realizacao das atividades de coleta, tratamento e disseminag¢ao da informacao, tendo em
vista que este é um trabalho que demanda de esforco e conhecimento prévio para
favorecer a eficacia do processo. Cabe destacar que quanto mais habilitado for o
profissional que ird atuar, melhores resultados serao obtidos. Por este motivo o perfil
deve favorecer a selecao de um profissional com conhecimentos sélidos no manuseio da
informacao, ou alguém atuante no setor de negdcios ou de pesquisa e desenvolvimento
daempresa.

Os inputs no modelo sao dimensionados pelo entendimento dos seguintes
aspectos:

a)  Fluxos informacionais: formais e informais — Cabe a esta etapa, mapear os
ambientes da organizacdo e os fluxos de informacdo caracteristicos de cada
umdeles;

b) Levantamento e compreensao das necessidades de informacao por nivel de
demanda - Identificar as necessidades de informacdo de cada nivel da
empresa considerando que, a diversidade de tarefas existentes no contexto
das organizagoes, exigem informacdes especificas. Especialmente o
segmento da Biotecnologia vivencia constantes impactos gerados pelas
alteragbes oriundas dos aspectos legais de regulamentacbes e politicas
constantemente modificadas;
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c) ldentificacdo, de formaampla, de fontes de informacao disponiveis —Com um
conhecimento preliminar das demandas é possivel definir as fontes de
informacao a serem utilizadas segundo as possibilidades financeiras
existentes. E oportuno destacar que o segmento da Biotecnologia possui um
conjunto de fontes gratuitas de informacao que podem ser utilizadas de
forma aproveitar com maior eficacia os recursos que serao disponibilizados
paraa coletadeinformacao.

d) Delineamento dos modelos para andlise da informacdao — Considerando os
aspectos preliminarmente identificados, uma matriz analitica para as
tematicas mais gerais estabelecidas pode ser constituida de modo a
contribuir para atender satisfatoriamente a necessidade de informacao.

Vencida estas etapas iniciais, o trabalho de processamento do modelo se
consubstancia pela aplicacao do ciclo de IC e pela observacao dos aspectos relevantes
pertinentes a gestao da prépria informacao que foi constituida para atender a demanda.
De certo, este processo é referente ao trabalho continuo de fornecimento de informacao
a partir das demandas previamente identificadas, mas que pode, ainda, ser constituido
por solicitacdes especiais para atendera uma necessidade oportuna daempresa.

Os outputs sao gerados considerando dois aspectos: a) o atendimento da
demanda, ou seja, a geracao de produtos informacionais que deverao ser especialmente
constituidos considerando o perfil do usuario da informacao a ser ofertada, que pode
preferir relatérios sintéticos ou extensos, bem como a prépria sistematica da
disseminacao dos conteudos produzidos; e b) a avaliacao do trabalho entregue de modo
aretroalimentaro modelo proposto.

Assim concebido, o modelo pode ser aplicavel as organizacdes de Biotecnologia
para promover sua atuagao inteligente no ambiente onde atua, de modo a tirar maior
vantagem das oportunidades das novas tecnologias e do mercado.

CONCLUSAO

Os processos de gestdo da inovacao, cujo foco foi ampliado nas ultimas décadas,
sdo sustentados por informacédo e conhecimento. Em especial o setor da Biotecnologia,
intensamente alimentado porinformagdo e conhecimentos relevantes paraincrementar
0 processo inovativo.

Desta forma, o acesso a informacdes e conhecimentos relevantes, precisos e em
tempo habil, alinhado com as demandas especificas e capaz de oferecer respostas
eficazes as necessidades da producao biotecnoldgica, € uma questdao primordial e
estratégica para promover significativas melhorias nos processos de desenvolvimento e,
consequentemente, na competitividade das organizacdes que adotam tal fluxo.
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Para tanto, compreender o que significa a gestdao da informacao e do
conhecimento, bem como sua acepcao no contexto da inteligéncia competitiva, é
especialmente importante para promover melhorias que possam contribuir para
acelerar o processo inventivo, no sentido de viabilizar sua consolidacao por meio da
oferta de produtos e servicos que estejam em consonancia com as demandas sociais.

Neste sentido, este capitulo se dedicou a examinar como os aspectos relacionados
ao contexto informacional estdo postos para contribuir para o grande desafio imposto a
Biotecnologia no mundo do capitalismo cognitivo. Foi proposto para tal um modelo
preliminar como instrumento para conduzir a sistematizacao dos processos de gestaoda
informacao, capaz de promover mudanca nas praticas deste setor, com o intuito de
contribuir para que resultados positivos na qualidade dos servicos e produtos
informacionais possam atuar para ampliar a competitividade das empresas que atuam
neste segmento no mercado.

Por certo que, atualmente, nenhum segmento produtivo pode se privar de agir
pautado em informacdes que dimensionem uma decisdo mais segura. Contudo, é
necessario que as empresas reflitam sobre o emprego da gestao da informacao e do
conhecimento como uma pratica sistematizada e rotineira, para que possam promover a
melhoria na qualidade de vida almejada pela populacao tocada pelos servicos e
produtos biotecnoldgicos disponibilizados.
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RESUMO

O Bioma Amazonico detém uma ampla diversidade de espécies e suas
respectivas substancias. Os recursos existentes na Amazonia possuem
um imensuravel potencial para serem utilizados a partir dos
conhecimentos disponiveis no campo cientifico e tecnoldgico. O
principal objetivo deste capitulo é diagnosticar os limites existentes
para geracao de produtos naturais (medicamentos e cosméticos) e
identificar as praticas e trajetérias que possibilitem superar os entraves
vigentes e fomentar a¢des inovadoras para a exploracao de forma
sustentdvel dos recursos amazonicos. Contribuindo dessa forma, com
o desenvolvimento regional, garantindo a conservacao dos
ecossistemas do Bioma Amazonico e respeitando os saberes e praticas
das comunidades tradicionais, possibilitando assim, a continuidade de
suas formas de organizacgao sociocultural.

PALAVRAS-CHAVE
Extrativismo, Biodiversidade, Matéria-prima, Bioprodutos,

Produtos ndo madeireiros.

INTRODUCAO

E conhecido cerca de 14.000 espécies de plantas com sementes na bacia
Amazobnica, das quais 10.674 estao em territério brasileiro (Cardoso et al., 2017), e cada
uma dessas plantas pode conter um imensuravel potencial para uso humano. Fato este
notado desde o periodo da invasao europeia. Cada povo indigena utiliza recursos
naturais diferentes para auxiliar sua sobrevivéncia.

A utilizacao de alguns desses recursos se perpetuou até aos dias de hoje, como por
exemplo uso do 6leo exsudado das arvores do género Copaifera (copaiba), tendo-se
relatos de viajantes do uso indigena deste 6leo devido a suas propriedades anti-
inflamatarias e cicatrizantes, sendo, ainda nesse século, um dos produtos de maior valor
agregado destaregiao (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002; HERCULANO, 2013).

Apesar de todo potencial amazonico, poucos sao os casos de sucesso do uso
adequado e sustentavel dos recursos regionais. Buscamos apresentar nesse capitulo o
estado atual do uso da biodiversidade da floresta amazbnica, apontando entraves,
potencial e buscando promover um debate propositivo sobre possiveis solucdes que
contribuam para a reflexdao sobre o desenvolvimento local respeitando a floresta e seu
povo.
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AMAZONIA: CONFIGURACAO SOCIOHISTORICA E
BIODIVERSIDADE

No decorrer da histéria, parte expressiva dos conhecimentos dos povos
tradicionais sobre a biodiversidade amazénica e seus respectivos usos, foram absorvidos
pelos colonizadores de diversas nacionalidades, como imigrantes europeus
(portugueses, franceses), escravos africanos além de outras regides brasileiras como é o
casodamigracao nordestina durante o periodo daborracha (inicio do século XX).

Atualmente, além dos indigenas, existem também outras comunidades
tradicionais na Amazodnia, oriundas da miscigenacao entre povos e/ou de vivéncias
singulares com a natureza por exemplo, as quebradeiras de coco no Maranhado, as
comunidades quilombolas e os ribeirinhos oriundos, em sua grande maioria, dos
processos de miscigenacao ocorridos desde a colonizacao e que residem nas
proximidades dos rios tendo a pesca, o rocado e certas atividades extrativistas como
meio de subsisténcia (BATISTA, 2007).

Cada uma dessas populag¢des tradicionais gerou coletivamente uma diversificada
e importante gama de conhecimentos tradicionais de carater impar sobre o uso e as
técnicas relacionados a biodiversidade amazonica. Existe certo esforco cientifico em
descrever e analisar tais conhecimentos, em especial, os relacionados a plantas
medicinais. Pedrollo et al. (2016) publicaram um estudo sobre o uso dessas por
comunidades do rio Jauaperi, relatando 119 espécies botanicas sendo 80% vegetais
nativos da regidao amazodnica. Esse estudo ainda revela que 37% dessas plantas sao
cultivadas e as outras sao obtidas através de atividade extrativistas.

Esse recurso vegetal é a principal forma de tratamento das enfermidades da
comunidade, o que indica a dependéncia dos povos tradicionais com a floresta, uma vez
que 0 acesso ao servico publico de saude é precario. Existem remédios naturais para
trataras mais diversas doencas, como maldria, hepatite, anemia, picada de cobra e outras
mais comuns como febre e dor de barriga (RODRIGUES, 2006).

Segundo Pontes Filho e Bentes (2019) a Organizacao Mundial de Saude (OMS)
reconhece os saberes tradicionais para tratamento da saude com recursos da fauna
como medicina tradicional. Essa abrange as praticas, a sabedoria e as habilidades
baseadas em teorias, crencas e experiéncias dos povos indigenas de diferentes etnias,
utilizados em acdes preventivas, diagnostico e tratamento de enfermidades fisicas e
mentais. Cerca da metade da populacao de paises em desenvolvimento dependentes de
alguma maneira de praticas da medicina tradicional, inclusive no Brasil.

No entanto, a maioria das espécies nativas nao possuem estudos farmacolégicos
que comprovem suas atividades biolégicas apesar de existir um certo esforco cientifico
nessa empreitada. Dentre os desafios vigentes para integracao das praticas de medicina
tradicional no uso corrente dos servicos de saude modernos depende da validacao
técnico cientifica das praticas adotadas e, principalmente, naformacao de competéncias
técnicas habilitadas para aplica-las na assisténcia a saude (BENTES, 2019).
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Em um levantamento sobre o uso tradicional de plantas medicinais da Amazonia
contra a leishmaniose, foram encontrados 475 relatos de uso de plantas representando
291 espécies (Odonne et al., 2017). Foi observada uma relacao entre a frequéncia do
relato do uso e a atividade farmacolégica, indicando que quanto mais grupos
tradicionais usarem, maior é a atividade biolégica. Todavia, esta afirmacdo ainda carece
de mais estudos para que seja referendada. Porém, é fato que ha um extenso e
importante conhecimento relativo ao manejo produzido e (res)guardado ao longo de
vdrias geracdes pelos povos tradicionais amazonidas. A difusdo junto a sociedade assim
como a associacao aos conhecimentos técnicos cientificos podem gerar relevantes
produtos e solucdes para o conjunto da humanidade.

A utilizacdao da biodiversidade da floresta para fins medicinais, religiosos, entre
outros, extrapola o ambito da coletividade dos povos tradicionais amazonicos, fazendo
também parte da identidade coletiva da populacdo urbana amazoénica, porém, em
menor grau ja que 0 acesso ao servico publico de saude é maior nas cidades, comparado
aos segmentos que vivem no meio rural daregiao (CHAVES, 2013).

A adocao dos conhecimentos tradicionais, assim como os técnicos cientificos,
requer formas de protecao como registros de propriedade e de patente, para resguardar,
valorizar e potencializar as praticas tradicionais. Isso evita a apropriacao sem critérios
queresultem em expropriagao dos ativos intelectuais envolvidos.

A partir do Protocolo Internacional de Nagoya, no Brasil foi elaborada a Lei de
Acesso ao Patrimoénio Genético e Conhecimento Tradicional Associado, (Lein° 13.123,de
2015) que trata do 6rgao fiscalizador dos contratos, o Conselho de Gestdo do Patriménio
Genético (CGEN), conselho nacional responsavel pela autorizacdo de acesso ao
patriménio genético e conhecimentos tradicionais associados e regula o acesso ao
Patrimonio Genético do pais e ao Conhecimento Tradicional Associado (CTA) parafins de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (CT&I), bem como orienta sobre o processo de reparticao
de beneficios decorrentes da exploracao de tal recurso natural.

De acordo com essa lei, durante a fase de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao
(PD&I) do produto, seja no setor privado ou no publico (Empresas, universidades, centros
de pesquisa, entre outros), deve ser realizado um cadastro eletrénico prévio
descrevendo a atividade. A reparticao deve ser realizada somente a partir da
comercializacao do produto. A regulacao da lei ainda é muito limitada, tendo em vista a
falta de efetiva fiscalizacdo dos 6rgaos estatais, o que resulta na exploracgao ilegal e
amoral de recursos naturais e de povos tradicionais (CAIXETA; MOTA, 2012; BRASIL, 2015)

Um possivel entrave no desenvolvimento de CT&l a partir da biodiversidade é o
processo extremamente burocratico e lento para se ter autorizacdo de acesso ao
patriménio genético junto ao CGEN. Esse recebe em média 40 pedidos por ano, no
entanto, no intervalo de 2002 a 2010, apenas 73 permissdes foram cedidas, tendo mais
de 100 pedidos em espera para avaliacao (Souza et al., 2014; Santos; Pinho, 2012).
Processo esse que representa um entrave até mesmo para o desenvolvimento de
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pesquisas (Nogueira, 2013), embora novas resolucdes do CGEN contribuem para a
desburocratizacdao daleida Biodiversidade.

Dentro da propriedade intelectual, a Indicacao de Procedéncia (IP) € um recurso
que tem ganhado visibilidade e pode contribuir para a valorizacdo dos recursos
regionais assim como para o desenvolvimento socioecondmico de regides da Amazonia.
A indicacdo geogréfica identifica a origem de um produto ou servico quando a origem
geografica contribui para alguma caracteristica especial (melhor qualidade) desse
mesmo produto ou servico. Na Amazodnia, a IP tem contribuido para o rastreio e o
reposicionamento de produtos, funcionando como um selo de qualidade, como por
exemplo o Guarana de Maués, Abacaxi do novo remanso e a farinha de Mandioca do
Cruzeirodo Sul,no Acre (DESOUZA etal.,2016; MARTINS, VASCONCELLOS, 2020).

O processo de inovacao contribui ndo somente para uma maior vantagem
competitiva na perspectiva do setor produtivo, mas também para que a sociedade se
desenvolva com sustentabilidade. Dessa maneira, o arranjo produtivo associado as
inovacoes permite a populagao rural a superar desigualdades através da geracao de
renda, gerando maior acesso a bens e servicos sociais (saude e educagao). Na maioria das
vezes, essa populacao é constituida de povos tradicionais que vivem em condicao de
grande vulnerabilidade social. Portanto, se beneficiariam muito das a¢des afirmativas de
cidadaniaresultantes de medidas inovativas de producao (CHAVES; RODRIGUES, 2016).

RECURSOS DA BIODIVERSIDADE, MANEJO TRADICIONAL E
POTENCIAL DE INOVACAOQ

O uso dos recursos amazonicos para fins medicinais esteve presente desde o
periodo colonial até aos dias de hoje. Mas, para producao de medicamentos
regularizados, até mesmo fitoterapico, é necessario investimento em recursos humanos
e técnicos. Ampliando a qualificacao dos diversos atores das cadeias e criando
infraestrutura compativel com a complexa logistica da regiao, além do estabelecimento
de planos e programas de politicas publicas.

A transformacao dos recursos naturais em produtos enfrenta, em qualquer
contexto, entraves e desafios. Todavia, na realidade Amazoénica eles tornam-se ainda
mais complexos pois, precisam atender a um conjunto de condi¢cbes ambientais e
técnicas/tecnologicas, dentre elas destacam-se:

Variabilidade: Para a producao em grande escala, é necessdria uma
minima padronizagao de insumos, entretanto, por serem recursos florestais
advindos da extensa Amazobnia, os individuos de determinada espécie
podem estar sujeitos a diferentes intempéries do ambiente. Dependendo da
localizacdo e atitude, diferencas em temperatura, indice pluviométrico,
umidade, incidéncia do sol, presenca de herbivoros, qualidade do solo, entre
outros, podem atribuir caracteristicas distintas noinsumo em questao. Outro
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fator que afeta a variabilidade do produto natural é a identificacdo da
espécie. Por exemplo, o 6leo de copaiba que é obtido de diversas espécies do
género Copaifera, dificilmente é diferenciado a nivel de espécie pelo o
extrativista, misturando assim, éleos de diferentes espécies. Isso torna cada
lote de 6leo de copaiba possivelmente diferente um do outro, dependendo
das espécies que foram coletadas, assim como da localizagcdo. Existem
esforcos para solucionar tal desafio, o que sera descrito mais a frente
(BARBOSA, 2012;LIMA, 2011).

Sazonalidade: Outra questao relevante é a producao constante, afinal,
diversos recursos naturais sao sazonais, em especial as frutas. Por exemplo, o
acai (Euterpe oleraceae) cuja safra ocorre entre os meses de janeiro a julho,
dependendo da regido; a castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa) entre
dezembro a abril, o tucuma (Astrocaryum aculeatum) de junho a outubro,
entre outros. Existem formas de diminuir essa questdao da sazonalidade,
através de estoque doinsumo o que pode encarecer o preco do produto, fato
que ja acontece com o acai, que é encontrado no mercado mesmo no
periodo entre safras. Mesmo assim, por ser uma atividade extrativista, ainda
estd suscetivel a variacdes, como foi o caso da safra de 2016 de castanha do
Brasil, que foi baixa fazendo o preco no mercado subir exponencialmente
(Fulgéncio, 2016; Lima, 2011; Melo et al., 2017). Em uma perspectiva de
producao de medicamentos, a chance das substancias presentes no
organismo serem diferentes em diferentes épocas do ano é muito alta o que
dificulta possiveis recoletas (DAVID etal., 2015)

Técnica associada: Existem alguns tipos de insumos naturais que
requerem técnica de extracdo especifica, como é o caso da borracha da
Hevea brasiliensis, resina breu (Protium sp.) e os 6leos de copaiba (Copaifera
sp.) e andiroba (Carapa guianensis). Dependendo de como for realizada a
extracao, pode-se ocasionar a morte da arvore e/ou degradagao do insumo
e, apo6s a extracao, o insumo deve ser conservado de forma adequada
prevenindo oxidacao e ou degradacao (SILVA,2011;LIMA, 2011).

Transporte (escoamento): Muitas das regides produtoras de insumos
ficam distantes dos centros urbanos. Sendo o meio fluvial o Unico transporte
possivel, em embarcacdes nao preparadas para o armazenamento
adequado do insumo amazoénico, o produto é sujeito as variagoes de
temperatura e umidade durante a viagem, ou pouca higiene, resultando em
uma possivel degradacao do material. Adicionalmente, as embarca¢des nao
sdao normalmente de uso exclusivo para uma Unica finalidade, podendo
causar por exemplo, contaminacdao cruzada, deteriorando o produto ou
reduzindo drasticamente seu valor agregado. (LOURENZANI et al., 2004;
LIMA,2011; MELOetal., 2017).
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Adulteracgao: A partir de analises de qualidade de produtos amazonicos,
estudos demonstram que a adulteracao é um costume presente em diversas
cadeias de producao (Veiga Jr.; Pinto, 2013; Da Costa; De Lima Yamaguchi,
2020). Entretanto, nao se pode afirmar em qual ponto dessa cadeia isso
ocorre, ou mesmo se isso ocorre em mais de um dos pontos da cadeia. As
comunidades extrativistas estdao a mercé dos regatdes e atravessadores, isto
é, dos responsaveis pela embarcacdao ou dos comerciantes para levar seu
insumo para o centro urbano e com frequéncia. As comunidades sdo
obrigadas a vender ou trocar seus produtos por precos muito baixos, o que
fomenta o uso de meios criticos para aumentar o rendimento de insumos
(SILVA, 2011).

Para transformar recursos naturais em produtos é também necessario haver
condiges sociopoliticas adequadas e eficazes, considerando as especifidades regionais.
Um ponto de ancoragem e apoio fundamental advém das instituicées de Ciéncia e
Tecnologia (C&T) e de sua comunidade cientifica, que desenvolve pesquisas e extensao
sobre diversos recursos. Todavia, a dificuldade de articulagdo e cooperacao entre os
diferentes agentes resulta em uma pulverizacdo de esforcos, o que dificulta o
aprofundamento em determinados tépicos. E necessario reconhecer que as condicoes
vigentes requerem, sobretudo que os investimentos sejam ampliados e melhor
direcionados para expansao da infraestrutura de CT&I, na formacao de mao de obra
qualificada em 4reas estratégicas, de modo a encontrar solugdes que solucionem as
dificuldades atuais de geracao de inovacao acerca da biodiversidade regional (CHAVES,
2013; ASTOLFletal., 2014).

Algumas politicas publicas foram editadas no Estado do Amazonas com o intuito
de incentivar o aperfeicoamento e desenvolvimento das cadeias produtivas da regido,
como por exemploa mudanca administrativada Zona Franca de Manaus (ZFM) com uma
politica de utilizacdo sustentavel dos recursos da floresta. O fomento para as iniciativas
de CT&l que utilizam recursos da biodiversidade regional culminou na criagdo do Centro
de Ciéncia, Tecnologia e Inovac¢ao do Polo Industrial de Manaus (CT-PIM) e na
implantacao do Centro de Biotecnologia da Amazoénia (CBA) entre outros projetos e
acoes desenvolvidas no ambito da ZFM. Esses projetos e acdes incentivam a criagao e
fortalecimento de bioindustrias para o uso da biodiversidade amazdnica pela industria
regional, visto que esta ja é utilizada pela industria estrangeira ha séculos (SUFRAMA,
2017).Em 2018 foi definido um modelo de gestao revogado por Jair Bolsonaro em 2019,
ao assumir presidéncia. O edital com modelo de gestdao entregava o gerenciamento do
CBA a uma associacao de instituicoes de CT&I. Apenas em setembro de 2020, foi
anunciado que o CBA se transformard em uma fundacao publica de direito privado,
portanto, livre para receber investimento privado. No entanto, a real efetivacao desse
modelo de gestao e do enfim desenvolvimento do CBA e todo seu potencial continuaem
espera.

Dentre os desafios vigentes para obter produtos da floresta com alto padrao de
qualidade, é necessario investir na criacao de melhores condi¢des de acesso e interacao
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entre os pesquisadores e as comunidades tradicionais. A unido entre pesquisadores e
comunitérios deve buscar o aprimoramento da forma de obtencao (metodologias de
extracao) e armazenamento (conservagao) do produto florestal, com apoio publico e
privado em programas de manejo, compra e repasse dos equipamentos necessarios
para tal atividade. O desenvolvimento de novos produtos com maior complexidade
tecnolégica e maior valor agregado também sao questdes primordiais no
desenvolvimento regional.

Apesar da grande relevancia que a borracha, como produto, teve para o
desenvolvimento da regido, pouco foi investido na melhoria do processo de extragao:
em um século da exploracao da borracha como sendo a principal atividade econémica
da regido, a "faca amazonica', foi praticamente a Unica inovagao que ocorreu e apenas
bem préoximo a decadéncia desse capitulo da histériaamazonica (Batista, 2007).

O descaso governamental com a realidade extrativista da regiao contribui para a
perpetuacdo dessa atividade em uma condicdo técnica quase que primitiva, muito
semelhante a época das drogas do sertao no periodo Colonial e do Império. Ao longo da
histéria, ndo foi criada infraestrutura e nem um conjunto articulado de politicas publicas
que contribuam de forma incisiva e direcionada para o desenvolvimento da Amazonia,
tendo-se apenas exemplos de esforcos pontuais, em que as experiéncias de sucesso
aparecem como excecao.

Praticas Extrativistas & Cadeias Produtivas

O extrativismo vegetal e animal na Amazonia era praticado com parcimonia pelos
povos tradicionais para subsisténcia de seus grupos doméstico familiar, cuja forma de
manejo seguia principio de carater conservacionista e nao gerava destruicao das fontes
de recursos. Na verdade, as evidéncias sugerem que as populagdes indigenas nos
tempos pré-colombianos ajudaram a moldar a floresta como a conhecemos (CAETANO-
ANDRADEetal.,2019).

O processo de colonizagao ressignificou a biodiversidade amazdnica como uma
fonte inesgotavel de matérias-primas a ser explorada, como explicitam diversos relatos
de viajantes: o rio Madeira é um "paiol dos pobres e remédio para pobreza" por ser uma
regiao rica em cacau. O rio Negro era rico em salsa, piacava e outros produtos. O rio
Tocantins e Xingu eram abundantes em pau cravo. No rio Arinos existia "tanto o pau
cravo e a salsa como o gentio", este ultimo, nome dado aos indigenas nao catequizados.
Orio Tapajos era abundante de cravo, 6leo de copaiba e "muitas nagdes de indios infiéis"
(SAMPAIQ, 2012, p.12-14; FERREIRA, 2016).

De acordo com Nepstad et al. (2014), a oferta de produtos oriundos da floresta
amazobnica é regulada pela produtividade da natureza, fator dificilmente controlado, e
pela capacidade extrativista das comunidades resultando em limitacao da quantidade
do produto no mercado. Em muitos casos, esta oferta extrativista nao consegue atender
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o0 aumento da demanda do mercado o que resulta em dois fendmenos: o aumento do
preco de mercado e o extrativismo indiscriminado que pode resultar na aniquilacao da
espécie (SILVAetal., 2016).

Segundo Batista (2007) e Silva et al. (2016) o extrativismo pode ser categorizado a
partir de duas modalidades: extrativismo de coleta (1) e de aniquilamento (2). O primeiro
contribui para a preservacao do organismo, evitando sua morte ou injuria no processo
de obtencao do produto. O segundo tipo obtém o insumo natural através de certa
degradacao do meio. Pode-se exemplificar esse extrativismo mais predatorio através do
caso do pau-rosa (Aniba rosaeodora) notando-se a importancia do desenvolvimento
tecnolégico nessa atividade. Ainda de acordo com esses autores, em 1926, deu-se inicio
a extracao do pau rosa (Aniba rosaeodora) na Amazodnia brasileira, época em que a
Guiana Francesa era o maior produtor, mas entrou em decadéncia devido a
esgotamento dessa matéria prima em seu territério. A A. rosaeodora logo tornou-se um
grande produto de extrativismo na Amazodnia brasileira, seu 6leo essencial, passou a ser
o produto maisimportante no mercado internacional como fixador para perfumes.

No entanto, a dificuldade do transporte fluvial das toras de madeira para a extracao
do 6leo levou a criagao de cerca de 50 destilarias no interior que chegaram a exportar
cerca de 86 toneladas de 6leo essencial de pau-rosa, o que levou quase a extingcao da
espécie naregidao. Pode-se estimar a quantidade de arvores utilizadas para tal producao
considerando que entre 1937 e 2002 foram exportadas 13 mil toneladas do éleo
essencial de pau rosa, o que representa 825 mil arvores abatidas e mais de 4 milhdes de
hectares explorados. Entre o fim da década de 1950 e meados da década de 1960 a
matéria prima comecou a dar sinais de esgotamento. No entanto, nesse mesmo periodo
iniciou-se a comercializacao de um similar sintético (linalol), o que levou a certa
desvalorizagcdao do produto natural. Atualmente o mercado do 6leo essencial de pau-rosa
€ bem menor tendo o substituto sintético - e estrangeiro - dominado o setor (HOMMA,
2003).

Na histéria do extrativismo amazonico, no episddio pau-rosa, torna evidente a
influéncia da tecnologia no desenrolareconémico:ademanda do mercado resultanuma
avidez pelo consumo dos recursos regionais o que acaba por resultar no extrativismo
predatdrio e a busca por novas fontes e ou desenvolvimento tecnolégico que otimize a
producao do insumo natural, tal como plantios domesticados e o manejo sustentavel.
Outra possibilidade é a sua substituicao por outro produto natural ou por um sintético.

Mediante este quadro, diversas instituicdes brasileiras de pesquisa fizeram
grandes avango nos estudos, em especial o Instituto Nacional de Pesquisa da Amazoénia
(INPA) e a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA), visando desenvolver,
por exemplo, as plantacbes comerciais de acai e guarana com bons rendimentos (SILVA
etal.,,2016;HOMMA, 2018).

A realidade ecoldgica e social do extrativismo de recursos naturais, cria
mobilizagdes e reivindicacdes de classes extrativistas pelo seu reconhecimento como
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categoria com direitos aos territorios tradicionais e de manutencao de suas formas de
organizagao sociocultural. Surgindo assim as reservas extrativistas (RESEX) que sao
gerenciadas pelo Instituto Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade (ICMBio) e
alocado no Ministério do Meio Ambiente (MMA) (AGUIARetal.,2013)

A floresta Amazonica sofreu constante pressao durante a ditadura militar para ser
exploradaem nome do desenvolvimento. Contudo, os extrativistas noiniciodos anos 70,
apoiados por movimentos ambientalistas que ganharam forca com a conferéncia de
Estocolmo (1972), passam a se organizar para defender seu meio de subsisténcia (Rueda,
1995). Os continuos embates com os fazendeiros e pecuaristas pela apropriacao das
areas de reserva, resultou em muitas mortes, como do importante lider dos seringueiros
Wilson de Souza Pinheiro (1978). Em 1988, com a morte de Chico Mendes que ja havia
denunciado as politicas destrutivas internacionalmente, houve maior pressao a favor
dos povos tradicionais e da conservacao da Amazonia (Cavalcante, 1993). Dentre as
diversas classificacdes de Unidades de Conservacao (UC), que hoje ja chegam a mais de
300 na Amazonia legal, as RESEX sao lares de populagdes tradicionais que tem direito
federal do uso da terra para extracdao desde que seja de forma nao predatoéria
(sustentavel) (maisinformagao em:https://uc.socioambiental.org/)

O uso dos recursos naturais visando o desenvolvimento regional com
sustentabilidade torna imperioso a busca de uma possivel solucao para diversos
desafios da cadeia produtiva. A rastreabilidade do insumo natural, isto é, poder rastrear a
sua origem e percurso, garante a qualidade e confiabilidade no decorrer da cadeia. Além
disso, aumenta o grau de interacao entre os diversos elos da cadeia produtiva,
possibilitam um maior controle do processo de extracao, armazenamento,
beneficiamento e escoamento dosinsumos e produtos.

O investimento no desenvolvimento tecnolégico com acesso as tecnologias
modernas é um percurso imprescindivel para os produtores nas comunidades
tradicionais. Modernizar mas sob a premissa de respeito aos saberes tradicionais, para
aumentar eficiéncia e seguranca das praticas de extracdo, armazenamento e
beneficiamento com agregacao de valor, assim como em termos escoamento de
insumos e produtos (Chaves, 2016). Mesmo o acesso a tecnologia de informacao, sao
limitados tanto nas comunidades quanto no transporte fluvial (MELO et al., 2017).

A definicdo de metodologias para o controle de qualidade dos produtos naturais é
uma das principais necessidades para o desenvolvimento de produtos amazonicos,
apesar de complexo. Essa necessidade pode ser exemplificada com o 6leo de copaiba no
qual foi encontrado indicios de contaminantes tais como 6leo de soja em amostras
comerciais (VEIGAJUNIOR etal,, 1997; BIAVATIl et al., 2006; COSTA, 2017).

Apds o setor produtivo se apropriar do insumo natural para atender as demandas
de mercado, este recurso da natureza pode ser beneficiado através de refinos,
purificacdes e isolamento de fragdes ou substancias com alto valor agregado servindo
como matéria prima para industrias de alta complexidade tecnoldégica como a
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farmacéutica, cosméticos, de materiais entre outros, adicionando mais valor a cadeia de
producao (Melo et al., 2017). Tal beneficiamento pode ser viabilizado através de
investimentos em Pesquisas, Desenvolvimento e Inovac¢ao (PD&I) de novos produtos e
processos a partir dos insumos oriundos da biodiversidade do bioma amazénico. E
necessario, portanto, a criacao de regulamentacoes e politicas que possibilitem que as
industrias de alta complexidade tecnoldgica criem entrepostos, bem como centros de
P&D nos polosindustriais da Amazénia, gerando emprego e renda para aregiao.

De acordo com Benevides (2017), o principal beneficiamento dos produtos da
Amazobnia é realizado por empresas estrangeiras, exemplificado através da cadeia de
uma marca nacional do ramo de cosméticos que segundo o autor, a raiz de priprioca
(Cyperus articulatus) é extraida por uma associacao no estado do Para e a esséncia é
obtida na zona metropolitana de Belém por uma empresa regional de grande porte. No
entanto, a elaboracao da fragrancia do perfume, que é a parte mais importante desse
tipo de produto, é realizada fora do pais por uma empresa europeia. Esta, por sua vez,
envia a fragrancia pronta para a empresa de cosméticos brasileira para a finalizacao do
perfume.

A parte da cadeia produtiva com maior valor agregado e maior complexidade
tecnoldgica é feita por empresas estrangeiras e geralmente fora do pais, o que denuncia
adificuldade da academia nacional e da gestao publica em fomentar a inovacao a partir
da biodiversidade amazonica. Fato ndao muito diferente do que acontecia no periodo da
borracha cujo principal beneficiamento ocorria nos Estados Unidos e na Inglaterra
(Batista, 2007). Apesar do relato de Benevides (2017), existem alguns poucos exemplos
de sucesso de transferéncia de tecnologia (know-how) de ICT locais paraempresas.

A busca do desenvolvimento regional através da exploracao sustentavel dos
recursos naturais da Amazonia e a geragao de produtos com alto valor agregado podem
servir para alavancar as cadeias produtivas valorizando-as. Existe mercado para os
produtos de origem amazodnica nas suas mais diversas etapas de beneficiamento.
Todavia, para Lima (2011) sera somente através de produtos de alta complexidade
tecnolégica que o desenvolvimento regional serd alavancado, isto &, se a cadeia for
desenvolvida de formaregional, buscando aindependéncia de empresas estrangeiras.

Diversas cadeias produtivas ja estao bem estabelecidas como é o caso do guarana
de Maués, do acai, da castanha da Amazonia, da extracao de 6leo de copaiba e andiroba,
entre outros (Lima, 2011; Silva, 2011; MELO et al., 2017). A empresa Beraca, por exemplo,
lida com uma rede de cerca de 40 comunidades extrativistas obtendo diversas frutas e
sementes da regiao como acgai, murumuru, buriti, castanha, cupuacu, andiroba e pracaxi
para elaboracao de 6leos e manteiga. Essa empresa buscou o controle do processo
recebendo algumas certificacdes internacionais que garantiram o fornecimento desses
insumos para grandes empresas nacionais (Natura, Granado, Vita derme, entre outras) e
internacionais (L'Oréal, L'Occitane en Provence, Estée Lauder, P&G, Yves Rocher, etc).
Apesar da maioria dos seus produtos serem de relativa baixa complexidade tecnolégica
(mais recentemente, essa empresa lancou ativos cosméticos com comprovagdoes
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cientificas para mais diversas finalidades), sua atuacao é de extrema importancia para o
fortalecimento do setor extrativista daregiao (MIGUEL, 2012).

Desde o periodo de coldnia (século XVI) até o século XIX o termo drogas do sertao
era usado para designar produtos da flora e fauna amazoénica obtidos a partir do
extrativismo como por exemplo canela (Aniba canelilla), salsaparrilha (Smilax sp.), cacau
(Theobroma cacao), entre outros. Algumas dessas atividades extrativistas mantém-se ao
longo da histéria da regidao estabelecendo-se, atualmente, com uma cadeia produtiva
prépria. Adicionalmente, existem outras espécies cujas potencialidades de uso foram
reconhecidas em épocas mais contemporaneas, constituindo uma cadeia de producao
como murumuru (Astrocaryum murumuru) e mulateiro (Calycophyllum spruceanum)
(Batista, 2007). Apresentamos a seguir (Tabela 1) uma lista de espécies economicamente
ativas da Amazonia, baseada em dados estatisticos de exportacao do Portal Comex Stat
do Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos (MDIC), dos dados expostos por
Benevides (2017) e Herculano (2013) e dos sites das empresas listadas por Miguel (2012)
como as principais bioindustrias na Amazonia brasileira e as principais industrias

]

nacionais de insumos para cosméticos.

Tabela 1. Espécies economicamente ativas da Amazonia.

Nome popular Nome cientifico Nome popular Nome cientifico
Abacaxi Ananas comosus Estoraque Ocimum micranthum
Acai ?:::Cz:e::atona; Guarana Paullinia cupana
Amor-crescido Portulaca pilosa Jaborandi Pilocarpus jaborandi
Andiroba Carapa guianensis Jambu Spilanthes oleracea
Babagu Orbignis sp. Maracuja Fassiflora sp.
Bacaba Oenocarpus bacaba Mulateiro Calycophyllum spruceanum
Bacuri Platonia insignis Murumuru Astrocaryum murumuru
Barbatimao Srrypﬁnodendron Pataqueira Conobea aquatica
adstringens
Breu Protium sp Pataua Oenocarpus batava
Buriti Mauritia flexuosa Pau-Rosa Aniba Rosaeodora
Cacau Theobroma cacao Pequi Caryocar brasiliense
Camu-camu Myrciaria dubia Pracaxi Pentaclethra macroloba
Capitia Siparuna guianensis Priprioca Cyperus articulatus
Castanha da Amazonia Bertolethia excelsa Seringueira Hevea brasiliensis
Copaiba Copaifera sp. Tucuma Astrocaryum vulgare
Crajiru Arrabidaea chica Ucuuba Virola Surinamensis
Cumaru Dipterix odoratta Unha de gato Uncaria tomentosa
Cupuagu Theobroma grandiflorium Urucum Bixa orellana

Fonte: Elaboragdo do autor (2021).
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A Amazébnia e sua respectiva biodiversidade representam uma variedade
incontavel de estruturas quimicas que podem levar a novos medicamentos. No entanto,
a dificuldade de obter a substancia em grandes quantidades, o suficiente para todas as
etapas do desenvolvimento do medicamento e mais sua respectiva comercializacao
torna-se um entrave (Astolfi et al., 2014). Existem rotas tecnoldgicas (sintese quimica,
engenharia genética, cultivo de tecidos, entre outros) que diminuem a necessidade da
substancia de origem natural, mesmo assim, a quantidade pode ser ainda dificil para se
obter de forma sustentdvel. Os recursos naturais cujas cadeias de producao ja atendem o
setor produtivo possuem maior facilidade de fornecimento para os centros de PD&I da
industria farmacéutica, mas se os produtos naturais de interesse sdao aqueles cuja cadeia
produtiva é inexistente, a possibilidade de obtencao para o desenvolvimento de
medicamentos torna-se mais dificultoso.

DESAFIOS E SOLUCOES NO USO DOS RECURSOS NATURAIS

A dificuldade regional de atender a demanda de produtos naturais do mercado
reflete-se na emigragdo dos recursos naturais como aconteceu com o guarana: o estado
da Bahia é hoje o maior produtor de extrato desse fruto que recebeu espécimes
transplantados da Amazodnia. Ha plantagées de acai em estados brasileiros longe da
Amazonia, e a borracha foi aclimatada na Maldsia e outros paises asiaticos superando a
producao Brasileira. Isso s6 acontece pela falta de competitividade da regiao devido a
entraves tecnologicos e sociopoliticos (BATISTA, 2007).

A auséncia de politicas publicas fragiliza as praticas extrativistas. Sdo essenciais ao
bom desempenho de qualquer setor produtivo o transporte/escoamento da producao,
assisténcia técnica, beneficiamento local dos insumos, crédito, comercializacao,
pesquisa e desenvolvimento, entre outros incentivos. Visto que em algumas
comunidades a principal fonte de renda de comunidades locais advém do extrativismo,
sem o devido suporte técnico, operacional e de politicas, estas permanecem numa
condicdo de extrema vulnerabilidade, reféns dos atravessadores que exploram os
produtores e incentivam praticas ilegais na extracao e comercializacao dos recursos.
Adicionalmente, o atraso tecnolégico e a dificuldade de atender as demandas do
mercado propiciaa prospeccao ilegal dosinsumos amazdnicos por empresas e governos
estrangeiros, avidos pela geracao de inovacao (lucro), inclusive caracterizando em
muitos casos a pratica da biopirataria.

Nao somente o uso ilegal do recurso natural é considerado biopirataria, como
também o uso indiscriminado dos conhecimentos tradicionais (saber-fazer) oriundos
dos povos originarios, nativos da regiao, como diversas etnias indigenas, quilombolas,
pescadores, extrativistas (castanheiros, seringueiros e outros) e ribeirinhos. No entanto,
segundo Alves (2007) arealidade reflete a ineficacia governamental da fiscalizagcao de tal
atividade: sao apreendidos anualmente cerca de 40 mil animais silvestres e espécies de
flora nos portos e aeroportos no Brasil. Muitos recursos amazonicos, como por exemplo,
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acai, guarand, andiroba e copaiba possuem produtos e técnicas patenteados por paises
fora da regidao amazdnica em quantidades superiores ao patenteamento feito no pais,
em especial por entes/agentes de paises como Estados Unidos e paises europeus
(Franca, Alemanha e Inglaterra), China, Japao e Coreia do Sul, evidenciando o grande
interesseinternacional nos recursoslocais (SOUZAetal., 2016; SIMONETTl etal., 2017).

O curare, preparado de plantas utilizado pelos indigenas para caca, tem seu
principio ativo sintetizado para o uso como anestésico e relaxante muscular por
empresas estrangeiras. E o captopril, um farmaco mundialmente comercializado no
tratamento de hipertensao arterial, que é oriundo do veneno da jararaca (Bothrops
jararaca), espécie de serpente presente naregiao Amazonica.

Diversos estudo (Nepstad; Schwartzman, 1992; Chaves, 2016), indicam que o
manejo de forma sustentdvel dos recursos amazdnicos, respeitando os saberes e praticas
das comunidades tradicionais é necessario para o desenvolvimento regional. Dessa
maneira, pode-se garantir a conservagao dos ecossistemas do Bioma Amazonico,
possibilitando a continuidade da organizacao sociocultural. No entanto, em uma analise
histérica, pode-se observar como a pressao causada pela demanda do setor produtivo e
a falta de politicas publicas regionais ou nacionais resultaram, em grande maioria dos
casos, na degradacao de recursos, exploragcao de comunidades e reduzido
desenvolvimento regional. Isso apenas perpetua o uso da Amazonia na condi¢ao de
explorada e com limitado grau de desenvolvimento humano e social.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos subsidios produzidos no estudo pode-se afirmar que apesar do grande
esforco da comunidade cientifica para melhor compreender a biodiversidade
amazonica e seus diversos potenciais, e da base de competéncias técnicas ja instaladas
na regiao, assim como das instituicées de CT&l, ainda perdura um leque muito amplo de
desafios para o desenvolvimento de produtos com recursos da biodiversidade regional
para a industria farmacéutica e de cosméticos, seja pela falta de estabelecimento de
prioridades estratégicas e incentivo com politicas adequadas, falta de fomento, apoio
aos esforcos da academia mediante a logistica complexa da regiao e dos desafios e
complexidade presentes nas praticas extrativistas, sejam essas de origem sociais,
biolégicas e/ou politicas.

Esses entraves, limitam a ampliacao da geracao de produtos com os recursos da
Amazonia. Fato que estd intrinsicamente associado a sua respectiva conservagao, como
o valor da floresta em pé para gerar produtos de forma sustentavel, que deve ser maior
do que o apoio dado a producao de soja, a pecudria ou ainda de exploracao de madeira.
S6 assim a conservacao de tal bioma se tornard condicao natural para o
desenvolvimento, comparado aos interesses politicos e do setor empresarial
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RESUMO

O percurso técnico-cientifico que tem como ponto de partidaum
material biolégico e como objetivo a elaboracdao de produtos
farmacéuticos, como, cosméticos, fitoterapicos e, sobretudo farmacos,
revela uma grande complexidade. Em especial, por possuir influéncia
nao somente da ciéncia e tecnologia associada, mas também do
mercado e até mesmo da esfera geopolitica. Portanto, no escopo deste
trabalho apresenta-se uma metodologia de classificacdao de
substancias que foi elaborado com potencial para a geracdao de
farmacos levando em conta todas essas especificidades. Tal proposta
foi baseada na investigacao cientifica apresentada na Dissertacao de
Mestrado intitulada: Da Biodiversidade Amazénica a Farmacos:
mapeando e ranqueando potencialidades. Neste capitulo estao
expostos um conjunto de procedimentos metodolégicos e seus
respectivos delineamentos utilizados para a obtencao dos dados, a
andlise e a interpretacao adotadas para atingir o objetivo de
desenvolver um sistema de avaliacao, sob a égide dos conhecimento
técnico-cientifico, para substancias oriundas da Amazonia com
potencial para tornarem-se produtos farmacéuticos. Essa metodologia
foi denominada Sistema de Avaliacdo do Potencial para Inovacao de
Biomoléculas-SInBIOMOL.

PALAVRAS-CHAVE

Avaliacao; Inovacao; Biomoléculas; Amazoénia.

DESENVOLVIMENTO DE UM MEDICAMENTO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

De acordo com Sinha e Vohora (2018) o processo de desenvolvimento de
medicamentos varia em custo e tempo de acordo com o pais, visto que esse processo
estd relacionado com a infraestrutura, disponibilidade de mao de obra especializada,
investimento, entre outros. Nos Estados Unidos, o referido processo leva em média 12
anos e cercade 1,8 bilhdes de délares. O processo de criacdo de medicamentos pode ser
dividido didaticamente em dois: a Descoberta da Droga e o Desenvolvimento da Droga.
A Descoberta da Droga pode ser dividido em diversas etapas, dependendo da
abordagem utilizada, mas, em suma, essa etapa seleciona dentre milhdes de
substancias, aquelas com atividades positivas nos ensaios contra a doenca e com boas
propriedades fisico-quimicas e farmacolégicas. A etapa - Desenvolvimento da Droga -
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esta mais relacionada com ensaios in vivo em animais e seres humanos, comprovando a
eficacia e seguranca de tal entidade quimica. Préximo do fim dessa segunda etapa, a
droga pode comecar a ser comercializada.

A etapa Descoberta da Droga é responsavel pela selecao entre 200.000 e mais de
10° substancias, no caso daquelas que possuem boa atividade contra a doenca. Essas
substancias sao denominadas de Hit, termo em inglés que significa acerto, sucesso
(neste trabalho, esse termo serd traduzido como moléculas bioativas). Dentre essas
moléculas, sao selecionadas algumas que exibem os melhores resultados nao somente
na atividade, mas também por possuirem propriedades adequadas na perspectiva
quimica e farmacoldgica. Essas sao chamadas de Lead's (termo em inglés que significa
lideranca, vantagem). Neste trabalho, essas substancias serao chamadas de "lider".
Conforme exposto na Figura 1, os compostos lideres sao otimizados (modificacdo
estrutural) para melhorar suas propriedades e, entdao, uma ou duas substancias sao
selecionadas para iniciar os ensaios in vivo, presentes na etapa de desenvolvimento da
droga (HUGHES etal., 2011).

Figura 1 - Estrutura geral do P,D&I para desenvolvimento de um novo
medicamento em escala temporal estimada. Legenda: ID,
Identificacao; OTM, otimizacao.
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FONTE: Adaptado de HUGLES et al. (2011).

As substancias testadas geralmente originam-se de bibliotecas de moléculas
pertencentes a alguma companhia farmacéutica. Dentro dessas substancias podem
existir outras de origem natural, originadas da biodiversidade, ou ser feita uma
prospeccao em extratos, mas de forma geral existem apenas substancias sintéticas e
semissintéticas (KATZ;BALTZ,2016).

Existem diversos ensaios que fazem parte do percurso de descoberta da droga, tais
como: ensaios para determinar a poténcia da droga (IC50), ensaios (in silico ou nao) para
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descrever a relacao estrutura-atividade e mecanismo de acdo, ensaios in vitro para
fornecer informacdes associadas a absorcao, distribuicao, metabolizacdo assim como
propriedade fisico-quimicas e farmacocinéticas, modificacao estrutural para otimizacao
da atividade e ensaios de toxicidade in vitro (Hughes et al., 2011). A partir de todos esses
resultados sdo identificados e otimizados os compostos lideres que atingem a fase pré-
clinica.

Ao atingir a fase pré-clinica, os compostos lideres passam por uma enorme
quantidade de ensaios in vitro e in vivo (organismos nao humanos) com o intuito de
comprovar a eficacia e seguranca para as agéncias regulatorias. A partir dessa fase
iniciam-se os ensaios de formulagdes e estudos mais intensos da sintese organica e da
engenharia de processos para garantir a producao do medicamento em grande escala
com rendimentos e custos aceitaveis. Apds o desenvolvimento de estudos adequados
de propriedades quimicas e farmacoldgicas, incluindo possiveis posologias e
formulacdes, a empresa envia uma solicitacao para o érgao regulador do pais pedindo
autorizacao para os testes em seres humanos (ensaios clinicos).

Se a empresa for autorizada, iniciam-se os testes clinicos com a fase | que possui o
objetivo de garantir a seguranca do uso da droga, essa fase é normalmente conduzida
com 10-100 voluntarios sauddveis. A fase 2 estuda e efetividade da droga assim como a
sua seguranca, essa fase é realizada com 50-500 pacientes. Na fase 2, a maioria das
substancias falham por ndo possuir efetividade contra a doenca no organismo humano
e/ou nao ser segura. Em caso de aprovacao nafase 2, é nafase 3 que se confirma a eficécia
dadroga, geralmente entre algumas centenas e alguns milhares de pacientes. Seadroga
mostrar eficacia nessa fase, ela recebe autorizacao de comercializagdo e inicia-se a fase 4
onde sdao observados os efeitos de uso a longo prazo e as possiveis interacdes
medicamentosas e, de acordo com os resultados dessa fase, pode ocorrer alteragdes na
embalagem, nas contraindicagdes, entre outros fatores associados a relagao do usuario
com a droga (Sinha; Vohora, 2018). Existem diversas outras abordagens para o
desenvolvimento de drogas, mas sao para casos mais especificos e sao menos utilizados.
Estima-se que de 10 drogas que atingem a fase pré-clinica, apenas uma chega ao
mercado, mesmo existindo diversos esforcos para aumentar a eficidcia do P,D&
(TERSTAPPEN; REGGIANI, 2001; KESERU; MAKARA, 2006).

USO DE MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE PARA GERACAO
DE MEDICAMENTOS

Para o desenvolvimento de um farmaco a partir de uma molécula de origem
natural, além de todo o percurso ja descrito da descoberta e desenvolvimento da droga,
também se apresentam outros desafios como a garantia da cadeia produtiva adequada
envolvendo o cultivo e ou extrativismo do recurso natural. Outro desafio é a garantia de
gue a concentragao do principio ativo do material biolégico, que garante a eficicia, deve
estar em concentracdes altas ou em caso de fitoterdpicos, deve estar adequada ao uso
(de forma que garanta a efetividade do tratamento, assim como a seguranca no
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consumo). Este processo chama-se padronizacao do produto (David et al, 2015).
Também existem outras problematicas associados a logistica, ao extrativismo entre
outros.

Ainda assim, apesar de todos os desafios e percalcos, entre 1981 e 2010, 60% das
drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration), 6rgao regulador dos Estados
Unidos, possuem origem natural o que demonstra aimportancia da biodiversidade para
esta industria. Um exemplo é a droga paclitaxel, anticancer mundialmente utilizado,
reconhecido por sua poténcia, é uma substancia derivada do produto natural taxol, este
ultimo, oriundo das cascas da arvore T. brevifolia, possui um rendimento baixissimo, de
5,6 toneladas de cascas, apenas 1 kg de taxol puderam ser isolados, o que fez o preco do
medicamento aumentar. Atualmente esse produto natural é obtido por outras rotas
tecnolégicas, nao dependendo mais desse recurso vegetal (CORDELL, 2000; KINGSTON,
2011;SKIRYCZ etal., 2016).

Vale ressaltar que apesar do amplo uso de substancias de origem natural, uma das
etapas para otimizar a comercializagcao sao o uso de rotas tecnoldgicas como cultivo de
tecidos ou engenharia genética, que permitam a producao em ampla escala dessa
substancia.

Para o desenvolvimento de medicamentos de origem natural de forma
sustentavel, os fitoterdpicos sdao uma boa alternativa. Esses sao extratos, fracbes ou
mesmo materiais biolégicos secos e triturados cujo uso e efetividade no tratamento
contra alguma doenca foi comprovado. O registro de medicamentos fitoterapicos é bem
mais barato e rapido do que o de um farmaco, apesar de ainda existirem diversos
desafios como por exemplo a necessidade da definicdo de marcador, uma substancia
presente no fitoterapico cuja concentracao estd intimamente ligada a efetividade do
tratamento (DAVID etal.,2015).

MAPEANDO BIOMOLECULAS DA BIODIVERSIDADE
AMAZONICA

Em funcdo da finalidade de selecionar substancias que possuem alta atividade
biolégica e que possuem parte do percurso descrito como descoberta da droga e do
desenvolvimento ja percorrido, faz-se necessario, inicialmente, identificar essas
moléculas, utilizando como fonte possiveis as Teses e Dissertagdes (T&D). Posto que os
periddicos, assim como os livros, mostram-se invidveis como fonte para esta etapa do
trabalho, pois esses nao costumam selecionar artigos pela origem do material bioldgico.
Esses trabalhos oriundos dos programas de pés-graduacao (PPG's) possuem grande
volume de informacao e confiabilidade nos seus resultados, sendo a origem mais
frequente do material biolégico utilizado associada a localiza¢do da universidade.

Nesse contexto a Rede Norte de Repositérios Institucionais (RIAA) oportuniza
visibilidade a producao cientifica das instituicbes de ensino superior e pesquisa da
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Regiao Norte do Brasil, ao promover o acesso aberto e gratuito ao texto completo, com
especial énfase nos resultados com financiamento publico. O RIAA é parte do projeto
nacional do Instituto Brasileiro de Informagao em Ciéncia e Tecnologia (IBICT) de rede
regionais de repositérios institucionais e digitais. Nesse portal, encontram-se Teses e
Dissertacdes de PPG's de 11 instituicOes sediadas na regido norte, dentre as quais foram
selecionados programas cujo objetivo ou linha de pesquisa verse sobre o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos ou sobre a prospecc¢ao da biodiversidade
molecularamazoénica.

Foram ao todo selecionados 31 programas, dentre os quais foram triadas as T&D
disponiveis no RIAA, no periodo de setembro de 2020 a janeiro de 2021 (periodo que se
deu a coleta desses documentos), tendo sido identificados aqueles trabalhos que
isolaram substancias e realizaram ensaios biolégicos com as mesmas. Tais testes
costumam ser desenvolvidos através de uma rigidez metodoldgica que garanta a
acuracia e a seguranca na afirmativa dos seus resultados, nao sendo subjetivo, isto &,
sujeito a interpretacao do analista Unica e exclusivamente, mas que costuma ser tratado
sob o crivo comparativo em relacao a uma droga comercial (SINHA; VOHORA, 2018).

Nesse trabalho foram consideradas moléculas bioativas substancias identificadas
nao poliméricas do metabolismo secundario de organismos da biodiversidade
amazobnica ou derivado deles (semi-sintese) com atividade comprovada por ensaio
bioldgico. Pode ainda ser uma fragao identificada de substancias, desde que essas sejam
isdbmeros. Logo, o conjunto dessas substancias identificadas sao o universo da pesquisa.

Elaboracdo de indice e identificacdo dos sistemas

Para a elaboracao de um valor numérico (indice) que indicasse o quanto do
percurso (conhecimentos obtidos a partir de ensaios) da descoberta e desenvolvimento
da droga ja foi percorrido pela substancia, foi necessério identificar os gargalos, que
demarcam os principais entraves, que influenciam no desenvolvimento de farmaco de
origem natural, cada um desse gargalo foi denominado como sistema. Neste trabalho
foram identificados quatro sistemas: Obtencao do Recurso natural (OR); Ensaios
biolégicos da Tese ou Dissertacao (ETD); Informacao Técnico-Cientifica existentes sobre
a biomolécula (ITC) e Informacao Protegida e de Mercado sobre a biomolécula (IPM). Em
cada um desses sistemas foram elaborados diversos indicadores (perguntas) que
quantificam e ou qualificam as peculiaridades da substancia a ser avaliada em relacdo ao
entrave (sistema) em questao.

Assim, faz-se necessdrio asseverar, que neste estudo os indicadores foram
elaborados de tal forma que cada um deles relacione-se com um atributo diferente do
sistema em questdo. O conjunto de indicadores foi elaborado com o objetivo de abarcar
toda a complexidade de cada um dos sistemas. O indicador €, em suma, uma pergunta
que deve ser respondida através da avaliacao de cada uma das substancias. Para tornar
didatica e de facil operacionalizacio, as respostas podem ser somente SIM ou NAO,
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sendo cada resposta positiva representada por 1 (um) ponto e para cada resposta
negativa, 0 (zero) ponto. A somatodria de todos os pontos da substancia (niumero de
respostas SIM) para cada sistema dividido pelo total do nimero de perguntas desse
mesmo sistema resulta na média deste sistema (Férmula 1). A somatéria de todas as
médias dos sistemas dividido pelo numero de sistemas resulta no "indice Sustentavel de
Maturidade do Desenvolvimento de Farmacos" (ISMDF - Férmula 2).

_ ) > Pontuagdo da Substincia no Sistema X
01 Meédia do Sistema X = - :
> Namero de Indicadores no Sistema X

> Médias de Todos os Sistemas
02 ISMDF = . ;
> Numero de Eixos Temdticos

O ISMDF varia de 0 (zero) para as substancias cujas respostas forem somente NAO e
1 (um) para substancias cujas respostas das perguntas forem SIM. A partir desse indice
pode-se comparar as substancias, gerando uma lista classificatoria cujos primeiros
lugares serao ocupados por substancias com mais conhecimento sensivel associado ao
percurso de descoberta e desenvolvimento da droga e, portanto, que estao mais
préximas de gerarem medicamentos.

Na Figura 2 pode-se observar um Fluxograma que resume 0s pressupostos
metodoldgicos propostos em seus ordenamentos l6gicos. A partir de cada sistema,
foram elaborados indicadores, os quais serdo usados para avaliar as substancias
identificadas das T&D que foram isoladas e possuem resultados positivos em ensaios
biolégicos. A partir dessa avaliacao sera obtido o ISMDF. Um valor que representara, na
escala de 0 (zero)a 1 (um), o quao préximo da geracdao de um farmaco a substancia esta.
Vale ressaltar que existe a possibilidade de uma substancia apresentar diversas
atividades bioldgicas ou até mesmo varias provas de conceito para a mesma atividade
biolégica.Nesse caso, a substancia possuira um valor ISMDF para cada prova de conceito.

Processo de identificacdo dos indicadores para
cada sistema

Cada sistema, apesar de algumas sobreposicdes de areas do conhecimento,
apresenta estruturas informacionais diferenciadas uns dos outros, alguns com
informacdes melhor fundamentadas e com perfil mais didatico que tornam seu
conteludo mais explicito e facil de utilizar através de documentos com dados
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estruturados, enquanto outros possuem perfil menos explicativos ou adotam formato
mais implicito, o que requer mais refinamento na identificacdo dos dados. Portanto, o
numero de indicadores para cada um dos sistemas é diferente, de acordo com a
complexidade informacional e a possibilidade de abarcar os principais atributos através
daelaboracdaodosindicadores.

Figura 2. Fluxograma da metodologia do ISMDF.

Teses e Dissertagdes
da Rede Norte de
Repositdrios

Institucionais
SISTEMAS
. Obtencdo do Recurso (OR)
. Ensaios biolégicos da Tese ou Dissertacdo (ETD)
. Informagdo Técnico -Cientifica (ITC)
. Informac&o Protegida e de Mercado (IPM)
Moléculas bioativas das - Indicadores
T&D -
v
Valor do ISMDF

Rangue das substéncias com
maior poténcial de se tornar
produtos farmacéuticos
segundo ISMDF

FONTE: Elaboracao dos autores (2021).

NaTabela 1 pode-se observar afonte e o nimero de indicadores para cada um dos
sistemas, totalizando 54. Vale ressaltar que as férmulas para chegar ao valor do indice
foram construidas de tal forma que cada sistema contribuisse com 0,25 do valor maximo
de 1 doindice. Dessaforma, mesmo com nimero de indicadores diferentes, cada sistema
contribuipara o indice de formaigual.

Nos sistemas ETD e ITC, os ensaios bioldégicos sao de grande importancia, no
entanto, estes sao de grande complexidade o que pode dificultar a operacionalizacao
dessa metodologia e arespectiva padronizacao daavaliacao. Portanto, a partir da analise
de documentos oficiais da ANVISA, do Programa de Pesquisa e Treino em Doencas
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Tropicais, apoiado pela Organizacao Mundial de Saude - OMS (Special Programme for
Research and Training in Tropical Diseases - TDR), da Agéncia Europeia de Medicina (EMA,
sigla em inglés) e da Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao de Requisitos
Técnicos para o Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH, sigla da
instituicao em inglés) foram definidas estratégias de padronizacdo de analise. Esses
documentos também foram utilizados para a elaboracao dos indicadores nos eixos ETD
e ITC. Para informagcdes mais descritivas acerca da padronizacao dessas anadlises e
criacao dos indicadores é recomendada a consulta a dissertacao que deu origem a esse
capitulo (Simonetti, 2019). A seguir, encontram-se os detalhes operacionais de cada um
dos sistemas.

Tabela 1. Numero de Indicadores por sistema e suas respectivas fontes.

Numero de

Indicadores

PEVS - IBGE
~ Portal Comex Stat - MDIC
Obtencao do 4 Benevides (2017)
Recurso (OR) Clement (1999)
Calvi e Ferraz (2014)
CNCR - MAPA
Ensaios
biolégicos da
Tese ou 24 T&D
Dissertacao
(ETD)
Informacao
Técnico- 19 Artigos (Scopus)
Cientifica (ITC)
Patentes (Derwent)
Informacao Li ICTRA/OMS
ista de Medicamentos de
Protegida e de 7 referéncia da Agéncia Nacional
Mercado (IPM) de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)

FONTE: Elaboracao dos autores (2021).
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Sistema: Obtencdo do Recurso (OR)

Uma das grandes dificuldades do uso de produtos naturais para a producdo de
medicamentos é a disponibilidade, visto que a industria farmacéutica demanda uma
constante e alta quantidade do insumo natural que dard origem a substancia purificada
utilizadacomofarmaco (DAVIDetal.,2015).

De forma geral pode-se dividir a origem desses insumos em trés: de origem
vegetal, de origem animal e de origem microbiana sendo este ultimo a preferéncia da
industria, visto que micro-organismos sao passiveis de serem cultivados em ambiente
artificial (laboratérios e industrias) sendo seu crescimento mais rdpido que os outros dois
tipos de origem. A tecnologia de cultivo de micro-organismos em escala industrial
(fermentacdo) data desde o periodo pés Segunda Guerra sendo amplamente utilizada
atualmente para a producao de diversos produtos da industria farmacéutica como
vitaminas, vacinas, anticorpos e diversas drogas como antibidticos, anticancerigenos,
antiviral, anti-inflamatodrio, entre outros.

Portanto, as substancias com origem microbiana possuem uma maior chance de
atingirem a escala industrial, visto que sua producao é mais facil de ser ampliada para a
escala industrial, obtendo-se grandes e constantes quantidades do insumo para
posterior purificacao do produto (Katz; Baltz, 2016). Essa origem resultara
automaticamenteem 1(um) ponto.

Por outro lado, as substancias de origem animal apresentam maior dificuldade
para o aumento de escala e aceitacdo no mercado farmacéutico. O primeiro obstaculo
seria a viabilidade técnica da criagdo em grande escala do animal, visto que cada animal
possui caracteristicas de criacdo diferente. A viabilidade econémica também é limitada,
pois a quantidade de substancia por animal (rendimento) é muito baixa, fazendo-se
necessaria uma grande criagao, o que por certo amplia os custos e afeta diretamente o
preco do farmaco. Existem alguns exemplos na histéria da industria farmacéutica de
farmacos de origem animal sendo o maior deles o uso da insulina do pancreas de porcos
para o tratamento de diabete. Como esses animais também sdo criados para outras
finalidades, tal condicao tornou vidvel tal cadeia produtiva, no entanto, o nivel de
rejeicao do medicamento era muito grande e atualmente existem outras rotas
tecnolégicas que excluem a necessidade da criacao de animais. No entanto, essas rotas
tecnoldgicas por serem mais uma etapa de desenvolvimento envolvem um
investimento maior de PD&I (Astolfi Filho et al., 2015). Portanto substancias de origem
animal resultam em 0 (zero) ponto.

Segundo Kingston (2010), dentre os medicamentos de origem natural, 80%
originam-se do reino vegetal, em especial devido as praticas dos povos tradicionais
(etnofarmacologia) que ajudaram a difundir as formas de uso, o que ja fornece uma
maior seguranca no uso de plantas. Cujas formas de manejo podem ser extrativistas ou
de cultivo (plantagao). Fontes extrativistas apresentam uma grande complexidade,
destacando-se as ambientais que dificultam a regularidade do fornecimento e em
grande escala. No entanto, existem produtos naturais com a cadeia extrativista ja bem
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estruturada, com alta e constante producdo, o que pode viabilizar a elaboracao e
comercializacao de produtos farmacéuticos (LIMA, 2011).

Os vegetais com manejo extrativista bem estabelecidos encontram-se bem
documentados com dados estatisticos confidveis da Producao da Extracao Vegetal e da
Silvicultura (PEVS) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); dos dados
estatisticos de exportacao do Portal Comex Stat (antigo portal aliceweb) do Ministérioda
Industria, Comércio Exterior e Servicos (MDIC); do trabalho de Benevides (2017) que
descreve uma lista das espécies vegetais economicamente ativas na regiao amazonica.
As substancias oriundas de uma espécie vegetal cujo extrativismo € bem estabelecido
equivalea 1 (um) ponto.

Em relacao as plantacdes, pode-se obter o insumo de forma mais regular e
controlado facilitando o fornecimento da matéria prima para a industria (Lima, 2011).
Substancias oriundas de espécies vegetais que ja sao cultivadas recebem 1 (um) ponto.
Vale ressaltar que nem todos os insumos de origem vegetal sao passiveis de serem
cultivados visto que possuem diversas dificuldades agronémicas para tal feito, logo,
dependendo do insumo, o fornecimento constante e em grande quantidade é algo
dificila seralcancado, em especial, de forma nao predatoria.

Por outro lado, as substancias oriundas de plantas que ndao sao cultivadas
extensivamente nem possuem praticas extrativistas bem estruturadas, que garantam
regularidade no fornecimento e escala necessaria, representam espécies cuja obtencao
ocorre a partir de extrativismo nao estruturado (com praticas sistematicas e regulares)
ou é cultivada em pequena escala. Para mensurar a complexidade presente entre essas
duas possibilidades, foram desenvolvidos trés indicadores a partir de outras fontes:

1. Clement (1999) que descreveu uma lista de espécies que, a partir de
evidéncias genéticas, foram cultivadas pela populacdao indigena
(domesticacao).

2. Os dados do Cadastro Nacional de Cultivares Registradas (CNCR) do
Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA) que descrevem
espécies habilitadas pelo governo para producao e comercializacao de
mudas.

3. Dos dados de Calvi e Ferraz (2014) que listaram espécies vegetais de
interesse econdmico na Amazénia Ocidental a partir de diversas fontes.

No caso de plantas sem o extrativismo estruturado ou cultivo, a pontuacao se
efetiva de acordo com a presenca de seu nome cientifico em uma das trés fontes
supracitadas, recebendo 1(um) ponto para cada uma dessas fontes e o valor final sendo
representado pela média desses trésindicadores.

Vale ressaltar que nas referidas fontes foram pesquisados os nomes cientificos e os
respectivos sindbnimos taxondmicos do recurso natural que origina as substancias. Os
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sindbnimos dessas espécies vegetais foram encontrados nos sites Theplantlist (mantido
pela instituicao britanica Royal Botanic Gardens e a estadunidense Missouri Botanical
Garden) e o Tropicos (mantido por Missouri Botanical Garden). Portanto, pode-se resumir
apontuacao para esse sistemanaTabela 2

Tabela 2. Pontuacao do sistema OR

Micro-organismo 1

Animal 0

Vegetais (plantacao) 1

Vegetais 1

(extrativismo estruturado)
LA Variavel,
extrativismo nao a média dos trés
estruturado ou indicadores

pequeno cultivo

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

Sistema: Ensaios bioldgicos da Tese ou Dissertacao (ETD)

Esse sistema serve para analisar os ensaios bioldgicos realizados nas T&D e, através
do uso dos indicadores, mensura-los qualitativamente. Caso o documento em questao
tenha demonstrado a eficacia da substancia para mais de uma finalidade (tratamento de
outras enfermidades), esses ensaios serao analisados separadamente gerando assim
duas notas para a mesma substancia, uma para cada atividade. Consecutivamente, essa
substancia apresentara dois ISMDF.

Os ensaios bioldgicos de prova de conceito podem ser classificados em in vitro e in
vivo, qualitativo e quantitativo e devem ser realizados sob grande rigor estatistico
aflancando que os resultados obtidos tenham alta exatidao (valores préximos da
realidade) e precisao (valores préximos entre si). Esses ainda devem ser planejados em
grupos, utilizando-se geralmente o grupo controle negativo, grupo este que nao é
exposto a nenhum tratamento experimental e o grupo controle positivo é o grupo
exposto a um tratamento cujo efeito é conhecido (droga comercial) e o grupo
experimental, no qual de fato a substancia sera investigada. O uso desses grupos no
experimento garante uma maior confiabilidade nos resultados.
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Os ensaios das teses e dissertacdes que descrevem a atividade biolégica podem
ser denominados de prova de conceito, isto €, comprovam a atividade, mas nesses
documentos também podem existir ensaios que descrevem mecanismos de acao,
estudos de SAR (relagcdo estrutura-atividade, sigla em inglés), ensaios toxicoldgicos,
entre outros. Vale ressaltar que muitos desses ensaios realizados nas T&D podem nao ser
conduzidos de acordo com guias deinstituicdes reguladoras, no entanto, por seguirem o
método cientifico, podem servircomo uma forte comprovacao da atividade ou de outros
dados do percurso da descoberta da droga. Conforme Sinha e Vohora (2018) e Hughes et
al. (2011) o resultado dos ensaios de prova de conceito podem auxiliar nos testes
posteriores. Nessa conjuntura pode-se elaborar os indicadores presentes naTabela 3.

Tabela 3 - Perguntas enumeradas para o sistema ETD e seus objetivos.

NUMERO DE

TEMATICA DO INDICADOR OBJETIVO DO INDICADOR

INDICADORES

Respostas positivas a essas perguntas garantem um

Qualidade estatistica da prova de conceito
(ensaio biolégico)

Poténcia da atividade comparada com uma
droga padrao, definicao de IC50, tipo de
ensaio (in vitro ou in vivo)

Mecanismo de acao, ensaios in silico,
metabolizacdo da biomolécula, ADME
(absorcéo, distribuicdo, metabolismo e

excrecao)

Diferentes tipos de ensaios toxicoldgicos
(agudo, dose repetida, genotoxicidade, entre
outras)

Ensaios clinicos descritos na literatura com a
biomolécula, propostas de formulagao

Caracterizagao fisico-quimica da substancia

ensaio bem planejado e ou com resultados
confiaveis

A resposta positiva indica o quao promissor é a
substancia de interesse comparada a uma droga
comercial.

O melhor entendimento do mecanismo,
farmacocinética e farmacodinamica e SAR séo
indispensaveis para a aprovacao de uma droga pelos
6rgaos reguladores, assim como otimizar a atividade
bioldgica e propriedades farmacéuticas

Ensaios pré-clinicos exigidos pelos 6rgéos
reguladores.

Ensaios em humanos demonstra alta maturidade
nos conhecimentos associados a essa substancia.

Estudos que descrevem a estabilidade da substancia
contribuem para o melhor entendimento do
mecanismo

Fonte: Elaboragao dos autores (2021)

Sistema: Informacao Técnico-Cientifico (ITC)

Artigos associados a substancia de interesse podem revelar o conhecimento
associada a esse composto. A base de dados escolhida como fonte para esse sistema
(ITC) é a Scopus (pertencente ao grupo Elsevier, maior editora de literatura médica e
cientifica do mundo)?. O termo de busca utilizado foi o nome da substancia e possiveis
sindbnimos, estes encontrados através do site Pubchem e do site ChemIDplus (os dois sites
sao bancos de dados de moléculas operados e mantidos pelo National Institutes of Health
- EUA. Os termos de busca foram pesquisados no titulo, resumo e nas palavras chave. A
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busca foi realizada pelo espaco temporal permitido pela base (1960-dias atuais). As
informacodes referenciais (palavras-chave, titulo, resumo, autores, ano de publicacao,
volume, referéncias bibliograficas entre outras) dos arquivos foram baixadas e
analisadas.

Vale destacar que o grande volume de documentos inviabiliza a leitura em sua
totalidade. Portanto, fez-se necessario o uso de um software de analise de dados em
grande volume. As informacoes referenciais de cada substancia baixadas no Scopus
foram analisadas a partir do programa chamado VOSviewer, um software para criar,
visualizar e explorar mapas baseados em dados de rede. A partir das possiveis estratégias
de analise, o método escolhido foi o de mapeamento de coocorréncia de palavras-
chaves, que, de forma simplificada, permite construir um mapa a partir de palavras-
chave de artigos que ocorrem em concomitancia nos mesmos documentos. Através
dessa analise pode-se inferir sobre as areas de conhecimento associado as substancias,
como por exemplo, identificar os principais testes realizados. Outra informacao obtida a
partir dessa analise é a correlacdo entre topicos definindo-se assim as principais areas,
assim como aqueles emergentes (VERBEEK et al., 2002).

Tabela 4. Perguntas enumeradas para o sistema ITC e seus obijetivos.

Numero de
indicadores

Tematica do indicador Objetivo do indicador

5 Caracterizagao de ensaios bioldgicos de artigos Descrever possiveis prospecgoes de atividades da
(provas de conceito) biomolécula

O melhor entendimento do mecanismo,

Mecanismo de agao, ensaios in silico, farmacocinética e farmacodinamica e SAR sao
4 metabolizacdo da biomolécula, ADME indispenséveis para a aprovacao de uma droga pelos
(absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao) 6rgaos reguladores, assim como otimizar a atividade

bioldgica e propriedades farmacéuticas

7 Diferentes tipos de ensaios toxicolégicos (agudo,

. L Ensaios pré-clinicos exigidos pelos érgaos reguladores.
dose repetida, genotoxicidade, entre outras) P 9 P 9 9

2 Ensaios clinicos descritos na literatura com a Ensaios em humanos demonstra alta maturidade nos
biomolécula, propostas de formulacao conhecimentos associados a essa substancia.

Estudos que descrevem a estabilidade da substancia

1 Caracterizacéo fisico-quimica da substancia X . X
contribuem para o melhor entendimento do mecanismo

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

Através desse programa foi gerado o mapa de coocorréncia de palavras-chave
indexadas dos artigos presentes nas informacdes referenciais baixadas no Scopus.
Através da analise desse mapa de coocorréncia de palavras-chave foram respondidos os
indicadores (as perguntas) do sistema ITC. Vale ressaltar que com o aumento de artigos,

3. Disponivel no Portal Capes de periédicos. E uma das maiores bases do mundo, contém documento das
mais diversas dreas do conhecimento somando ao todo mais de 70 milhées.

n
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torna-se dificil a clara visualizacdao de todos os termos no mapa, portanto, para garantir a
acuracia da andlise utilizou-se a opcao "procurar termo" do software gerador do mapa
VOSviewer o que garante a existéncia ou ndao de termos associados a um dos
indicadores.

Osindicadores foram formulados de tal forma que abarquem todos esses possiveis
focos que a academia pode incluir na direcdo do desenvolvimento do medicamento. A
Tabela4 descreve osindicadores e seus respectivos objetivos.

Figura 3 Mapa de coocorréncia de palavras-chave da
biomolécula Acido Copalico

-
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Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

De acordo com a abordagem exposta foi escolhido um mapa de coocorréncia da
substancia Acido Copalico para exemplificar essa ferramenta. Essa substancia possui 59
artigos. Observa-se na Figura a seguir que existem 5 grupos (agrupados por cores). O
maior deles, o vermelho, possui apenas palavras associadas a fitoquimica da espécie.
Esse grupo pode representar os artigos de conhecimento basico. O grupo amarelo
possui palavras como atividade anti-inflamatéria (antiinflammatory activity), atividade
antimicrobiana (antimicrobial activity) e efeito da droga (drug effect) o que demonstraum
grupo cuja tematica sao essas atividades da substancia. Vale ressaltar que um grupo com

4 _ Atividade antineopldsica: evita ou inibe o crescimento e a disseminagéo de tumores (células malignas)
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essas palavras em destaque sugere que elas sejam as principais atividades desse acido
organico. No grupo verde aparecem em destaque termos como atividade
antineoplasica* (antineoplastic activity) e células humanas (human cell), o que demonstra
que artigos que testam a substancia contra cancer normalmente nao realizam outros
ensaios bioldgicos. Vale ressaltar nesse grupo o termo periférico sintese (synthesis) o que
pode indicar ensaios propedéuticos de modificacao estrutural e ou obtencao de forma
artificial. Ja o grupo azul possui termos como genotoxicidade (genotoxicity - termo nao
destacado na Figura 3) e ensaio do cometa (comet essay), assim como ratos (rat),
camundongos (mice) e modelo animal (animal modell) o que sugere testes toxicoldgicos,
sendo esse termo presente também no grupo roxo juntamente com edema e, uma forte
coocorréncia com o termo "atividade anti-inflamatéria" o que sugere a existéncia de
ensaios biolégicos in vivo para essa atividade também. Nesse ultimo grupo aparece o
termo mecanismo da droga (drug mechanism) o que sugere um direcionamento nesse
respectivo topico.

Sistema: Informacado Protegida ede Mercado (IPM)

Ao desenvolver novo produto ou processo com potencial de inovacao, essa
propriedade intelectual pode ser patenteada, garantindo a exclusividade do uso desse
conhecimento. Portanto, a analise de patentes contribui para melhor entendimento da
tecnologia associada a essa biomolécula. O levantamento de documentos de patentes
publicadas foi realizado através da busca na base de dados disponivel no portal CAPES
chamada Derwent Innovations Index (Dll), sendo o periodo estudado de 1963 aos dias
atuais®. O termo de busca foi 0 nome da substancia e seus respectivos sinénimos (0s
mesmos usados no sistema ITC).

As patentes possuem diversos dados estruturados que podem ser utilizados em
analises como, por exemplo, detentor, inventor, pais e ano de publicagao do documento
e a Classificacao Internacional de Patente (IPC - sigla em inglés). Este cédigo revela a
finalidade de tal conhecimento, indicando possiveis atividades das substancias
protegidas. Outro parametro importante é a citacao de patentes, o que indica um
possivel desenvolvimento de umarota tecnolédgica (SILVA, 2010).

Segundo a Resolucao N 9 de 20/02/2015 da ANVISA que versa sobre ensaios
clinicos, todo ensaio a nivel clinico deve ser registrado na Plataforma Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos da Organizacao Mundial de Saude (International Clinical
Trials Registration Platform - World Health Organization) cuja sigla, em inglés, é ICTRP -
WHO. Essa plataforma permite a busca por nome de substancia. A existéncia de ensaio
clinicocomasubstancia de interesse revela haver um grande interesse comercial.

A ANVISA ainda disponibiliza a lista A e B de 27/08/2018 dos Medicamentos de
referéncia, isto é, de medicamentos aprovados e ja em processo de comercializacdo. A
descoberta de uma nova fonte natural de uma droga comercial pode representar um
grande potencial de desenvolvimento regional.

4 Atividade antineopldsica: evita ou inibe o crescimento e a disseminagdo de tumores (células malignas)

5 - Essa é a base de dados de informagdes de patentes internacionais mais abrangente do mundo.
Pertencente a Thomson Reuters, empresa de comunicagdo canadense.
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Tabela 5. Perguntas enumeradas para o sistema IPM e seus objetivos.

Numero de
indicadores

Tematica do indicador Objetivo do indicador

Indicam o interesse
estratégico no
conhecimento associado a
essa substancia.

5 Caracterizagao de patentes

Cadastro de ensaios

1 clinicos na plataforma
ICTRP/WHO
Demonstram o alto
interesse industrial nessa
Biomolécula cadastrada substancia.
1 como medicamento de

referéncia na ANVISA

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

Na Tabela 5 apresentam-se os indicadores que foram elaborados de tal forma que
descrevam o tipo de tecnologia e ou processo presente no documento de patente.
Através das perguntas, pode-se inferir sobre o avanco tecnolégico contido em tais
documentos.

CONSIDERACOES FINAIS

O Sistema de Avaliacao do Potencial para Inovacao de Biomoléculas - SInBIO,,,,
descrito nesse capitulo deve ser encarado como uma forma de qualificar as substancias
ja prospectadas, servindo como uma ferramenta para identificar e mensurar a
maturidade tecnoldgica de substancias com atividades terapéuticas comprovadas. Vale
ressaltar que apesar de nao ter sido baseada em alguma outra metodologia proposta,
segue o método cientifico e em especial as diretrizes (Design Science Research) para o
desenvolvimento de métricas da gestdao da informacao, utilizando-se de ferramentas ja
bem conhecidas e aceitas nessa area de conhecimento.

O SInBIO,,,, possui uma abordagem inovadora e no contexto amazoénico, € um
sistema de avaliacao impar. Em nivel operacional, esse sistema de avaliacao pode auxiliar
natomada de decisao de pesquisadores emrelacao a continuidade, interrupgao, retorno
ou até mesmo elaboracao de investigacdes de biomoléculas. Em nivel gerencial, pode
contribuir com o melhor direcionamento de investimentos para pesquisas com maiores
potenciais de gerarem produtos farmacéuticos. Esse sistema de avalicdo permite a
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catalogacao e classificacao do conhecimento associado a biodiversidade molecular
amazonica de forma sistematica, cartesiana e reprodutivel (cientifica) o que pode auxiliar
na melhor compreensdao do estado da C,T&l acerca deste bioma. Adicionalmente, o
SInBIO,,,, podeservir como ferramenta para subsidiar a criacao de politicas publicas, por
exemplo, no ambito Sistema Unico de Saude (SUS) e de outras instituicbes que
contribuam com o ambiente inovadorassociado a esta tematica.
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RESUMO

As substancias com alta atividade biolégica podem, através do
processo de PD&l, servir como grande mola propulsora para o
desenvolvimento sustentdvel regional. No entanto, em uma
megabiodiversidade, como no bioma amazonico, identificar as
substancias, com maior potencial inovador, é indispensavel para o
planejamento e investimento estratégico em nivel regional e nacional.
Neste capitulo serdao apresentados os resultados do Sistema de
Avaliacao do Potencial para Inovacao de Biomoléculas - SInBIOMOL. e
através de seus respectivos indicadores e indices foi descrito, em nivel
mais operacional, um panorama do potencial de substancias que
podera servircomo ferramenta para tomada de decisdes. Os resultados
podem refletir as dificuldades do desenvolvimento da C, T&l no setor
associado a industria farmacéutica, assim como a necessidade da
elaboragao de politicas publicas.

PALAVRAS-CHAVE

Biomoléculas, Amazonia: Fitoterapico, Farmaco.

INTRODUCAO

Segundo Casado et al. (2013) para a universidade promover a inovacao em suas
mais diversas esferas, os gestores devem direcionar esfor¢os ao aprimoramento do fluxo
informacional, promovendo uma maior interacao entre diversos departamentos, o que
fomenta pesquisas multi e transdisciplinares, tao necessarias para o desenvolvimento de
novos produtos, processos e servi¢os, em especial no desenvolvimento de um produto
farmacéutico, visto que é uma area transdisciplinar.

O presente capitulo tem como enfoque os resultados da metodologia apresentada
no capitulo anterior. Ao analisar as Teses e Dissertacbes (T&D) da Rede Norte de
Repositoérios Institucionais (RIAA), foram identificados 31 Programas de P6s-Graduagao
(PPG) que possuem, em seus objetivos e/ou metas o intuito de contribuir com o
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, observou-se que de um total de
2137 documentos disponiveis na rede, apenas 57 (2,7%), isolaram, identificaram e
realizaram ensaios em substancias originadas da biodiversidade amazdnica e obtiveram
resultados positivos paraalgumaatividade.
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Dentre as T&D acessadas, muitas ndo estavam dentro do escopo desse trabalho
(desenvolvimento de farmacos), visto que os PPG's possuem diversas linhas de pesquisa,
ainda assim, 589 documentos (27,6% do total) desenvolveram trabalhos direcionados ao
processo de descoberta de novas moléculas e ou ensaios bioldgicos, no entanto, a
maioria dessas T&D realizaram ensaios apenas em extratos e/ou fracdes, ndo realizando
em moléculasisoladas e purificadas.

Os 57 documentos (T&D) com molécula isoladas e avaliadas perante algum ensaio
bioldgico, foram analisadas individualmente possuindo um total de 105 substancias
isoladas. Vale ressaltar que algumas dessas substancias foram isoladas mais de uma vez
do mesmo organismo amazonico, sendo inclusive, em alguns documentos, realizado o
mesmo ensaio bioldgico, sugerindo dessa forma, a falta de didlogo entre pesquisadores,
um fator identificado por Chaston (2012) como de extrema importancia paraaumentar a
inovacao dentro de Universidades. Por outro lado, existiram T&D complementares, isto é,
que realizaram ensaios que respondiam informagdes inconclusivas anteriormente,
como, por exemplo, aidentificagao de mecanismos de acdo e/ou toxicologia.

Em relacao aos ensaios desenvolvidos, pode-se observar na Figura abaixo que os
ensaios mais realizados nessas T&D sao os relacionados com a atividade antimalarica
(21%) sequido de atividade anticancer (20%) e a atividade antibacteriana (11%), ja a
atividade antioxidante, antifingico anti-inflamatéria e leishmanicida aparecem logo em
seguida. Vale ressaltar que em "outros" estdao contidas diversas atividades que tiveram
uma frequéncia mais pontual, como por exemplo a atividade Antidiabete do tipo I,
antiobesidade, antinociceptivo (diminui a percepc¢ao da dor), entre outros. A presenca
de doencas negligenciadas (maldria e leishmaniose) demonstra a preocupacao da
comunidade cientifica com as doencas locais, visto que essas duas possuem alta
incidéncia na regiao amazonica (Penna, 2008). Adicionalmente, substancias
anticancerigenas e antibacterianas sdao de alto interesse pela industria farmacéutica na
atualidade o que favorece o desenvolvimento de parcerias entre universidade e
empresas privadas (BUENO, 2017).

Zago (2018) realizou um levantamento dos artigos entre 1991 e 2013 acerca de
plantas medicinais em publicacbes abertas tendo encontrado cerca de 900 documentos
em tendéncia crescente, sendo ocupado pelo Brasil o sequndo lugar em maior nimero
de publicacbes, perdendo apenas para a India. Vale ressaltar que, segundo o autor, os
principios ativos isolados foram testados com maior frequéncia para atividades
antiparasitarias, seguido da atividade antioxidante e anti-inflamatéria o que corrobora
com osdados encontrados nesse trabalho (Figura 1).

No espa¢o amostral desse trabalho, foram realizados um total de 151 ensaios em
105 substancias, sendo 72% do total de ensaios com resultado no indice Sustentavel de
Maturidade do Desenvolvimento de Farmacos (ISMDF) abaixo de 0,5 o que demonstra
que boa parte das substancias estudadas acerca da biodiversidade molecularamazénica
ainda estao em estagiosiniciais no processo de geracao de farmacos.
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Figura 1 - Ensaios bioldgicos mais realizados nas T&D da UFAM, em
porcentagem.
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Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

Dentre as biomoléculas com maior ISMDF, estao substancias como Zerumbona, a-
e B- Amirina, Acido copalico e Liriodenina, tendo sido a maioria dessas substancias
testadas para atividade anti-inflamatéria, o que pode direcionar o desenvolvimento de
farmacos com essa atividade. Em relacdo aos organismos de cujas substancias se
originam, sao organismos bem conhecidos na regiao amazo6nica com plantio, como por
exemplo o biriba e o gengibre ou extrativismo muito bem estruturado, como é o caso do
breu e da copaiba (Benevides, 2017). Dentre as biomoléculas com alto ISMDF, algumas
sao substancias comuns para diversos organismos e por isso possuem o mecanismo de
acaoelucidado ouja existemtrabalhos que o sugerem

Por outro lado, as plantas com ISMDF baixo originam-se, em sua grande maioria, de
organismos conhecidos na medicina tradicional amazonica, ndo estando presente, em
sua grande maioria, nem mesmo no Cadastro Nacional de Cultivares Registradas (CNCR-
MAPA) que lista as espécies habilitadas para a producdo e a comercializacao de sementes
edemudas noBrasil.

Muitas das substancias que possuem ISMDF baixo, sao substancias que nao
apresentam patentes ou artigos cientificos, ou foram encontrados artigos apenas do
mesmo autor da T&D. No entanto, algumas dessas substancias possuem alta atividade
biolégica, mesmo que nao se conheca o mecanismo de agao.

De acordo com a andlise de Swinney (2013) entre 1999 e 2003, 259 drogas foram

SO ~ IO




QHIUM[ILEEHLAS COM POTENCIAL INDVADOR NA SAUDE HUMANA T O < 81
\

aprovadas pela agéncia reguladora americana FDA, dentre elas, 75 foram drogas first-in-
class, isto &, apresentam um novo mecanismo de acao, sendo 50 (67%) pequenas
moléculas e 25 (33%) eram macromoléculas (anticorpo, enzimas, entre outros). As
substancias com valores menores do indice ISMDF possuem mais chances de possuirem
novos mecanismos de acao, visto que essas nao possuem mecanismo elucidado.

Biomoléculas com ISMDF alto possuem uma maior maturidade tecnolégica, em
outras palavras, suas propriedades quimicas, fisioquimicas e farmacolégicas sao mais
conhecidas e possuem aplicacées ja conhecidas e registradas em formas de patente e o
organismo a que essa substancia se origina promove alguma facilidade na obtencao em
grande quantidade. Logo, essas substancias estao mais proximas de serem aprovadas
por 6rgaos reguladores e possuem uma maior maturidade para a geragao de inovacao.
Portanto, se o objetivo da pesquisa é gerar inovacao e promover um retorno social em
uma perspectiva sustentavel, substancias com alto ISMDF sao o alvo.

Por outro lado, substancias com baixo ISMDF possuem pouquissimo
conhecimento e/ou tecnologia associado, sendo necessario preencher diversas lacunas
sobre as propriedades quimicas, fisico-quimicas e farmacoldgicas, em especial devido a
provavel exclusividade dessa substancia a biodiversidade molecular amazénica. No
entanto, sao entre essas substancias que existe maior probabilidade de existir novos
mecanismos de acao que promovam o surgimento de novas classes de drogas
terapéuticas assim como novos alvos a serem estudados, em outras palavras, essas
substancias possuem maior potencial de gerarinovacao de ruptura. O desenvolvimento
do conhecimento acerca dessas substancias demanda um maior investimento
financeiro, no entanto, as inovagdes de ruptura costumam resultar em grandes lucros.
Para um maior entendimento do ISMDF, sera abordado cada um dos eixos tematicos de
formaindividual.

Obtencao do Recurso (OR)

Dentre as 105 substancias mapeadas neste trabalho, 8 sao de fungos (7%) e 97 sao
de plantas. Se considerar a diversidade de organismos que essas substancias originam,
tém-se um total de 45 plantas e 5 fungos, o que indica que o conhecimento acerca da
biodiversidade molecularamazoénica em nivel de propriedades terapéuticas é, apesar do
esforco da comunidade cientifica, ainda muito desconhecido (ASTOLFI FILHO et al.,
2015).

Nao foram encontradas biomoléculas isoladas de outros micro-organismos ou de
animais, apesar de existirem trabalhos como o de Almeida (2015) que isolaram
peptideos da secrecao de ras (Hypsiboas cinerascens e H. geographicus) e obteve
resultado positivo para atividade antifungica e antibacteriana. Ou o trabalho de Zaqueo
(2015) que isolou e identificou uma nova serinoprotease do veneno da serpente
Bothrops brazili. Esse trabalho nao levou em consideracao polimeros ou oligdmeros visto
que esses possuem diferentes processos no desenvolvimento de farmacos.
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Dentre as substancias mapeadas, 49 (63% do total) originam-se de recursos
vegetais com extrativismo pouco ou nao estruturado, no entanto, alguns desses
vegetais ja possuem um singelo interesse comercial ou caracterizam-se como plantas
domesticadas, isto &, cultivadas por populagdes tradicionais.

Vale ressaltar que segundo Pereira et al. (2018) a atividade extrativista, em especial
nas reservas extrativistas (RESEX) estao em declinio por diversas razdes dentre elas a falta
de incentivo de politicas publicas e de articulagao com possiveis compradores em
centros urbanos. Portanto, o mapeamento desses recursos com potencial
biotecnoldgico pode contribuir para a criacao de politicas publicas que levem a criagao e
fortalecimento de arranjos produtivas associadas as comunidades tradicionais o que, a
longo prazo, pode resultar ao desenvolvimento sustentavel de pequenos centros
urbanos do interior da Amazénia e, em termos praticos, no aumento do capital e do
acesso a servicos publicos (saude, educacao, entre outros) por essa comunidade
tradicional.

Ensaios Bioldgicos da Tese ou Dissertacdo (ETD)

Segundo Calderon et al. (2010) as ICT brasileiras possuem profissionais altamente
qualificados com competéncias técnicas para o desenvolvimento de projetos de novos
farmacos a partir da biodiversidade, no entanto, diversas tecnologias (equipamentos)
necessarias estdo restritas as industrias farmacéuticas e algumas poucas instituicdes
publicas brasileiras. Tenta-se suprir a falta de infraestrutura através da parceria entre
pesquisadores e instituicdes. Durante as fases iniciais desse processo, tanto a industria
quanto as ICT costumam participar. No entanto, somente a indUstria possui a viabilidade
técnicaefinanceira paraas ultimas etapas na geracao de medicamentos.

Lima (2015) realizou uma analise de custo do processo de moagem, extracao,
fracionamento e isolamento de duas substancias (uma de alta e outra de média
polaridade), tendo um custo total de RS 27.602,40 sendo 82% desse valor associado ao
isolamento da substancia apolar. Vale ressaltar que nao estao inclusos nesse valor o
processo de identificacdo da substancia e da realizacao de ensaios biolégicos. O que
corrobora com as afirmativas de Sinha e Vohora (2018), Hughes et al. (2011) e Katz e Baltz
(2016) sobre os altos custos no processo de desenvolvimento de farmacos.

Amirkia e Heinrich (2015) ao entrevistar pesquisadores tanto da industria, quanto
da comunidade académica que atuam no desenvolvimento de medicamentos,
observou que os altos custos, juntamente com a preocupacao com o fornecimento de
matéria prima e a relagcao estrutura-atividade sao considerados pelos entrevistados
como as principais barreiras para o PD&I do setor farmacéutico, mesmo assim, mais da
metade dos entrevistados afirmam manterem uma postura otimista em relacao a
viabilidade do uso da biodiversidade para a geragao de novos farmacos.

Nessa conjuntura, é esperada essa limitacdao de recursos refletir nos ensaios das
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T&D. Pode-se destacar que apenas 13% de todos o0s ensaios sao in vivo, provavelmente
devido a esse ensaio ser mais complexo e oneroso, apesar dos resultados serem mais
aceitos pelos 6rgaos reguladores. Nenhuma tese ou dissertacao realizou ensaios
completos de toxicidade, assim como nao houve ensaios clinicos relatados. Menos de
18% dos trabalhos catalogados realizaram ensaios para elucidar o mecanismo de acao.
No entanto, pode-se observar que 28% das substancias possuem atividade proxima da
droga padrao (até 25% abaixo) e 15% das substancias possuem atividade mais potente
que o padrao, o que confirma o grande potencial da Amazonia para o desenvolvimento
de novosfarmacos.

Todas essas andlises demonstram que as T&D sao em sua maioria estudos
propedéuticos, possivelmente, com carater exploratério. A maioria dos ensaios das T&D
sao realizados com extratos e fragdes visto que ha uma grande dificuldade financeira e
técnica para se isolar e quando isolada, as substancias encontram-se, normalmente, na
escala de miligramas o que limita a realizagcao de diversos ensaios. Por outro lado, raros
sdo os estudos que objetivam otimizar o isolamento e purificacdo de alguma substancia
a fim de dar continuidade nos ensaios bioldgicos. Portanto o acimulo de conhecimento
associado a essas substancias €, em sua grande maioria, muito baixo, dificultando, assim,
odesenvolvimento deinovacao.

Informacdo Técnico-Cientifica (ITC)

Dentre as 105 substancias mapeadas, com suas respectivas 151 atividades
avaliadas, observou-se que 38 substancias zeraram esse indice por nao possuir artigos
publicados na base de dados usada. Essas substancias, em especial aquelas que
possuem alta atividade, sao possivelmente as que possuem uma maior dependéncia dos
institutos de pesquisa amazonicos para o desenvolvimento de farmacos, pois,
possivelmente, sao exclusivas da biodiversidade amazénica. Por outro lado, 24
substancias pontuaram valor maximo (1) no ilTC por serem substancias ja bem
conhecidas no ambiente académico e presentes em organismos de diversos biomas.
Assim, elas possuem maior possibilidade de gerar novos farmacos, pois o conhecimento
associado a essa substancia é bem expressivo, como por exemplo a a- e 3- Amirina, que
possui mais de 2mil artigos na base Scopus.

Nesseindice, as 105 substancias obtiveram uma média (variade0a 1) de 0,46 o que
demonstra uma certa maturidade do conhecimento técnico-cientifico acerca da
biodiversidade molecularja prospectada naregiao amazoénica.

Com excecao da mistura Breina/Maniladiol, todas as substancias que possuem
palavras-chave associadas a ensaios clinicos (ensaios em humanos) possuem mais de
300 artigos, mas essa mistura possui 68. Portanto pode-se sugerir o numero de artigos
como um indicativo para a maturidade do conhecimento técnico-cientifico no setor
farmacéutico.
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Informacoes Protegidas e de Mercado (IPM)

A partir da analise dos eixos tematicos ETD e ITC pode-se corroborar as afirmativas
de Calderon et al. (2010) e Amirkia e Heinrich (2015) sobre a dificuldade do avanco do
conhecimento associado a biomoléculas. Considerando que, segundo Shih et al. (2010)
as patentes sao informacodes de interesse comercial traduzidas em um novo produto ou
processo. E esperado um baixo nimero de patentes para a maioria das substancias, visto
que essas ainda estao em estados iniciais de estudo, ndo possuindo uma aplicacao ainda
bem definida.

O levantamento de patentes revelou que 72 substancias (68% do total)
apresentaram uma auséncia desse tipo de documento, o que evidéncia o nivel
propedéutico das pesquisas.

Em relacdao ao indice ilPM, obteve-se uma média de 0.3, sendo a substancia
Actinomicina D a Unica a possuir valor maximo (1), por essa ja ser uma droga comercial
presente na lista de medicamentos de referéncia da ANVISA e, por possuir estudos
clinicos registrados no ICTRP/WHO. Vale ressaltar que apesar de 12 substancias
apresentarem artigos com palavras chave associadas a ensaios clinicos, apenas 4
apresentaram registro no ICTRP/WHO. Possivelmente, isso ocorre, porque nem todos os
paises registraram seus ensaios clinicos nessa mesma plataforma.

Apesar da dificuldade de desenvolvimento de produtos farmacéuticos a partir da
biodiversidade, em especial na realidade brasileira, Balbani et al. (2009) descreve
diversos casos de sucesso como por exemplo o uso do 6leo essencial da erva baleeira
(Cordia verbenacea) no creme tépico anti-inflamatério Acheflan® da Aché Laboratérios
Farmaceuticos, empresa brasileira. Outro exemplo é o uso da fracao alcaloidica da unha-
de-gato (Uncaria tomentosa) em um creme contra herpes labial desenvolvido e
patenteado por Herbarium Laboratorio Botanico Ltda. Em relacao a biodiversidade
amazoOnica, esse autor destaca apenas um caso que originou um produto ja
comercializado que é um cosmecéutico a base de Andiroba (Carapa guianensis) para
prevenir e tratar lesées na pele da Cremer S.A., também uma empresa brasileira. Vale
ressaltar que todos os casos descritos por esse autor sao do uso de extratos e ou fragdes e
nao de substancias purificadas.

De acordo com o levantamento de Santos (2010) sobre a estratégia de inovacao
tecnolégica das seis maiores empresas do setor farmacéutico nacional, todas
descreveram a importancia de investir em PD&I. No entanto, o estudo realizado pelo
autor citado identificou que somente algumas investem no desenvolvimentos de novas
moléculas terapéuticas. As empresas com visao estratégica mais tradicional, investem
mais em genéricos. Todas as empresas ainda destacaram a parceria universidade-
empresa como a mais importante para o desenvolvimento de novos fdrmacos, apesar de
que muitas empresas nao querem contribuir com o desenvolvimento da ICT, dando
poucas contra-partidas.
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O autor ainda destaca que apesar de grande investimento em P,D&I por todas as
empresas, baixo é o retorno em forma de inovacdes patentedveis, em especial por causa
de trés principais gargalos: a falta de mao de obra qualificada em algumas areas
especificas para o desenvolvimento de medicamentos. A falta de regulagao por parte
das agéncias governamentais (p. ex. ANVISA), em especial para classes terapéuticas mais
atuais; e a dificuldade no didlogo entre universidade-empresa, os pesquisadores das
universidades nao possuem, em sua grande maioria, visao mercadolégica, tendo
dificuldade de incorporar a ideia de que esta prestando servico a industria e ndo
somente desenvolvendo uma pesquisa.

De acordo com Nogueira etal. (2010) a dificuldade de desenvolver novos farmacos
esta em especial na regulamentacao brasileira que é muito burocratica e lenta, além do
que a comunidade cientifica teme ser acusada de biopirataria o que resulta em entraves
no processo de descoberta de novas drogas. No entanto, a exportacao de alguns
recursos naturais pode resultar no desenvolvimento de novos produtos por parte da
comunidade cientifica internacional. Fato corroborado por Simonetti et al. (2017) e por
Souza et al. (2016) que realizaram a prospeccao tecnoldgica do 6leo de copaiba, de
andiroba, do acai e do guarana e encontraram a maior parte das patentes associadas a
esses recursos amazonicos originadas de paises estrangeiros.

indices por doenca

O conhecimento desenvolvido nas T&D estao mais associados a fase de
identificacao das biomoléculas ativas, no entanto, algumas dessas, a partir das analises
dos artigos (ITC) e de patentes (IPM), ja possuem conhecimento associado o suficiente
para serem consideradas como possiveis entidades quimicas originadoras de
compostos-lider. A andlise segue nesse capitulo com ointuito de identificar as moléculas
mais promissoras de acordo com a atividade testada nas T&D.

Para avaliar as biomoléculas foram selecionados todos os indices (iOR, iETD, iETC,
iIPM e ISMDF) e os indicadores 6 e 7 que indicam as substancias com maior atividade (S
para indicador 6, indica substancias com atividade igual ou até 25% abaixo da atividade
da droga padrao; S para indicador 7 indica substancias com atividades maiores que
alguma droga padrdo). Serdao descritas nesse capitulo substancias das atividades que
foram mais promissoras (maior ISMDF). Adicionalmente, os capitulos seguintes
descrevem moléculas para cada uma das principais atividades identificadas de acordo
com a metodologia descrita no capitulo anterior (SInBio,,) mais a opiniao de
pesquisadores da drea (autores dos capitulos)

Atividade Antimaldérica

Segundo OMS a malaria é uma doenca parasitaria que possui registro de cerca de
200 milhdes de casos ao ano tendo 2 milhdes atingido o 6bito. De acordo com Page et al.
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(2004) é endémica em mais de 100 paises em especial na regiao tropical. Os paises que
mais sofrem com essa doenca carecem de estrutura e capital para combaté-la o que faz
dessa patologia ser considerada negligenciada pela industria farmacéutica (BASTOS,
2006).

Na Tabela 1 abaixo foram selecionadas as substancias que possuem S para, pelo
menos um dos indicadores 6 ou 7. Vale ressaltar que, sequndo a classificacao de Bertania
etal. (2005) algumas substancias sao consideradas como ativas, mesmo possuindo uma
atividade muito mais baixa do que a droga padrao e que por isso, ndo estao presentes
nessa tabela, como é o caso de 4-nerolidilcatecol que possui uma atividade proxima da
metade da cloroquina.

Tabela 1. Biomoléculas promissoras com atividade antimalarica por ordem
decrescente do ISMDF

Organismo Nome Moléculas
de Origem Popular Bioativas
6 7 iOR iETD ilPM ilTC ISMDF
Aspidosperma Amarelao s
P P - a Elipticina S n 0,00 0,42 0,57 1,00 0,50
vargasii carapanautba
Piper Falso
s . a . Piplartina n 0,00 0,21 0,57 0,89 0,42
hispidum jaborandi P s
Aspidosperma . .
Amargoso Spidocarpina S n 067 021 0,00 032 0,30
desmanthum
Picrolemma . ;
. Café-rana Isobruceina b s S 0,00 033 000 042 0,19
sprucei
Picrolemma . .
. Café-rana Neosergeolida S S 000 033 0,00 0,21 0,14
sprucei
7,9-dibromo-
Asp:dospe'r'ma Amarela'o elipticina + s n 0,00 029 000 | 000! | 007
vargasii carapanauba 7-bromo-
elipticina

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

A Elipticina é uma substancia bem explorada pela comunidade cientifica. De
acordo com o mapa de coocorréncia, foi realizada uma prospeccao de atividades para
essa substancia, possuindo inclusive artigos de ensaios clinicos fase 1, 2 e 3. Segundo
Paoletti et al. (1980) essa substancia foi analisada clinicamente pela atividade anticancer
de mama e leucemia. Apesar dos resultados promissores, um terco dos pacientes ficaram
com nauseas e enjoos e grande parte teve fadiga apds trés meses de uso continuo dessa
substancia. Rohde (2016) relata o uso clinico dessa substancia como um agente
anticancer.
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A andlise de patentes da Elipticina demonstrou um interesse internacional, sendo
o IPC A61K e 0 A61P os que mais se destacam entre as patentes. Esses versam sobre
produtos produzidos para fins cosméticos ou medicinais que tratam patologias ou
anormalidades no corpo humano. O grande interesse nessa substancia resultou no
desenvolvimento do trabalho de Montoia (2013) que realizou diversas semi-sinteses a
partir da Elipticina, dentre elas, a mistura 7,9-dibromo-elipticina e 7-bromo-elipticina
possui atividade antimalarica semelhante a substancia precursora. Essas duas
substancias sintetizadas nao possuiram artigos ou patentes associadas.

A substancia Aspidocarpina possui estudos in silico que propéem mecanismos de
acao para a atividade antimalarica, sendo boa parte dos seus estudos direcionados para
essa atividade. Apesar do organismo do qual essa substancia se origina nao possuir
extrativismo bem estruturado, o Amargoso (Aspidosperma desmanthum) possui registro
no CNCR/MAPA o que demonstra potencialidade de cultivo. Vale destacar que todas as
substancias indicadas como promissoras para tratamento antimalarico sao originadas
devegetais que nao possuem extrativismo bem estruturado.

As substancias com maior atividade foram as Isobruceina B e a Neosergeolida que,
segundo Amorim (2009) possuem 15 vezes e 82 vezes maior atividade que a quinina
respectivamente. O que faz dessas substancias um grande potencial para o
desenvolvimento de farmacos. Adicionalmente, Silva (2009) desenvolveu uma
metodologia de extracao dessas duas substancias em escala de gramas de Picrolemma
sprucei o que facilita na continuidade dos estudos dessas duas substancias. Vale ressaltar
que Isobruceina B apresentou atividade anti-inflamatéria e anticancer, de acordo com o
mapa de coocorréncia de palavras-chave. Neosergeolida também possui estudos para
atividade anticancerem seu mapa.

Os estudos associados a Isobruceina B e a Neosergeolida sao propedéuticos tendo
essas 12 e 6 artigos encontradas respectivamente e nenhuma dessas duas possuem
patentes, de acordo com o levantamento realizado.

Portanto, pode-se destacar que para a atividade antimalarica, a Elipticina possui
grande maturidade tecnoldgica, ja sendo utilizada em estudos clinicos o que possibilita
o desenvolvimento de produtos com base nessa substancia com maior garantia de
inovacgao. Por outro lado, a Isobruceina B e a Neosergeolida destacam-se por serem
substancias com grande potencial, apesar de seus respectivos estudos estarem apenas
em estagiosiniciais.

Atividade Anticdncer

De acordo com INCA (2021) estima-se para apenas em 2020 uma ocorréncia de
309750 de novos casos de cancer em homens e 316280 em mulheres, sendo o cancer de
prostata, mama, coldn e reto, traqueia, bronquios ou pulmao e de estbmago, os mais
frequentes na populacao brasileira em ordem decrescente. Abaixo encontra-se a tabela
com as substancias promissoras para essa enfermidade.
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Na Tabela 2 abaixo observa-se que o Indice de obtencao do recurso natural (OR)
encontra-se em zero para todas as substancias o que demonstra uma possivel limitacao
para o desenvolvimento de medicamentos anticancer de origem natural eamazoénica.

Tabela 2 - Biomoléculas promissoras com atividade anticancer por ordem
decrescente do ISMDF

ORGANISMO NOME MOLECULAS INDICADORES iNDICES

DE ORIGEM POPULAR BIOATIVAS

6 7 iOR iETD iIPM iITC ISMDF
GEP T AIELEEY Elipticina s n 0,00 0,25 071 1,00 0,49
vargasii carapanauba
ey Araticum Dicentrina s s 0,00 0,29 071 0,79 0,45
surinamensis
G Ché-da-terra Biflorina s s 0,00 0,42 057 0,68 0,42
biflora
Ukt Chichu 29-hidroxifriedelina s n 0,00 0,29 057 0,00 022
guyanensis
DU Araticum Duguetina s s 0,00 0,29 0,00 0,16 0,11
surinamensis
gt Araticum 7-hidroxinordicentrina s s 0,00 0,29 0,00 0,00 0,07
surinamensis
Aspidosperma Amareléo N-
vargasii carapanatba metiltetrahidroelipticina S n Q.00 02 000 Q.00 Q.00

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

A elipticina, como ja descrito na atividade antimalarica, possui grande potencial
para o desenvolvimento de novos medicamentos, visto que essa substancia ja é vendida
em escala comercial como anticancerigena (Rohde, 2016). J& o derivado dessa
substancia ndo apresentou artigos ou patentes, assim como possuiu uma atividade mais
baixa que sua precursora, Elipticina.

Outras biomoléculas promissoras sao as oriundas do Araticum (Duguetia
surinamensis), dicentrina e duguetina. Esse organismo, apesar de ser conhecido da
medicina popular amazonida, esse nao possui cultivo registrado, nem mesmo registro
no CNCR/MAPA, assim como o chd do méxico (Capraria biflora) e a carapanauba
(Aspidosperma vargasii). Em relacdo ao mapa de coocorréncia de palavras chave,
observou-se que os sete artigos publicados sobre a Duguetina estdao mais associados a
parte quimica ou a atividade antiprotozodria dessa substancia. Em relacao a Dicentrina,
foram encontrados 123 artigos que versam sobre a atividade anticancer, antifungica,
antimalarica ou a atividade vasodilatadora dessa substancia. Em relagdo ao eixo IPM,
foram encontradas 14 patentes, em sua grande maioria de empresas, com cédigo IPC
associados ao desenvolvimento de produtos com atividade farmacoldgica.

A Biflorina possuiu a atividade anticancer também em destaque entre os artigos
publicados, apresentando até mesmo em ensaios in vivo, com estudos de mecanismo.
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Outras atividades associadas a essa substancia é a antibacteriana e antioxidante. Tendo
sidoencontradas 20 patentes da dreafarmacéutica acerca dessa biomolécula.

Em relacdao ao indice de maturidade, pode-se observar que a Elipticina possui
maior maturidade, sendo uma droga comercial. Em segundo lugar encontra-se a
Dicentrina, seguida pela Biflorina e por ultimo a Duguetina, 7hidroxinordicentrina e N-
metiltetrahidroelipticina.

Para o desenvolvimento de farmacos, a Elipticina oriunda de recursos amazonicos
nao representa uma fonte competitiva com a ja estruturada cadeia de producao de
Elipticina sintética no mercado de drogas anticancerigenas. No entanto, existe espaco no
mercado para o uso de extratos ou fragdes de carapanauba (Aspidosperma vargasii) para
elaboracdo de fitoterdpicos cuja substancia padrao, utilizada para otimizar o
fitomedicamento, seja Elipticina. Na direcao do desenvolvimento de fitoterapicos,
extratos com substancias mais conhecidas e até mesmo ja comercializadas no mercado
farmacéutico possuem mais espaco para inovar (gerar novos produtos).
Adicionalmente, o desenvolvimento de fitoterapicos possui um custo de tempo e
financeiro menor do que o desenvolvimento de farmacos (ARAUJO et al., 2013; DAVID et
al.,2015).

ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

A inflamacao é uma resposta localizada e altamente regulada do organismo em
identificar, neutralizar e eliminar agentes externos, potencialmente agressores, assim
como, reparar os dados causados e promover a cicatrizacao. Adicionalmente, esse
processo fisiolégico possui diversas rotas bioquimicas que influenciam na morfologia do
organismo, em diversos sistemas. A alta complexidade do processo inflamatério resulta
numa cascata de reacdes inflamatérias (Page et al., 2004). Por possuir uma grande
complexidade, a atividade anti-inflamatéria possui diversas provas de conceito in vitro e
invivo.

Na tabela 3 foram selecionadas as substancias que apresentam alta atividade anti-
inflamatéria. Pode-se observar que dentre os diversos organismos estudados nas T&D
dois se destacam na atividade anti-inflamatoéria, sendo o breu (Protium paniculatum)
com trés fragdes de substancias purificadas e o gengibre (Zinziber zerumbet). O primeiro
possui extrativismo bem estruturado, o segundo é plantado.

Na tese de Vargas (2013) diversos diterpenos isolados do 6leo de copaiba foram
testados, no entanto, o Unico capaz de inibir a producao de éxido nitroso foi o acido
copalico, apresentando uma atividade baixa quando comparada com as atividades das
outras substancias. Segundo o trabalho de Veiga Jr. et al. (2001) a fracao de
hidrocarbonetos do 6leo de copaiba possui maior atividade anti-inflamatéria do que os
alcodis sesquiterpénicos e os acidos diterpénicos da copaiba.
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Tabela 3. Biomoléculas promissoras com atividade anti-inflamatéria por
ordem do ISMDF

" INDICADORES iNDICES
ORGANISMO NOME MOLECULAS

DE ORIGEM POPULAR BIOATIVAS . . . .
6 7 iOR iETD ilPM ilTC ISMDF
Zingiber .
Gengibre Zerumbona S S 1,00 0,42 0,71 1,00 0,78
zerumbet
Protium ey
. Breu a- B- amirina S S 1,00 0,38 0,71 1,00 0,77
paniculatum
Protitm Breu a- B-Amirina s S 100 038 071 095 0,76
paniculatum cetilada
Copaifera sp Copaiba Acido Copalico S N 1,00 0,42 0,71 0,63 0,69
Protium Breu a- B- Amirona s s 1,00 067 057 042 0,66
paniculatum
Endopleura Uchi Uxi Acetilbergenina S N 1,00 0,46 0,43 0,37 0,56
i A Breu IO s s 1,00 042 043 0,32 0,54
paniculatum Maniladiol

Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

Em relacdo ao trabalho de Pinheiro (2009) que avaliou a atividade anti-inflamatéria
da Zerumbona em ensaios in vivo, pode-se observar uma atividade muito préxima do
padrao de idometacina a 25mg/kg na concentracao de 1500mg/kg, no entanto, nessa
concentracao a chance de gerar efeitos adversos é muito maior, assim como a
dificuldade de se obter grandes concentragdes dessa substancia também pode ser um
entrave.

Segundo trabalho de AlImeida (2013) os terpenos isolados de Protium paniculatum
apresentam capacidade de inibir diversos mediadores de inflamagado, em alguns casos,
até maior do que as drogas padrao, o que, em conjunto, podem representar um potencial
para o desenvolvimento de fitoterdpicos

Vale destacar que todas as substancias indicadas como potencial para atividade
anti-inflamatéria sdao bem exploradas no ambiente cientifico, tendo a- e 3- Amirina e
Zerumbona em destaque por apresentarem artigos com palavras-chave associadas a
ensaios clinicos. Essas biomoléculas estao entre as 10 maiores ISMDF, o que sugere uma
oportunidade de inovacdo na area de farmacos anti-inflamatérios, a partir dos recursos
moleculares amazonicos.
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OUTRASATIVIDADES

Dentre todos os mais diversos ensaios realizados, algumas substancias se
destacam, por representarem grande potencial no desenvolvimento de novos farmacos.
Na Tabela 4 observa-se 17 potencialidades, todas elas com atividade notavel. A a- e 3-
Amirona, além da ja discutida atividade anti-inflamatéria, de acordo com o trabalho de
Ferreira (2017) também apresentam potencial de uso contra diabete e contra obesidade.

Tabela 4. Outras biomoléculas com potencial farmacéutico por
ordem do ISMDF.

INDICADORES INDICES

ORGANISMO DE NOME MOLECULAS
ORIGEM POPULAR BIOATIVAS ATIVIDADE
6 7 iOR iETD ilPM ilTC ISMDF
Annona mucosa Biriba Liriodenina Leishmanicida S S 1,00 038 0,57 0,79 0,68
Pl:otmm Breu a- B- amirona Antiobesidade S S 1,00 0,67 0,57 0,37 0,65
paniculatum
P’:Ot'um Breu a- B- amirona Antidiabete tipo Il S S 1,00 067 057 0,37 0,65
paniculatum
Cyperus rotundos  Tiririca Luteolina Antioxidante S N 029 0,71 1,00 0,58
Cyperus rotundos  Tiririca Acido Ferilico Inib. Alfa-glucosidade S S 033 029 071 1,00 0,58
Cyperus rotundos  Tiririca Luteolina Inib. Alfa-glucosidade S S 033 033 057 1,00 0,56
Cesosn ermum Pal.l Flavopereirina Leshmanicida S S 0,67 038 0,71 0,47 0,56
velossi pereira
Br'osm'1u'm LIELLE Acetato de lupeol Inib. Lipoxigenase S N 0,67 0,25 0,57 0,74 0,56
parinarioides roxo
. . Pau-de- Friedelina e .
Vismia japurensis T friedelanol Antiangiogénico S N 033 029 0,71 0,68 0,51
Copaifera sp Copaiba 3-hidroxi-copalico Inib. Tirosinase S S 1,00 038 043 0,11 0,48
Maytenus Chichua Tingeninab e Antibacteriano s S 000 029 071 08 048
guyanensis Tingenona
Maytenus. Chichua Tingenona Leishmanicida S N 0,00 029 0,57 0,89 0,44
guyanensis
May tenus‘ Chichua Friedelina Antiangiogénico S N 0,00 029 0,71 0,68 0,42
guyanensis
Aniba canelilla Preciosa 1 nitro 2 feniletano Acetilcolinesterase S N 0,67 029 0,00 0,68 0,41
Maytenus Chichus ., 22beta Leishmanicida s S 000 033 043 021 024
guyanensis hidroxipristimerina
L . Pau-de- . L
vismia japurensis lacre Madagascina Antigiogénico S N 033 029 0,00 0,11 0,18
Libidibia férrea Juca Metoxigeraniina Antioxidante S S 033 033 000 0,00 0,17
Xylopia excellens G Leishmanicida s N 000 033 000 000 008

glucopiranosideo

Fonte: Elaboragao dos autores (2020).
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A Zerumbona também apresentou duas atividades pronunciadas, de acordo com
o trabalho de Pinheiro (2009) essa possui efeito anestésico maior do que o padrao, no
entanto, nos ensaios realizados, a droga padrao foi administrada na concentracao de
20mg/Kg e a biomolécula a ser testada foi utilizada entre as concentra¢ées de 500 a
1500mg/Kg. Portanto, apesar de boa atividade, a poténcia da droga, associada ao IC50,
foi baixa.

De acordo com o trabalho de Vargas (2013) a substancia 3-hidroxi-copalico
apresentou na inibicdao da tirosinase uma atividade aproximadamente trés vezes maior
que o padrao acido kdjico o faz desse terpeno um potencial candidato para o
desenvolvimento de cosméticos clareadores. Pode-se ainda destacar que essa
substancia ndo apresenta artigos direcionados ao estudo da mesma, mas apresenta
patentes que a citam, o que demonstra um interesse comercial (protegido) ja
identificado por detentores de patentes.

Liriodenina apresentou também certa maturidade técnica-cientifica, em artigos
com palavras-chave associadas a atividades pré-clinicas assim como apresentou
diversas patentes na area farmacoldgica. Na tabela acima, foi identificada como um
potencial leishmanicida, assim como flavopereirina, tingenona e outras. Alencar (2015)
isolou e avaliou a capacidade leishmanicida de ent-caur-16-en-7-O-glucopiranosideo,
sendo essa substanciainédita e porisso, nao ha artigos ou patentes associadas aela.

A capacidade antioxidante de substancias € uma propriedade com alto interesse
de mercado, em especial paraa producao de cosméticos contra o envelhecimento. Nessa
conjuntura e de acordo com o trabalho de Bittencourt (2017) a substancia
Metoxigeraniina se destaca no teste de DPPH, sendo bem mais forte que a Vitamina C e
BHT.

De acordo com Sales (2013) a Lipoxigenase é uma enzima que contribui com a
cascata de inflamacgao, assim como para atividades alérgica, portanto, substancias que
conseguem inibir essa enzima podem contribuir para o desenvolvimento de farmacos
com essas respectivas atividades. O acetato de lupeol, isolado do Amapa amargo
(Brosimum parinarioides) demonstrou atividade exatamente igual ao padrao quercetina
eminibiraLipoxigenase.

REFLEXOES SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA AMAZONIA

A Amazonia com sua enorme diversidade de sistemas e usos dos seus respectivos
recursos naturais costuma ser abordada como um ambiente desconhecido pela
comunidade cientifica, em especial acerca de suas potencialidades terapéuticas. Fato
corroborado pelos resultados desse trabalho, todas as 105 substancias originaram-se de
apenas 45 plantas e 5 fungos. Considerando o trabalho de Salati et al. (1998) estima-se a
existéncia de 40 mil espécies de vegetais nesse bioma. Pode-se afirmar que as T&D da
regiao Norte, apesar de todo o esforco, representa o conhecimento a nivel molecular e
terapéutico de cercade0,11% da biodiversidade vegetal da Amazénia.Vale ressaltar que
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essa porcentagem conhecida estd, em sua grande maioria, em estdgios iniciais do
processo de descobertadadroga.

Brandao e Montemor (2008) fizeram um levantamento na obra de dezesseis
naturalistas que percorreram Minas Gerais no século XIX, identificando cerca de 300
plantas medicinais presentes em seu relato. Esses autores ainda cruzaram as
informacdes sobre essas plantas com o saber popular atual e observou-se que a maior
parte das plantas descritas pelos naturalistas sao desconhecidas pela populacao
contemporanea e outras, apesar de conhecidas, sdo utilizadas para fins diferentes de
outrora. O estudotambém relata o amplo uso dessas plantas pela popula¢ao mineirada
época, em especial devido ao vinculo ainda existente com a cultura indigena e outros
habitantes das regides rurais. Segundo alguns naturalistas do século XVIII o
conhecimento medicinal indigena era o Unico aspecto de sua cultura que os brancos da
cidade nao desdenhavam. No entanto, a industrializacao e globalizacdao do século
seguinte popularizou o uso de remédios de origem industrial (alopaticos), o que
contribuiu com que as informacgdes tradicionais ndo fossem passadas de geracao a
geracao, resultando em um processo de erosao genética e cultural. Segundo Shanley e
Rosa (2005) esse quadro observado em Minas Gerais de perda do conhecimento
tradicional (erosao cultural) é também ocorrente narealidade amazoénica.

O fendmeno de desvalorizacdo do uso de plantas medicinais, causado pela erosao
cultural, associado com a auséncia de estrutura da industria e de PD&l e, ainda, a alta
exigéncia no processo de regulacao resulta na diminuicdo do desenvolvimento de
fitoterdpicos e de novos farmacos a partir da biodiversidade nacional, contribui para a
importacdo de fitoterdpicos estrangeiros e o baixo aproveitamento da flora brasileira
pela industria farmacéutica. Segundo Carvalho et al. (2008) a ANVISA possui registro de
512 medicamentos a base de plantas, dentre as quais, 28,40% origina-se da Asia, 27,1%
origina-se da Europa e apenas 25,92% sao oriundos da América do Sul, incluindo o Brasil.
Esse mesmo autor descreve o mercado de fitoterdpicos brasileiros com 119 empresas,
sendo as dez maiores, detentoras de 43,8% do total de registros e que 90% dessas
empresas localizam-se no Sudeste (57%) e no Sul (33%) do pais. Em suma, o mercado de
fitoterapicos brasileiro baseia-se, em sua grande parte, na importacao de produtos e no
monopdlio de grandes empresas concentradas em regides distantes da Amazonia o que
dificulta o processo deinovacgao associado a biodiversidade nortista.

A industria de cosméticos também pode se utilizar da biodiversidade molecular
amazodnica, no entanto, segundo Herculano (2013) os recursos sao utilizados em sua
forma de baixo beneficiamento, como éleos manteigas e extratos. Esse autoraindarelata
o uso de 20 vegetais pela industria de cosméticos gerando centenas de produtos, no
entanto, o baixo controle de qualidade, seja no processo de extracao, armazenamento
ou de transporte, dificulta o processo de utilizacdo desses recursos pela industria.
Problema também descrito por Lima (2011) ao analisar as cadeias de cosméticos da
Amazonia, e também por Katz e Baltz (2016) e Kingston (2010) ao descreverem o uso da
biodiversidade para o desenvolvimento de farmacos.

Segundo Santos (2010) as empresas farmacéuticas participantes do mercado
brasileiro esforcam-se, de forma geral, em investir em PD&l e apesar de algumas
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empresas terem, em sua trajetéria, o lancamento de alguns produtos inovadores, a
industria farmacéutica brasileira possui baixa capacidade de inovar. Um dos possiveis
motivos é o investimento em inovagdes incrementais ou em produtos genéricos. Outro
possivel motivo é a mao de obra pouco capacitada em algumas areas do conhecimento
necessarios para o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, mas o principal
motivo apontado em seu trabalho é a dificuldade na parceria com universidades e na
regulacao.

As universidades, apesar de serem as instituicdes mais indicadas para desenvolver
C,T&l, precisam adaptar-se as novas necessidades da sociedade, incorporando a
responsabilidade do desenvolvimento econdmico e social, em especial na regiao
amazonica, por possuir demandas especificas da regido. Nessa conjuntura, o uso da
biodiversidade, apesar das dificuldades do desenvolvimento em todo o processo
associado ao PD&l, continua sendo visto com bons olhos para o desenvolvimento de
produtos farmacéuticos (Etzkowitz, 1990). Amirkia e Heinrich (2015) afirma em seu
trabalho que 52% entrevistados que sao responsaveis por P,D&I na industria e 63% dos
pesquisadores do setor académico veem o investimento na prospeccao da
biodiversidade com otimismo.

Pode-se, neste trabalho, indicar diversas substancias com expressiva atividade
biolégica, podendo dividi-las em dois grupos. Aquelas que possuem alto ISMDF, ou seja,
possuem grande maturidade, por ja serem amplamente conhecidas no ambiente
académico e por possuirem diversos potenciais de mercado (muitas patentes), sendo
algumas medicamentos comercializados. Portanto essas substancias podem propiciar,
com relativo baixo risco e investimento, a geracao de novos produtos farmacéuticos, seja
ele um farmaco, um fitoterapico ou um cosmético. Vale ressaltar que por ja serem
conhecidas, essas substancias dificilmente gerariam farmacos first-in-class. O segundo
grupo de substancias sao aquelas que sao pouco conhecidas pela comunidade cientifica
ou do mercado, possuindo estudos em fases iniciais, mas promissores. Essas substancias
possuem baixo ISMDF, portanto, demandariam um grande investimento de capital e
relativamente um risco maior, visto que em sua maioria ainda nao possuem estudos
toxicoldgicos, mas, dentre elas, podem existir substancias com novos mecanismos, que
podem levar a droga first-in-class, a exemplo do Captopril, droga com novo mecanismo
contra hipertensao, oriunda do veneno da jararaca (Bothrops jararaca), que gerou toda
uma nova classe de farmacos, gerando lucros exorbitantes para industrias farmacéuticas
estrangeiros (BALBANI etal., 2009).

Portanto, como estratégia de desenvolvimento, pode-se indicar um investimento
inicial em biomoléculas com alto ISMDF, por possuirem mais chances de gerar produtos
e com isso, gerar receita para investimentos maiores para o desenvolvimento de
produtos oriundos de biomoléculas com baixo ISMDF e potencialmente mais lucrativas.

Adicionalmente, devido as grandes exigéncias regulatoérias para a aprovagao de
novos farmacos, esse tipo de produto possui maior risco de investimento seguido por
fitoterdpicos e por ultimo, com o processo mais simplificado, os cosméticos. A prioridade
para rotas tecnoldgicas associadas ao tipo de produto é em ordem de facilidade de
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aprovacgao, isto é, primeiramente cosméticos, em segundo lugar fitoterapicos e por
ultimo, farmacos. Adicionalmente, enquanto relatérios da Euromonitor (2018) afirmam
que o setor de beleza (cosméticos) cresceu 42,5% na America Latina com o Brasil se
destacando em terceiro lugar no mercado regional, trabalhos como o de Sinha e Vohora
(2018), Kaitin (2010) e Amirkia e Heinrich (2015) afirmam que a industria farmacéutica
estd tendo dificuldade de gerar novos produtos, diminuindo, nessa ultima década, o
numero de novas drogas aprovadas em agéncias reguladoras.

Vinha e Quadros (2012) informam uma tendéncia crescente na utilizacdo de
ingredientes naturais em produtos do setor de cosméticos, oriundos da biodiversidade
brasileira, como resposta ao mercado internacional que possuem maior conscientizacao
ambiental. No entanto apenas uma pequena parte desses insumos naturais foram
sistematicamente explorados sob a perspectiva cientifica. Herculano (2013) relata
diversos recursos como o 6leo de pracaxi (Pentachletra macroloba) e a manteiga de muru
muru (Astrocaryum murumuru) que possuem grande potencial, mas pouca estrutura na
cadeia produtiva. Benevides (2017), Lima (2011) e Chaves e Rodrigues, (2016), relatam a
importancia da estruturacdo dos arranjos produtivas de recursos florestais nao
madeireiros para o fortalecimento do setor, assim como um fator de inclusao de
comunidades, valorizando a mdao de obra local e propiciando uma melhoria na
qualidade de vida de populagdes tradicionais que estdao ao longo de vdrias geracdes
padecendo dacondicao de vulnerabilidade social.

Dentre os diversos entraves ja descritos associados a realidade amazoénica durante
o fornecimento da matéria prima ou mesmo dentre os entraves associados ao processo
de desenvolvimento de drogas, o governo pode ter um protagonismo em suas
respectivas resolucdes. De acordo com Gomes e Pereira (2015) o governo pode
contribuir com politicas que promovam uma melhorinteracao entre asICT e as empresas
através de, entre outras possibilidades, elaboracao de politicas publicas.

No que tange o desenvolvimento de produtos farmacéuticos, a Lei de inovagao e a
Lei da Biodiversidade sao as que mais influenciam nesse processo. Souza et al. (2014) e
Santos (2010) afirmam que um possivel entrave no desenvolvimento de C,T&l a partir da
biodiversidade é o processo extremamente burocratico e lento para se ter autorizacao
de acesso ao patriménio genético junto ao Conselho Nacional responsavel pela
autorizacao de acesso ao patrimdnio genético e conhecimentos tradicionais associados
(CGEN). O CGEN recebe em média 40 pedidos por ano, no entanto, nointervalo de 2002 a
2010, apenas 73 permissdes foram cedidas, tendo mais de 100 pedidos em espera para
avaliacdo. De acordo com Nogueira (2013) muitos pesquisadores enxergam esse
processo como um entrave até mesmo para o desenvolvimento de algumas pesquisas.

Souza et al. (2014) e Santos (2010) também destacam a dificuldade na interacao
entre a universidade e a industria, em especial devido a cultura organizacional
extremamente academicista das universidades que nao visam a geracao de resultados
rapidos, ou mesmo de produtos, diferentemente das industrias e, por outro lado, a
industria que possui certa resisténcia em investir na universidade, demonstrando pouco
interesse em fornecer contrapartidas pelo conhecimento das ICT. A dificuldade de
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didlogo entre o setor produtivo e ICT demonstra a necessidade de uma ferramenta que
promova o direcionamento dos centros de pesquisa e universidades e acompreensaoda
complexidade da pesquisa, pelo lado das empresas. Nessa conjuntura, o Sistema de
Avaliacao do Potencial para Inovacao de Biomoléculas - SInBIO,,,, contribui diretamente
com o mapeamento de substancias (tecnologias) sensiveis, orientando possiveis
investimentos em substancias com grande potencial terapéutico. Além disso, o ISMDF
pode auxiliar na avaliacao da maturidade tecnoldgica e cientifica acerca da substancia,
indicando para possiveis investidores os estudos ainda necessarios para o
desenvolvimento de farmacos. Portanto, esse sistema de avaliacao pode contribuir no
didlogo entre os ICT e setor produtivo. Adicionalmente o SInBIO,,,, pode auxiliar na
valoracao da biodiversidade e na criacao de politicas publicas direcionadas para o
desenvolvimento sustentavel regional.

Segundo Silva et al. (2016) a Amazdnia sempre foi um objeto de intervengao, um
objeto a ser explorado ao invés de um ambiente a ser integrado e desenvolvido para e
pela populacao local, refletindo nas politicas publicas que dificilmente levam em
consideracao as praticas culturais dos povos tradicionais. Adicionalmente, Abramovay
(2019) afirma a quebra do paradigma do desenvolvimento amazonico necessita de
grande investimento em C,T&l de tal forma que desenvolva e fortaleca arranjos
produtivos fazendo com que o valor da floresta em pé seja maior do que a madeira
vendida, asoja plantada e o gado criado.

A geracao de produtos com alto valor agregado incentivaria a cadeia produtiva
valorizando-a, contribuindo para o desenvolvimento regional de forma sustentavel. Vale
ressaltar que existe mercado para os produtos de origem amazOnica nas suas mais
diversas etapas de beneficiamento. No entanto, é somente através de produtos de alta
complexidade tecnoldgica que o desenvolvimento regional sera alavancado, isto €, se a
cadeia for desenvolvida de forma regional, buscando a independéncia de empresas
estrangeiras (BENEVIDES 2017;LIMA2011).

O beneficiamento dos recursos naturais amazonicos pode ser viabilizado através
de investimentos em Pesquisas, Desenvolvimento e Inovacao (P,D&l) de novos produtos
e processos. E importante salientar que também deve-se elaborar politicas publicas de
tal forma que incentive o estabelecimento de industrias de alta complexidade
tecnolégica nos polos industriais da Amazonia, gerando, assim, emprego e renda para a
regiao.




@ BIOMOLECULAS COM POTENCIAL INOVADOR NA SAUDE HIMANA O o< 97
\

REFERENCIAS

ABRAMOVAY, R. Amazdnia, por uma economia do conhecimento da natureza. Sao
Paulo: Elefante, 2019

ALENCAR, D. C. Estudo quimico e bioldgico de Xylopia excellens e Xylopia benthamii
(Annonaceae). Tese (Doutorado em Quimica) Univeridade Federal do Amazonas,
Manaus, 2015.

ALMEIDA, R. A. de. Estudo Quimico e Biolégico da Secrecao Cutanea de Hypsiboas
cinerascens e H. geographicus. Tese (Doutorado em Quimica) Universidade Federal do
Amazonas. Manaus, 2015

ALMEIDA, P. D. O. de. Avaliacao da atividade anti-inflamatéria de triterpenos
isolados de 6leo-resinas de Protium paniculatum Engler (Burseraceae). Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) Universidade Federal do Amazonas. Manaus,
2013

ASTOLFI FILHO, S.; SILVA, C. G. N. da; BIGI, M. de F. M. A. Bioprospeccao e biotecnologia.
Parcerias Estratégicas, v.19,n.38,p.45-80,2015.

AMIRKIA, V.; HEINRICH, M. Natural products and drug discovery: a survey of stakeholders
inindustry and academia. Frontiers in pharmacology, v.6,p.237,2015.

AMORIM, R. C. N. Contribuicoes para o conhecimento da composicao quimica e
atividade bioldgica de infusées, extratos e quassindides obtidos de Picrolemma
sprucei hook.f. (Simaroubaceae). Tese de doutorado. (Doutorado em Biotecnologia).
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2009.

ARAUJO, R.F. et al. Phytomedicines: Legislation and market in Brazil. Rev. Bras. Farm. v.
94,n.3,p.331-341,2013.

BALBANI, A.PS.; SILVA, D.H.S.; MONTOVANI, J.C. Patents of drugs extracted from Brazilian
medicinal plants. Expert opinion on therapeutic patents,v.19,n.4,p.461-473,2009.

BASTOS, V. D. Laboratérios farmacéuticos oficiais e doencas negligenciadas:
perspectivas de politica publica. Revista do BNDES, Rio de Janeiro, v. 13, n. 25, p. 269-
298, jun.2006.

BERTANIA, S. et al. Evaluation of French Guiana traditional antimalarial remedies. Journal
of Ethnopharmacology, v.98, n. 1-2, p.45-54,2005.

BENEVIDES, P.J.C. Bioindustria e Bioprodutos na Amazonia. Conferéncia apresentada
em: Seminarios PPG-Biotec; Universidade Federal do Amazonas (UFAM).2017.

ST { IO




§ I OO SECAD 1 - CAPITULD 4 —
<)

%

BITTENCOURT, P. S. T. Perfil quimico, atividade anti-inflamatoéria e antioxidante das
cascas dos frutos de Libidibia ferrea. Dissertacao (Mestrado em Quimica) Universidade
Federaldo Amazonas, Manaus, 2017.

BRANDAO, M.G.L; MONTEMOR, R.L.M. Sabedoria antiga em risco. Ciéncia Hoje, v. 42, p.
77-79,2008.

BUENO, J. Bioprospecting and Drug Development, Parameters for a Rational Search and
Validation of Biodiversity.J Microb Biochem Technol, v.9,p.e128,2017.

CALDERON, L. de A, SILVA, L. H. P. da; STABELI, R. G.. Biodiversidade infraestrutura
universitaria e burocracia: os desafios da pesquisa bioprospectiva visando o
desenvolvimento sustentado da amazoénia legal. Revista de Estudos Universitarios, v.
36,n.3,2010

CASADO, F. L.; MAIRESE SILUK, J. C.; VENTURINI ZAMPIERI, N. L. Universidade
empreendedora e desenvolvimento regional sustentavel: proposta de um modelo.
Revista de Administracao daUniversidade Federal de Santa Maria, v.5,2012.

CARVALHO, A. C. et al. Situacao do registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil. Rev
Bras Farmacogn,Vv.18,n.2,p.314-319,2008.

CHASTON, I. Knowledge management systems and open innovation in second tier uk
universities. Australian Journal of Adult Learning,v.52,n.1,p. 153,2012.

CHAVES, M. do P. S. R.;; RODRIGUES, D. C. B. Desenvolvimento sustentavel: limites e
perspectivas no debate contemporaneo. Interag¢ées,v.8,n.13,2016.

DAVID, Bruno; WOLFENDER, Jean-Luc; DIAS, Daniel A. The pharmaceutical industry and
natural products: historical status and new trends. Phytochemistry reviews, v. 14, n. 2, p.
299-315,2015.

ETZKOWITZ, Henry. The second academic revolution: The role of the research university
in economic development. In: The research system in transition. Springer, Dordrecht,
1990.p. 109-124.

FERREIRA; R.G.da S. Obtencao da mistura triterpénica de a,- amirenona e avaliacao
de seus efeitos hipolipemiante, hipoglicemiante e antiobesidade. Tese (Doutorado
em Biotecnologia) Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2017

GOMES, M. A. S.; PEREIRA, F. E. C. Hélice Triplice: Um ensaio tedrico sobre a relacao
Universidade-Empresa-Governo em busca da inovacao. International Journal of
Knowledge Engineeringand Management (IJKEM),v.4,n.8,p. 136-155,2015.

HERCULANO, F. E. B. Producao industrial de cosméticos: o protagonismo da
biodiversidade vegetal da Amazoénia. Tese (Doutorado em Biotecnologia) -
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2013.

FoTTTO—<0) T




QHII]MI]LEEHLAS COM POTENCIAL INDVADOR NA SAUDE HUMANA OO 99
\

HUGHES, J. P.etal. Principles of early drug discovery. British journal of pharmacology, v.
162,n.6,p.1239-1249,2011.

INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenacao Geral
de A¢oOes Estratégicas. Coordenacao de Prevencao e Vigilancia. Estimativa de incidéncia
de cancer no Brasil. Disponivel em: http://www.inca.gov.br/estimativa/2021/index.asp .
Acessoem:03 abrde 2021.

KAITIN, Kenneth I. Deconstructing the drug development process: the new face of
innovation. Clinical Pharmacology & Therapeutics,v.87,n.3,p.356-361,2010.

KATZ, L.; BALTZ, R. H. Natural product discovery: past, present, and future. Journal of
industrial microbiology & biotechnology, v.43,n.2-3,p. 155-176,2016

KINGSTON, D. Gl. Modern natural products drug discovery and its relevance to
biodiversity conservation.Journal of natural products,v.74,n.3,p.496-511,2010.

LIMA, M. C.B. G. Estratégias tecnolégicas em transformacao: um estudo da industria
farmacéutica brasileira. Dissertacdao (Mestrado em Engenharia da Producdo) -
Universidade Federal de Sao Carlos. Sao Carlos, 2010.

LIMA, J.L.Estudo de caso de analise de custos das atividades da fase Fitoquimica do
projeto de pesquisa e desenvolvimento de um medicamento a base de uma
espécie vegetal. Dissertacao (Mestrado em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na
Industria Farmacéutica), Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015.

LIMA, S. P. M. Cadeia Produtiva dos biocosméticos no Amazonas: da terra ao
laboratoério, do laboratério a indtstria e detes ao mercado. Dissertacao (Mestrado
em Geografia), Universidade Federal do Amazonas (UFAM). Manaus, 2011.

MONTOIA, A. Semi-sintese de derivados da elipticina e atividade antimalarica de
isolados e infusoes de Aspidosperma vargasii. Dissertacao (Mestrado em Quimica).
Universidade Federal do Amazonas. Manaus, 2013

NOGUEIRA, R. C.; DE CERQUEIRA, H. F; SOARES, M. B. P. Patenting bioactive molecules
from biodiversity: the Brazilian experience. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v.
20,n.2,p. 145-157,2010.

PAGE, C.etal. Farmacologiaintegrada. 2a. edicao. Barueri, SP: Manole, 2004

PAOLETTI, C. et al. Antitumor activity, pharmacology, and toxicity of ellipticines,
ellipticinium, and 9-hydroxy derivatives: preliminary clinical trials of 2-methyl-9-
hydroxy ellipticinium (NSC 264-137). In: Cancer Chemo-and Immunopharmacology.
Springer, Berlin, Heidelberg, p. 107-123.1980.

PENNA, G. Doencas negligenciadas. Brasilia: Ministério da Saude, 2008.

FoTTTO—<0) T




10 SO SECAD 1 - CAPITULD 4 S

PEREIRA, S. A. et al. Prospeccdao sobre o conhecimento de espécies amazobnicas —
inaja (Maximiliana maripa Aublt.) e bacaba (Oenocarpus bacaba Mart.). Revista
GEINTEC,v.3,n.2,2013.

PINHEIRO, C C de S. Processo de obtencao e avaliacao do potencial analgésico,
antiinflamatorio, toxicidade pré-clinica de zerumbona obtido dos rizomas de
Zingiber zerumbet (L.) Smith (Zingiberaceae). Tese (Doutorado em Biotecnologia)
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2009

ROHDE, L. Analysis of Initial Efficacy Results of a New Cytotoxic Prodrug, CAP7.1, in
Adults with Therapy Refractory Solid Tumours in a Phase | Clinical Trial. Tese de
Doutorado. (Charité-Universitatsmedizin Berlin). Berlin, 2016

SALLES, R. C. O. Estudo quimico e de atividade bioldgica comparativo do latex do
leite de amapa extraido de duas espécies botanicas distintas. Dissertacao (Mestrado
em Quimica). Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2013

SALATI, E.etal. Porque salvar a floresta Amazonica. Manaus: INPA, 1998.

SANTOS, M. C. B. G. Estratégias tecnoldgicas em transformacao: um estudo da
industria farmacéutica brasileira. Dissertacao (Mestrado em Engenharia da Producao)
-Universidade Federal de Sdo Carlos. Sao Carlos, 2010.

SHIH, M-J; LIU, D-R; HSU, M-L. Discovering competitive intelligence by mining changesin
patenttrends. Expert Systems with Applications, v.37,n.4,p.2882-2890, 2010.

SILVA, D. W. et al. Extrativismo e desenvolvimento no contexto da Amazo6nia brasileira.
Desenvolvimento e Meio Ambiente, v.38,2016.

SILVA, E. C. C. D. et al. Gram-scale isolation of isobrucein B and neosergeolide from
Picrolemma sprucei Hook.f. Acta Amazonica,v.39,n.1,p.229-231,2009.

SIMONETTI, P.A.do C. et al. Prospeccao tecnoldgica do uso de copaiba (Copaifera sp.)
e andiroba (Carapasp.).In:BARBALHO, C.R.S.; PEREIRA, S. A.; MARQUEZ, S. O. M. Gestao
dainovacao:abordagem tedérico-pratico na Amazonia. MANAUS: FUA, 2017.

SINHA, S.;VOHORA, D. Drug Discovery and Development: An Overview. Pharmaceutical
Medicine and Translational Clinical Research, p. 19-32,2018.

SHANLEY, P; ROSA, N.A. Conhecimento em erosdao: um inventario etnobotanico na
fronteira de exploracao da Amazonia oriental. Boletim do Museu Paraense Emilio
Goeldi,v.1,n.1,p.147-171,2005.

SOUZA, C. M.de. et al. Prospeccao tecnoldégica de duas espécies frutiferas da
Amazonia. Universidade de Sao Paulo. In: ENCONTRO BRASILEIRO DE BIBLIOMETRIA E
CIENTOMETRIA, 5.,2016, Sao Paulo. Anais... Sao Paulo: Escola de Comunicagoes e Artes da
Universidade de Sao Paulo, 2016.

T L — T




@ BIOMOLECULAS COM POTENCIAL INOVADOR NA SAUDE HIMANA - o< 101
\

SOUZA, I. D. da S.; ALMEIDA, T. L.; TAKAHASHI, V. P.. Will Governmental Incentives in
Developing Countries Support Companies to Innovate More?: Evidences from Skin Care
Patent Applicationsin Brazil. Journal of technology management &innovation, v.9, n.
3,p-1-20,2014.

SWINNEY, D. C. Phenotypic vs. target-based drug discovery for first-in-class medicines.
Clinical Pharmacology & Therapeutics, v.93,n.4,p.299-301,2013.

VARGAS, F. de S. Atividades bioldgicas de terpenos de dleos de Copaiba (Copaifera
spp. - Fabaceae). Tese (Doutorado em Biotecnologia) Universidade Federal do
Amazonas, Manaus, 2013

VEIGA-JR, V.F. et al. Phytochemical and antioedematogenic studies of commercial
copaiba oils available in brazil. Phytother.Res., v. 15, p.476-480,2001.

VILHA, A. M.; QUADROS, R. Gestdo da inovacao sob a perspectiva do desenvolvimento
sustentavel: licdes das estratégias e praticas na industria de higiene pessoal, perfumaria
e cosméticos. RAl-Revista de Administracao elnovacao,v.9,n.3,p.28-52,2012.

ZAGO, L. de M. S. Vinte e dois anos de pesquisa sobre plantas medicinais: uma analise
cienciométrica.Tecnia,v.3,n.1,p.173,2018.

ZAQUEDQ, K. D. Caracterizacao estrutural da Bpirsp-39 e isolamento e caracterizacao
da primeira serinoprotease do veneno da serpente Bothrops brazili. Tese
(Doutorado em Biodiversidade e Biotecnologia - BIONORTE) Fundacao Oswaldo Cruz
Rondbnia.PortoVelho, 2015.




SECAQ
C

UTILIZAEAU

AR das'\ A

HII]M[ILEIIIJLAS

YAANY, da P

AMAZONIA




CAPITULOS

%

oi‘ 0 POTENCIAL DAS

( PLANTAS NA DESCOBERTA
27, DE MOLECULAS ATIVAS

’ CONTRA 0 CANCER



0 POTENCIAL DAS PLANTAS
©NA DESCOBERTA DE MOLECULAS ATIVAS CONTRADCANCER. OO o< 104
\ 4

RESUMO

Considera-se de extrema importancia os estudos que investigam
o potencial biolégico de produtos naturais, especialmente a acao
contra o cancer - um conjunto de doencas que pode surgir em
diferentes tecidos do corpo e uma das principais causas de morte em
todo o mundo. Produtos naturais, especialmente aqueles oriundos de
plantas, possuem relevancia clinica no tratamento do cancer;
antineoplasicos como paclitaxel, camptotecina, vimblastina e
vincristina foram desenvolvidos a partir de alguma informacao dos
constituintes ativos obtidos de espécies vegetais. A biodiversidade
amazonica constitui uma variedade de espécies botanicas com uma
diversidade estrutural de componentes quimicos, para os quais
existem subsidios que justifiquem a investigacao anticancer. No intuito
de contribuir com este debate, este capitulo contempla informagdes
relacionadas ao potencial antitumoral de plantas, como Salacia
impressifolia, Maytenus guyanensis, Duguetia surinamensis e Capraria
biflora, assim como a identificacao dos seus constituintes ativos que
podem estar envolvidos na regressao do processo carcinogénico.
Muitas das informacdes incluidas neste capitulo reforcam a
importancia do uso etnofarmacolégico das plantas e podem contribuir
com a comunidade cientifica para a continuidade dos estudos que
investigam o potencial anticancer de plantas da Amazoénia.

PALAVRAS-CHAVE
Anticancer, Produtos naturais, Amazonia.

INTRODUCAO

Nos ultimos 40 anos, de todos os medicamentos antitumorais aprovados em todo
o mundo, aproximadamente 45% foram originados de produtos naturais ou
desenvolvidos baseados em suas estruturas quimicas, ou seja, mesmo que ainda nao
sejam usados diretamente no desenvolvimento de novos medicamentos anticancer, os
componentes ativos oriundos de produtos naturais podem servir de inspiracao para a
sintese de novas op¢des terapéuticas (NEWMAN; CRAGG, 2020).

Os avancos alcancados para o tratamento do cancer estao diretamente
correlacionados com a descoberta de medicamentos a partir de produtos naturais
(Cragg; Pezzuto, 2016), como, por exemplo, os alcaldides da vinca, taxol, camptotecano,
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etoposideo e retindides, os quais sao medicamentos antineopldsicos oriundos de
plantas e com uso clinicorecomendado para diferentes tipos de cancer (LIU etal.,2014).

Existem fontes abundantes na natureza que criam boas perspectivas para
descoberta de moléculas ativas extraidas de plantas, esses metabdlitos podem ter
mecanismos moleculares e alvos diversos, e que podem justificar seus efeitos
antitumorais (Laszczyk, 2009; Yang et al., 2020). Nessa busca por novos componentes
ativos oriundos do metabolismo secundario de plantas, muitos produtos naturais sao
inicialmente investigados em células originadas a partir de diferentes tecidos tumorais
(modelo in vitro), fundamentando a continuidade dos estudos e, posteriormente,
podem seguir para investigacdes que permitam predizer o seu uso futuro para o
tratamento do cancer (YANGetal., 2020).

Abordamos neste capitulo algumas substancias obtidas de diferentes plantas da
regiao amazobnica, as quais foram consideradas ativas em estudos anteriores contra
células tumorais e promissoras para investigacao da acao anticancer. Discutimos os
aspectos da origem vegetal, caracteristicas quimicas, atividade biolégica e mecanismo
de acao desses produtos naturais no cancer e que estao relatados na literatura. Espera-se
que estas informagdes ajudem a fundamentar novos estudos e avancos sobre os
mecanismos que levam a acao anticancer de produtos naturais, e que possam ser Uteis
para promover o desenvolvimento de farmacos antitumorais.

22B-HIDROXITINGENONA
(FONTE:Salaciaimpressiofolia)

Salacia impressifolia (Miers) A.C. Smith é uma espécie pertencente a familia
botanica Celastraceae. Essa planta é encontrada na floresta Amazoénica, onde é
conhecida como “miraruira’, “cipé-miraruira” ou “panu’, e tem sido utilizada para fins
medicinais pela populagao tradicional no tratamento de diferentes doencas, como, por
exemplo, dengue, gripe, inflamacgodes, dor, diabetes, reumatismo e cancer (BRAKO;

ZARUCCHI, 1993; LORENZI; MATOS, 2002; CLAVO etal., 2003).

Os estudos com espécies da familia Celastraceae abordam os efeitos de extratos de
plantas e também de seus constituintes quimicos isolados, como os triterpenos
quinonametideo, os quais sdao de interesse para pesquisas cientificas e continuamente
vém sendo investigados como potencial agentes antineoplasicos, uma vez que sao
compostos abundantes presentes em plantas da familia Celastraceae (Hernandes et al.,
2020).Triterpenos com estrutura quinonametideo constituem um grupo de metabdlitos
secunddrios de plantas, tendo sido descritos como promissores para investigacao
anticancer devido os efeitos celulares e diferentes mecanismos de acdo ja descritos na
literatura (LASZCZYK, 2009).

Entre os triterpenos quinonametideos ja identificados em espécies do género
Salacia, podemos citar pristimerina e celastrol, para os quais ja existem diversos estudos
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que relatam a acdo anticancer in vitro e in vivo contra diferentes linhagens tumorais
(Kashyap et al., 2018; Li et al., 2019). Essas informagdes ajudam a fundamentar a
importancia e a continuada investigacao de triterpenos quinonametideos, quanto ao
potencial terapéutico desses compostos em diferentes tipos de cancer (TANG et al.,
2014).

O estudo realizado por Rodrigues e colaboradores (2019) demonstrou que
extratos, fracoes e triterpenos quinonametideos obtidos de S. impressifolia reduziram a
viabilidade de células de adenocarcinoma de mama (MCF-7), carcinoma de colon
(HCT116), carcinoma hepatocelular (HepG2), carcinoma de células escamosas (SCC-4 e
HSC-3) e leucemia (K-562 e HL-60). Os extratos e fracbes apresentaram valores de Cl,,
abaixo de 30 pg/mL enquanto os triterpenos quinonametideos com valores abaixo de 4
pg/mL. Os autores também demonstraram a inibicao do desenvolvimento tumoral in
vivo de células HL-60 de extratos e fracdes de S. impressifolia. Essa agao anticancer in vitro
e in vivo de S. impressifolia foi atribuida por estes autores a presenca de triterpenos
quinonametideos, como, por exemplo, 223-hidroxitingenona (Figura 1).

Figura 1- Estrutura quimica da substancia 223-hidroxitingenona.

Fonte: PubChem (2021).

A 223-hidroxitingenona é um triterpeno quinonametideo isolado e identificado
por Da Silva e colaboradores (2016) a partir do tronco e galhos da espécie S. impressifolia.
Embora, ainda sejam poucas as informagdes quanto aos seus efeitos bioldgicos, alguns
estudos ja demonstraram o seu potencial citotdxico contra células tumorais. Cevatemre
e colaboradores (2016) mostraram que a 22B-hidroxitingenona reduziu a viabilidade
celular e a formacao de esferéides de células da linhagem tumoral de adenocarcinoma
de mama (MCF-7).

Aranha e colaboradores (2020, 2021) demonstraram que a 223-hidroxitingenona
possui atividade antiproliferativa e induz apoptose em células de melanoma humano
(SK-MEL-28). A inducdo da apoptose envolveu disfuncao mitocondrial e inibicao da
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expressao génica de BRAF, KRAS e NRAS, alvos moleculares da via MAPK. Além disso, a
22B-hidroxitingenona reduziu a invasdao de células de melanoma em modelos
tridimensionais (3D) de cultura celular, incluindo um modelo de pele artificial. Esse efeito
pode estar envolvido com a inibicdo da atividade proteolitica de metaloproteinases
(MMP-9 e MMP-2), 0 que cria boas expectativas quanto ao potencial antitumoral dessa
substancia no que concerne ao seu potencial anti-invasivo.

29- HIDROXIFRIEDELINA
(FONTE: Maytenus guyanensis)

A espécie Maytenus guyanensis (Klotzsch) pertence a familia Celastraceae, grupo
botanico com riqueza de metabdlitos secundarios ativos. Naregiao amazonica, a espécie
M. guyanensis é conhecida tradicionalmente como chichud no Brasil e chuchuhuasi no
Peru. As cascas do caule sao utilizadas pela populacdo de forma empirica para o
tratamento de dores, alivio da artrite, reumatismo, hemorréidas, inchaco dos rins,
erupcoes cutaneas, no tratamento de resfriados, pés-parto, disenteria, bronquite, contra
vermes, bem como na prevencao do cancer de pele (REVILLA, 2001; REVILLA, 2002; DE
VARGASetal., 2016).

O uso da planta M. guyanensis na prevencao do cancer de pele ja foi justificada por
alguns pesquisadores devido aos seus possiveis efeitos em relagdao a absorcao da
radiacao solar que atinge a pele humana de forma prejudicial, uma vez que a exposicao
excessiva a raios UVA e UVB é geralmente associada ao desenvolvimento de diferentes
formas de cancer de pele. Outro provavel mecanismo envolvido na protecao contra o
cancer de pele dessa planta é a eliminacao de radicais livres, uma vez que o estresse
oxidativointracelular é associado ao desenvolvimento de células cancerigenas (MACARI;
PORTELA; POHLIT, 2006; DEVARGAS etal., 2016).

O efeito toxicoldgico do extrato aquoso da entrecasca M. guyanensis foi avaliado
em um estudo sobre os efeitos genotdxicos e mutagénicos, através do ensaio do cometa
e micronucleo, respectivamente. O extrato foi preparado na concentragao 3,85 mg/mL
(usualmente utilizada pela populacao) e dez, vinte e cinquenta vezes mais concentrado.
Nas menores concentragoes (3,85 e 38,5 mg/mL) nao foi observada acao genotoxica e
mutagénica em células da medula dssea de camundongos (Meneguetti et al., 2015). Os
mesmos autores investigaram o efeito do extrato aquoso de M. guyanensis associado a
um agente mutagénico (ciclofosfamida) e foi observado efeito protetor antigenotéxico e
antimutagénico.

Os estudos fitoquimicos com M. guianensis revelam uma diversidade de
constituintes quimicos, o que é considerado um incentivo para continuidade das
investigacdes acerca de seu potencial fitoquimico e biolégico, tal como se observa para
outras plantas encontradas na regiao Amazonica e que pertencem ao género Maytenus
(BAY-HURTADO et al.,2016).
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Foram identificados nas folhas e cascas do caule de M. guianensis compostos com
acao anticancer ja demonstrada, como: friedelina (Chang; Wang; Xiao, 2020; Subash-
Babu; Li; Alshatwi, 2017), tingenona (Ngassapa et al., 1994; Yelani; Hussein; Meyer, 2010;
Rodrigues et al., 2019), 22-hidroxitingenona (Cevatemre et al., 2016; Rodrigues et al.,
2019; Aranha et al., 2020, 2021) e 29-hidroxifriedelina (Figura 2), revelando que essa
espécie pode ser uma fonte importante de compostos ativos (Facundo etal., 2015) e que
justifiquem a agao contra células tumorais.

Figura 2- Estrutura quimica do composto quimico 29-hidroxifridelina.

o
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Fonte: PubChem (2021).

Ainda sao poucas as informacgdes sobre o efeito anticancer de 29-hidroxifriedelina
(sinonimia 29-hidroxifriedelan-3-ona). No entanto, algumas informac¢des demonstram o
potencial dessa substancia contra célula de origem tumoral, como no estudo de
Goncalves Pereira e colaboradores (2020), no qual foi avaliada a atividade citotéxica de
29-hidroxifriedelina contra as linhagens celulares de leucemia THP-1 e K562, onde a
substancia foi mais ativa contraas células daTHP-1,com Cl,, 26,35 uM.

7-HIDROXINORDICENTRINA, DUGUETINA, DICENTRINA
(FONTE: Duguetia surinamensis)

Duguetia surinamensis R. E. Fries recebe 0s mesmos nomes de outras espécies da
familia Annonaceae devido suas caracteristicas botanicas e semelhanca de seus frutos.
Essa é uma espécie endémica da Amazonia, podendo ser encontrada no Brasil, Coldmbia
e Guianas, sendo conhecida popularmente como 'araticum, 'ata braba' e 'biribarana’ D.
surinamensis possui marcadores quimicos tipicos da familia Annonaceae, e, por esse
motivo, é considerada uma fonte promissora de substancias biologicamente ativas
(OLIVEIRA, 2017).
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Um estudo utilizando as cascas do caule de D. surinamensis levou ao isolamento de
alcaléides pertencentes as subclasses dos aporfinicos, como, por exemplo, 7-
hidroxinordicentrina, duguetina e dicentrina (Figura 3) (Oliveira, 2017). O autor
identificou pela primeira vez a presenca de 7-hidroxinordicentrina na familia
Annonaceae a partir de D. surinamensis. Outro estudo realizado por Paz e colaboradores
(2019) corrobora com essas informacdes, onde os autores identificaram os alcaléides
aporfinicos 7-hidroxinordicentrina, duguetina e dicentrina na casca do tronco de D.
surinamensis. Compostos quimicos pertencentes a essa classe formam um importante
grupo de metabdlitos secundarios, os quais podem apresentar atividade bioldgica
relevante, incluindo acao contra células tumorais (STEVIGNY; BAILLY; QUETIN-LECLERCQ,
2005).

Figura 3- Estrutura quimica dos alcalbides aporfinicos isolados
de Duguetia surinamensis

7-hidroxinordicentrina Duguetina Dicentrina

Fonte: PubChem (2021).

O extrato metanolico de D. surinamensis foi citotoxico para as linhagens de células
tumorais de carcinoma hepatocelular humano (HepG2) e leucemia mielocitica cronica
humana (K562), com valores de Cl,, iguais a 46,86 e 35,58 ug/mL, respectivamente
(Oliveira, 2017). Essa acao bioldgica contra células tumorais pode estar relacionada a
presenca dealcaldides aporfinicos, como ja mencionado anteriormente.

O potencial citotéxico de alcaléides aporfinicos 7-hidroxinordicentrina, duguetina
e dicentrina, encontrados na espécie D. surinamensis foi demonstrado contra diferentes
linhagens celulares de origem tumoral, com valores de Cl,;abaixo de 10 uM. A substancia
7-hidroxinordicentrina exibiu atividade mais acentuada, com valores de Cl., 2,0 € 4,0 uM
contra células de leucemia promielocitica aguda humana (HL-60) e de carcinoma de
c6lon humano (HCT116), respectivamente. Dicentrina e duguetina foram mais ativas
contra as células da linhagem HL-60, com valores de Cl, 3,7 e 4,8 uM, respectivamente. E
importante ressaltar que na linhagem nao tumoral de fibroblastos humanos (MRC-5) o
valorde Cl,,foi maiorque 10 uM (PAZ etal., 2019).
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Duguetina, isolada de D. furfuracea, foi ativa contra as linhagens tumorais de
glioblastoma (SF-295), cancer do colon (HCT-8) e melanoma (MDA/MB-4) (Da Silva et al.,
2009). O efeito citotoxico de duguetina também ja foi demonstrado em células de
melanoma murinho (B16) e HepG2, com valores de Cl,, 10,7 e 7,1 pug/mL,
respectivamente (HARADA, 2009).

Diferentes estudos tém demonstrado o potencial citotéxico de alcaléides
aporfinicos, como o de Konda e colaboradores (1990), onde os autores mostraram o
efeito da dicentrina contra células tumorais de leucemia (P388 e L1210), melanoma
(B16F10), cancer de bexiga (MBC2) e cancer de célon (Colon 26). Outro estudo investigou
o efeito citotoxico de d-dicentrina em um painel com 21 tipos de linhagens de células
tumorais humanas, originadas de sete tecidos diferentes, incluindo melanoma maligno,
carcinoma de pulmao, adenocarcinoma de célon, carcinoma de es6fago, hepatoma,
linfoma e leucemia (Huang et al., 1998). Nesse estudo, d-dicentrina foi ativa contra todas
as linhagens celulares utilizadas, com acao mais evidente em células de carcinoma
esofagico HCE-6 (Cl,, = 0,4 uM), linhagem de células de linfoma Molt-4 (Cl,, = 2,5 uM) e
CESS (Cl,,= 3,11 uM), células de leucemia K562 (Cl., = 3,89 uM) e HL60 (Cl., 4,14 uM) e na
linhagem celular de hepatoma MS-G2 (Cl,,= 3,35 uM). A d-dicentrina também inibiu o
crescimento das células de leucemia K562 em camundongos, evidenciando o efeito
antitumorda substancia (HUANGetal., 1998).

Em relagao ao possivel mecanismo de acao de dicentrina contra células tumorais,
uma pesquisa mostrou a atividade significativa dessa substancia na inibicao da
topoisomerase Il e também no desenrolamento de DNA, o que sugere intercalagao ao
material genético e pode ser Util para explicar a inibicao da topoisomerase Il (Woo et al.,
1999). Nessa mesma pesquisa, baseada em estudos de modelagem molecular, os
autores propuseram que a dicentrina atua como um intercalante adaptativo, pois sofre
uma mudanca conformacional ao se ligar ao DNA para adotar uma conformacao plana
esticada.

Investigacdes posteriores com alcaldides aporfinicos, incluindo dicentrina,
também demonstraram que esses compostos se ligam efetivamente ao DNA, atuando
como agentes intercalantes desse polimero. Através de resultados bioquimicos,
também foi mostrado que a dicentrina interfere na atividade catalitica da topoisomerase
| (Hoet et al., 2004). De acordo com esses autores, a inibicao da topoisomerase | ocorreu
de forma nao especifica, provavelmente devido a intercalacdo ao DNA, sendo assim,
esses resultados corroboram com informagdes anteriores ja mencionados, e ajudam a
explicar que dicentrina possui capacidade de interacao com o DNA, o que pode ajudar a
esclarecer o efeito citotoxico dessa substanciaem células tumorais.

Outro mecanismo de acao envolvido com ac¢ao da dicentrina contra células de
origem tumoral foi relatado por Lin e colaboradores (2015), no qual os autores usaram D-
dicentrina de ocorréncia natural e um andlogo sintético. Foi demonstrado que ambas as
substancias induziram apoptose e parada do ciclo celular na fase G2/M em células de
leucemia HL-60, indicando que a dicentrina é uma promissora substancia para estudos
deinvestigacao antitumoral (LIN etal., 2015).

ST { IO




M SO SECAD 2 - CAPITULD 5 O

/

Os efeitos da dicentrina também foram investigados em relagdao a progressao
tumoral induzida por TNF-a em células adenocarcinoma de pulmao (A549) (Ooppachai;
Limtrakul (Dejkriengkraikul); Yodkeeree, 2019). Os autores mostraram que a dicentrina
sensibiliza a apoptose induzida por TNF-a, quando comparada com a dicentrina sozinha.
O mecanismo de ativacao envolve o aumento das atividades das caspase-8, 9, 3, poli
ADP-ribose e polimerase (PARP), o que ocorre por regulacao positiva do complexo de
sinalizacao indutor de morte e por inibicado da expressao de proteinas antiapoptéticas,
incluindo clAP2, cFLIP e Bcl-XL. Os resultados ainda incluem a inibicao da invasao e
migracao de células A549 induzidas por TNF-a, devido a supressao de proteinasinvasivas
pela presenca de dicentrina. Além disso, dicentrina bloqueia significativamente TAK1,
p38, JNK e Akt ativados por TNF-q, levando a niveis reduzidos da atividade transcricional
de NF-kB e AP-1.Tomados em conjunto, esses resultados sugerem que a dicentrina pode
aumentar a morte de células da linhagem A549 induzido por TNF-q, causando apoptose
ereduzindo ainvasao celular devido a supressao das vias de sinalizagcao intracelular TAK-
1, MAPK, Akt, AP-1 e NF-kB.

De maneira geral, alcaléides sao metabdlitos secundarios isolados de plantas e
representam uma classe quimica com propriedades farmacoldgicas relevantes,
incluindo acdo anticancer. Paclitaxel, camptotecina, vimblastina e vincristina sao
exemplos de alcaldides obtidos de plantas e que serviram como precursores para o
desenvolvimento de medicamentos quimioterapicos utilizados para o tratamento de
diferentes tipos de cancer (Newman; Cragg, 2020; Stevigny; Bailly; Quetin-Leclercq,
2005). Essas informagbes sao vistas com otimismo para as investigagdes acerca dos
efeitos dos alcaléides aporfinicos isolados de D. surinamensis e seu efeito promissor
contra células tumorais.

BIFLORINA
(FONTE: Capraria biflora)

A biflorina (Figura 4) é uma orto-naftoquinona, extraida das raizes de Capraria
biflora L., um arbusto pertencente a familia Scrophulariaceae, pode ser encontrada em
paises da Asia, como india e China, nas Antilhas, no Norte e Sul da América em paises
como o Peru, Guiana, México, Bahamas e Guatemala. Também pode ser achada em
territorio brasileiro, nos Estados do Nordeste e do Sudeste (VASCONCELLOS et al., 2005;
VASCONCELLOS, M.C. 2007; MONTENEGRO et al., 2013a; MONTENEGRO et al., 2013b;
WISINTAINER etal., 2014; RALPH etal.,2016).

O potencial anticancer da biflorina vém sendo descrito desde 2005 por
Vasconcellos e colaboradores. A atividade citotdxica in vitro contra cerca de trinta
linhagens de origem tumoral, em diferentes tipos de tecidos neopldsicos, esta bem
descrita, bem como a atividade genotdxica (conforme demonstrado no quadro 1) e
antimutagénica da substancia por meio de ensaios in vitro e in vivo contra o melanoma,
sarcoma 180 e modelos tumorais de carcinoma ascitico de Ehrlich, além de nao ter
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atividade clastogénica ou aneuploidogénica (Vasconcellos et al., 2005; Vasconcellos et
al., 2007; Vasconcellos et al., 2010; Vasconcellos et al., 2011; Carvalho et al., 2013;
Montenegro et al., 2013a; Montenegro et al., 2013b; Wisintainer et al., 2015; Ralph et al.,
2016; Barbosa-Jobim et al., 2020). Nos testes in vivo, a substancia foi capaz de aumentar a
sobrevida de camundongos por mais de 60 dias e embora nao tenha diminuido o
tamanho do volume tumoral de melanoma significativamente, sugere-se que a
atividade imunomoduladora possa ter sido responsavel pelo comportamento dos
animais, os quais nao entraram em caquexia (VASCONCELLOS etal., 2011).

Figura 4. Estrutura quimica da biflorina (6,9-dimetil-3-(4-metil-3-pentenil)
nafta[1,8-bc] -pran-7,8-diona).

o)
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Fonte: PubChem (2021).

Alvos Farmacoldgicos da Biflorina

Estudos realizados com linhagens celulares de melanoma demonstraram que a
biflorina diminuiu a expressao de N-caderina de maneira concentracao-dependente.
Essa proteina tem uma elevada expressao em células de melanoma, cancer de mama e
prostata (MONTENEGRO etal., 2013a).

A biflorina também foi capaz de promover a inibicao de AKT-1, por intermédio da
regulacdo negativa de N-caderina. A AKT é uma proteina quinase especifica de
serina/treonina e possui isoformas, tais como, a AKT-1, AKT-2, AKT-3, as quais estao
envolvidas em etapas cruciais da tumorigénese e angiogénese. Mutacdes em AKT-1
fazem com que a célula tumoral adquira um fenétipo replicativo ilimitado, capacidade
deinvadirtecido circundante ao tumor e potencial metastatico. De acordo com dados na
literatura, a inibicao especificamente de AKT-1 resulta em inibicao da motilidade,
invasao e migracao celular (MONTENEGRO etal., 2013a).

A biflorina também demonstrou a capacidade de inibir a expressao de EGFR
(receptor do fator de crescimento epidérmico) em ensaios realizados com a linhagem
tumoral SK-Br3 (cancer de mama). Este efeito inibitério da biflorina foi relacionado a
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reducdo da proliferacao de células submetidas ao tratamento com esta substancia e se
deve em parte pela via de sinalizacao do EGFR regulada negativamente (MONTENEGRO
etal.,2013b).

Ralph e colaboradores (2016) utilizando 3 (trés) linhagens diferentes de melanoma
(com mutacdes genéticas distintas) demonstraram que a biflorina exerce atividade
citotoxica nas linhagens celulares utilizadas, com inducao de apoptose devido sua
interacao com o DNA. O estudo revelou que a biflorina consegue superar a resisténcia
celular, apesar das mutacdes nos genes BRAF, NRAS e TP53, evitando a progressao do
ciclo celular, a replicacao, o reparo do DNA e a metilacao. Neste mesmo estudo, também
foi relatado que a substancia reduziu significativamente a expressao dos genes MELK e
TYMS, envolvidos em eventos como proliferacao, requlacao do ciclo celular e apoptose.

Barbosa-Jobim e colaboradores (2020) demonstraram pela primeira vez a
atividade citotéxica in vitro da biflorina em células de cancer gastrico. Outro efeito in vitro
demonstrado em células gdstricas neoplasicas foi a inibicao da proliferacao celular, onde
os resultados dos ensaios clonogénicos revelaram uma expressiva inibicao da formacao
de colbénias de células (Quadro 1).

Quadro 1- Resumo das atividades da biflorina contra células
neopldsicas e nao-neoplasicas.

ESTUDO RESULTADO AUTORES

ATIVIDADE CITOTOXICA IN VITRO

Vasconcellos et al., 2005;
2007; 2011; Montenegro et

Em células tumorais +++ al., 2013a e 2013b Ralph et
al., 2016; Barbosa-Jobim et
al., 2020
Em linfécitos humanos ++ Vasconcellos et al., 2016
Inibicdo do desenvolvimento de ovos de ouri¢o -do-mar - Vasconcellos et al., 2005
Atividade hemolitica - Vasconcellos et al., 2005

MECANISMO DE ACAO IN VITRO

Em células de melanoma - diminuicdo da expressao do gene Montengro etal., 2013a
++
BRAF, MELK, TYMS, RAD e N-Caderina Ralphetal., 2016
Em células de melanoma (linhagem geneticamente diferente da anterior) —
T ++ Ralphetal., 2016
aumento da expressao génica de TYMS, RAD e MGMT
Em células neoplasicas de cancer géstrico —
Lo - . - ++ Barbosa-Jobim et al., 2020
diminuicdo da expressao e da amplificacao do gene MYC
Em células neoplasicas de mama —
++ Montenegro et al., 2013b

diminuicdo da expressao do gene EGFR
ATIVIDADE ANTITUMORAL IN VIVO

Efeito da biflorina sobre camundongos tra nsplantados com Sarcoma 180 1Hr Vasconcellos et al.,, 2007
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ESTUDO RESULTADO AUTORES

Efeito da biflorina sobre camundongos

. . ++ Vasconcellos et al., 2007
transplantados com Carcinoma de Erlich
Efeito da biflorina sobre camundongos transplantados com células de
+ Vasconcellos etal., 2011
melanoma B16
Sobrevida avaliada sobre camundongos transplantados com células de
+++ Vasconcellos etal., 2011
melanoma B16
Inibicdo da formacao del metastase em camundongos transplantados com o Carvalhoetal, 2013
células de melanoma B16-F10
Atividade imunoadjuvante em camundongos Black (C57/BL) +++ Vasconcellos etal., 2011
Atividade imunoadjuvante em camundongos saudaveis +++ Vasconcellos et al., 2011

Toxicidade sistémica em camundongos transplantados com as diferentes Vasconcellos et al., 2007;
células tumorais 2011

ATIVIDADE GENOTOXICA/MUTAGENICA
Em linfécitos humanos - teste do cometa - genotoxicidade G Vasconcellos etal., 2016

Em linfécitos humanos -

. . . X N.C. Vasconcellos et al., 2010

teste de aberragdes cromossémicas nas diferentes fases do ciclo celular
Teste de Ames — em 5 linhagens de bactérias N.M. Vasconcellos et al., 2010
Teste em leveduras N.G. Vasconcellos etal., 2010

(+) Atividade fraca, (++) Atividade moderada, (+++) Atividade forte, (L) Leve, G (Genotodxico),
N.C. (Nao clastogénico), N.G. (Ndo mutagénico), N.G. (Ndo Genotodxico).

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Dentre as principais causas de morte associadas ao cancer gastrico, a metastase é
uma delas e surge com bastante frequéncia. A fim de elucidar os efeitos da biflorina sobre
este mecanismo, estudos realizados apontaram uma reducao significativa na migragcao e
invasao das células gastricas tumorais, apontando a substancia como uma candidata
promissora a um agente antimetastatico. O possivel mecanismo envolvido foi a reducao
significativa na expressao e na amplificacao do oncogene MYC nas células de cancer
gastrico tratadas com biflorina. Tal oncogene esta fortemente envolvido no processo de
regulacao do crescimento celular encontra-se geralmente desregulado no carcinoma
gastrico, favorecendo também alguns aspectos do tumor como a angiogénese, reducao
da adesao celular e a desdiferenciacdo. Os pesquisadores sugeriram que ao inibir ou
inativar a expressao do MYC, o ciclo celular sofre uma estagnacao, dessa forma, as células
tumorais param de proliferar (CARVALHO et al.,2013; BARBOSA-JOBIM et al., 2020).

CONCLUSAO

Este capitulo apresenta uma abordagem sobre a atividade de quatro plantas e de
seus metabdlitos ativos, os quais demonstraram ter efeito na regressao do cancer em
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modelos in vitro e in vivo. Destaca-se que dentre as atividades referidas na literatura, os
compostos que vao além de prova de conceito, investigando mecanismo de acao e
parametros toxicolégicos, foram: a Biflorina, a Dicentrina e a 223-hidroxitingenona. Esses
compostos naturais demonstraram que possuem efeito citotéxico e que desempenham
funcdes bioldgicas importantes relacionadas ao controle da progressao tumoral,como a
regulacdo da apoptose, inibicdo da migracao e proliferacao celular, entre outros eventos
relacionados ao processo carcinogénico. Apesar da maioria dos efeitos descritos serem
limitados a pesquisa bdasica em células e alguns em animais, ainda sao escassos os
estudos clinicos. Por esse motivo, espera-se que essas informacdes possam ser Uteis para
fundamentar novas pesquisas que permitam aumentar o conhecimento dos
mecanismos de acdao desses produtos naturais e seus efeitos na terapia anticancer.
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RESUMO

A grande diversidade de espécies de animais e plantas torna a
Amazbnia um bioma Unico, com importancia em diferentes aspectos
davida. As plantas nativas da Amazoénia sao descritas por produzir uma
pletora de substancias biologicamente ativas, com atividades anti-
inflamatdria, antiespasmaodica, antitumoral, antimicrobiana,
cicatrizantes, citotoxica e antimalarica, entre outras. A malaria é uma
das doencas endémicas mais preponderantes no planeta.
Globalmente, os parasitas causadores mais frequentes sao os
Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum. As terapias
farmacoldgicas tradicionais incluem a cloroquina, quinina, quinidina,
primaquina e compostos anti-folato, como pirimetamina e a
proguanila, e demonstram ineficacia no tratamento devido as cepas
resistentes ao tratamento com quinolinas e nao eliminam as formas
sexuadas do parasita. O Plasmodium falciparum pode causar
manifestagcdes graves e morte, sendo importante que novas entidades
quimicas com mecanismos de acao antiplasmédica diferenciados
sejam descobertas para limitar ou mitigar a propagacao dessa doenca.
A ideia base é que os medicamentos possam reduzir ao maximo as
formas parasitarias eritrocitarias, diminuir o nUmero de parasitas no
hospedeiro intermediario e impedir, por sua vez, o desenvolvimento
dos quadros clinicos. A busca por novas opgdes terapéuticas
empregando plantas da medicina tradicional pode vir a ser uma
escolha mais eficaz, segura e natural. Moléculas como aspidocarpina,
isobruceina B, neosergeolida, elipticina e piplartina sao produtos
naturais antimalaricos encontrados em espécies amazdnicas das
familias Aspidosperma, Piperaceae e Simaroubaceae que podem ser
novas opg¢oes de tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE

Malaria. Quassindides. Alcaloides

INTRODUCAO

A Amazbnia possui uma extenséo territorial de 7,8 milhées de km? distribuidos
entre Bolivia, Brasil, Coldbmbia, Equador, Guianas, Peru e Venezuela, sendo a maior parte
encontrada no Brasil. A grande diversidade de espécies de animais e plantas a torna um
bioma unico no planeta, com importancia em diferentes aspectos, como a regulacao do
clima, a producdao de energia, a polinizacdao e o controle bioldégico. Na vegetacao,

ST { IO




122 SO O SECAD 2 - CAPITULD 6 O

/

encontram-se as mais diversificadas espécies de plantas, que sdo comumente utilizadas
na culindria e, principalmente, na medicina tradicional, devido as suas propriedades
farmacologicas (ASTOLFIFILHO etal., 2015; ELLWANGER et al., 2020).

A utilizacao de plantas medicinais pelo homem como forma terapéutica é
registrada desde muitos anos atras, faz parte da sua cultura. Por geracdes, essa foi a Unica
forma de tratamento, prevencao e cura de diversas enfermidades. As propriedades
biolégicas das plantas sdo atribuidas aos compostos organicos classificados como
metabdlitos primarios, que sao necessarios para o crescimento da planta
compreendendo a biossintese e a producao de energia para o metabolismo; e aos
metabdlitos especializados, que medeiam as interacdes planta-ambiente, sendo
produzidos como formas de adaptacao (BADKE et al., 2016; ERB; KLIEBENSTEIN, 2020).

As plantas nativas da Amazonia sao descritas por produzir uma grande quantidade
de substancias com atividades como a anti-inflamatéria, antiespasmédica, antitumoral,
antimicrobiana, antimaldrica, citotoxica, cicatrizantes (Maciel et al,, 2002). Sao utilizadas
no tratamento de diversas doencas, principalmente, as endémicas da regiao amazobnica,
conhecidas como Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), e que incluem a
leishmaniose, tuberculose, malaria, dengue, doenca de chagas e a hanseniase (SANTOS
etal.,2017).

A maldria é uma das doencas endémicas na regiao amazonica com um indice alto
de novos casos por conta, principalmente, das condicdes demograficas, ambientais e
sociais que sao altamente favoraveis ao ciclo de transmissao. Entre as DTNs, apenas a
tuberculose causa mais morte que a malaria. Essa doenca é causada por protozodrios do
género Plasmodium, que sao transmitidos através da picada de mosquitos andéfeles
fémeas no ser humano. As espécies desse protozoario representam uma ameaca para a
salde publica, e o Plasmodium falciparum é a espécie de maior prevaléncia com maior
taxade morbidade e mortalidade (LIMA etal.,2015; DAGEN, 2020).

O primeiro tratamento eficaz contra a malaria utilizava a casca em p6 da arvore
cinchona, utilizada pelos indios para tratar febre. Posteriormente, foi isolado um de seus
diversos alcaloides, a quinolina quinina, proporcionando uma inovacao na descoberta
de medicamentos, pois a substancia pode ser dispensada e administrada em pequenos
volumes. No entanto, existem cepas resistentes ao tratamento com quinolinas e os
medicamentos disponiveis nao eliminam as formas sexuadas do parasita, responsaveis
pela transmissao, tornando indispensavel a busca por isolar novas moléculas
antimaldricas capazes de limitar ou mitigar a propagacao dessa doenca (MACEDO et al.,
2016; DAGEN, 2020).

A MALARIA NO MUNDO E NA AMAZONIA

A malaria continua sendo uma das enfermidades parasitarias mais significativas do
mundo, afetando 214 milhdes de pessoas por ano, associada a 438 mil mortes, a maioria
entre criangas com idade abaixo de cinco anos representando o grupo mais vulneravel a
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doenca, correspondendo, em 2018, a 67% de 272.000 mortes (WHO, 2019). Apesar dos
avancos empreendidos no conhecimento e pesquisa sobre a doenca, ainda é causa
significativa de morbidade e mortalidade em muitas partes do mundo. Em 2015, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) adotou o planejamento da Estratégia Global
Técnica para a Malaria para o periodo de 2016-2030. A acao fornece orientacdes aos
paises para alcancar metas de eliminacao da malaria e reduzir a incidéncia global desta
doenca e as taxas de mortalidade até o ano de 2030. A Figura 1 expde as areas de
transmissao da maldria no mundo e o impacto sobre a mortalidade de criancas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Figura 1. Areas de transmissdo da malaria no mundo e Impacto sobre a
mortalidade de criancas.

84 paises com
transmissao autoctone

438 mil

mortes
estimadas
por malaria

M214

milhdes

306 mil mortes estimadas
em criangas menores que 5 anos

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude (2021).

A Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS) promoveu o desenvolvimento da
resolucao CD55/13: “Estratégias de agcdo para a eliminagao da maldria nas Américas”e o
Ministério da Saude brasileiro lancou concomitantemente, o Programa Nacional de
Controle da Malaria (PNCM). O PNCM ¢é um plano para erradicacdao do parasita
Plasmodium falciparum, causador da malaria no pais. No Brasil € uma meta
particularmente desafiadora devido ao elevado nimero de mosquitos que espalham a
malaria, diretamente associada a densidade, capacidade e competéncia vetorial,
demandando ferramentas e estratégias especificas para sua reducao, principalmente, no
quedizrespeito a prevencao dereincidéncias (ROCHA etal., 2020).
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Os desafios no combate a doenca incluem o aumento continuo do nimero de
casos. Segundo o PNCM, a malaria ainda é um grande obstaculo para a saude publica no
Norte do Brasil, que é o pais Sul-Americano que mais casos constata a cada ano. Dois
perfis autdctones, na regiao Amazonica e extra-Amazonica de transmissao da malaria,
sao observados nessa regiao que concentra 99,9% dos casos do pais. Cerca de 80% dos
casos de maldria em 2019 foram concentrados em 41 municipios (Figura 2), sendo 16
deles no estado do Amazonas (39,0%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). No boletim
epidemioldgico do periodo de janeiro a junho de 2020, 234 municipios brasileiros
registraram casos autoctones de malaria. Destes, 37 (15,8%) sao estabelecidos como
municipios prioritarios, responsaveis por 47.495 (79,7%) dos 59.637 casos de malaria do
Pais.

Figura 2. Mapa de transmissao de malaria no Brasil

Casos de malaria no ano de 2019 [— |
2.,40% 39,90%

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude (2021).

A malaria é uma doenca febril aguda cujos sintomas sao: dores de cabeca,
abdominal, nas costas e no corpo, fraqueza, febre alta, calafrios, tonturas, nduseas e
vomitos. E debilitante, causando anemia e diminuindo o rendimento fisico/mental,
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tornando o individuo mais suscetivel a outros tipos de patologias e responsavel pelos
elevados indices de miséria em regides do norte/nordeste do Brasil. Normalmente, os
sintomas aparecem de 10 a 15 dias apds a picada do mosquito infectado e é transmitida
por vetores que sao as fémeas do mosquito Anopheles. Dentre os cinco parasitas
causadores da maldria, o Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum sao os mais
frequentes globalmente, com manifestagdes clinicas graves (Kumar et al., 2020). Apesar
do Plasmodium falciparum ser responsavel pela grande maioria dos casos clinicos e
Obitos, o Plasmodium vivax é o mais difundido geograficamente, com numeros que
superam os 130 milhées de casos clinicos por ano em todo o mundo, com excecao da
Africa (Ford et al., 2020). Responsavel por 80% dos casos, o Plasmodium vivax representa
umaameaca na Asia, Oceania e América do Sul (OLIVEIRA etal., 2020).

CICLO DETRANSMISSAO DO PLASMODIUM

O ciclo de transmissao do Plasmodium, especificado na figura 3, inicia com o
mosquito que, ao ferroar uma pessoa, injeta esporozoitos contidos em sua glandula
salivar (A). Deste modo, o ciclo de vida assexuado tem seu inicio quando os esporozoitos
transitam pelo sangue, chegando rapidamente ao figado, atravessando varios
hepatécitos, maturam-se e se prolificam. No figado, os esporozoitos sofrem
esquizogonia pré-eritrocitica (B), invadem as células de Kupffer, transformam-se em
criptozoitos, comecam a se dividir, depois resultam em esquizontes, os quais se replicam
no hepatdcito, e transformam-se em merozoitos que sdo liberados, novamente, na
corrente sanguinea (Ménard et al., 2013). Entre 7 a 15 dias, o hepatécito se rompe
liberando milhares de merozoitos. Os merozoitos infectam as hemdcias e se reproduzem,
infectando, por sua vez, outras células sanguineas. O estdgio eritrocito (C) baseia-se no
desenvolvimento assexuado, sucedendo em células multinucleadas em periodo de 24 a
72 horas. Depois de algumas geracdes, os merozoitos nas hemdcias sofrem diferenciacao
em formas sexuadas (D), nas quais existem macrogametas (feminino) e microgametas
(masculino). Esses gametas, no interior das hemacias (gametdcitos), nao se dividem e,
quando ingeridos pelos insetos vetores, fecundar-se-ao para dar origem ao ciclo
sexuadodo parasita (OSlletal., 2020).

Os gametocitos, formados no homem, sdo ingeridos pelo mosquito Anopheles
durante a hematofagia. A fecundagao acontece no tubo digestivo do mosquito. Alguns
merozoitos se desenvolvem e, transformando-se em gametdcitos, sdo conduzidos para
aformacao do oocisto, em célula do epitélio intestinal do mosquito. Com a esporulacéo,
ocorre um rompimento no oocisto escoando esperozditos. Estes gametdcitos
transmigram para a glandula salivar do mosquito (E) tornando-se um mosquito
infectado (F) e, posteriormente, inoculados no hospedeiro humano, repete-se o ciclo
(PANetal.,2018).

O controle dessa doenca baseia-se, principalmente, no combate vetorial. A malaria
Plasmodium falciparum pode causar manifestacdes graves e morte; portanto, é
necessario buscar novas opcdes terapéuticas para o tratamento da doenca. Nesse
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sentido, a medicina tradicional nos fornece iniUmeras fontes de novos compostos ativos
(BERTHIetal.,2018).

Figura 3. Ciclo de Vida do Plasmodium
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

MEDICAMENTOS PARA A PREVENCAO E O TRATAMENTO
DA MALARIA

- MEDICAMENTOS PARA A PREVENCAO

Paises com sistemas de saude enfraquecidos tém poucos recursos para oferecer a
populacdo, culminando em um ciclo vicioso em que a falta de estrutura impede o
tratamento adequado e impulsiona aincidéncia de doencas. Para contornar essa falta de
infraestrutura, a terapia farmacolégica tem sido estudada para auxiliar no combate a
disseminacao de doencas. O diagnéstico da malaria é feito por meio do teste de gota
espessa ou por meio da observacao do parasita em microscépio, em uma amostra de
sangue. Microscopios nem sempre sao efetivos e, por isso, diagndsticos formulados em
sintomas ainda sao comuns em grande parte do mundo. Desse modo, aumentam-se os
indices de analises feitas de forma errbnea e, concomitantemente, os medicamentos
antimalaricos sao distribuidos de maneira irracional, desperdicados quando nao ha
necessidade (VIALARIA, 2018).

Cloroquina é o farmaco de escolha para tratamento da malaria, principalmente,
para as espécies P. falciparum sensiveis, prescrito para auxiliar no tratamento e na
quimioprofilaxia desde da década de 1940 (Figura 4). E um composto quinolinico
sintético administrado por via oral na forma de sal de fosfato. Ela atua como um
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esquizonticida extremamente eficaz no sangue humano e tem sido amplamente
utilizada para o tratamento da malaria devido seu baixo custo, toxicidade reduzida e
apresentar eficacia frente as cepas P. falciparum sensiveis e resistentes a cloroquina
(KATZUNG, 2014).

Figura 4. Medicamentos para malaria

TRATAMENTO PARA MALARIA
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

A terapia combinada a base de artemisinina, oriunda da erva asiatica Artemisia
annua, apresenta eficacia, baixo nivel de toxicidade, poucos efeitos colaterais e age,
rapidamente, contra o parasita (Figura 4). A terapia medicamentosa da malaria para
sanar as infeccées causadas pelo parasita nos eritrécitos e nas células hepaticas
geralmente é feita com associacao de 2 ou mais farmacos para melhorar a eficacia e
seguranca do tratamento, que é direcionado para as espécies de P. falciparum em
estados leves a moderados. Além disso, serve de recurso para proteger o farmaco contra
aresisténciado parasita (ASHLEY; POESPOPRODJQ, 2020).

A ideia base do emprego dos medicamentos é reduzir ao maximo as formas
parasitarias eritrocitarias e diminuir o nUmero de parasitas no hospedeiro intermediario,
impedindo o desenvolvimento dos quadros clinicos. Além destas terapias tradicionais, a
utilizacdo de quinina, quinidina, primaquina e compostos anti-folato, como
pirimetamina e a proguanila, complementam e auxiliam no tratamento desta patologia,
desempenhando mecanismo diferente e alvos farmacoldgicos distintos. Nenhum
farmaco age em todos os estagios do ciclo do parasita, ou seja, ndo existe um Unico
principio ativo que traga seguranca total para tratamento da doenca. Desta forma, o
aconselhamento ao paciente sobre medidas para prevenir a malaria é extremamente
importante, pois cada vez mais sao resistentes ao tratamento farmacoterapéutico e
pequenas medidas, como o uso de repelente, fazem grande diferenca para o controle da
doenca (NORONHA etal., 2020).
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Como o mosquito do género Anopheles tem criado resisténcia a inseticidas e a
cloroquina, comunidades indigenas e ribeirinhas, que sofrem desde o século XVIII
quando a doenca foi trazida da Africa pelos colonizadores, buscaram na natureza novas
estratégias de tratamento e prevencao. Um exemplo é o cipé conhecido como cerveja-
de-indio, ou saracura-mira (Ampelozizyphus amazonicus) (Figura 4), que recebe esse
nome por sera matéria-prima na preparagao de uma bebida medicinal de coramarelada
eespumante (SANTOS etal., 2005).

VACINAS CONTRA MALARIA

A busca por novos medicamentos é importante para o futuro do tratamento da
malaria. As plantas nao sao apenas a origem dos antimaldricos usados na pratica clinica
atual, mas continuam sendo fontes ricas em produtos naturais para outras doencas
tropicais. No entanto, o desenvolvimento de ferramentas como as vacinas é necessario
para controlar a malaria. Regides endémicas onde ha dificuldades de apoio financeiro,
falta de saneamento basico, falta de informacdes para o esclarecimento e compressao da
imunidade adquirida representam grandes desafios para o aperfeicoamento das vacinas
contraamalaria (KANOletal., 2020).

AvacinadamalariaRTS,S/AS01 aprovada pelas autoridades reguladoras da Uniao
Europeia (Agéncia Europeia de Medicamentos) no ano 2015 é o Unico composto eficaze
tem evidenciado niveis significativos de protecao, ambos contra a maldria clinica e a
doenca malarica grave. Estas vacinas estao em fase piloto, promovidas pela OMS, e seus
estudos se desenvolvem em paises africanos (Gana, Quénia e Malawi) para avaliar sua
eficacia protetora, bem como a viabilidade de administracdo em 4 doses, o impacto na
mortalidade infantil geral e a seguranca de seu uso rotineiro em paises endémicos. E
esperado que apds trés anos de implementacao do programa piloto, surja a necessidade
de incluir esta vacina como parte do programa expandido de imunizacao para o
combate endémico doP. falciparum (Figura 5) (VARO; CHACCOURA, BASSATA, 2020).

Figura 5. Diferentes metodologias para obtencdo de vacina de maldaria
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O ciclo parasitario exibe um repertério antigénico em constante mudanca que
requer mediadores imunoldgicos distintos para atacar o parasita em diferentes estagios
de desenvolvimento. Varias abordagens para o desenvolvimento de vacinas contra a
malaria implicam na inducao de anticorpos de protecao especificos do antigeno como
as células T CD4 + e / ou células T CD8+. A vacina pode atuar contra os estagios
esporozoitas ou hepaticos do estagios pré-eritrociticos, contra o estagio eritrécito
assexuado ou contra o eritrocitico sexual dos estdgios no mosquito. As vacinas
candidatas ao ciclo pré-eritrocitico visam prevenir a infeccao e, assim, evitar todas as
transformacgdes da doenca. Ja as vacinas do estagio assexuado do eritrocitico procuram
limitar o crescimento do parasita na corrente sanguinea, bloqueando no sangue a
invasao celular pelo parasita. Ja as vacinas de estagio sexual visam induzir anticorpos que
impedem a transmissao do parasita aos mosquitos, sendo, portanto, designadas como
vacinas bloqueadoras da transmissao. Todos estes tipos de vacina sao de suma
importancia para interromper a transmissao e promover a erradicacao da malaria
(DUFFY etal., 2020).

Os dados apontam que a vacina tem um papel importante para a protecao
mediadora da imunidade celular e humoral com o uso de antigenos especificos. As
respostas obtidas até o momento, entretanto, foram moderadas e a eficacia de curta
duracao quanto ao controle da malaria. Os avancos tecnoldgicos recentes tém
melhorado as perspectivas de conceber uma vacina eficaz contra a malaria através de
uma combinacgao de estudos biolégicos de alto rendimento, estatistica aprimorada e
adjuvantes melhorados para uso em clinicas de ensaios (PIRAHMADI et al., 2021).

MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE AMAZONIA
BIOATIVAS PARA MALARIA

A extracao de principios ativos utilizados no desenvolvimento de farmacos pode
se dar por diversos métodos, em que a escolha da técnica dependera das propriedades
quimicas da substancia de interesse, bem como, sua aplicagao como produto final. Sabe-
se que a composicao dos extratos sofre significativa influéncia do meio extrator, de qual
técnica e qual solvente foram empregados. Os métodos mais empregados nos processos
de extracao sao: percolacao, extracao por soxhlet, maceracao, extracao por didxido de
carbono supercritico, extracdo por ultrassom (Figura 6) (ARAUJO et al., 2000; BUSATO et
al.,2014).

Uma técnica que ganhou bastante notoriedade é a obtencao de extratos por um
solvente em estado supercritico (um estado intermediario entre o liquido e 0 gasoso que
é obtido em condicbes especificas de temperatura e pressao), uma vez que este artificio
possibilita um elevado rendimento e uma abordagem mais verdes. A técnica consiste no
aquecimento acima da temperatura ambiente de CO, liquefeito, permitindo que este
alcance um estado de viscosidade semelhante ao de um gas, porém com potencial de
dissolucao superior ao de um liquido. Quando o fluido supercritico completa o ciclo de

T L — T




130 OO SECAD 2 - CAPITULD 6 S

/

extracdo é, entdo, a condicao de pressdao e temperatura que implicam na sua total
eliminacao, nao gerando residuos quimicos ao ambiente. Algumas das vantagens
oferecidas por esta técnica sao a extracao de compostos sensiveis a temperatura sem o
emprego de solventes organicos volateis oriundos do petréleo (MAUL et al., 1996).

Figura 6. Métodos de extracao de bioativos de plantas
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Fonte: Adaptado de ARAUJO et al. (2000); BUSATO et al. (2014).

A maceracao é a forma de extracao mais simples, com a submissao da parte da
planta que se deseja extrair em contato com o solvente em condi¢des especificas de
tempo e temperatura, com objetivo de remover do principio ativo de interesse. Esta
técnica pode ser estatica, dinamica ou com agitacao, e por ser um processo
relativamente lento e de baixo rendimento, o produto macerado pode ser submetido a
outras etapas com a finalidade em aumentar a eficiéncia da extracdo, entre elas a
percolagao, infusao, prensagem e decoccao (Cacique et al., 2020). Por exemplo, a infusao
e decoccgao sao duas técnicas semelhantes, pois ambas utilizam a dgua como solvente e
o produto final é um cha. Porém, no processo de decocc¢do o solvente é aquecido com a
plantaimersa, enquanto que no processo deinfusao adaguaem ebulicao é vertidaemum
recipiente contendo produto organico (REZENDE; COCCO, 2002).

Muitas das plantas de origem amazonica utilizadas para o tratamento de malaria
sao submetidas a estes processos. Algumas espécies e seus respectivos métodos sdo: a
Spondias mombin L. (decoccao de folhas e casca); Guatteria sp (percolacao da casca);
Aspidosperma excelsum Benth (decoccao da casca); Aspidosperma mdum Benth
(decoccdo da casca); Geissospermum sericeum (infusdao ou decocgdao da casca);
Himatanthus maculatus (decoccao da casca); Bixa orellana L. (decoccao da casca); Carica
papaya L. (infusdo de folhas e flores masculinas amargas, ou uma decoccao de as raizes)
(MILLIKEN, 1997).
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Assim, diferentes metodologias da area de quimica de produtos naturais permitem
obter os principios ativos de espécies botanicas de interesse para o tratamento da
malaria. Algumas destas moléculas podem ser a aspidorcapina, elipticina, isobruceina e
aneosergiolida. A escolha do método de extracao destes compostos dependera de sua
localizacdo na planta e de suas propriedades quimicas, tendo em vista que podem sofrer
degradacao no processo de separacao. Torna-se entao evidente a relevanciado estudo e
emprego de todos estes métodos para se alcancar de forma eficiente estas substancias
(CECHINELFILHO; YUNES, 1998).

ASPIDOCARPINA/ ELIPTICINA

Espécies do género Aspidosperma, pertencente a familia Apocynaceae, sao
encontradas apenas nas Américas, principalmente na Argentina, Brasil, Bolivia, México,
Paraguai e Peru. No Brasil, especialmente na Amazonia, varias espécies sao conhecidas
popularmente como perobas, guatambus, carapanauba, pau-pereiro,amargoso e quina
(Figura 7). O nome popular carapanauba é o mais conhecido e é oriundo da lingua
indigena que quer dizer casa ou madeira do mosquito Carapana. Além de terem grande
importancia econdmica pela producao de madeira nobre para o ramo da carpintaria, sob
ponto de vista cientifico, a maioria das espécies é objeto de extensas investigacdes na
busca de novas substancias com atividades biolégicas (ALMEIDA etal., 2019).

Figura 7. Estruturas quimicas das moléculas bioativas obtidas de
cascas e folhas de espécies amazbnicas do género Aspidoderma

Familia Apocynaceae

desmanthum vargasii

=, fr"{;:J

e
Aspidocarpina

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

As espécies deste género sao tradicionalmente utilizadas no tratamento de
malaria, leishmaniose, doencas microbianas e inflamatérias (Pereira et al., 2018; Almeida
et al., 2019). Na Amazonia, as espécies deste género sao popularmente utilizadas no
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tratamento da malaria através da infusdo da casca de algumas espécies, como A. nitidum,
A.polineurone aA.desmanthum (HENRIQUE et al.,2010; CHIERRITO etal., 2014).

A espécie A. desmanthum é popularmente conhecida como amargoso
(araracanga), suas cascas sao usadas na medicina tradicional para fazer chds para
combater a febre. Na composicdao quimica desta espécie encontram-se os alcaloides
condilocarpina, demetoxi-12-aspidospermina, limapodina, quebrachamina, cimicina e
aspidoscarpina. Estudos relatam o potencial antimalarico in vitro da aspidoscarpina
contra cepa de P. falciparum resistente a cloroquina (ANDRADE-NETO et al., 2007;
HENRIQUE etal.,2010; DOLABELAetal.,2015).

A aspidoscarpina é um alcaloide indélico monoterpenoide, sélido cristalino
branco, com férmula molecular C,,H,,N,O,, encontrado nas vdrias espécies do género
Aspidosperma. Os aspectos fitoquimicos das espécies do género Aspidosperma sao cada
vez mais explorados devido a diversidade estrutural apresentada nos seus principais
metabolitos especializados, pois manifestam diversas atividades biolégicas que podem
contribuir no tratamento de patologias. Os alcaloides indélicos sao alvo de inUmeros
trabalhos devido as suas variedades estruturais e suas diversas aplicagdes
farmacoldgicas. Os derivados de indol estdo presentes em quase todas as plantas desta
familia e mostram um gama de atividades biolédgicas como seus potenciais
antimicrobianos, anticancerigenos, anti-inflamatéria, no tratamento do diabetes,
vasodilatador, antisséptico e cicatrizante. Uma caracteristica Unica é que ele pode ser
usado para mais de um receptor, por isso, é usado no tratamento de diferentes tipos de
doencas (OLIVEIRA etal., 2009).

O primeiro relato da acdao antimalarica da aspidoscarpina foi apresentado por
Andrade-Neto (2007) com a coleta e extracao do extrato de A. desmanthum, bem como, o
isolamento e purificacdo do alcaloide. A atividade antimaldrica foi realizada utilizando a
cepa de P. falciparum K1 que apresentou uma inibicdo significativa do crescimento da
cepa, com Cl,, 19 nM. Esse composto encontrado em A. excelsum exibiu atividade in vitro
moderada contra P. falciparum resistente a cloroquina com Cl,, 23,68 + 3,08 ug/mL.
Acredita-se que os alcaloides desmetilaspidospermina, aspidoscarpina e ocrolifuanina
podem contribuir para esse efeito antiplasmddico. Essa molécula apresenta resultados
promissores ao uso antimalarico e, por sua vez, potencial eficdicia como um novo
fitomedicamento capaz de combater as cepas altamente resistentes aos medicamentos
jaexistentes (DENASCIMENTO etal., 2019).

Recentemente, estudos mostraram que a espécie Aspidosperma vargasii apresenta
uma quantidade de elipticina, um alcaloide inddlico cujos derivados tém ocupado uma
posicao especial como agentes antimalaricos que nos levou a sintetizar moléculas com
propriedades comparaveis as do medicamento cloroquina (Silva et al., 2012). A elipticina
foiisolada da casca e folhas dessa espécie e seu extrato etandlico alcalino é usado como
um antimaldrico na medicina tradicional e sua atividade é usada contra P. falciparum in
vitro. O isolamento de elipticina é conduzido por maceracao em etanol (EtOH) com
solugdo aquosa de hidroxido de amoénia 1% (NH,OH aq.). Apos filtracao, evaporacgao de
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solventes e liofilizacdo, extrato é obtido e passa por posterior decantacdao em acetato de
etila (AcOEt) e 4cido cloridrico (HCI) aquoso. A camada aquosa é basificada a pH 8 e
depois extraida com cloroférmio (CHCL,). Apos a separacao das camadas e evaporagao
total, obtém-se uma fracao rica em alcaloides. Desta fracao, por meio de separacao
cromatografica em silica empregando diferentes eluentes, produzir elipticina com
grande pureza (HENRIQUE; NUNOMURA; POHLIT, 2010). A atividade in vitro da elipticina
contra o parasita da maldria humana Plasmodium falciparum foi descrita em 2007 por
Andrade-Neto e colaboradores por meio de estudos in vivo por modelo de
camundongos infectados por Plasmodium berghei. Notou-se que a elipticina possui
atividade elevada em doses orais na faixa de 1-10 mg/kg/dia, provocando a eliminacgao
da parasitemia 5-7 dias ap6s a infeccdo inicial ANDRADE-NETO et al., 2007; POHILT et al.,
2012; MONTOIAetal.,2014).

Derivados semissintéticos também foram desenvolvidos para obter aumento em
sua eficacia contra o vetor da malaria e, segundo os relatos de Chauhan, Saxena e Saha
(2021) e Narula, Azad e Anudeep (2019), substancias como a 7,9-dibromo-elipticinaea 7-
bromo-elipticina apresentaram atividade inibitéria potente contra P. falciparum. Essas
substancias foram menos téxicas e exibiram maior citotoxicidade como antiplasmaédio,
demonstrando maior eficacia que a cloroquina, o medicamento de escolhaiinicial.

Acredita-se que os alcaloides indélicos tenham mecanismo anti-folato, atuando na
enzima diidrofolato redutase (DHFR), que esta envolvida na sintese de timidina, um
aminodcido presente no DNA. A reducao da diidrofolato afeta diretamente a acdo da
tetra-hidrofolato que por sua vez participa da metilacao da desoxiuridina monofosfato,
resultando no monofosfato de timidina. Com a inibicdo dessa enzima, o plasmédio nao
seria capaz de sintetizar seu DNA, impedindo a regulagao da transcricao e montagem da
nova sintese material genético, causando morte celular (Ll etal.,2020) (Figura 4).

ISOBRUCEINA B /NEOSERGEOLIDA

A familia Simaroubaceae é constituida por 32 géneros e cerca de 200 espécies
distribuidas em regides de clima tropical e subtropical em todo o mundo. Dos seus 32
géneros o que mais se destaca é a Picrolemma, representada por duas espécies: P.
pseudocoffea e P. sprucei. Ambas as espécies sao nativas e encontradas exclusivamente
em regiao amazonica, conhecidas com o nome comum de“caferana’, utilizadas de forma
integrativa paratrataramalaria (ZEWDIE et al.,2020).

Com relagao as atividades in vitro, com diferentes fenétipos de resisténcia de P.
falciparum, a atividade antiplasmédica in vitro de 10 extratos de P. atifolia e P. huberiforam
avaliados em cepas FCR3 e 3D7 de P. falciparum. Adotando-se a cloroquina como
controle, foram observadas as Cl,, de 0,0057 pg/mL para a cepa 3D7 e CI50 de 0,064
pug/mL para a cepa FCR3. O extrato etandlico da casca/peciolo da espécie P. atifolia
mostrou acdo antiplasmadica na etapa trofozoita in vitro e inibicao da parasitemia de
52,1% em camundongos tratados com 1000 mg/kg de dose efetiva 50 (DE50) in vitro. Em
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contrapartida, o extrato etandlico da casca da espécie P. huberi demonstrou acgao
antiplasmodica em todas as etapas de intraeritrociticos assexuados do ciclo
intraeritrocitico. Gracas a essa caracteristica, o extrato de P. huberi pode atuar,
efetivamente, neutralizando o desenvolvimento do parasita e agindo em todas as fases
dociclovital assexuado. Este extrato exibiu uma atividade antimalarica de até 93% coma
dose de 150 mg/kg em camundongos Balb para infectados com P. berghei (BERTHI et al.,
2018).

As atividades das espécies de Picrolema sao associadas ao principal grupo quimico
presente, que é a dos terpenos oxigenados chamados quassinoides, substancias
presentes principalmente no cértex e que apresentam sabor amargo, assim
denominadas de “quassinas”. Os quassinoides possuem uma variedade de atividades
biolégicas como anticancerigenas, antitumoral, inseticidas, antimalaricas, antifingicas e
antiparasitarias (Silvaetal.,2009; Mohd et al., 2020). Os quassinoides podem ser divididos
em grupos distintos de acordo com os substituintes em posicdes especificas como em
C18, C19, C20, C22 e C25. Duas moléculas se destacam para a atividade antimalarica: a
isobruceina B e a neosergeolida. A acdo nas células parasitarias implica na interacao de
grupos hidroxilas em C-12 com as células por meio de estresse oxidativo (Figura 8) (Silva
etal.,2009). Os estudos indicam que essas moléculas sao capazes de inibir o Plasmodium
falciparum e Plasmodium vivax por meio da dihidrofolato redutase de maneira mais
eficiente que a pirimetamina e a cloroquina, farmacos utilizados no tratamento contra
malaria (ALVES etal., 2014).

Figura 8. Estruturas quimicas das moléculas bioativas obtidas de cascas e

folhas de espécies amazonicas do género Picrolemma
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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Estudos com os frutos da espécie P. sprucei empregando cromatografia de camada
delgada com detector de fotodensitometria permitiram a determinacao
semiquantitativa do teor de isobruceina B e de neosergeolida. Nos extratos etanolicos
do fruto inteiro, pericarpo e sementes (carocos) observou-se potentes atividades in vitro
(Cl,, 0,6; 1,5 e 0,2 mg/mL) em contato com a presenca da cepa K1 do Plasmodium
falciparum. Também foi observado que fragées obtidas por particdao liquido-liquido
desses extratos etanélicos com hexano, cloroférmio, acetato de etila, butanol e metanol-
agua apresentaram elevadas atividades antimaldricas em fragdes obtidas das sementes
(Cl,,0,01-3,7 mg/mL) edos pericarpos (Cl,,0,01-9,1 mg/mL) (AMORIMetal.,2013).

A extracao da neosergeolida se dd em pequenas quantidades obtidas do caule e
raizes da P, sprucei (Silva et al., 2018). Também denominada de 12-acetil-neosergiolida, ja
teve sua bioatividade avaliada em diversas células tumorais humanas, como
glioblastoma (sF295), melanoma (345), célon (HCT-8) e leucémica (HC-L6) com
concentragao inibitoria (Cl,) média estabelecida entre 5-27 ug/L. A neosergeolida
também apresenta letalidade a larvas de Aedes aegypti com Cl,, 75,0 mg/L (CAVALCANTI
etal.,2012).

Inimeros estudos tém demonstrado a viabilidade da neosergeolida contra malaria
tanto in vivo quanto in vitro,com uma dose de 50 ng/mL foi capaz de inibir o crescimento
de Plasmodium falciparum em até 94% em um periodo de 48 horas. A neosergeolida
também foi capaz de inibir cepas de Plasmodium berghei em ratos a uma concentracao
de 0,2 mg/kg/dia, comparando a atividade antimalarica da cloroquina, pode-se
considerar o valor de concentracao da neosergeolida 5 vezes menor (Pohlit; Amorim,
2006). Também pode-se observar que este principio ativo extraido da semente da P.
sprucei apresentou atividade antimaldrica cerca de 1 ou 2 vezes menor que a cloroquina
(AMORINetal.,2013).

OUTRAS MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE AMAZONICA
ATIVAS PARA MALARIA

O género Piper pertence afamilia Piperaceae, composto por cerca de 1000 espécies
com aproximadamente 300 delas amplamente distribuidas em regides tropicais e
subtropicais do mundo (Durante-Archibold; Santanab; Gupta, 2018). Os compostos
bioativos de espécies de Piper desempenham papel substancial como agentes
terapéuticos na descoberta de novas drogas sendo seus extratos importantes para o
tratamento de doencas. As folhas, flores e outras partes das espécies de Piper podem ser
consumidas e sao comumente usadas no tratamento de hipertensao, condi¢bes de
saude da mulher, como anti-hemorragicos, diuréticos e no tratamento de doencas
respiratorias e inflamacgdes. Além disso, possuem efeitos gastrointestinais,
hepatoprotetores e as atividades antioxidantes e anti-inflamatérias ja foram
amplamenterelatadas na literatura cientifica (ISLAM et al., 2020).

Os extratos brutos de espécies de Piper foram relatados por exibirem atividade
inibidora contra leishmania e linhagens de células cancerosas (Vasquez-Ocmin et al.,
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2021). Presentes nas sementes, folhas e casca do caule das espécies (Mgbeahuruike etal.,
2017), alcaloides como a piplartina (Figura 9) ja foram descritos contendo propriedades
citotoxicas e antimalaricas.

Figura 9. Estruturas quimicas das moléculas bioativas obtidas de cascas e
folhas de espécies amazonicas do género Piper

‘ Familia Piperaceae ‘

!

Piper hispidum

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Nos estudos de Jenett-Siems et al. (1999), o extrato lipofilico de Piper hispidum
espécie comum na Amazonia, mas presente em todo o pais, apresentou boas atividades
antimalaricos in vitro contra P. falciparum sensivel e resistente a cloroquina, com Cl,, de
7,6e13,0ug/mL, respectivamente.
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RESUMO

A flora da floresta amazonica apresenta um imenso reservatoério
de produtos naturais com atividades anti-inflamatérias promissoras ao
desenvolvimento de novos farmacos. Dentre essas moléculas
potenciais, destacam-se diversas substancias ja muito estudadas,
especialmente da classe quimica dos terpenos. As amirinas, triterpenos
encontrados nos breus, oleoresinas aromaticas de espécies do género
Protium, sao muito comuns em toda a regiao. Outro terpeno
abundante é a zerumbona, um sesquiterpeno presente no 6leo
essencial da raiz de Zingiber zerumbet, uma espécie popularmente
conhecidacomo gengibre amargo. Ja o diterpenos acido copalico é um
biomarcador dos 6leos de copaiba (produzido por espécies do género
Copaifera), uma substancia mais rara, constituinte minoritario dessas
6leoresinas. Por fim, entre muitas outras substancias da biodiversidade
amazonica, destaca-se a bergenina, uma isocumarina encontradas no
uxi, fruto do uxizeiro (Endopleura uchi). A diversidade de espécies
vegetais amazbénicas amplia a possibilidade de obtencao de
compostos bioativos para o desenvolvimento de novas drogas anti-
inflamatdrias em alternativa aos medicamentos disponiveis
atualmente.

PALAVRAS-CHAVE

Amirina; Bergenina; Acido copalico; Zerumbona; Anti-inflamatdrios.

INTRODUCAO

A Amazonia compreende um conjunto de ecossistemas que compdem a maior
floresta tropical do mundo. Sua bacia hidrografica, também a maior do planeta, possui
um sistema complexo e interdependente de florestas e rios que interagem com a
atmosfera e detém uma reserva inestimavel de diversidade biolégica e cultural. Fazem
parte deste imenso bioma as florestas densas de terra firme, florestas estacionais,
florestas de igap6, campos alagados, varzeas, savanas, refugios montanhosos e
formacdes pioneiras. A regiao é considerada estratégica por diversas razoes. Além de ser
vital na formacao dos “rios voadores”, que garantem o regime de chuva na América do
Sul, também mantém o balan¢o de carbono com o armazenamento na vegetacao e no
solo, com importancia global na reducao dos efeitos das mudancas climaticas. Assim, é
considerada fundamental na manutencao dos servicos ecoldgicos que presta. Além
disso, ocupa uma area de aproximadamente 6,7 milhdes de km? em 9 paises: Brasil, Peru,
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Colémbia, Venezuela, Equador, Bolivia, Guiana, Suriname e Guiana Francesa. No Brasil,
maior pais do hemisfério Sul, a Amazoénia ocupa 49% do territério, sendo regiao que faz
fronteiracom 7 paises (IBGE, 2021).

A Amazobnia é uma regiao megadiversa tanto em cultura e diversidade humanas,
como em plantas, animais e micro-organismos. Estudos taxonomicos realizados entre os
anos 1999 e 2015 permitiram a descricao de 1.155 novas espécies de plantas, 468
espécies de peixes, 321 espécies de anfibios, 112 espécies de répteis, 79 espécies de
passaros e 65 novas espécies de mamiferos (Charity etal., 2016). A biodiversidade de suas
plantas representa um reservatério natural de substancias bioativas que podem ser
extraidas de cascas, raizes, resina, folhas, caule, sementes, frutos, madeiras, galhos e
latex, com aplicagdes em diversas industrias, como a farmacéutica, cosmética,
alimenticia, de bebidas, na agricultura e biotecnologia. Estima-se que a bacia amazoénica
abrigue cerca de 50.000 espécies de plantas e que entre 10-20% destas apresentem
potencial farmacoldgico. Entretanto, a quantidade de compostos bioativos ja relatados
nas plantas da regiao é irrisério em comparagao com esse potencial estimado (PASTORE
JUNIOR; ARAUJO, 2007; ODENDAAL; SCHAUSS, 2014).

A descoberta de medicamentos anti-inflamatérios revolucionou a forma como o
homem lidava com o alivio da dor, a febre entre outros disturbios similares que ocorrem
no organismo. Apesar dos beneficios comprovados no desenvolvimento de novos
farmacos anti-inflamatdrios, observa-se que a automedicacdo exacerbada desses
medicamentos tem contribuido para o surgimento de doencas crénicas e autoimunes.
Assim, torna-se cada vez mais importante a descoberta de farmacos que proporcionem
maior seguranca de uso e reducao dos efeitos colaterais, aumento da eficacia e
potencializacdao de sua acao no organismo. O uso tradicional de plantas com
propriedades anti-inflamatérias destaca-se como uma alternativa promissora a pesquisa
e desenvolvimento de medicamentos com compostos bioativos (LUENGO, 2005).

A NECESSIDADE DE ANTI-INFLAMATORIOS NO MUNDO E NA
AMAZONIA

A resposta natural do nosso organismo por meio da inflamacao deve-se a algum
processo deinjuria tecidual, como umalesao, manifestada como umincémodo dolorido.
O processo inflamatério é caracterizado como uma consequéncia da producao de
diferentes intermedidrios quimicos e tipos de células interconectadas que possuem o
objetivo de reparar os danos locais e celulares, iniciando-se assim um processo de
reconstrucao tecidual. Essa resposta natural aos danos teciduais estd associada a
liberacao de diversas substancias, como quimiocinas e citocinas (lipoxinas, cininas,
prostaglandinas, leucotrienos) e proteinas que bloqueiam ou inativam o agente
causador da inflamacao. Ao desempenharem funcdes de reparo celular, as substancias
guimicas presentes no processo inflamatério levam a alteragdes teciduais que geram os
sinais caracteristicos da inflamacao: calor e rubor/vermelhidao (ocasionados pelo maior
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fluxo sanguineo e aumento de temperatura, a hiperemia), inchaco (difusao de liquidos e
formacao do edema), dor (resultante de substancias quimicas como prostaglandinas,
quimiocinas e citocinas) e a perda dafuncao (total ou parcial) (ETIENNE, etal.,2021).

O processo inflamatério possui uma substancia-chave: o acido araquidénico, um
acido graxo de 20 carbonos que possui quatro insaturagcdes bem no meio da cadeia. A
partirdessa substancia e dareatividade dasinsaturacoes, diversas substancias vao sendo
formadas sequencialmente, na chamada Cascata do Acido Araquidénico. Essas reacdes,
em especial de ciclizacao e de oxidagao, sao mediadas pelas enzimas ciclooxigenases
(COXs). Os medicamentos anti-inflamatérios agem de forma a inibir essa sequéncia de
reacdes, por exemplo, inibindo as diferentes enzimas da classe das COXs. Os
medicamentos anti-inflamatérios sao divididos em dois grandes grupos: esteroidais
(AIEs) e nao esteroidais (AINEs), que tiveram seu inicio em 1897, com o desenvolvimento
do primeiro anti-inflamatério ndo esteroidal, o acido salicilico, comercializado desde
entao pelaempresaalema Bayer, com marca Aspirina® (RINSEMA, 1999).

Em uma escala global, o mercado de anti-inflamatérios estd entre os mais
movimentados e lucrativos, sendo consumidos por cerca de 30 milhdes de individuos
por dia, resultando em um faturamento de 15,58 bilhées de délares no ano de 2019
somente em vendas de AINEs. Entre os anos de 2005 e 2006, o valor acumulado pela
venda de AINEs no Brasil foi de USS 389,6 milhdes. Cerca de 2,5 milhdes de caixas de anti-
inflamatoérios foram vendidas no Brasil em 2012. Esse mercado esta em evolucao
constante e novos medicamentos estao sendo criados, como no caso do primeiro anti-
inflamatoério nanomolecular langado pela EMS em 2020, com uma dosagem inferior ao
normal e com a proposta de manteramesma eficacia (SINDUSFARMA, 2020).

O problema desses medicamentos esta no fato de que apesar dos beneficios
atrelados a anti-inflamatérios, ao longo dos anos se percebeu que muitos geravam fortes
efeitos colaterais pelo uso continuo, conforme o primeiro levantamento de efeitos
colaterais feito por Vane, em 1971. Os AINEs, por exemplo, em sua grande maioria sao
acidos organicos fracos com alta absorcdo cuja metabolizacdo gera irritacao
gastrointestinal e muitos outros riscos a saude (Katzung, 2014). Ja no caso dos AlEs,
diversos deles corticosteroides, os principais efeitos adversos sao o aumento de peso, a
alteracao da pressao arterial, diabetes, além de uma série de reacées medicamentosas
(FREITAS, 2007).

O ritmo de trabalho e o padrdo de habitos alimentares do século XXl leva a uma
tendéncia de crescimento dos processos inflamatérios e doencas crénicas nao
transmissiveis, o que tem sido enquadrado como um problema mundial de saude
publica (Schmidt et al., 2011). Na ultima década, a relacao entre os sistemas
gastrointestinal e imunolégico ganhou notoriedade. Diversas pesquisas evidenciaram
que os desequilibrios na microbiota intestinal estao intimamente conectados com
doencas inflamatdérias como diabetes, cancer, alergias e diversas doencas que
acometem a sociedade atual (Sompayrac, 2019). Os medicamentos anti-inflamatérios
também se mostram como alternativas para o alivio dos sintomas das pessoas com
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doencas autoimunes, aproximadamente 10% da populacao mundial, sendo em grande
parte mulheres (Cooper et al., 2009). Esclerose multipla e Alzheimer sao algumas dessas
doencas que lideram no ranking de causas de morte ao redor do mundo.

Figura 1. AINEs classificados como COXIBES inibidores da enzima COX-2.
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Fonte: Elaboracao dos autores (2021).

E antigo o uso de plantas para fins medicinais (Maciel et al., 2002), sendo que cerca
de 30% dos medicamentos disponiveis no mercado sao baseados em produtos naturais.
O Brasil se destaca por ter diversos biomas distintos e com grande biodiversidade, entre
eles a Amazdbnia, que conta com 30% de todas as espécies de plantas da América Latina.
O potencial de descoberta de novos farmacos &, assim, proporcional a capacidade de
realizar pesquisas na area, uma vez que em termos de matéria-prima o pais possui
incontaveis fontes originais em sua biodiversidade.

MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS

Os medicamentos AIEs e AINEs inibem as substancias responsaveis por mediar os
sinais que estimulam os sintomas em um processo inflamatério. Os AlEs corticoides e
glicocorticoides foram isolados pela primeira vez em 1950, por Tadeusz Reichstein,
Edward Kendall e Philip Hench, quando descobriram a estrutura quimica e as fungdes da
cortisona. Os AlEs sao reconhecidos por apresentarem em sua estrutura quimica trés
anéis de seis atomos de carbono e um anel com cinco atomos, sao produzidos de forma
sintética ou isolados das glandulas suprarenais de animais, apresentando diversas
funcdes fisioldgicas, atuando no controle de infec¢des, queimaduras, dores locais,
hemorragias e lesdes. Ja os AINEs sao uma classe de farmacos com estrutura quimica
variada e em sua maioria sao classificados como acidos organicos. Sdo atualmente a
principal estratégia no controle da dor e febre e em diversos tipos de inflamacao,
atuando principalmente das COXs (BUER, 2014).

Por serem menos tdxicos que os AlEs, os AINEs sao mais comuns na terapéutica,
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além de serem a melhor escolha em caso de tratamentos prolongados (Lamontain et al.,
2019). Na década de 1970, as industrias farmacéuticas buscaram novos AINEs, em
especial os inibidores seletivos da enzima COX-2. Produzida no inicio do processo
inflamatorio, estd associada a diferentes patologias, como manifestacdes alérgicas,
coagulos sanguineos, injurias teciduais e infeccoes diversas. Estratégias terapéuticas
tém sido desenhadas no tratamento de processos inflamatérios buscando inibidores
seletivos de COX-2, em especial com o objetivo de evitar os efeitos adversos dos
inibidores inespecificos ou seletivos para a COX-1, que danificam a mucosa gastrica.
Assim, novos AINEs inibidores seletivos de COX-2 foram lancados no final do milénio,
tendo sido classificados como COXIBES. Na Figura 1 observa-se as estruturas quimicas de
alguns dos principais: lumiracoxibe (1, Prexige’), celecoxibe (2, Celebrex), rofecoxibe (3,
Vioxx), etodolaco (4) e nimesulida (5) (BATLOUNI, 2020).

A reacao de hipersensibilidade aos AlEs, como os glicocorticoides, em geral é
considerada baixa na populacao, cerca de 0,1-0,3% dos casos. Os casos mais graves eram
mais frequentes em pacientes com tratamentos prolongados, sendo a
metilprednisolona e hidrocortisona os anti-inflamatérios com maiores reacées de
hipersensibilidade. O mecanismo de acao dos glicocorticoéides pode ser descrito pela
inibicao da transcricao da enzima COX-2 e a producao da proteina lipocortina, que é
responsavel por inibir a enzima fosfolipase A,. Também sao responsaveis por atuar na
reducao da producao de proteinas citocinas, como as interleucinas (IL2 e IL12) pré-
inflamatoérias e também o fator de necrose tumoral (TNF,). Os glicocorticéides sao
medicamentos utilizados no tratamento de doencas autoimunes e nos efeitos adversos
causados narejeicao de transplantes, os principais sao a hidrocortisona, dexametasonae
metilprednisolona (Figura 2) (COUTINHO et al., 2009; COUTINHO et al., 2020).

Figura 2. Principais corticoides associados ao tratamento de
doencas autoimunes.
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Fonte: Elabora¢ao dos autores (2021).
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MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE AMAZONICA BIOATIVAS
COMO ANTI-INFLAMATORIOS

Asingularidade do acervo biolégico amazoénico configura-se como um laboratério
vivo e dinamico, dotado de recursos e elementos naturais, cujo valor é inestimavel e
crucial para o desenvolvimento e progresso da humanidade. A diversificacao produtiva
na regiao é favorecida pela abundancia de espécies vegetais, que se apresentam como
alternativa para o tratamento de doencas, assim como para a consolidacao de uma
gestao social e econdmica sustentavel. Esses recursos naturais sao insumos nao somente
para a producao de alimentos, bebidas e vestudrio, mas também para obtencao de
moléculas e substancias bioativas com propriedades antioxidantes e anti-inflamatarias.
E notério o potencial terapéutico de plantas nativas da Amazénia como o acai (Euterpe
oleracea), o araga-boi (Eugenia stipitata), o guarana (Paullinia cupana), o camu-camu
(Myrciaria dubia) (Costa et al., 2020). O acai, por exemplo, é fonte de polifendis, como as
antocianinas e os flavonoides que possuem atividade antioxidante, neutralizando o
excesso de radicais livres. De modo andlogo, o camu-camu e o guarana detém um
expressivo teor de compostos bioativos antioxidantes, além de conter micronutrientes
essenciais, como acido ascérbico, compostos fendlicos e metilxantinas. Essas
substancias participam de processos metabdlicos que sao importantes para mitigar
possiveis problemas cardiovasculares, tais como dislipidemias e aterosclerose (CASTRO,
2018).

AMIRINAS E SEUS DERIVADOS NOS BREUS DE BURSERACEAE

O género Protium é o principal género da familia da familia Burseraceae,
amplamente distribuido na América do Sul e muito representativo na flora da regiao
Amazonica. Estima-se que que cerca de 80% das espécies da familia Burseraceae
encontradas na regiao Amazonica pertencam a esse género. Suas espécies exsudam um
Oleo-resina dos seus troncos que tem tom branco-esverdeado e é conhecido como breu
e almecegueira. Rica em substancias aromaticas e de aroma agradavel, essa resina é
utilizada na medicina tradicional, na fabricacao de vernizes e tintas, na calafetagem de
embarcacgdes e na reparacao de objetos de madeira, como repelentes de insetos e em
cosméticos. Seus principais constituintes sao os terpenos volateis e ndao-volateis. As
fracbes volateis contém substancias muito aromaticas empregadas em perfumes e
cosméticos. Ja a porcao resinosa € constituida principalmente de misturas dos
triterpenos pentaciciclos a e f-amirina, seguido da mistura de breina e maniladiol e suas
cetonas correspondentes a e 3-amirenona (ALMEIDA, 2013; ASTEGGIANO etal., 2021).

CARACTERISTICAS E ORIGEM BIOSSINTETICA DAS AMIRINAS
ESEUSDERIVADOS

As amirinas sao triterpenos pentaciclicos com uma hidroxila na posicao 33, que
contém uma ligacao dupla entre as posicoes 12 e 13, férmula molecular C,;H,,0 peso
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molecular 426,7, substancias apolares, insolUveis em dgua e soltveis em solventes como
o éter, hexano, benzeno e cloroférmio. A a-amirina se diferencia do seu isémero 3 por
pertencer ao esqueleto biossintético ursano, por possuir ponto de ebulicido de 243 °C. A
B-amirina pertence ao esqueleto oleanano e tem ponto de ebulicdo de 260 °C (Moreira,
2013). A partir de processos de derivatizacao é possivel obter substancias mais eficazes e
com menos efeitos colaterais e viabilizar a producdao de compostos naturais minoritarios
de forma rapida e com baixo custo. As modificacdes estruturais dos triterpenos a e f3-
amirinas sao usualmente encontradas no carbono 3, no qual se encontra uma hidroxila
que pode ser modificada poracetilacao, gerando a mistura de a e 3-amirina acetiladas. Ja
o processo de oxidagdo geraaae 3-amirenonas.

FONTES NATURAIS DE AMIRINAS

As amirinas estdo presentes em diversas fontes naturais, com distribuicdo ampla na
natureza. A Ziziphus abyssinica, espécie endémica da Africa tropical; o absinto africano
(Artemisia afra), com ampla distribuicao na Africa do Sul e norte da Etiépia; o dente-de-
ledo (Taraxacum officinale), tipico de regides temperadas; o Maytenus senegalensi,
presente na Tanzania; espécies do género Clusia; a uva veldt (Cissus quadrangularis),
espécie nativa da Asia tropical, Ardbia e em parte da Africa; e a azaléa de Singapura
(Melastoma malabathricum), nativa de Indomalaya, Japao e Australia, sao exemplos de
espécies botanicas produtoras de amirinas (Henneh et al., 2020). No Brasil, outras
espécies produtoras de amirinas e seus derivados sao o mulungu (Erythrina mulungu), o
cipé-miraruira (Salacia impressifolia), o guabiju (Myrcianthes pungens), a uvaia (Eugenia
pyriformis) e a erva-mate (llex paraguariensis); e também espécies amazonicas como a
guayusa (/llex guayusa), a cuma-agu (Couma macrocarpa), o amapda-amargoso
(Parahancornia fasciculata), o ahoay-guassu (Thevetia peruviana), o caimbé (Curatella
americana) e o chapéu-de-sol (Lecythis pisonis) (DIEL etal., 2021).

BIOATIVIDADES DAS AMIRINAS

Melo (2012) reportou pela primeira vez a avaliacao de atividade antibacteriana de
extratos brutos de Tabernaemontana solanifolia contendo o acetato de 3-amirina frente
as cepas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli para os testes de Concentragdo
Inibitéria e Concentracao Bacetricida Minmas (CIM e CBM). Os extratos brutos
apresentaram atividades > 1 ug/mL, enquanto o acetato de [3-amirina isolado teve
atividade > 5 ug/mL. A CIM dos extratos brutos frente a cepa de Candida albicans foi de >
2 ug/mL, enquanto o acetato de (-amirina apresentou a mesma concentracao de
inibicdode >0,5 ug/mL.

Aragao et al. (2015) avaliaram o efeito anticonvulsivante de a e B-amirinas em
camundongos. As convulsdes foram induzidas por pentilenotetrazol seguido de
tratamento agudo (5, 10, 25 e 50 mg/kg, po) ou tratamento subcrénico durante 7 dias
(10,25 e 50 mg/ kg, ip) com a e -amirina (ABAM). No tratamento agudo, ABAM (10, 25 e
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50 mg /kg, po) aumentou a laténcia para a primeira convulsao (PC) em 30, 44 e 40% e
tempo até a morte (TM) em 36, 52 e 42%, respectivamente. Quando administradas por
via intraperitoneal, as mesmas doses aumentaramaPCem 62,75e73% eoTMem 76, 82
e 119%, respectivamente. Quando combinado com polimixina ou estaurosporina, ABAM
(25 mg /kg, ip) aumentou o TM em 61 e 63%, respectivamente, em relacao a cada
medicamento sozinho. Quando administrado subcronicamente (25 e 50 mg/kg, ip)
aumentouaPCem75e101%eoTMem 86 e 124%, respectivamente. Os efeitos de ABAM
estao provavelmente relacionadosaos mecanismos GABAérgicos, envolvendo também
aparticipagaode vias de sinalizacao de PKC

AMIRINASEACOES ANTI-INFLAMATORIAS

O potencial anti-inflamatério da a-amirina e f-amirina, bem como dos derivados
a,B-amirenona, breina, maniladiol e a,f-amirina acetilados tem sido relatado em
diversos estudosinvitroeinvivo.

Silva Junior et al. (2019) realizaram um estudo com o objetivo de desenvolver
complexos de inclusao (Cls) de a,Bf-amirina (ABAM) com [-ciclodextrina (BCD) e
hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) visando melhorar suas propriedades fisico-
quimicas para avaliar a atividade anti-inflamatéria in vitro dos complexos ABAM-CDs
usando a linhagem celular de macréfagos de camundongo estimulada por
lipopolissacarideos J774. As células do macréfago foram tratadas com ABAM sozinho e
como ICs com BCD ou HPBCD em uma concentracao de 20 pg/mL. Observou-se que a
formacao de complexos de inclusao entre o ABAM e as duas ciclodextrinas melhoraram
as propriedades fisico-quimicas do ABAM e ambos ndo apresentaram toxicidade. Os Cls
da ABAM com ciclodextrinas apresentaram atividade anti-inflamatoria.

Estudo semelhante foi realizado por Almeida et al. (2015) investigando além da
ABAM, também as misturas de a,Bf-amirina acetilada, a,f-amirenona e
breina/maniladiol, todos isolados do 6leo-resina de Protium paniculatum. Também
realizou ensaios in vivo com ratos e camundongos para avaliar os efeitos dos triterpenos
nos edemas nas patas e orelhas induzidos por carragenina e fenol, respectivamente. Os
triterpenos nao alteraram a viabilidade de macréfagos em comparagao com o controle
(Cl,,=20X pg/mL), com excecao da mistura de breina/maniladiol que apresentou
atividade citotoxica moderada (Cl,;=16,02 pg/mL) apdés 24 horas de tratamento. Na
concentracao de 10Xg/mL os triterpenos inibiram mais do que 80% da producao de NO,
embora apenas ABAM tenha sido capaz de inibir a produc¢ao de TNF-X (52,03 + 2,4%). Os
compostos ABAM (67,81 +2,8%), X, K-amirona (61,43 + 3,2%), breina/maniladiol (61,27
+5,1%) eindometacina (64,24 + 2,8%) inibiram a producao de IL-6 na concentracao de 10
ug /mL. A mistura de a,$-amirona inibiu a expressao da COX-2 em aproximadamente
90% (5Kg /mL), inibiu aformac¢ao de edema de pata dos camundongos na administracao
oral (5e 10 mg/kg,X=5) e também inibiu 0o edema no ouvido em 47% (na dose 0,6 mg/kg
de peso corporal) em compara¢ao com o medicamento padrao dexametasona onde a
inibicdao foide 36% (nadose 0,1 mg/kg).
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Nos estudos de Okoye et al. (2014) foram investigadas as acdes anti-inflamatdrias
da B-amirina e do acetato de a-amirina a 100 mg/kg de roedores usando modelos de
edema de pata induzido por albumina de ovo e edema de orelha induzido por xileno. A
ulceracdo gastrica, a migracao de leucécitos in vivo e os testes de estabilizacdo da
membrana de hemdacias também foram investigados. O acetato de a -amirina mostrou
inibicao significativa (p<0,05) de 40% do edema de pata induzido por albumina apos 5
horas. A administracdo oral até essa dose nao produziu irritagao significativa (p>0,01) da
mucosa gastrica. Tanto a B-amirina quanto acetato de a-amirina inibiram a hemolise
induzida pelo calor para até 47,2 e 61,5%, respectivamente, enquanto o diclofenaco de
sédio (100 g p/mL) obteve apenas 40,5% de inibicdo. Ambos produziram inibicao
significativa (p<0,01) do edema de orelha em camundongos de 39,4 e 55,5%,
respectivamente, sendo também capazes de reduzir em 60,3% na contagem total de
leucdcitos e uma supressao (47,9%) dainfiltracao de neutréfilos (p<0,05).

No estudo de Matos et al. (2013) observou-se os efeitos anti-inflamatérios da ABAM
na colite induzida por dextran sulfato de sédio (DSS) em camundongos. Foram
realizados testes com camundongos tratados por via oral e observou-se que o
tratamento preventivo (1, 3 ou 10 mg/kg do dia 0 ao dia 7) e o terapéutico (com ou com
10 mg/kg do dia 3 ao dia 7 (tratamento terapéutico) com ABAM reduziram
significativamente a atividade da doenc¢a, dano ao célon, bem como mieloperoxidase do
colon e atividades da N-acetilglucosaminidase. Foi observada a diminuicao do fator de
necrose tumoral dos mediadores pré-inflamatérios do célon, interleucina (IL)-1 e
quimiocina derivada de queratindcitos (CXCL1/KC) pela ABAM 10 mg/kg).

Melo et al. (2010) estudaram os efeitos anti-inflamatérios da ABAM de Protium
heptaphyllum na pancreatite induzida por L-arginina (induzida por L-arginina 2x2,5 g/kg
com 1 hora de intervalo). A aplicacao de dose oral Unica da ABAM (10,30 e 100 mg / kg),
metilprednisolona (30 mg / kg) ou veiculo (3% Tween 80) foi avaliada em 24 h para
determinacao dos niveis séricos de amilase, lipase e pré-citocinas inflamatdrias (TNF-a e
IL-6], mieloperoxidase pancreatica (MPO), peroxidacao lipidica, niveis de nitrato/nitrito e
a relacao peso Umido /peso corporal. Tanto a ABAM como a metilprednisolona
atenuaram significativamente (p<0,05) os aumentos induzidos por L-arginina na relacdao
peso Umido pancredtico/peso corporal e diminuiu os niveis séricos de amilase e lipase, e
TNF-a e IL-6 em todas as doses (10, 30 e 100 mg / kg). Além disso, os niveis pancreaticos
de atividade de MPO, TBARS e nitrato/nitrito foram significativamente menores. Melo et
al. (2011) realizaram também outro estudo destes triterpenos na pancreatite aguda
induzida por ceruleina na dose de 50 Kg/kg de camundongos. Os camundongos
receberam a ABAM (10, 30 e 100 mg /kg), talidomida (200 mg /kg) ou veiculo (3% Tween
80) por via oral 1 h antes e 12 h apds a ceruleina. A gravidade da pancreatite foi avaliada
24 horas ap6s aplicacao da ceruleina avaliando citocinas pré-inflamatdrias séricas e
atividade de amilase, mieloperoxidase pancreatica (MPO) e substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), bem como pela histologia. Observou-se que a ABAM e a
talidomida atenuaram o aumento do TNF-q, interleucina-6, lipase, amilase, MPO e
TBARS.
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ACIDO COPALICO, BIOMARCADOR DE OLEOS DE COPAIBA

O género Copaifera possui diversas espécies, especialmente no Brasil e na
Amazonia, que produzem uma exsudacao natural resinosa conhecida como 6leo de
copaiba. O 6leo-resina de copaiba é constituido de sesquiterpenos, sendo 72 diferentes
compostos, e diterpenos, 28 ja descritos, mas nao em todas as espécies. Quais sao os
constituintes e qual sua quantidade varia entre espécies e também com outros fatores,
como tipo de solo. Independente de qual espécie de copaiba estd sendo estudada, o
diterpeno acido copdlico ja foi relatado diversas vezes, sendo considerado um
biomarcador de 6leos de copaiba.

CARACTERISTICAS E ORIGEM BIOSSINTETICA DO ACIDO
COPALICO

O acido copdlico é um diterpeno do tipo labdano (Figura 3), que apresenta férmula
molecular C,H,,0, e peso molecular 304,5. O composto foi descrito em 1960 pelos
pesquisadores Nakano e Djerassi, que o extrairam de plantas da da resina Copal, da
espécie Hymenaea courbaril, daia origem do nome copalico (VEIGA JR; PINTO, 2002).

Figura 3. Derivados avaliados biologicamente e sintetizados a partir
do acido copalico.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

FONTES NATURAIS DO ACIDO COPALICO

O acido copalico é um diterpeno raro, descrito originalmente na H. courbaril e em
diversos 6leos de copaiba, mas raramente em outras espécies, como no rizoma de
Curcuma mangga (Liu; Nair, 2011). Copaifera conta com uma variedade de espécies
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distribuidas no pais, como C. cearensis, C. langsdorfii, C. multijuga, C. reticulata e C. duckei
(Lima et al., 2020). No continente africano sdo descritas quatro: C. baumiana, C.
mildbraedii, C. religiosa e C. salikounda (Kopij, 2016), mas em nenhuma delas a exsudagao
deoleoresinaou a presenca do acido copalico sao descritos.

BIOATIVIDADES DO ACIDO COPALICO E DERIVADOS

Obtidos dos 6leos de copaiba, o acido copalico, seus derivados naturais, como o
acido 3B-hidroxi-copalico e 3-acetodxi-copdlico, e derivados sintéticos ja foram alvo de
diversos estudos biolégicos.

Vargas et al. (2015) analisaram a citotoxicidade em linhas celulares normais e
tumorais de diterpenos de 6leos de copaiba (sem observar atividade, Cl,, < 100 uM) e
atividade frente a enzima tirosinase, com inibicao de 64% + 1,5% pelo 3p-hidréxi-
copdlico. No estudo realizado por Liu e Nair (2011), foram avaliadas as atividades
inibitérias do acido copalico contra células tumorais humanas (pulmao, célon,
estdbmago, sistema nervoso e mama) em doses de 200 e 25 ug/mL, tendo DMSO (0,1%) e
adriamicina (1 pg /mL) sendo usados como solvente e controles positivos. O acido
copalico inibiu a proliferacao de células cancerosas em 10% (pulmao), 26% (c6lon), 35%
(estdbmago), 27% sistema nervoso central e 34% (mama).

Extraidos do 6leo de copaiba da espécie Copaifera langsdorffii, o acido copalico e
derivados naturais passaram por modificacdes estruturais visando potencializar sua
atividade frente as cepas de Mycobacterium tuberculosis. O 33-hidroxi-copalato de metila
e o sal de acido copalico exibiram CIM de 25,0 pug/mL e 6,25 ug/mL, respectivamente
(Silvaetal.,2017). Comparados aos farmacos padroes, o sal de acido copdlico apresentou
CIM semelhante a estreptomicina e foi mais ativo que a pirazinamida em valores de uM,
apresentando o valor de 19,2uM. Também com foco na atividade em M. tuberculosis,
Matos et al. (2015) realizaram modificacdes estruturais no acido copdlico por meio de
reacoes alddlica (1), ozondlise (2) e epoxidacao (3) (Figura 3) e observaram que os
compostos (2) e (3) apresentaram CIM de 12,5 e 25,0 pg/mL. J& o composto (1)
apresentou o melhor resultado dentre os trés sintetizados, com 6,25 pg/mL, valor smilar
aodosfarmacos presentes no mercado, pirazinamida e estreptomicina.

ACIDO COPALICO E ACOES ANTI-INFLAMATORIAS

Apesar do acido copalico ser considerado o biomarcador das espécies do género
Copaifera, poucos estudos tém investigado as atividades anti-inflamatdrias deste
diterpeno. Vargas et al. (2015) avaliaram os efeitos anti-inflamatérios do acido copalico
isolado da oleorresina de Copaifera ssp. em estudo in vitro usando macréfagos murinos
(J774) e citotoxicidade em células normais e tumorais. O diterpeno nao apresentou
citotoxicidade em linhas celulares normais (Cl.,<100 pM) nem mostrou mudancas
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significativas na viabilidade de células da linha tumoral. O dcido copdlicoa 100 mMinibiu
a producao de 6éxido nitrico em macréfagos ativados por LPS (98,5% + 1,3%). Observou-
se também uma inibicao na producao de IL-6 (4,2% + 1.8% - pro-inflamatéria) na
concentracaode 25 uM e um aumento da producao de IL-10 (anti-inflamataria).

A atividade anti-inflamatdria do acido copalico extraido do rizoma de Curcuma
mangga foi avaliada no estudo realizado por Liu e Nair (2011) observando-se a sua
capacidade em inibir as enzimas ciclooxigenases (COX-1 na dose de 25 ug/mL e COX-2 a
200 pg/mL) com diversos controles positivos (Aspirina, Celebrex, Vioxx, Naproxeno e
Ibuprofeno nas doses de 108; 1,0; 1,0; 15,0 e 12,0 ug /mL, respectivamente) e a
peroxidacao lipidica (LPO) comparada aos padrdes antioxidantes BHA, BHT e TBHQ (nas
concentragoes 1,67,2,2 e 1,67 ppm). Observou-se que o acico copalico inibiu COX-1 em
21%e COX-2em 39% (nadose de 25 ug/ml) einibiu o LPO em 44%.

BERGENINA E DERIVADOS DO UXi

Endopleura uchi é uma espécie pertencente a familia Humiriaceae, nativa da
Amazobnia, da qual é extraida a bergenina, o composto responsavel por muitas
atividades desta espécie. O uxi é um fruto importante para muitas comunidades
ribeirinhas e indigenas, consumido como alimento basico complementar didrio e sua
casca é utilizada no preparo de chas anti-inflamatoérios para tratar doencas do trato
urinario feminino, inflamacao do Utero, diabetes e artrite. A caracterizacao quimica do
uxiapresentaterpenoides, flavonoides e dcidos fendlicos (OLIVEIRA et al., 2020).

CARACTERISTICAS E ORIGEM BIOSSINTETICA
DA BERGENINA

A molécula da bergenina (C,,H,,0,) € um derivado da familia das cumarinas que
contém uma lactona, um grupo metoxi e seis hidroxilas, sendo que duas delas sao
fendlicas e uma corresponde a molécula de agua. E considerada uma substancia
insoluvel em aguafria e facilmente soltivel em dlcool quente, com peso molecular 328,27
e possui ponto de fusdo que varia de 230 °C a 240,7 °C. A acetilbergenina é um derivado
descrito por meio de Raio-X no estudo realizado por Frick etal., (1991).

FONTES NATURAIS DE BERGENINA

A bergenina foi descoberta por Garreau e Machelart em 1880, sendo extraida
inicialmente da espécie Saxifraga crassifolia (sinonimia, Bergenia crassifolia) e de outras
espécies da familia Saxifragaceae (Freitas, 2013). Esta presente em diversas espécies de
plantas, distribuidas por varias partes do globo. Flueggea leucopyrus, a begoénia-de-
inverno (Bergenia crassifolia), a avela de inverno (Corylopsis spicata), Caesalpinia digyna e
Sacoglottis gabonensis sao consideradas matérias-primas para obtencao da bergenina e
de seusderivados (JAYAKODY etal.,2018).
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ATIVIDADES ANTI-INFLAMATORIAS DA BERGENINA E
DERIVADOS

A atividade anti-inflamatéria da bergenina foi investigada em modelos de edema
induzidos pela carragenina e mediadores inflamatoérios em camundongos suicos. O pré-
tratamento com bergenina (25 mg/kg) reduziu o edema causado pela carragenina, a
permeabilidade vascular e diminuiu os danos causados pelo estresse oxidativo e
peroxidacao lipidica (OLIVEIRA etal.,2019).

Borges et al. (2017) obtiveram a acetilbergenina a partir da bergenina (Figura 4)
isolada de E. uchi com intuito de aumentar a lipofilia e potencializar as atividades
fisiol6gicas em testes in vivo. Para avaliar o edema de orelha induzido por éleo de créton
foram administrados acetilbergenina (6,8 mg/kg) e acido acetilsalicilico (100 mg/kg). Na
avaliacdao do edema de pata de rato induzido por dextrano (1000 pg/pata) foram
administrados acetilbergenina (6,8 mg/kg), ciproheptadina (10 mg/kg) e controle (2%
DMSO e 2% Tween-80 em agua destilada). Na avaliacao da peritonite induzida por
carragenina (100 pug/mL) aplicou-se acetilbergenina (6,8 mg/kg) e dexametasona (0,5
mg / kg). Para avaliar a incidéncia de lesdes gastricas de ratos produzidas por estresse
aplicou-se administracao oral de controle (2% DMSO e 2% Tween-80 em dgua destilada),
acetilbergenina (6,8 mg /kg) e indometacina (10 mg/kg). Na dermatite de ouvido
induzido por 6leo de créton, a acetilbergenina apresentou um valor significativo de
75,60% inibicao (p <0,001), impediu a formacdo de edema induzido por carragenina em
35,09% (p <0,05) e o edema induzido por dextrana em 33% (p <0,05). A migracao de
neutrofilos em direcao a cavidade peritoneal foi inibida em acetilbergenina (6,8mg / kg)
animais tratados em 70% (p <0,01). Na ulcera gastrica induzida por estresse, a
acetilbergenina inibiu 78,55% das lesbes gastricas. Os resultados sugerem que, a agao
anti-inflamatoéria da acetilbergenina parece ser dependente da inibicdo da
ciclooxigenase (COX-2) e causa pouca interferéncia deletéria na mucosa géstrica.

Gao et al. (2015) estudaram os efeitos protetores e o mecanismo da bergenina nas
glandulas mamarias durante a mastite induzida por lipopolissacarideo (LPS) em
camundongos. Neste estudo, os ratos foram tratados com LPS para induzir mastite da
glandula mamdria como modelo para a doenca e a aplicagdo da bergenina ocorreu apés
estimulacao com LPS por 24 horas. A bergenina (25,50 e 100 ug /ml) atenuou ainfiltracdao
de células inflamatdrias e diminuiu a concentragao de NO, TNF-q, IL-1B e IL-6, que foram
aumentados na mastite de camundongo induzida por LPS. A isocumarina regulou
negativamente a fosforilacao do (NF-kB) e proteinas da via de sinalizacdo de proteinas
quinases ativadas por mitogénio (MAPK) em glandulas mamarias com mastite.

Nazir et al. (2007) estudaram o efeito imunomodulador de bergenina contra a
artrite induzida por adjuvante em camundongos. No teste de desenvolvimento de
artrite inflamatéria a bergenina mostrou inibicdo de edema (20 e 40 mg/kg). A
administracdo oral de bergenina em doses especificadas mostrou inibicao significativa
na producao da citocinaTh1 (IL-2, IFN-y TNF-a) em comparacao ao controle. A bergenina
mostrou maximo efeito inibitério ao nivel de dose de 40 mg/kg por dose oral e o efeito
inibitério foi diminuido no nivel de dose de 80 mg/kg para todas as Citocinas Th1
estudadas. Isso mostrou uma boa correlacao entre efeito inibitério da bergenina na
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producao de citocinas Th1 e sua atividade anti-artritica. A bergenina mostrou uma
regulacdo positiva significativa da producao da citocina Th2 (IL-4 e IL-5) em relagao ao
controle artritico. O composto mostrou regulacao positiva maxima de IL-4 e IL-5 na dose
de 40 mg/kg com valores de 390 e 1211 pg/ml em comparagao para o valor de 230 e
810pg/ml, respectivamente, na condicao do controle. Isso mostra a potencial atividade
de balanceamento de citocinas Th1/Th2 da bergenina que esta fortemente
correlacionada com sua atividade anti-artritica.

ZERUMBONA

Zingiber é considerado um género moderadamente grande de ervas pertencentes
a familia Zingiberaceae, nativo do sudoeste da Asia, cultivado extensamente em area
tropical e subtropical em torno do mundo, principalmente na india, Malasia até a
Polinésia. Dentre as espécies do género destaca-se Zingiber zerumbet, uma planta
herbacea de raiz tuberosa perene utilizada na ornamentacao pela beleza de suas flores
que tem despertado grande interesse devido aos seus usos medicinais. Seu odor
caracteristico e intenso sabor amargo deram origem ao seu nome popular: gengibre
amargo. A espécie foiintroduzida no Brasil e ¢ comumente encontrada em édreas rurais da
cidade Manaus, Amazonas. O Oleo essencial extraido do rizoma é constituido
principalmente de sesquiterpenos e monoterpenos, dos quais azerumbona é o principal
constituinte, variando de 65% a 84% dependendo da localizacdo geografica (SULAIMAN
etal.,2010; KOGA; BELTRAME, PEREIRA, 2016).

CARACTERISTICAS E ORIGEM BIOSSINTETICA

Zerumbona (Figura 4) é um sesquiterpenoide e cetona ciclica (férmula molecular
C,;H,,0, peso molecular de 288,3) que é (1E, 4E, 8E)-a-humuleno contendo um grupo oxo
no carbono ligado as duas ligacdes duplas. Seu isolamento a partir dos 6leos de rizoma
de Zingiber zerumbet foi descrita pela primeira por Varier, em 1944, tendo sido isolada e
descritatambém por Parihar e Dutt,em 1950 que achamou de zerumbona. No estudo de
Dev (1960) foi proposta nova estrutura para a molécula, sendo caracterizada por
ressonanciamagnéticaem 1968 (DEV, 1960; DEV, 1968).

Figura 4. Estruturas quimicas de outras substancias anti-inflamatérias
de plantas amazonicas
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FONTES NATURAIS DE ZERUMBONA

O gengibre amargo (Zingiber zerumbet), assim como o sorvetdao (Zingiber
spectabile) sao nativos do sudeste asiatico, mas se adaptaram as nossas condicoes
climaticas.O Quadro 1 apresenta outras fontes naturais de zerumbona.

Zingiber zerumbet
Zingiber aromaticum
Zingiber rerumbei
Zingiber spectabile
Curcuma heyneana
Curcuma ochrorhiza
Zingiber cassumunar
Zingiber ottensii
Syringa pinnatifolia
Curcuma zedoaria
Xylopia aethiopica
Rhaphidophora korthalsii

Alpinia galanga

Quadro 1 - Fontes naturais de zerumbona.

Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Zingiberaceae
Oleaceae
Zingiberaceae
Annonaceae
Araceae

Zingiberaceae

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Rizoma

Hexano, metanol

Metanol

Metanol
Hexano
Hexano

Metanol

Eter de petréleo

Fonte: Adaptado de HAQUE (2017).

BIOATIVIDADES DA ZERUMBONA

Em 2017, Pinheiro e colaboradores realizaram a extracao da zerumbona dos 6leos
essenciais do Z. zerumbet e avaliaram sua atividade antioxidante, antifungica e
antibacteriana, observando inibicao de Staphylococcus aureus, Propionibacterium acnes
eCandidaalbicans, além daagao antioxidante (50 ug/mL).

ZERUMBONA E ACOES ANTI-INF LAMATORIAS

Haque, Jatan e Harikrishnan (2018) examinaram os efeitos da zerumbona na
sinalizagao NF-kB/MAPK/PI3K-Akt dependentes de MyD88 mediadas por inflamacao de
macréfagos humanos U937 estimulados por LPS. A zerumbona suprimiu
significativamente a regulacao positiva dos mediadores pro-inflamatoérios, TNF-q, IL-1(3,
PGE, e proteina COX-2 em macréfagos humanos induzidos por LPS com efeito inibitério
na liberacao de citocinas (50 uM, com p <0,001) comparavel ao controle positivo DEX (10
puM). Cl,,de 8,931 e 7,053 uM, paraTNF-a e IL-1[3, respectivamente, foram observados em

contraposicaoao DEX (Cl,,de 0,448 e0,0051 uM).

12,6-73,1

30,0

0,6

0,42

4,0

44,9
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O estudo de Ho et al. (2017) investigou os efeitos e mecanismos protetores da
zerumbona sobre a endotoxina, por lesao pulmonar aguda (ALIl) induzida por
lipopolissacarideo (LPS) em camundongos (na concentracao de 0;0,1; 1,0 ou 10 umol/kg
ou 1 mg/kg de dexametasona IP por 30 min seguido por instilacao IT de 100 pg /50 pl de
LPS). Nos camundongos pré-tratados com zerumbona (10 umol/kg) o edema pulmonar
foi significativamente reduzido (p <0,05), assim como a infiltracdo de leucécitos induzida
por LPS foi inibida (1 umol/kg, p <0,05). Esses resultados indicaram que o composto
possui efeito protetor nalesdao pulmonaragudaem camundongos induzida por LPS.

O estudo realizado por Murakami et al. (2003) constatou os efeitos anti-
inflamatérios no tratamento da colite aguda induzida sulfato de dextrano de sédio (DSS)
em camundongos com zerumbona (ZER) e nimesulida (NIM, um inibidor seletivo de
COX-2). A zerumbona reduziu significativamente os niveis de IL-1 [taxa inibitéria (TI)
34%], TNF-a (TI=29%) e PGE, (Tl =73%) e suprimiu a colite induzida por DSS, enquanto o
NIM suprimiu as alteragdes histoldgicas induzido por DSS sem afetar os biomarcadores
inflamatorios. Observou-se que o tratamento em combinacao foi mais eficaz para
suprimir esses biomarcadores. De acordo com o estudo a zerumbona pode ser
considerada um novo fator alimentar para mitigar colite aguda experimental e que o uso
de uma combinacdao de agentes, com diferentes modos de acao, podem ser uma
estratégia anti-inflamatéria eficaz.
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RESUMO

A Amazénia € mundialmente conhecida pela sua rica
biodiversidade e tudo o que ela pode oferecer em servicos ambientais.
Diferentes espécies de sua fauna e flora jd foram identificadas e
estudadas, assim como ha muitas outras ainda inéditas, com seus
mistérios ainda por serem desvendados. Este universo de descobertas
permite a aplicacao de substancias extraidas dessa regiao no
tratamento de doencas, podendo-se citar a leishmaniose, uma
importante doenca negligenciada. Essa enfermidade é causada por
um protozodrio conhecido como Leishmania chagasi. Sua
disseminacao ocorre por meio da picada de um inseto conhecido
como tatuquira, ou mosquito palha, um flebotomineo presente em
diversos paises do mundo, e muitos estados brasileiros. O tratamento
da leishmaniose se da sob medicacao com farmacos sintéticos que
apresentam toxicidade significativa e diferentes efeitos colaterais. Uma
alternativa apontada é o emprego de outro tipo de recurso terapéutico,
conduzido pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Conhecida como
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),
emprega o conhecimento sobre plantas medicinais da biodiversidade
brasileira, com base na etnofarmacologia. Exemplos de substancias
bioativas para leishmaniose na biodiversidade amazénica podem ser
encontradas na familia Celastraceae, como a tingenona, pristimerina,
liriodenina. Essas substancias tém se mostrado eficazes em ensaios
tanto para a Leishmaniose Visceral quanto para a Leishmaniose
Tegumentar. A descricao dos estudos ja realizados com as principais
substancias da biodiversidade amazénica pode auxiliar no
desenvolvimento de novos modelos de tratamento mais eficazes que
os atuais.

PALAVRAS-CHAVE

Biodiversidade; Amazo6nia; leishmania.

INTRODUCAO

A Amazonia apresenta um conjunto de ecossistemas que envolve a maior floresta
tropical do planeta e também a bacia hidrografica do rio Amazonas. Seu clima é
predominantemente equatorial Umido, responsavel pela alta umidade do ar e chuvas
frequentes. Sua vegetacao é classificada em Mata de terra-firme, Mata de igapé e Mata
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devarzea.Cercade 27% de sua area é protegido por unidades de conservacdo e de terras
indigenas, abrigando 173 etnias. E considerada a regido de maior biodiversidade do
planeta, porém o seu bioma nao é exclusivo do Brasil. A Amazbnia Legal Brasileira é
composta pelos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Roraima, parte do Maranhao,
Mato Grosso, Rond6nia e Tocantins. Ja a Amazonia Internacional engloba outros 8 paises
(IZOLANI; TYBUSCH, 2020).

Otermo biodiversidade é empregado tanto nos estudos voltados a preservacao da
quanto a conservacao ambiental nos diferentes biomas e recursos naturais do Pais. A
biodiversidade da regidao amazonica se destaca a nivel mundial. Diversos sao os desafios
de sua exploracao sustentavel com o propodsito da conservacao de ecossistemas,
exploracao de recursos naturais com objetivos mercadoldgicos, pesquisa cientifica,
entre outros. Dentre os produtos da Amazonia, as sementes oleaginosas, as plantas
aromaticas e medicinais ganham destaque no comércio internacional, com novos
produtos sendo desenvolvidos. Os beneficios para a sociedade sdo relacionados a
variedade de produtos biotecnolégicos aplicados a medicina, agricultura, industria
farmacéutica, cosméticos, entre outros (MARTINS; JARDIM, 2020).

A biotecnologia é a area diretamente vinculada ao uso e manipulacao da
biodiversidade e sua interacao com as comunidades tradicionais apresenta um
importante papel para a sustentabilidade ambiental, reunindo ciéncia ao conhecimento
empirico para melhor utilizagao dos recursos naturais. Esses fundamentos apresentam
granderelevancia para o desenvolvimento sustentavel, a conservacao da biodiversidade
e o desenvolvimento de produtos biotecnolégicos. Dada a importancia ao
conhecimento tradicional, verifica-se algumas iniciativas que buscam garantir a sua
continuidade e contribui¢des para proteger a biodiversidade, como a valorizagao dos
peixes locais,da mandioca e da fruticultura tradicional (MARTINS; JARDIM, 2020).

Ainda atrelado a ideia de progresso baseado na reducao de areas florestais para
abertura de projetos de grande porte e impacto ambiental pernicioso (da década de
1960), o Brasil enfrenta graves consequéncias em termos de sociobiodiversidade.
Diversas regides do pais vém sofrendo com esse modelo, especialmente os ja
fragilizados biomas da Mata Atlantica, Pantanal e Cerrado. Na imensidao Amazonica os
problemas aparecem de todos os lados, sofrendo graves impactos ao longo do tempo,
como o assoreamento do rio Madeira, a contaminag¢ao por mercurio no rio Negro, a
grande quantidade de pesticidas e insumos agricolas no rio Tapajos e a reducao drastica
das matas ciliares doTocantins e Xingu. O desmatamento coloca o paiscomo um dos que
mais emite gases de efeito estufa, agravando as mudancas climaticas. Apesar do carbono
extra favorecer levemente o crescimento vegetal, a reducao na umidade deve levar a
extincao das arvores de grande porte da regidao, ocasionando um processo de
savanizacao de dificil reversao, com reducao ainda maior de umidade. Se ocorrer a
diminuicao dos niveis dos rios, com a elevacao do nivel dos oceanos por conta do
aquecimento global o alagamento com salinizacao de grandes regides pode levar a
inviabilidade de sobrevivéncia a centenas de comunidades. O cendrio é de grande
cuidado e atencao, que nao vém sendo observados (IZOLANI; TYBUSCH, 2020).
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Apesar do desmatamento, a floresta amazonica ainda é fonte de recursos naturais
para muitas utilidades humanas, para autoconsumo, para aqueles recursos alocados via
mercado ou ainda uso direto da familia ou comunidade, portanto, a funcao social da
floresta ainda é diversa e rica (Da Silva Sato et al., 2021). A biodiversidade da Amazénia
ainda é muito pouco conhecida pelo homem, com isso, descobrir, estudar e proteger
esse patriménio natural, € uma missao fundamental e de interesse ambiental, social e
econdmico. Contudo, torna-se um desafio conectar e integrar diferentes grupos de
pesquisa, bases de dados e infraestrutura para que possam servir de suporte a tomada
dedecisdao em prol da sustentabilidade (PRADO, 2021).

A LEISHMANIOSE NO MUNDO E NA AMAZONIA

Aleishmaniose é uma doenca infecciosa e parasitaria causada por protozodrios do género
Leishmania, os quais infectam o hospedeiro vertebrado por meio da picada de vetores fémeas
dos géneros Lutzomyia e Phlebotomus (Figueredoetal.,2014). A enfermidade é uma causada por
um protozoario, conhecido como Leishmania chagasi, o qual é disseminado por meio da picada
de um inseto chamado flebotomineo (Lutzomyia longipalpis), popularmente conhecido como
mosquito-palha, e que pode atingir pessoas e animais, principalmente os domésticos (Costa,
2011). A transmissdo se da quando o mosquito se contamina picando um céo infectado e
posteriormente uma pessoa. Importante frisar que ndo ha transmissao direta entre pessoas e
pessoas e caes. As leishmanioses podem se apresentar em duas formas clinicas: Leishmaniose
Visceral (LV), considerada a mais grave, pois atinge os 6rgédos internos; e a Leishmaniose
Tegumentar (LT) subdividida em Leishmaniose Cutanea (LC), que atinge a pele e a Leishmaniose
Cutaneo-Mucosa (LCM), afetando a pele e as mucosas (Santos, 2019). O controle ineficaz de
ectoparasitos foi observado como fator de risco para LVC (Leishmaniose Visceral Canina), e,
ainda, que esse fato serve para alertar os cuidadores dos animais para a necessidade de
protocolos adequados de controle (BERNARDINO et al., 2020).

No Brasil, a leishmaniose atinge todos os estados e mais de 90% dos casos com humanos
da doenca concentram-se nas Regides Norte e Nordeste, havendo ainda focos importantes nas
Regides Centro-Oeste e Sudeste (Gil et al., 2008; BRASIL, 2017). No Brasil existem os trés tipos de
Leishmaniose (Alvesetal., 2013). ALV tem carater sistémico e afeta 6rgaos como o figado, o baco
e a medula éssea e, se nao tratada, leva a 6bito em mais de 80% dos casos, atingindo mais as
criangas com menos de 10 anos. A LC é a mais comum e é caracterizada pelo aparecimento de
lesdes indolores, com bordas bem marcadas, base eritematosa e avermelhada no local da
infeccdo.JaaLCM que causa lesdes destrutivas na mucosa, em geral nas vias aéreas superiores.

Devido a gravidade da LV, a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a considera como a
nona doenca infecciosa mais importante e endémica do mundo, sendo associada a extrema
pobreza. Trata-se de uma doenca cronica cuja sintomatologia envolve febre ondulante, perda de
peso, hepatoesplenomegalia (aumento do figado e baco), linfadenopatias e anemia. Esta
enquadrada no grupo de enfermidades conhecidas como “doencas negligenciadas’, assim
nomeadas por acometerem milhares de pessoas em sua maioria com baixa renda e residentes
em paises subdesenvolvidos (BEZERRA, 2012).
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MEDIDAS DE PREVENCAO E O TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

Algumas medidas profilaticas sao possiveis como forma de prevencao, necessarias
a fim de evitar o contagio da Leishmaniose: o uso de repelentes para que o inseto vetor
nao se aproxime; uso de camisa de manga comprida, meias e sapatos; evitar a exposicao
nos horarios de maior atividade do inseto; fazer uso de mosquiteiros, telas finas nas
portas e janelas; podar arvores e manter o ambiente limpo, retirando as folhas, frutos,
fezes de animais ou entulhos que possam favorecer a umidade do solo, com a finalidade
de diminuir o sombreamento e as condicbes favoraveis ao desenvolvimento de larvas
dos flebotomineos (Vasconcelos et al., 2018). Em areas de risco, tem sido sugerida uma
distancia de 200 a 300 metros entre as residéncias e a floresta. Entretanto, uma faixa
dessa natureza teria que ser muito bem planejada para evitar erosao e outros problemas
decorrentes do desequilibrio ambiental, no caso de desmatamento (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Visto que é uma zoonose, ou seja, doenca que também infecta os animais,
tem uma grande adaptacao a ecétopos artificiais, entao, deve-se limpar nao somente a
casa, mas também o abrigo dos animais domésticos para cessar a disseminagao do
mosquito e do parasito. A caracteristica focal de transmissao sugere uma adaptacao do
agente etioldgico aos ciclos que se completam em ambientes modificados pelo homem
em areas rurais e urbanas, fazendo crer que o saneamento, o controle de vetores e a
diminuicao das possiveis fontes de infecdo sejam procedimentos eficazes contra a
doenca.

Em caso de confirmacédo do diagndstico, o tratamento é encontrado nas redes do
SUS, com medicamentos sao especificos. O antimoniato N-metil glucamina é indicado
para todas as formas de LT, embora as mucosas exijam maior cuidado, podendo
apresentar respostas mais lentas e maior possibilidade de recidivas. Os medicamentos
de segunda escolha sdo a anfotericina B, um antifungico com cadeia carbdnica ciclica
poliidroxilada e insaturada (Wortmann et al., 2010) e a pentamidina, a qual vem sendo
muito aceita por paises da América do Sul e Africa, devido ao seu custo mais baixo e
possuindo efeitos colaterais menos severos (Aronson, 2015; Blanco; Nascimento-Junior,
2017). A anfotericina B e os antimoniais pentavalentes possuem alta taxa de eficacia, mas
a alta toxicidade e outros danos que possam ser causados sao severos (Blanco;
Nascimento-Junior, 2017). Existe ainda a pentoxifilina, uma droga de acdo
vasodilatadora utilizada no tratamento de insuficiéncia vascular periférica (Almeida;
Santos, 2011) que, de acordo com recomendag¢des de 2018 da Organizacao Pan-
americana de Saude (De Abreu Viza, 2019), tem seu papel coadjuvante associado ao
antimoniato N-metil glucamina, auxiliando uma cura mais rapida comparado ao
tratamento convencional, evitando um segundo ciclo de intervencao, sendo indicada
para os portadores dadoencacomidadeacimade 12anos.

O recurso terapéutico contra a Leishmaniose por meio de vacinas se iniciou no
século XX (Singh; Sundar, 2012; Blanco; Nascimento-Junior, 2017), com a primeira
tentativa de protecao em massa de humanos com vacina viva na Unidao Soviética em
1937, obtendo cerca de 80% de infecgdes imunizantes. Em 1941, foi realizado um estudo
mais amplo, com centenas de individuos, e a reinoculacao confirmou que uma Unica
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lesdo era suficiente para proteger o individuo contra uma futura reinfeccdo, e deu-se o
nome de “leishmanizacao’, a qual é efetuada expondo certas areas da pele a picada de
mosquitos possivelmente contaminados ou escarificando a pele com material de lesGes
em atividade e tem como base a observacao de que, apds a cura da lesao primaria da LC,
existe aimunidade duradoura contra a reinfeccao (Silva et al., 2013). Ainda a respeito da
producao das vacinas em humanos, seja para imunoprofilaxia seja para imunoterapia,
em virtude de os resultados apresentados até o momento nao serem conclusivos, sua
utilizacdo no territério nacional fica condicionada a demonstracdo da eficacia pelas
pesquisas em andamento. Varios antigenos do parasita estao sendo investigados como
candidatos vacinais promissores, por exemplo, parasita vivo atenuado ou morto,
proteinas recombinantes de Leishmania sp., DNA codificadores de proteinas do parasita
atéimunomoduladores (Abdianetal., 2011; Zorgietal., 2020), incluindo as vacinas vivas
ou inativadas, fragdes purificadas de Leishmania, antigenos recombinantes, expressao
do antigeno e DNA plasmidial de Leishmania através de bactéria recombinante (De Lima
et al, 2010; Silva et al., 2013). Os empecilhos relacionados ao desenvolvimento de
vacinas eficazes contra as leishmanioses sao: a complexidade de antigenos, variacao de
respostas pelo hospedeiro, variabilidade nas espécies do parasita e o custo associado ao
desenvolvimento da vacina (SINGH; SUNDAR, 2012).

Teste com vacina de primeira geracao para Leishmaniose autoclavada precipitada
por ALM (antigeno autoclavado de L. major) foi avaliada com BCG (Bacilo de Calmette-
Guérin) em um estudo de Fase Il com criangas no Sudao e mostrou-se imunogénica,
segura e teve conversao positiva do teste cutaneo de Leishmaniose. A seguranca e a
imunogenicidade foram observadas em 76% dos voluntarios humanos que produziram
[IFN-y em resposta ao lisado de Leishmania (Luna; Campos, 2020; Palatnik-De-Sousa;
Nico, 2020). Uma das primeiras vacinas de segunda geracao de proteinas recombinantes
testada em humanos foi a LEISH-F1, que chegou a Fase Il de ensaios clinicos. Ela é
composta por um homodlogo de um antioxidante thiol-especifico (Thiol Specific
Antioxidant) de L. major, pela proteina-1 indutora de estresse de L. major (LmS-TI1), o
fator de inibicdao e elongacao de L. braziliensis (LelF) e associada ao adjuvante MPL-SE. A
vacina LEISH-F1+MPL-SE foi eficiente como terapéutica em pacientes com leishmaniose
do tipo LC e LCM, bem como demonstrou ser capaz de induzirimunidade protetora em
voluntarios sauddveis. Sua sucessora foi a vacina LEISH-F2, que tem mais similaridade
com a proteina “natural” das espécies selvagens. Apds a aprovacao dos critérios de
seguranca e imunogenicidade, a vacina foi avaliada em ensaio de Fase Il. Os resultados
parciais do ensaio nessa fase foram considerados insatisfatérios quanto a eficacia e o
estudo foiinterrompido (LUNA; CAMPQOS, 2020; MOAFletal.,2019).

A LEISH-F3 é outra vacina multicomponente formada por Nucleosideo Hidrolase
(NH36) de L. donovani e esterol 24-c-metiltransferase (SMT) de L. infantum com o
adjuvante GLA-SE (glicopiranosil lipidio A), que foi testada num ensaio de Fase | com
humanos sadios nos Estados Unidos e mostrou uma robusta resposta imune contra
leishmaniose visceral. A vacina mostrou-se segura e foi detectada secrecao aumentada
de citocinas IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-5 e IL-10. Além disso, em um estudo realizado em
Bangladesh também foi encontrada uma forte resposta de citocinas para cada

ST { IO




171 O SECAD 2 - CAPITULD B O
/

componente da vacina em pacientes com a doenca. Eles exibiram respostas de células
CD4 dotipoTh1ao NH36 e SMT, com secrecao de IFN-y, TNF-ae IL-2 e também IL-5eIL-10
em ensaios de sangue total (MOAFI et al., 2019; LUNA; CAMPOS, 2020; PALATNIK-DE-
SOUSA; NICO, 2020).

Grupos de pesquisas em diversos centros, como o Instituto Sabin, estao
explorando protétipos de combinagdes de vacinas que compreendam o recombinante
NH36 de L. donovani, mas este estudo ainda estd numa fase muito inicial de
desenvolvimento. J4 o grupo Melevaclin (European Multivalent Vaccine for Human
Visceral Leishmaniasis) esta trabalhando em vacinas tanto baseadas em proteinas
recombinantes como em vacinas de DNA para leishmaniose visceral em estudos pré-
clinicos (GILLESPIE etal., 2016; LUNA; CAMPOS, 2020).

Conclui-se que, o desenvolvimento de uma vacina eficaz em humanos contra
diferentes formas de leishmaniose, é necessaria e tem sido recomendada pela OMS
como uma ferramenta possivel para uma efetiva erradicacdo da doenca (SILVA et al.,
2013).

MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE AMAZONIA BIOATIVAS
PARA LEISHMANIOSE

Além da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), que
visa contribuir para a ampliacao do acesso ao conhecimento sobre plantas medicinais
brasileiras e seu emprego correto na recuperagao e manutenc¢ao da saude da populacao,
bem como a exploracdo sustentavel de nossa biodiversidade, o SUS inclui na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) as plantas medicinais entre os
Componentes Basicos da Assisténcia Farmacéutica prioritarios a atencao basica, no qual
o Ministério da saude, Estados e Municipios tém responsabilidade de financiamento (DE
ABREUVIZA, 2019).

O uso das plantas medicinais é uma pratica milenar conhecida pelo homem e
contribui para o tratamento de varias doencas, pelo conhecimento popular e por serem
fontes de moléculas ativas (Piriz et al., 2014). O desenvolvimento de terapias naturais
para tratamento de varias doencas sempre despertou o interesse de pesquisadores. A
eficacia dos metabolitos especializados contidos nos extratos de plantas sobre micro-
organismos, inclusive do género Leishmania, é uma boa alternativa para o
desenvolvimento de novos medicamentos, diminuindo custos especialmente em paises
endémicos e pobres (NASCIMENTOetal., 2007; ORYAN, 2015).

O Brasil é o pais que apresenta a maior diversidade de flora do planeta e varias de
suas espécies vegetais ja foram testadas na busca por compostos com agdes
microbicidas, anti-inflamatorias e cicatrizantes. Entre as classes de compostos bioativos
mais importantes, pode-se citar a dos flavonoides, compostos fendlicos encontrados em
diversos vegetais, em quantidades diferentes, como no caju (Anacardium occidentale) e o
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pequi (Caryocar brasiliense). Ambos sao caracteristicos da regidao central do Brasil,
também ocorrendo na Amazonia, ricos em fendlicos e seus extratos com grande
viabilidade de serem empregados para o desenvolvimento de fitoterapicos (Baptista et
al., 2018). Um outro exemplo natural é o uso da papaina, que é uma mistura de enzimas
proteoliticas e peroxidades, podendo ser, em gel ou liquida, tendo como poder de acao
degradar tecido necrético e debilitado presente na ferida da leishmaniose, o que
também auxilia no desbridamento quimico e na cicatrizacao das lesées (DE SOUZA et al.,
2020).

TINGENONA
- Caracteristicas e origem biossintética

A tingenona é uma substancia natural, classificada como um triterpeno
quinonametideo, por possuir em sua estrutura 30 carbonos dispostos em cinco anéis de
6 membros. Essa classe de produto naturais é formada por duas moléculas de disfofato
de farnesil (FPP), que sdo unidas para produzir o esqualeno (A). O ponto inicial para a
biossintese de triterpenos pentaciclicos, possui o oxidosqualeno (B), como
intermediario; sintese catalisada pela esqualeno epoxidase (proteina que requer
cofatotes de NADPH e oxigénio). Se o oxidosqualeno estiver adequadamente
posicionado na superficie da enzima, as estruturas triterpénicas policiclicas formadas
podem ser racionalizadas por uma série de ciclizacdes, mediacdes por carbocations,
sequéncias de migracdes de grupos de hidreto e de metila e adicao eletrofilica adicional
para a producdo do cation protosteril terciario (C). Mas se o oxidosqualeno for dobrado
na superficie da enzima para uma configuragao mais ou menos cadeira-cadeira-cadeira-
barco ligando-se a outro tipo de enzima ciclase, segue-se 0 mesmo mecanismo para a
formacao do estereoisdémero, cation de damarenila (D). Com o deslocamento de 1,2-
alquil de Wagner-Meerwein, ocorre a expansao do anel de 5 membros para o anel de 6
membros, gerando o cation bachanerila (E). Com a ciclizagcao da ligacao dupla tem-se a
formacao de um anel de 5 membros e o cation lupenila (F). A expansao desse anel de 5
membros (migracao; 1,2 de hidreto) produz o cation oleanila (G), que sofre um processo
de migracéo (1,2 de metila) para a formacao do cation taraxarenila (H). As migracdes
posteriores em cadeira de 1,2 hidreto e 1,2 de metila leva a formacao do cation
glutinanila (I) e por fim o cation friedelanila (J) (Esquema 1) (Dewick, 2002; Silva; Duarte;
Vieira Filho, 2014; Nasir Abbas Bukhari; Jantan; Ali Seyed, 2015;). Esse processo basico ira
formar algumas das classes mais importantes de triterpenos, como os damaranos,
lupanos, oleananos, taraxanos e friedelanos.

- Fontes naturais e bioatividade

A tingenona é encontrada em alguns géneros da familia Celastraceae. Os
triterpenos descritos para essa familia, de forma geral, sdo descritos para espécies de
Maytenus, Austroplenckia e Hippocratea. Dentre as espécies em que possuem a
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tingenona em sua composicao quimica, pode-se destacar algumas espécies brasileiras:
Maytenus acanthophylla (Silva et al., 2014), Austroplenckia populnea (Duarte et al., 2002),
Maytenus gonoclada (Silva et al., 2013), Maytenus guianensis (Meneguetti et al., 2016) e
Maytenus rigida (NIERO; FALONI DE ANDRADE; CECHINEL FILHO, 2011) (Quadro 1).

Esquema 1. Biossintese para obtencdo dos
triterpenos quinonametida.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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Quadro 1.Tingenona encontrada em outras
espécies da familia Celastraceae.

ESTRUTURA QUIMICA ESPECIES DE CELASTRACEAE REFERENCIA

Tripterygium regelii (SEOetal., 2011)
Salacia petenensis (SETZER et al., 2001)
Maytenus vitis-idaea (DE ALMEIDA etal., 2010)
Salacia campestri (LIAO, 1994)
Maytenus ilicifolia (SANTOS, 2010)
Maytenus chuchuhuasca (FILHO et al., 2002)
Maytenus retusa (ORAMAS-ROYO etal., 2010)
Maytenus chuchuhuasca (MORITA et al., 2008)
Kokoona ochracea (NGASSAPA et al., 1994)

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Tingenona e a leishmaniose.

A planta de espécie Maytenus guianensis foi estudada frente ao potencial
antileishmania de seus compostos isolados. As analises in vitro anti-Leishmania
amazonenses foram avaliadas por contagem direta de promastigotas, sendo a 22(3-
hidroxitingenona mais ativa, com 100% de inibicao, enquanto o ensaio de MTT indicou
citotoxicidade>90% (MENEGUETTI etal.,2016).

PRISTIMERINA
- Caracteristicas e origem biossintética

A pristimeria e seus derivados sao classificados como triterpenos pentaciclicos,
assim como a tingenona por possuirem em sua estrutura 30 carbonos. A biossintese
dessa classe de triterpenos é descrita na Secao 4.1.1, é iniciada pela sintese catalisada
pela esqualeno epoxidase em que possui o oxidosqualeno (B) como intermediario. A via
cation damarenila é responsavel pela mais diversa sintese para obtencao de triterpenos
pentaciclicos, com posteriores rearranjos de diferentes cations intermediarios, expansao
doanel e migragcdao de metilas e hidretos. A friedelina sintase tem capacidade de produzir
a friedelina (K) por rearranjos e desprotonacdo, para a formacdo de uma cetona. A
friedelina é a precursora dos quinonametideos triterpénicos como a pristimerina
(Esquema 2) (CORSINOetal., 2000; WANG, Z.etal.,2010).
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Esquema 2. Mecanismo simplificado para a producao da friedelanila.

(4)
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Fontes naturais e bioatividade

A pristimerina foi estudada pela primeira vez em 1951, apds um estudo quimico
realizado com uma espécie de Celastraceae oriunda da india, Pristimeria indica, o que
culminou no isolamento de cristais em forma de agulhas alaranjadas. Este terpenoide
estd exclusivamente presente em membros da familia Celastraceae e sendo assim, sdao
considerados marcadores quimicos desta familia. Ao longo dos anos, a pristimerina foi
encontrada em outros membros da familia Celastraceae, como pode ser observado no
Quadro 2 (GONZALEZ etal., 2000).

Quadro 2. Pristimerina encontrada em membros da familia Celastraceae.

ESTRUTURA QUIMICA ESPECIES DE CELASTRACEAE REFERENCIA

Tripterygium regelii (SEOetal., 2011)
Maytenus vitis-idaea (WU, C-C.etal., 2005)
Salacia campestri (DE ALMEIDA et al., 2010)
Maytenus ilicifolia (LIAO, 1994)
Maytenus chuchuhuasca (FILHO et al., 2002)
Maytenus retusa (ORAMAS-ROYO et al., 2010)
Reissantia buchanani (CHANG, F.-R. et al., 2003)

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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A bioatividade da pristimerina é relatada em diferentes estudos. Apdsisolamento
a partir de espécie Celastrus hypoleucus, a pristimerina inibiu o crescimento micelial de
alguns fungos, sendo mais potente para Rhizoctonia solani in vitro em 83,6% in vitro,a 10
pg/ml. Além disso, nos testesin vivo a pristimerina exibiu efeito preventivo de 96,7% (100
pg/ml) e curativo de 66,5% (100 pg/ml) contra o oidio do trigo (LUO et al., 2005).

O tratamento com pristimerina diminuiu a proliferacao celular de trés células do
cancer pancreatico, BxPC-3, PANC-1 e AsPC-1 de maneira dependente da dose e do
tempo. Além disso, a pristimerina induziu a parada do ciclo celular na fase G1, a morte
celular por apoptose e potencializa o efeito citotéxico da gencitabina em células de
cancer pancreatico (Wang et al., 2012). A pristimerina inibiu a proliferagcao e a apoptose
induzida em linhagens de adenocarcinoma ductal pancreatico (PDA) MiaPaCa-2 e Panc-
1, como identificado pelo aumento da ligacdao a anexina V e clivagem de PARP-1 e
procaspases -3, -8 e -9 (Deeb et al., 2014). Na analise de sua citotoxidade, a pristimerina
inibiu a sintese de DNA e desencadeou apoptose em células HL-60. Apresentou inibicao
atopoisomerase Il, mas nao influenciou a topoisomerase | e mostrou atividade contra as
linhagens celulares K-562, SF-295, HCT-8 e MDA/MB-435, com valores de IC, entre de 0,55
MM a 3,20 uM. Para a linhagem celular MDA/MB-435, a dosagem necessdria para o efeito
de IC, foi maiordo que o administrado para o medicamento de referéncia. Para células
mononucleares do sangue periférico (PMC), apresentou toxicidade, nao apresentando
seletividade (DA COSTAetal.,2008).

Pristimerina e Leishmaniose

A acdo da pristimerina frente a leishmaniose é relatada em alguns trabalhos
cientificos. Ensaio antileishmania com pristimerina realizado nas promastigotas de uma
cepa de vacina de referéncia da OMS para Leishmania major apresentou inibicao de
capacidade de perfuracdo de linfécitos de sangue periférico humano quando
estimulados pelo mitégeno fitohemaglutinina (teste PHA). Os valores de IC, (6,8 + 0,8
pg/ml) contra o Leishmania major se mostrou eficaz embora menos ativa do que as
drogas convencionais em uso (Khalid et al., 2007). Em outro estudo, a pristimerina foi
testada contra os Trypanosomatidae Leishmania amazonenses, Leishmania chagasi e
Trypanosoma cruzi, agentes etiolégicos de leishmaniose e doenca de Chagas,
respectivamente. A pristimerina exibiu uma atividade leishmanicida in vitro contra
promastigotas e amastigotas com valores de concentracao inibitéria de 50% (IC,)
inferiores a 0,88 nM. O triterpeno pentalociclico apresentou IC, menor que 0,3 nM contra
epimastigotas de Trypanosoma cruzi. Os indices de Seletividades (IS) baseado em
macrofagos BALB/c para L. amazonensis e L. chagasi foram 193,63 e 23,85 para
pristimerina, indicando que o composto apresentou alta seletividade para Leishmania sp
(DOSSANTOS etal., 2013).

CAURANOS
- Caracteristicas e origem biossintética

Os cauranos sao uma classe de compostos do tipo diterpeno, muito descritos
como metabolitos especializados presentes em diversas plantas. Daremos destaque
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para esta classe no presente topico, em que deriva o composto ent-caura-16-eno-7-f3-o-
B-D-glucopiranosideo. Biossinteticamente, os cauranos ocorrem a partir reacdes de
ciclizacdao do difosfato de geranilgeranil (GGPP), precursor para a sintese de diterpenos,
formando rearranjos moleculares mediados por enzima e producdo de carbocations (L).
A sequéncia de ciclizagées com posterior protonagao do GGPP, termina com a perda de
um préton de metil, para obtencao (-)-copalil difosfato sintase, composto que levara a
formacao do ent-caurano (B). Com a perda do grupo de saida, difosfato (OPP), ocorre
uma acao alilica que com a ciclizacao adicional do alceno origina-se o cabocation
pimarenil (N). Consequentemente, a ciclizacao do alceno leva a formacao do cation
beieranil, um cabocation secundario (O). Posteriormente, com o deslocamento do
alquinil, em que o cation secundario é convertido em cation terciario, forma o cation
cauranil (P). Por fim, a perda da metila do cauranil produz a ligacao dupla exociclica do
ent-caurano (Q) (Esquema 3) (DEWICK, 2002; BARBOSA;VEGA, 2017).

Esquema 3. Mecanismo para formacdo do diterpeno do tipo caurano.

@
R
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Cauranos e a Leishmaniose

O ent-caura-16-eno-7-f-0-B-D-glucopiranosideo (Figura 1), um ent-caurano
glicosiladoisolado da espécie Xylopia excellens (Annonaceae) foi testado para a atividade
antileshimania apresentando valores de IC, 15,23 + 0,64 ug/mL contra formas
promastigotas de Leishmania amazonenses. Além disso, também foram observados os
valores de citotoxicidade contra macréfagos J774A1,de CC, 29,97 £ 2,72 ug/mL e SI 1,96,
indicando que maior seletividade contra os parasitas do que contra os macréfagos
peritoneais (DEALENCARetal., 2018).

LIRIODENINA
- Fontes naturais e bioatividade

Aliriodenina (Figura 2), um alcaloide oxoarpofinico, foiisolado pela primeira vez de
Liriodendron tulipifera, e foi subsequentemente extraido de espécies de plantas de

ST { IO




SUBSTANCIAS DE PLANTAS . .
@ DA AMAZONIA COM ACAD LEISHMANICIDA eSO 178

outros géneros (WAECHTER et al., 1999), sendo encontrado nas familias de
Magnoliaceae, Annonaceae, Rutaceae, Monimiaceae e Menispermaceae (BENTLEY,

2001; HSIEH etal., 2005; LAN etal.,2003; LINetal., 1994; NISSANKA etal.,2001; WOO et
al.,1997; WU etal., 1990).

Figura 1. Estrutura do composto
ent-caur-16-en-7-3-0-3-D-glucopiranosideo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Figura 2. Estrutura quimica da liriodenina.

O X
ST
0

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Este alcaloide tem uma ampla gama de atividades farmacolégicas, como a
atividade contra bactérias gram-positivas (Waechter et al., 1999; Camacho et al., 2000;
CHANG et al., 2004; Rahman et al., 2005; Del Rayo Li et al., 2009; Mohamed; Hassan;
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Ibrahim, 2010), antifungico (Hufford; Sharma; Oguntimein, 1980; Khan; Kihara;
Omoloso, 2002), antitumoral (Chen et al., 2008; Chen et al., 2013; Liu et al., 2009),
atividade antiarritmica (Chang et al., 1996; Chang. et al., 2001; Chang. et al., 2004),
atividade antiviral (Mohamed et al., 2010) e acbes antiplaquetarias (CHEN et al., 1997;
PYO; YUN-CHOI; HONG, 2003).

Liriodenina e a leishmaniose

O mecanismo de acao da maioria dos alcaloides para a Leishmaniose ainda nao
esta claro, talvez por causa da grande variedade de produtos quimicos presentes neste
grupo de compostos. A importancia que esses bioprodutos especificos como drogas
potenciais contra o parasita Leishmania indica que o desenvolvimento de um alcaloide
leishmanicida ou seus analogos tem um impacto positivo no tratamento da doenca (DA
SILVAetal.,2018).

Espécies da familia Annonaceae tiveram seus alcaléides isolados e investigados
por suas atividades leishmanicidas. A liriodenina extraida das raizes e da casca de
Annona spinescens e Annona foetida exibiram atividade antileishmania in vitro contra
promastigotas de L. braziliensis (IC, 34,8 umol) (Costa et al., 2006). Extratos de folhas e
sementes de Annona mucosa mostraram atividade contra diferentes espécies de
Leishmania com valores de IC, entre 9,32 + 0,56 e 170,15 £ 1,46 ug/mL, nos testes em
promastigotas. A citotoxicidade foi avaliada em macréfagos peritoniais murinos.
Liriodenina foi isolada de folhas e foi avaliada para atividade leishmanicida (IC, 1,43 +
0,58 pug/mL) contra L. Amazonenses. Apesar da elevada citotoxicidade em macréfagos
(CC, 19,11 £ 1,06 ug/mL), mostrou um bom indice de seletividade (IS 5,93 a 1,54) entre as
amostras avaliadas (DELIMAetal., 2012).

OUTRAS MOLECULAS DA BIODIVERSIDADE AMAZONICA
ATIVAS PARA LEISHMANIOSE

Em busca de tratamentos contra a leishmaniose, diferentes estudos tém sido
realizados na obtencao de compostos naturais extraidos de plantas da Regiao
Amazobnica que sejam eficazes e que apresentem reduzida toxicidade para a espécie
humana. Estudos iniciados na década dos anos 2000 demonstram que extratos da
espécie C. sylvestris, citada na RENISUS, apresentou um IC, de extratos hexanicos do
cerne, da casca do caule e o extrato etanélico da casca da raizde 0,3 pg/mL, 0,2 ug/mL e
0,1 pg/mL, respectivamente, contra Leishmania donovani (Mesquita et al., 2005). Tal
extrato é rico em compostos diterpénicos como casearvestrina A, casearvestrina B,
casearvestrina C, casearina A, casearina B, casearina G e casearina J (Figura 3), que agem
nos esgotamento dos gradientes idnicos, efluxo de nutrientes e outros componentes
citoplasmaticos, provocando a “quebra” osmotica, ocasionando a morte celular
(OBERLIES etal.,2002;BOUetal., 2014).
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Figura 3. Estruturas quimicas dos diferentes diterpenos
casearvestrina e casearina.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Os extratos hexanico e metandlico de folhas da espécie L. pubescens foram
testados frente a Leishmania amazonenses, obtendo IC, de 3,5ug/mL e 3,9ug/mL
respectivamente. Os compostos bioativos presentes no extrato responsaveis pela
inibicao foram o sitosterol, um fitoesterol com estrutura quimica similar ao colesterol, e 0
fitol, um 4cool diterpénico aciclico. O sitosterol foi capaz de reduzir em 70% as formas
promastigotas de L. amazonenses, promovendo a endoreduplicacao e promovendo a
dinamica dos microtubulos do fuso por meio de vias de sinalizagcdo. Ja o fitol demonstrou
ainducaode apoptose (TORRES-SANTOS et al., 2004).
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RESUMO

A obesidade é um agravo que se torna a cada dia um problema
maior para a saude publica em todo mundo. Ndo sdo raros os paises
que ja apresentam de 30 a 50% de sua populagao adulta com
sobrepeso ou mesmo com graus variaveis de obesidade. O controle da
obesidade se dar principalmente por meio de habitos alimentares
saudaveis, exercicios e em ultimo caso, através de algumas opcoes
farmacolodgicas disponiveis no mercado. Essas opcoes terapéuticas sao
escassas e muitas das vezes com graves efeitos colaterais, incluindo a
dependéncia farmacolégica. Os produtos naturais podem se tornar
uma opgao interessante para o desenvolvimento de medicamentos ou
nutracéuticos para o controle da obesidade. Neste capitulo sao
apresentadas as evidéncias cientificas de 04 moléculas isoladas de
plantas sobre o controle ou tratamento da obesidade. Sao
apresentados resultados in vitro, in vivo e algumas evidéncias de
estudos clinicos utilizando estes ativos. Foram escolhidas as moléculas
a e - Amirenona, lupeol, luteolina e acido ferulico. A partir da andlise
dos resultados conclui-se que faltam maiores evidéncias para
utilizacao da maior parte dos ativos no controle da obesidade,
principalmente no que se refere a estudos clinicos. Apesar disso,
diversos estudos nao clinicos ja publicados apresentam evidéncias que
estas moléculas podem ser promissoras no desenvolvimento de
medicamentos ou nutracéuticos para o controle ou tratamento da
obesidade.

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, a e - Amirenona, lupeol, luteolina, acido ferdlico.

INTRODUCAO

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define a obesidade como um acumulo
anormal ou excessivo de gordura corporal que pode atingir graus capazes de afetar a
saude. A prevaléncia da obesidade em nivel mundial tem aumentado dramaticamente
nas ultimas décadas, sendo, por isso, considerada pela OMS, como a epidemia global do
século XXI. Dados recentes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
apontam que 1 em cada 4 brasileiros adultos apresenta algum grau de obesidade, que é
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maior entre as mulheres e vem crescendo entre criancas e adolescentes. Previsdes da
OMS também apontam que caso ndo sejam adotadas medidas preventivas eficientes,
50% da populagao mundial pode ser obesaem 2025.

Um outro aspecto relevante e importante relacionado a obesidade é a escassez de
op¢oes terapéuticas seguras para tratamento. Existem poucos medicamentos
disponiveis no mercado capazes de tratar de forma eficaz e segura a obesidade. Neste
sentido as industrias farmacéuticas veem no desenvolvimento de drogas capazes de
atuarem no controle da obesidade, um vasto campo de pesquisa e desenvolvimento.
Nesse sentido, o estudo de moléculas naturais, teoricamente menos téxicas, pode serum
campo bastante promissor no desenvolvimento de novas drogas para tratamento da
obesidade.

Nesse sentido, o objetivo deste capitulo foi apresentar um levantamento da
literatura de 4 moléculas naturais, as quais podem ser extraidas de plantas amazénicas,
sobre estudos voltados a prevencdao ou tratamento da obesidade. As moléculas
escolhidasforam osisdémeros a e 3-amirenona, aluteolina, o lupeol e o 4cido ferulico.

ae - Amirenona

Os isdmeros a-amirenona e B-amirenona (Figura 1), sdo derivados triterpénicos
das séries ursano e oleanano, quimicamente caracterizados com seis unidades de
isopreno e um total de 30 4&tomos de carbono (Teng et al., 2018). Também podem ser
sintetizados por oxidacao a partir de compostos principais a e f-amirinas.

Figura 1: Estruturas quimicas de a e B-amirenonas.

CH,

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Os triterpenos derivados de esqueleto ursa-12-eno e oleana-12-eno apresentam
como caracteristica principal o pico base (PB) formado pelos anéis D e E ap6ds a clivagem
doanel Cpelareacao deretro-Diels-Alder (RDA). A massa do PB pode variar dependendo
dos substituintes presentes nos carbonos dos anéis D e E. Nos triterpeno a e f-amirinaea
e B-amirenona este fragmento apresenta o fragmentode m/z218 (SIANI etal., 2012).
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As plantas sao fontes medicamentosas alternativas, pois sdo compostas por
inUmeras moléculas bioativas, das quais incluem os triterpenos (Yu et al., 2018),
definidos como metabdlitos secundarios da classe dos terpenos e produzidos no
citoplasma a partir do acido mevalénico, ou nos plasmideos a partir do piruvato e 3-
fosfoglicerato das plantas (LOPEZ CARRERAS; MIGUEL; ALEIXANDRE, 2012).

Os triterpenos pentaciclicos a e B-amirenonas (cetonas), sdo mencionados em
estudos com 6leo-resina de Protium sp., e outras diferentes partes de inUmeras espécies
vegetais. Além disso, alguns estudos mencionam ainda potenciais farmacolégicos, onde
é possivel a observacdo de um maior volume de estudos iniciais sobre efeitos
antinflamatérios a partir dessas substancias. Deste modo, a caracterizacdo da a, [3-
amirenona influencia diretamente no conhecimento de sua dissolucao e,
consequentemente, a sua biodisponibilidade (SANTOS etal., 2012).

Estudos recentes mencionam o efeito hipolipemiante e hipoglicemiante de
fracoes de extratos que contém uma mistura de triterpenos (Santos et al,, 2012; Carvalho
et al., 2016). Contudo, sao encontrados poucos estudos que relatam a avaliacao dos
efeitos na modulacao da sindrome metabdlica ou do efeito nas patologias relacionadas
como a diabetes, dislipidemia e obesidade, admitindo-se lacunas no conhecimento das
caracteristicas quimicas e mecanismos de acao envolvidos nestas atividades. Alguns
estudos demonstraram que os triterpenos, em especial os pentaciclicos, podem ter
propriedades sensibilizadoras da insulina, podendo ser também este um caminho para
explicar o efeito hipoglicemiante daamirenona (RAMIREZ-ESPINOSA et al., 2011).

Os estudos com enzimas a-glucosidase, a-amilase, lipase e xantino-oxidase em
pesquisas que avaliam efeitos antidiabético e antiobesidade, baseiam-se nas indicagdes
de que tais proteinas sao alvos terapéuticos de medicamentos atualmente em uso, ou
gue novas substancias possam ser utilizadas como farmacos, principalmente as
substancias que modulem o metabolismo digestivo de carboidratos ou lipidios (a-
amilase, lipase), ou o estresse oxidativo ocasionado pelo xantino-oxidase, considerando
ainda o principio de a estrutura determinar a funcao (Liu et al, 2014). Os farmacos
inibidores da lipase pancreatica tém potencial aplicacdo no tratamento de pacientes
obesos, especialmente naqueles pacientes com diabetes tipo Il que desenvolveram
obesidade (KIM etal., 2007; MEENATCHI etal., 2017).

Estudos anteriores que usaram triterpenos pentaciclicos como o acido ursdlico e
oleandlicoem camundongos submetidos a dieta hipercalérica demonstraram a reducgao
significativa de parametros fisicos e bioquimicos (RAO et al., 2011; CASTELLANO et al.,
2013).

Santos e colaboradores (2012) demonstraram que a mistura a, B- amirina de
Protium heptaphyllum teve efeito hipoglicemiante e protetor dasilhotas pancreaticasem
camundongos em doses de até 100mg/kg, quando comparado ao padrao
glibenclamida, porém sem ocorréncia de hipoglicemia, comum com o uso do farmaco, e
relataram também efeitos positivos tanto nos niveis séricos de colesterol quanto nos de
triglicerideos, nadose 6tima de 100mg/kg, frente ao padrao fenofibrato.
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Em outro estudo, Carvalho e colaboradores (2016) também sugerem em seus
resultados que as substancias a, B-amirinas isoladas de 6leo-resina de P. heptaphyllum
pode ser benéfica na reducdao da obesidade induzida por dieta rica em gordura e
disturbios associados viamodulacdo de enzimas, hormoénios, e respostas inflamatorias.

Um outro estudo realizado recentemente indicou através de seus resultados que
as nanoparticulas carregadas com a mistura de a-f3 amirina poderiam ser uma alternativa
vidvel para seu uso no tratamento coadjuvante da diabetes e para pacientes diabéticos
com complicagdes secundarias como a obesidade (Florentino-Neto, 2018). No entanto,
outros estudos devem ser conduzidos para comprovar a funcionalidade real e a
inocuidade das nanoparticulas.

Ponderando as informagdes com as substancias a, B-amirinas e considerando q, 3-
amirenonas como derivadas destas, um possivel efeito das a, B-amirenonas também
podem estar relacionados a inibicao de enzimas digestivas, tais como a-glucosidade,
amilase e lipase, visto que a inibicdao da digestao e absorcao de nutrientes esta
relacionada a essas enzimas, sendo este um dos mecanismos utilizados para a
determinacao do potencial de bioativos como agentes potenciais antiobesidade
(Marrelli etal., 2013), pois podem influenciar na ma absorcao de acucar e diminuindo as
calorias derivadas de carboidratos, consequentemente a ndao captagao de glicose pelos
adipdcitos, o que pode impedir a sintese e acimulo de triacilgliceréis (GUPTA; SHARMA.,;
NATH, 2014).

Outra atividade muito citada para este tipo de triterpeno é a atividade
antiinflamatéria (Almeida et al., 2015). Neste sentido, pode-se sugerir que o mecanismo
pelo qual a,-amirenona exerce sua atividade antiinflamatéria, seja o mesmo
mecanismo pelo qual a a e 3-amirina atua, ou seja, por inibicao do fator de transcricao
NF-kappa beta. Portanto, parece razoavel sugerir que a a, - amirenona poderia
representar uma nova ferramenta terapéutica para o manejo de doencas dolorosas e
inflamatérias, especialmente aquelas com perfil cronico (QUINTAO et al., 2014).

Um estudo recente (FERREIRA et al., 2021) demostrou um efeito direto da mistura
de a, B- amirenona na obesidade induzida em camundongos. Inicialmente neste
trabalho foi demonstrado um importante efeito inibidor da a, - amirenona sobre a
lipase in vitro. No estudo in vivo, os animais foram induzidos a obesidade por meio de
uma dieta hiperlipidica e hiperglicémica e foram tratados durante 4 semanas, por via oral
com duas doses de a, 3- amirenona. Apds o tratamento percebeu-se uma reducgao
significativa no peso dos animais que foram tratados com a a, 3- amirenona, sem
alteracado significativa no consumo de racao ou sinais de toxidade hepatica ou renal.
Houve também alteracao no perfil lipidico dos animais com diminuicdo do triglicerideo
e dafracdo LDL do colesterol. Portanto, pode-se aferir que os efeitos da a, 3- amirenona
na obesidade podem estar relacionados a sua acao inibitoria sobre a lipase, mas nao se
descarta que esta possa agir porintermédio de outros efeitos sistémicos.
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Luteolina

A luteolina é um flavondide do tipo flavona, um corante amarelo derivado de 2-
fenilbenzo-y-pirona, que tem suas acoes farmacoldgicas expressivamente relacionadas
a participacao dos grupos hidroxila nos carbonos C5, C7, C3 'e C4}, e do mesmo modo a
participacao da ligacao dupla no C2- posicao C3 (Bertoia et al., 2016; Kim et al., 2020). A
luteolina (Figura 2) e seus derivados de metila sdo normalmente encontrados numa
ampla variedade de espécies vegetais como a salsa, tomilho, hortela-pimenta, aipo,
cenoura, espinafre, chd de camomila, pimenta verde, azeite, tomilho, alecrim e orégano.
Em algumas plantas medicinais, como Ocimum sanctum (manjericao sagrado),
Phyllostachys nigra (folhas de bambu), Passiflora sp. (flor do maracuja), Linum
usitatissimum (linho), Euterpe oleracea (Acai) também a luteolina estd presente
(MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000; LOPEZ-LAZARO, 2009; XU et al.,
2014).

Estudos recentes descrevem essa flavona com uma variedade de efeitos
farmacolégicos, como acdes antioxidantes, antiadipogénese, antidepressiva,
antiinflamatérias, antialérgicas, antienvelhecimento, vasodilatador, cardioprotetor
(Kwon et al., 2015); apresenta atividade anticancer (Nekohashi et al., 2014; Kwon et al.,
2015); diminui a esteatose hepatica e controla a resisténcia a insulina (Kwon et al., 2015);
bloqueia a biossintese do colesterol; aumenta a expressao do gene sintase (eNOS)
(El-Bassossy; Abo-Warda; Fahmy, 2013; Si; Wyeth; Liu, 2014); eficacia antidiabética e
possiveis acoes protetores sobre degeneracdes neurais e (Choi et al, 2014) acao
antimicrobiana (Qianetal., 2020), entre outras.

Figura 2. Estrutura quimica da luteolina.
OH
OH

HO o

|

OH O

Fonte. Elaborado pelos autores (2021).

Os flavonoides estao no grupo de fitoquimicos envolvidos em um numero
crescente de pesquisas cujo objetivo é a prevencao ou controle de peso na prevenc¢ao ou
tratamento da obesidade. Estudos in vivo e in vitro indicam que frutas e vegetais
contendo  flavonoides, particularmente flavondis, antocianinas e flavonas, estao
relacionados areducao do peso corporal (KIMetal.,2020; QIAN et al., 2020).
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Esses resultados foram encontrados em estudo que estimou as associacdes entre
aingestao diaria de todas as subclasses de flavonéides e ganho de peso entre 124.086
homens e mulheres americanos em um intervalo de 24 anos, demonstrando que os
individuos que consumiram dietas ricas em flavondis, flavondides, antocianinas e
polimeros de flavondéides conseguiram a preservacao do peso corporal naidade adulta,
apos aincorporagao outros fatores de estilo de vida, como alimentagao saudavel, pratica
de exercicios fisicos, evitando consumo de tabaco e ingestao exagerada de alcool
(NEKOHASHI etal.,2014;BERTOIA etal., 2016).

Um dos grandes contribuintes para o aumento da obesidade é o desequilibrio na
relacao entre ingestao e o gasto caldrico, tendo como resultado um aumento da
adiposidade. Este acimulo de tecido adiposo e disfuncdo esta relacionado com certas
patologias entre elas, as doencas cardiovasculares, doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica, hipertensao arterial, dislipidemias, aterosclerose, resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 (GARCIA-BARRADO et al., 2020).

A obesidade é um desafio para a saude publica global, principalmente no que diz
respeito as suas implicagdes em varias doencas cronicas ocasionadas e associadas pelo
acumulo excessivo de tecido adiposo que exerce efeitos adversos e prejudicais em varios
sistemas e 6rgaos. Nos ultimos anos, varios estudos in vitro e in vivo mostraram que os
flavonoides podem exercer efeito protetor contra doencas relacionadas ao estresse
oxidativo, distirbios metabdlicos e a obesidade e suas comorbidades (SHI et al., 2017;
HUSSAINetal.,2020).

Lin e colaboradores (2020) investigaram os efeitos de seis flavondides dietéticos
flavonias: apigenina, crisina e luteolina e flavondis caempferol, miricetina e quercetina
no acimulo de gordura em C. elegans. Os flavondides foram adicionados ao meio de
crescimento em doses dependentes. Apds 44 h a 20 ° C, os vermes adultos foram
colhidos. Os resultados revelaram as acoes inibitorias dos seis flavonéides no acimulo
de gordura no verme, sendo maior atividade inibitéria da luteolina entre os flavonoides
testados. Além disso, a cepa mutante tph-7, que codifica a enzima responsavel pela
sintese de serotonina, foi inibida pela luteolina, levando a uma reducao da gordura nesta
cepa, mas, o mesmo resultado ndo registrado com os outros cinco flavonéides. Em
vermes N2 de tipo selvagem, o tratamento com luteolina nao apenas elevou a expressao
de tph-1, mas também aumentou os niveis de mRNA de mod-1 e ser-6, que sao dois
receptores relacionados com a serotonina que elevam a sintese de gordura. A mutacao
de mod-1 ouser-6também aboliu totalmente a perda de gordurainduzida pela luteolina.
Portanto, ficou demonstrado que o tratamento com luteolina elevou a sintese de
serotonina em neurénios ocasionando o aumento lipdlise e B-oxidacao de acidos graxos
em C. elegans. Esses resultados indicaram que a luteolina reduziu o armazenamento de
gordurade C. elegans, promovendo a sinalizacao central da serotonina, sugerindo novos
insights sobre a elucidacao do mecanismo subjacente a regulacao da gordura pela
luteolina.

Em outro estudo Xu e colaboradores (2014) estudaram o papel protetor do
tratamento com luteolina oral em doencas metabdlicas como, diabetes tipo 2 e
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aterosclerose, todas essas doencas sao mediadas por inflamacgao. O estudo utilizou os
camundongos C57BL/6J obesos induzidos por dieta, com foco em seu papel na
modulacao do receptorToll-like (TLR), responsavel pela regulacao das viasdas citocinas
pré-inflamatérias. Os camundongos machos C57BL / 6 foram suplementados com: dieta
com baixo teor de gordura; dieta com alto teor de gordura (HFD) e a HFD com 0,002 e
0,01% LU por 12 semanas. Os resultados indicaram que o grupo HFD com 0,002 e 0,01%
LU inibiu o ganho de peso corporal, reduziu o acimulo de gordura e a hipertrofia de
adipocitos. Como consequéncia, a intolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina
também melhoraram.

Em outro estudo in vivo, Liu e colaboradores (2014) utilizando camundongos
machos C57BL/6J fizeram a ingestao de uma dieta controle ou ricaem gordura (HFD) por
16 semanas e, em seguida, randomizados em quatro grupos tratados com suas
respectivas dietas por 4 semanas, incluindo dieta de controle (CD); dieta controle +
luteolina (CDL); dieta rica em gordura (HFD), dieta rica em gordura + luteolina (HFDL). A
dose de luteolina foi de 10 mg / kg, oral. O objetivo do estudo foi verificar a intervencao
da luteolina na neuroinflamacgao ocasionado pela resisténcia insulinica e pelo estresse
oxidativo em ratos obesos. Os resultados indicam uma reducao significativanoganho de
peso corporal, reducao das citocinas plasmaticas, bem como melhorar o metabolismo
da glicose nos camundongos dos grupos dieta controle + luteolina (CDL); dieta rica em
gordura (HFD), dieta rica em gordura + luteolina (HFDL). Além de que, a luteolina
recuperou os niveis de adipocitocinas no sangue aumentou o nivel de fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), a acao da sinapsina | (SYP) e a proteina de densidade pos-
sinaptica 95 (PSD-95) no cértex e no hipocampo em relacao ao desempenho
comportamental no labirinto aquatico de Morris. Os resultados deste estudo indicaram
um potencial anteriormente nao reconhecido da luteolina no controle do
comprometimento cognitivo induzido pela obesidade para diabetes mellitus tipo 2 e
doencade Alzheimer encerram os autores.

Gentile e colaboradores (2018) examinaram os efeitos da luteolina na disfuncao
endotelial em um modelo de rato de obesidade induzida por dieta. Foram utilizados
camundongos alimentados com dieta padrao (SD) ou HFD. Foram atribuidos
aleatoriamente quatro grupos experimentais (n=5 por grupo): (1) SD; (2) SD tratada com
luteolina (10 mg / Kg / dia); (3) HFD; (4) HFD tratado com luteolina (10 mg / Kg / dia). A
luteolina ou seu veiculo (0,3% de carboximetilcelulose) foi administrado por gavagem
uma vez ao dia, por 8 semanas. Apos 8 semanas, foram avaliados o peso da gordura
corporal e epididimal, bem como o colesterol, glicose e triglicerideos no sangue.
Relaxamentos dependentes do endotélio de vasos mesentéricos de resisténcia foi
avaliada através de uma curva de concentragao-resposta para acetilcolina, repetida em
cima N" metiléster-nitro-L-arginina (L-NAME) ou infusdo de acido ascoérbico para
investigar a influéncia da disponibilidade de éxido nitrico (NO) e espécies reativas de
oxigénio (ROS) na funcao endotelial, respectivamente. A producédo de ROS intravascular
e os niveis de TNF foram medidos por corante diidroetidio e ELISA, respectivamente. NO
sintase endotelial (eNOS) e superédxido dismutase 1 (SOD1), bem como a expressao de
microRNA-214-3p foram examinadas por Western blot e ensaios de RT-PCR,
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respectivamente. Apds o tratamento os animais HFD obtiveram peso corporal, peso da
gordura epididimal e indices metabdlicos elevados. O relaxamento dependente do
endotélio foi resistente a L -NAME e aumentado pelo acido ascérbico, que restabeleceu
também o efeito inibitério de L -NAME, indicando uma diminuicdao dependente de ROS
da disponibilidade de NO em vasos HFD. Ademais, a relagdo meio-lumen, anion
superoxido intravascular e niveis de TNF aumentaram, enquanto a expressao de eNOS
vascular, SOD1 e microRNA-214-3p diminuiram. No grupo HFD, a luteolina inibiu o
aumento e acumulo da gordura corporal e epididimal e as modificacdes metabdlicas. A
luteolina normalizou a disponibilidade de NO endotelial vascular, restaurou a relacao
meio-limen, reduziu os niveis de ROS e TNF e restaurou a expressao de eNOS, SOD1 e
microRNA-214-3p. os autores concluiram que a luteolina previne modificacdes
metabolicas sistémicas e disfuncdes vasculares relacionadas a obesidade,
hipoteticamente através de mecanismos antioxidantes e antiinflamatérios.

Outro problema observado quanto ao acumulo de gordura ocasionado pela
obesidade sdo disturbio ocasionados na funcao ovariana como a sindrome do ovario
policistico presente em mulheres, a qual pode estar relacionada a mudancas na funcao
ovariana ou a hipersensibilidade no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (Sasaki et al.,
2016). Baek e colaboradores (2019) analisaram se a ingestao de luteolina atenua a
inflamacao do tecido adiposo e a resisténcia a insulina encontrada em camundongos
obesos com perda da funcao ovariana juntamente com uma ingestao de HFD.
Camundongos C57BL/6 ovariectomizados com nove semanas de idade foram
alimentados com trés tipos de dieta: uma dieta de baixo teor de gordura; dieta rica em
gordura (HFD); ou HFD suplementado com 0,005% de luteolina (HFD + L) por 16
semanas. Apés o tratamento os resultados ndo indicaram nenhuma diferenca no peso
corporal ou massa gorda entre os camundongos alimentados com HFD + L e aqueles
alimentados com HFD. No entanto, a ingestao de luteolina apresentou uma menor
presenca e de infiltracdo CD11c "macréfagos no tecido adiposo gonadal. A
suplementacao de luteolina também inibiu significativamente a expressao de mRNA de
marcadores inflamatérios e M1, MCP-1, CD11¢, TNF-a e IL-6, é teve maior expressao do
marcador M2 MGL1. Apds esses resultados os autores realizaram um tratamento in vitro
com luteolina, com ou sem a presenca de estrogénio. Neste caso, a luteolina inibiu a
polarizacao induzida por lipopolissacarideo de células RAW 264.7 em direcao ao
fendtipo M1. Esses achados indicam que a suplementacdo dietética de luteolina foi
capaz de reduzir o acimulo do tecido adiposo e a resisténcia a insulina encontrada em
camundongos com perda da fun¢ao ovariana juntamente com uma ingestao de HFD, e
este efeito pode ser parcialmente mediado pela supressao da polarizacao tipo M1 de
macrofagos no tecido adiposo. Os autores concluiram que esses resultados tém
implicagao clinica na implementagcao de intervencao dietética com luteolina para
prevencao dasindrome metabdlica associada a pés-menopausa e obesidade.

Individuos obesos além da obesidade, desenvolvem o acumulo de lipideos no
sangue, e pode levar ao aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
triacilglicerodis elevados (TAG), diminuicao do colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade (HDL-C), por consequéncia, aumentam as lipoproteinas de muito baixa
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densidade (VLDL), assim como a elevacao da sintese de triglicerideos, elevando o risco
de maior probabilidade para desenvolver uma dislipidemia. Shon e colaboradores
(2020) utilizaram o extrato da flor de crisantemo (Chrysanthemum morifolium Ramat) /
ECMR, juntamente com a luteolina no combate a dislipidemia ocasionada pela
obesidade. Os camundongos C57BL / 6J machos nos diferentes grupos foram
alimentados com dieta normal (ND, 12% kcal de gordura, n = 6), dieta rica em gordura
(HFD, 45% kcal de gordura, n=6), HFD com 1,5% ECMR/ (w/w) (n=6), e HFD com 0,003%
deluteolina (w/w) (LU, n=6) por 16 semanas. Apds o tratamento os autores observaram e
os niveis desses lipidios voltaram ao normal apés a administracao de ECMR ou LU. Além
disso, as alteracdes nos niveis de expressao de mRNA hepatico envolvidos na via de
Kennedy e na biossintese de esfingolipidios também foram suprimidas pelo tratamento
com ECMR ou LU. Assim, as conclusdes indicaram os efeitos benéficos do ECMR e LU na
obesidade e dislipidemia.

Acido ferilico

O 4cido ferulico (acido 3-metoxi-4-hidroxicinamico), como mostrado na figura 3, é
um composto fendlico que ocorre nas paredes celulares de sementes e folhas de
monocotiledoneas, que pode ser encontrado na forma livre ou conjugado com outras
substancias como carboidratos, proteinas e acidos graxos . Artigos cientificos relatam o
uso bem-sucedido desse composto no tratamento de varias doengas, como cancer e
diabetes (Marketal., 2011; Al Maruf, 2015; Burke, 2018) além de ser lipolitico (REN, 2009).

Figura 3. Estrutura quimica do acido ferulico.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

A sobrecarga adiposa tem se tornado cada vez mais comum devido a habitos
pouco saudaveis, principalmente em paises desenvolvidos, com alta ingestdao de
alimentos industrializados e pouca pratica de atividades fisicas. Uma consequéncia
desse estilo de vida é o acimulo de excesso de gordura na hipoderme, que esta
intimamente ligado a uma reac¢ao inflamatéria sistémica do corpo e também a uma
diminuicao da sensibilidade a insulina (Narasimhan et al, 2015), levando a doencas
crOnicas e graves.
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O acido ferulico é um composto polifenélico importante e demonstrou melhorara
na homeostase da glicose e dos lipidios em camundongos obesos induzidos por dieta
rica em gordura. Em um estudo, foi encontrado o nivel ideal de AF dietético para
melhorar a obesidade e disturbios correlacionados a obesidade, e foram encontradas as
respostas da microbiota intestinal ao AF dietético em camundongos obesos (ob/ob)
com deficiéncia genética de leptina. Os camundongos ob/ob exibiram pesos corporais
superiores persistentes, eficiéncia alimentar, pesos de tecido adiposo branco e acimulo
de lipideos hepaticos, em comparacao com os camundongos do tipo selvagem. No
entanto, 0,5% de AF na dieta suprimiu esses sintomas em camundongos ob/ob. A
diversidade da microbiota intestinal e a abundancia total de géneros relacionados a
obesidade e anti-obesidade nao foram influenciados apds a intervencao de AF em
camundongos ob /ob. Esses dados sugerem que a ingestao suficiente de AF (0,5%) pode
ser Util para o tratamento da obesidade ou de doencas relacionadas a obesidade, e esse
efeito de controle de peso possivelmente nao esta correlacionado com o eixo intestino-
cérebro (WANGetal, 2019).

Estudando o efeito lipolitico do FA, a patente FR2907338 mostrou que a adicao de
0,2% de FA a uma cultura de adipécitos humanos aumentou em 24% a liberacao de
glicerol, apontando uma acao lipolitica significativa (47ant) (Yves, 2008). O AF também
mostrou competir em 34% com a insulina por seus receptores nos adipdcitos, agindo
como um mediador que inibe a lipogénese. Dessa forma, o AF inibe a atividade da
insulina na lipogénese, reduzindo a sintese e a secrecao da lipase (CAVALCANTI et al.,
2020).

A autorrenovacao € necessadria para células-tronco embrionarias (ESCs) e células-
tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (ADMSCs). Este estudo examinou a
capacidade do acido ferulico em ESCs e ADMSCs de camundongos, em um modelo de
camundongo induzido por dieta rica em gordura. Inicialmente, cinco compostos
naturais de acido ferdlico, xanto-humol, curcumina, acido ascérbico e quercetina foram
selecionados em ESCs usando um ensaio de fosfato alcalino como um biomarcador de
auto-renovacao. Um tratamento com acido ferulico foi a maior coloracao em compostos
de triagem de sucesso de Iupulo. Além disso, o acido ferulico aumentou os niveis de
mMRNA Nanog em ESCs. Os efeitos in vivo do acido ferulico foram examinados em seguida
em um modelo de camundongo obeso. Camundongos machos C57BL / 6 J foram
alimentados com dieta rica em gordura (HFD) ou dieta controle com acido ferulico (59 /
kg de dieta) por 8 semanas. O acido ferulico exibiu perda de peso e melhorou a
homeostase da glicose, perfil lipidico e esteatose hepdatica em um modelo de
camundongo induzido por HFD. Em seguida, ADMSCs (Sca-1 + CD45-), uma marca
registrada das células-tronco de gordura, foram entao isoladas e quantificadas do tecido
adiposo abdominal de camundongo. Um HFD diminuiu a populagao de células Sca-1 +
CD45- de ADMSCs, mas camundongos obesos induzidos por HFD que receberam acido
ferdlico mostraram um aumento na populacdo de células Sca-1 + CD45- de ADMSCs.
Além disso, o acido ferulico aumentou os niveis de mRNA de NANOG em ADMSCs
humanos e a expressao de mRNA de seu gene relacionado. No geral, este estudo sugere
que o acido ferulico preserva a autorrenovacao em ESCs e contribui para a
autorrenovacao de ADMSCs e controle de peso eficaz na obesidade (CHO; PARK, 2020).
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Lupeol

O Lupeol, um triterpeno natural, € uma molécula biologicamente ativa com
inumeras atividades bioldgicas ja atribuidas (Figura 4). Encontra-se em frutas como
manga, morango, figo, uvas, vegetais como repolho branco, pimenta, pepino, cenoura,
soja e plantas medicinais como Emblica officinalis, Bowdichia virgilioides, Ginseng
americano, Bombax ceiba e Aegle marmelos (DELIS et al., 2011; BESERRA et al., 2020; LIU et
al.,2020;SILVA etal., 2020).

Figura 4: Estrutura quimica do lupeol.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

A biossintese do lupeol, é uma reacao complexa, que acontece no citosol, através
da formacao gradual do mevalonato (MVA), o isopentenil pirofosfato (IPP), dimetilalil
pirofosfato (DMAPP) e farnesil pirofosfato (FPP) tendo como precursor a acetilCoA. Essa
reacao é catalisada pela farnesil pirofosfato sintase (FPS). Em seguida, a esqualeno
sintase (SQS) converte FPP em esqualeno. Esqualeno epoxidase (SQE) oxida o esqualeno
em 2, 3-oxidosqualeno, que é entao ciclizado por lupeol sintases (LUS), para formar o
cation lupenil. Finalmente, o cation lupenil é convertido em lupeol por desprotonacgao
dogrupo 29-metil (SIDDIQUE; SALEEM, 2011).

Estudos demonstraram uma vasta gama de atividades bioldgicas e farmacoldgicas
do lupeol, em diversos modelos in vitro e in vivo, como atividade antiinflamatoria,
antioxidante, anticancer, antimicrobiana, anti-hiperglicémica, antidislipidémica,
redutora do colesterol e outras (SIDDIQUE; SALEEM, 2011; BESERRA et al., 2020; LIU et al,,
2020;SILVAetal.,, 2020).

A obesidade é um sério problema de saude que vem atingindo milhares de
pessoas em todo o mundo. Esta condicao esta associada a diversas desordens
metabolicas, como: dislipidemia, doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2. Segundo a
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Organizacao Mundial de Saude (OMS), estima-se que mais de 1,9 bilhdes de individuos
adultos estao com sobrepeso. Essa crescente taxa de obesidade, tem estimulado varias
buscas por novas terapias alternativas para esse problema (SILVA et al., 2020).

Considerando o potencial terapéutico do lupeol, pesquisa pré-clinica demonstrou
que essa substancia, isolada das folhas de Aegle marmelos, exibiu sua atividade
antidislipidémica, em modelo de hamster dislipidémico, a qual resultou na reducao de
triglicerideos em 26%, de colesterol em 9%, de acidos graxos livres em 23%, além do
aumento de colesterol HDL em 44% nesses animais. Em individuos obesos e diabéticos é
comum triglicerideos circulantes e cidos graxos livres elevados (REDD et al., 2009).

Ainda em relagao ao potencial antidislipidémico do lupeol, outra pesquisa
descreve sua eficiéncia na diminuicao do colesterol, na restauracao dos niveis elevados
de lipoproteinas e fracdes lipidicas a normalidade, em modelo animal com
hipercolesterolemia, induzida por alimentacao rica em gordura (SINGH; SASHIDHARA,
2017).

Recentemente, um estudo utilizou o sistema de cultura de células e demonstrou
que o lupeol pode exercer sua atividade hipolipemiante, por meio da sua potencial acao
inibitéria contra OSC humanos em células HL-60, resultando dessa forma, na reducao da
sintese de colesterol, uma vez que, OSC humanos convertem 2,3-oxidosqualeno em
lanosterol que desempenha um papel determinante na biossintese e homeostase do
colesterol. O ensaio foi realizado com base na incubacao do lupeol com células HL-60,
seguido por lise das células, microextracao liquido-liquido, e analise LC-MS / MS dos
extratos celulares resultantes. Mediante a comparacao dos padrdes substrato-produto
do lupeol com os do controle, em branco e o positivo (inibidor de OSC humano
conhecido por Ro 48-8071), lupeol exibiu significativamente atividade inibitoria de OSC
humana, e da biossintese de lanosterol em até 55-66% em 10 mM in vitro[57].

A dislipidemia, obesidade, tolerancia a glicose diminuida, resisténcia a acao da
insulina, inflamacao e hipertensao sao fatores de risco que caracterizam a sindrome
metabodlica, estado desregulado da homeostase metabdlica em resposta a ingestao
excessiva de dieta nutritiva. Recente estudo de revisao demonstrou que triterpenos e
lupeol, com seus efeitos antiinflamatérios, antioxidantes, antiadiposidade, melhorou
significativamente a sindrome metabdlica induzida com dieta rica em carboidratos e
gordurasem modelos experimentais de roedores (CHEN etal., 2017).

Um alvo investigado que atenua a sindrome metabdlica, foi a proteina tirosina
fosfatase (PTP1B). O lupeol mostrou-se como potente inibidor de PTP1B, resultando,
dessa forma, em niveis diminuidos de colesterol sérico e hepatico e triglicerideos
hepaticos, bem como de armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo em
animais alimentados com dieta ricaem gordura. Como resultado dos estudos invitroe in
vivo, os triterpenos e lupeol regularam fatores de transcricao, proteinas quinases, e
outros alvos moleculares relacionados a sindrome metabolica (SHARMA et al., 2018).

Como ja se sabe, o lupeol apresenta efeito inibitério sobre PTP-1B, assim como na
adipogénese e no acumulo de lipidios em adipocitos e adipocinas. Ele é um dos
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principais constituintes da casca do caule de Bombax Ceiba. O efeito anti-obesidade do
extrato metanélico de Bombax ceiba, foi evidenciado nesse estudo, contra a obesidade
induzida por dieta com alto teor de gordura (HFD) realizada por 10 semanas, em ratos
Wistar. Animais superalimentados com HFD, geram niveis de acidos graxos elevados,
devido ao desequilibrio da sinalizacao de insulina e leptina e estimulo de PTP-1B. Ao
inibir PTP-1B, evita-se a sintese de triglicerideos e a retencao de lipidios nos adipécitos.
Foi atribuido o efeito protetor significativo do extrato de Bombax ceiba contra a
obesidade induzida nesses animais, possivelmente por meio da modulacdo da
sinalizacao de FAS e PTP-1B devido a presenca de flavondides e lupeol, respectivamente
(GUPTAetal,, 2013).

A obesidade experimental induzida por HFD foi evidenciada pelo aumento do
peso corporal, daingestao de ragao, do peso de todos os depositos de gordura, do indice
de massa corporal, do indice de Lee, em comparag¢dao com os ratos normais, assim como
aumento significativo na glicose sérica, nos triglicerideos, LDL, VLDL, colesterol total,
acido graxo livre, e diminuicao nos niveis de HDL. Esse processo caracterizou-se por
dislipidemia, hiperglicemia e resisténcia a insulina, aumento do acimulo de gordura,
metabolismo da glicose prejudicado, adiposidade visceral distinta, nesses roedores. O
tratamento com B. ceiba nas doses de 100, 200 e 400 mg / kg atenuou significativamente
o aumento dos niveis desses marcadores séricos e dessas alteracbes comparados ao
grupo controle (GUPTA etal.,, 2013).

Ha evidencias que a PTP-1B é regulada positivamente na obesidade e em suas
desordens metabdlicas. Atualmente, os inibidores de PTP-1B sao direcionados para se
ligarem no sitio ativo de PTP-1B, o bolso de ligacdo de fosfotirosina (pTyr), de forma
competitiva a fim de reduzir a atividade de PTP-1B. Eles imitam pTyr e sao carregados
negativamente em um pH fisiolégico. Em vista disso, existe uma dificuldade de
penetracdao na membrana celular para a maioria desses inibidores. Devido a esses
desafios mencionados, propds a estratégia de pesquisar inibidores direcionados ao sitio
aloestéricode PTP-1B (JIN;YU; HUANG, 2016).

Desse modo, utilizaram entao, o docking molecular a fim de prever o sitio de
ligagao alostérico direcionado pelo lupeol, bem como, ensaios enzimaticos para verificar
aseletividade deinibicao de PTP-1B sobre proteina de célulasT tirosina fosfatase (TCPTP)
e verificou-se também, as atividades celulares de lupeol por sua capacidade de inibir a
atividade da PTP-1B em neurdnios hipotalamicos. Cabe destacar, que no hipotalamo de
camundongo linha celular (mHypoE-46), foi aplicado TNF-q, a fim de gerar a inducao da
expressao e atividade de PTP-1B. Apds 8 horas de tratamento, TNFa (20 ng / ml) provocou
um aumento da expressao de PTP-1B em 1,75 vezes e da atividade de PTP-1B em 1,5
vezes. Apods esse periodo de tempo, lupeol (28 uM, 5 x o valor IC50) foi administrado a
linha celular mHypoE-46 por 10 horas (JIN; YU; HUANG, 2016).

Nesse contexto, os resultados demonstraram que o lupeol se ligou ao PTP-1B no
sitio alostérico pela aplicacao de docking molecular, bem como, inibiu seletivamente
PTP-1B sobre TCPTP. As células foram coletadas para analise de Western blot e
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imunoprecipitacdao, demonstrando como resultado que o lupeol nao reduziu
significativamente a expressao da proteina PTP-1B, estimulada por TNF-a em neurénios
hipotalamicos, mas, todavia, inibiu significativamente a sua atividade. Esta associacao de
modelagem, ensaios enzimaticos e estudos de cultura de células demonstraram o lupeol
como inibidor seletivo de PTP-1B com potencial significativo para tratar as doencas que
expressam atividade aumentada de PTP-1B (JIN; YU; HUANG, 2016).

Essas descobertas sugerem, portanto, que a substancia natural lupeol exibe
atividade hipolipidémica pronunciada, bem como, potente inibidora de PTP-1B.
Grandes pesquisas tém sido feitas para desenvolver medicamentos anti-obesidade e
evidencia-se que PTP-1B seja um alvo terapéutico promissor para tratamento da
obesidade.
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RESUMO

Nos ultimos anos, os radicais livres vém sendo discutidos devido
a sua capacidade de desestabilizar biomoléculas como lipidios,
proteinas e DNA, causando doencas degenerativas, artrite, inflamacao,
envelhecimento precoce, cancer e problemas cardiovasculares. Para
inibir e reduzir a formacao desses radicais, existem as substancias
antioxidantes, os quais ocupam um lugar de destaque tanto no meio
académico como em setores industrias, sendo importante a realizacao
de pesquisa sistematizada desses compostos. Dessa forma, esta mini
revisao bibliografica tem o objetivo de enfatizar a capacidade
antioxidante in vitro de determinados extratos e biomoléculas
extraidas de espécies vegetais nativas da regiao amazoénica. De
maneira geral, as plantas amazénicas destacadas nessa revisao
apresentaram o potencial antioxidante expressivo. Os diferentes
métodos analiticos empregados na analise antioxidante in vitro foram
necessarios para triagem inicial de moléculas ativas de compostos
fendlicos, a qual se destacam os flavonoides e acidos fendlicos. A
reuniao dos resultados descritos por essa revisao pode ser util para
contribuicdo de estudos posteriores, pois, revela a capacidade
promissora dos componentes de cada extrato ativo e moléculas
isoladas com propriedades antioxidantes. Essas aplicacbes poderao
viabilizar a comercializacao dessas espécies, gerando emprego e renda
a populacgao local, favorecendo a ampliagao industrial, minimizando o
desperdicio e promovendo a geragao de coprodutos.

PALAVRAS-CHAVE

Biomoléculas; Propriedades antioxidantes; Plantas amazonicas.

INTRODUCAO

Até onde sabemos por meio de varios estudos cientificos, o desequilibrio no corpo
humano ocasionado pelo estresse oxidativo leva a formacdo de compostos
potencialmente toxicos e danosos. As espécies reativas podem modificar sistemas
biolodgicos através de danos em uma variedade de constituintes moleculares, como
lipideos, proteinas e DNA, por serem os principais alvos a esse ataque oxidativo de radicais
livres produzidos em suas proximidades (WANG; ANDRUKHOV; RAUSCH-FAN, 2017)
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O desequilibrio na producao de radicais livres induz a superestimulacao de algumas
vias intracelulares, o que geralmente estd associado ao desenvolvimento de varios
problemas de saude, dos quais podemos destacar varios tipos de neoplasias,
aterosclerose, doencas neurodegenerativas, artrite, diabetes, processos inflamatérios com
reducdo do poder das células de defesa; e existe uma relacdo como o processo de
envelhecimento precoce (REKATSINA et al., 2020).

Os bioativos antioxidantes tém acdo protetora contra o estresse oxidativo, devido
sua capacidade de combater os radicais livres e principalmente as espécies reativas de
oxigénio (ERO) gerados pelo metabolismo, tais como oxigénio singelo ('0,), o radical
superdxido (0,%), perdxido de hidrogénio (H,0,) e o radical hidroxila (OH)
(GARCIA-CAPARROS; HASANUZZAMAN; LAO, 2019).

Dentre as diferentes areas geograficas existentes no Brasil, encontra-se a Amazonia,
um bioma reconhecido internacionalmente devido sua inigualdvel riqueza de
biodiversidade. Na floresta amazoénica existe uma abundancia de diferentes espécies de
plantas nativas, os quais sao capazes de biossintetizar milhares de metabdlitos primarios e
secundarios com vdrias func¢oes e atividades biolégicas, como antioxidantes naturais (DE
LIMAYAMAGUCHI; DE OLIVEIRA SOUZA, 2020).

Os compostos antioxidantes provenientes de origem vegetal, podem se destacar as
vitaminas (C e E), os carotenoides (carotenos e xantofilas) e os polifendis (flavonoides,
acidos fendlicos, ligninas e estilbenos) exercerem uma significativa atividade bioldgica e
sdo considerados agentes terapéuticos e benéficos para saude, pois, apresentam
propriedades de eliminacao de radicais livres e consequentemente a inibicao da
peroxidacao lipidica (FIDELIS etal., 2018; GRIGIO etal., 2021; MELO et al., 2021).

Dessa forma, esta mini revisao bibliografica tem o objetivo de enfatizar a capacidade
antioxidante in vitro de determinados extratos e/ou biomoléculas extraidas de espécies
vegetais nativas da regiao amazonica. Descrevem-se, também, os principais métodos de
analise da capacidade antioxidante frente aos oxidantes biolégicos mais reativos, pois,
essas plantas oferecem maiores beneficios a salde e sao espécies mais proximas da
populacao amazoénica.

RADICAIS LIVRES E ANTIOXIDANTES

A quimica dos radicais livres e antioxidantes é baseada em um equilibrio entre
ambos e sao assuntos de pesquisas intensamente investigados nos ultimos anos, devido
sua importancia, tanto em funcdo de seus aspectos basicos, quanto das suas aplicagoes.
Nas ultimas décadas, varios modelos de estudos tém sido sugeridos para definir a
interconexao e as vias biolégicas do envelhecimento. A teoria amplamente aceita é a
"hip6tese do estresse oxidativo". A oxidacao é parte fundamental da vida aerdbica e
metabolismo humano, assim, os radicais livres sao produzidos naturalmente ou por
alguma disfuncao bioldgica (TAN etal., 2018).

A formacado destes compostos constitui uma agao continua e fisiolégica, cumprindo
fungbes bioldgicas essenciais as quais ocorreram pela perda ou adi¢cao de um Unico a um
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composto nao radicalar. Os radicais livres promovem reacdes com substratos biolégicos
podendo ocasionar danos as biomoléculas e, consequentemente, afetar a saide humana
(LOSADA-BARREIRO; BRAVO-DIAZ, 2017).

InUmeras pesquisas nacionais e internacionais, ja esclareceram o papel das espécies
reativas no organismo humano. De maneira simples, o termo radical livre refere-se a
atomos ou moléculas que possuem elétrons desemparelhados e sao geralmente instaveis
e altamente reativos (POPRAC et al., 2017). Elétrons nao pareados ou livres sdo
responsaveis pela reatividade aumentada dos radicais livres com varias biomoléculas. Em
termos de espécies radicais, existem trés classes principais, as espécies reativas de
oxigénio (ERO), espécies reativas de nitrogénio (ERN) e espécies reativas de enxofre (ERE)
(RAMOS-TOVA; MURIEL, 2020).

O estresse oxidativo da lugar a producao de substancias altamente reativas espécies
e radicais que incluem OH (ion hidroxila), HOH (ion peroxil), O, (anion superéxido), O,
(oxigénio molecular) e NO (6xido nitrico) sao aceptores ou doadores de elétrons, criando
alteragdes no ambiente molecular ao seu redor (Kaarniranta et al., 2019; Banerjee et al.,
2020). Os compostos nao radicalares como H,0, (peréxido de hidrogénio) e HOCI (acido
hipocloroso), nao possuem elétrons livres, sendo, menos instaveis que os radicais livres,
mas também podem reagir com moléculas na suaredondeza (LIU et al., 2018).

A geracao de radicais livres constitui um processo continuo e fisiolégico, cumprindo
funcdes bioldgicas relevantes, a formacao in vivo ocorre via acao catalitica de enzimas,
durante os processos de transferéncia de elétrons que ocorrem no metabolismo celular e
pela exposicao a fatores exdgenos. Durante os processos metabolicos, essas moléculas
atuam como mediadores para a transferéncia de elétrons nas varias reacdes bioquimicas
(KALUDERCIC; DILISA, 2020).

No estudo de Ramos-Tova e Muriel (2020) descrevem que os radicais livres possuem
diferentes papéis no organismo e encontram-se envolvidos na producao de energia,
fagocitose, regulacao do crescimento celular, sinalizacdo intercelular e sintese de
substancias biolégicasimportantes.

Entretanto, o excesso dos radicais livres apresenta efeitos deletérios, tais como
danos ao DNA, proteinas e organelas celulares, como mitocondrias e membranas,
provocando alteracdes na estrutura e fungdes celulares. Se nao forem neutralizados a
tempo, os radicais livres podem levar ao aparecimento de inumeras patologias a exemplo
de cancer, Alzheimer, Parkinson, acidente vascular cerebral, diabetes, doenca de Wilson,
artrite reumatoide, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, talassemia,
hipertensao, infertilidade, anormalidades da melanina, catarata, asma, alergias,
insuficiéncia cardiaca, dislipidemia, angina e muito mais (POPRAC et al., 2017;
KALUDERCIC; DILISA, 2020)

Para combater essas doengas ocasionadas pelo excesso de radicais livres, o
organismo humano possui um conjunto de antioxidantes endégenos que atuam como a
primeira linha de defesa, mas, essas enzimas e outras moléculas ndao sao suficientes e o
corpo humano depende de antioxidantes de alimentos, ou seja, frutas, vegetais e carne
como fontes destes compostos (antioxidantes exdgenos)(SIES; JONES, 2020).
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Os antioxidantes sao substancias que, em uma concentracao consideravelmente
menor que a do substrato oxiddvel retardam o estresse oxidativo, diminuindo a
velocidade da reacao ou prolongando o seu periodo de inducao (Sevalho; Gomes, 2017).
Esta definicdo é universal e pode ser empregada para definir antioxidantes que arrostam
livremente radicais dentro do corpo humano ou quando usados como aditivos
alimentares (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 2018).

Essas substancias mesmo presentes em baixas concentracdes, sdo capazes de
atrasar ou inibir as taxas de oxidacao do substrato. Ainda podem ser denominados de
scavenger, quando ele age transformando um radical livre em outro menos reativo, ou
quencher, quando consegue neutralizar completamente o radical livre através da
absorcao de toda a energia de excitacdo (COMERT; GOKMEN, 2017; NEHA etal. 2019).

Em outra definicao, um antioxidante é uma substancia que elimina diretamente
ROS, indiretamente atua para regular as defesas ou inibir a producao de ROS. Os
compostos antioxidantes podem limpar gratuitamente radicais e aumentar a vida util,
retardando o processo de peroxidacao lipidica, que é uma das principais razbes para a
deterioracdao, como por exemplo, em alimentos e produtos farmacéuticos durante
processamento e armazenamento (GULCIN, 2020).

Os antioxidantes representam uma forma de oposicdo aos oxidantes. Os
antioxidantes sao substancias naturais ou sintéticas que podem prevenir ou atrasar o dano
celular causado pelos oxidantes (ERO, ERN, ERE e outras moléculas instaveis). Para que a
substancia possa ser considerada um antioxidante, deve possuir atividade em baixa
concentracao, sua quantidade precisa ser satisfatoriamente alta para desativar a molécula
alvo, deve reagir com radicais livres de oxigénio ou nitrogénio, e o final produto da reacao
deve ser menos téxico do que o radical removido (Bedlovi¢ova et al., 2020). As substancias
antioxidantes sao capazes de retardar ou inibir a oxidagao de um substrato estabilizando a
formacao dos radicais livres ou interagindo com estes, inativando-os, conforme,
visualizado na Figura 1.

Figura 1 -Mecanismo de acao entre uma substancia antioxidante e radicais livre.
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Fonte: Adaptado de Liu et al. (2018).
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Todos os antioxidantes seguem um dos sete mecanismos de acao, que variam com o
tipo de oxidante: a) sequestro de radicais livres do meio; b) quelacao de ions metalicos; c)
inibicao de enzimas produtoras de radicais livres; d) ativacao de antioxidante endégeno
(enzimas); e) prevencao da peroxidacao lipidica; f) prevencao de danos ao DNA; g)
prevencdao de modificacdo de proteina e destruicdo de actcar (CAROCHO; MORALES;
FERREIRA, 2018).

Muitos autores deixam claro a definicdo do termo antioxidante, visto que um grande
numero dessas substancias naturais e sintéticos foram encontrados. Neste sentido,
explicitam que os antioxidantes enddgenos enzimaticos consistem em glutationa
peroxidase, superoxido dismutase e catalase, enquanto, os antioxidantes endégenos nao
enzimaticos sao: acido urico, acido lipdico, bilirrubina, glutationa e metatonina (Carocho;
Morales; Ferreira, 2018). Quando os antioxidantes produzidos pelo corpo sao insuficientes
para combater os radicais livres produzidos pelo organismo, este sofre acdes
degenerativas através do disturbio conhecido como estresse oxidativo (NEHA etal., 2019).

Os antioxidantes sintéticos sao substancias sintetizadas a partir do petréleo que
compreendem o hidroxitolueno butilado (BHT), galato de octilo (OG), hidroxianisol
butilado (BHA), galato de propila (PG) e terc-butilhidroquinona (TBHQ), sendo este ultimo
antioxidante muito usado para estabilidade e evitando o ranco do produto alimentar
(VianadaSilvaetal., 2021). Além destes, existem substancias com habilidade de sequestrar
radicais livres que podem ser obtidas de fontes externas, denominados antioxidantes
exogenos. Esses tipos de antioxidantes sao provenientes da dieta como o a-tocoferol
(vitamina-E), b-caroteno (pro-vitamina-A), acido ascérbico (vitamina-C), e compostos
fendlicos onde se destacam os flavondides e poliflavonéides (ALAM et al., 2017;
MERCADO-MERCADO; LAURA; ALVAREZ-PARRILLA, 2020).

Estes antioxidantes absorvem os radicais livres inibindo a cadeia de iniciacao ou
podem interromper a cadeia de reacdes oxidativas de lipideos, ou outras moléculas pelos
radicais. A busca por novos biocompostos de origem vegetal com atividade antioxidante
para uso alimenticio, cosmético e farmacéutico vem representando grande participacao
na pesquisa para elaboracao de novos produtos (VIANADASILVA etal., 2021).

A inclusao de antioxidantes na dieta é de grande importancia, e uma alimentacao
saudavel esta relacionada com a diminuicao do risco do desenvolvimento de doencas
associadas ao acumulo de radicais livres. Nos alimentos é encontrada uma grande
variedade de substancias que podem atuar em sinergismo na protecao das células e dos
tecidos (SIES; JONES, 2020).

Principais métodos para avaliar o potencial antioxidante

Os métodos analiticos para analise antioxidante in vitro tém se tornado, ferramentas
usuais e extremamente necessarias na triagem inicial de moléculas ativas, auxiliando
principalmente os pesquisadores no isolamento de substancias de produtos naturais,
bem como obtidas de fontes sintéticas. Esses métodos podem acarretar na prospeccao de
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espécies botanicas para estudos quimicos e farmacolégicos, bem como grau de
maturacao, condicdes ambientais e comprovar a presenca de substancias antioxidantes
em alimentos como frutas, legumes e bebidas (KUMAR; SHARMA; VASUDEVA, 2017)

Através de iniUmeras divergéncias entre os resultados dos ensaios antioxidantes com
substancias naturais, muitos protocolos e diretrizes tém sido desenvolvidos para deixar
mais eficazes. Considerando a importancia de uma avaliacao precisa para determinar a
capacidade antioxidante de moléculas isoladas e/ou extratos sao necessarios verificar as
principais varidveis tipicamente ligadas a cada ensaios, correspondendo desde a fonte
radical biologicamente relevante; deve ser simples, possuir boa reprodutibilidade; deve
ser adaptavel para analise de antioxidantes hidrofilicos e lipofilicos e uso de diferentes
fontes de radicais; deve ser adaptdavel a andlises de alto rendimento (CHIORCEA-PAQUIM et
al.,2020).

Essas técnicas sao baseadas a partir de dois mecanismos que estao relacionados a
reacdo de transferéncia de dtomo de hidrogénio (Hydrogen Atom Transfer - HAT),
transferéncia de elétron Unico (Single Electron Transfer - SET). Nesse sentido, os ensaios HAT
medem a capacidade de um antioxidante de extinguir os radicais livres como o peroxyl
radicals ROO por doacao de hidrogénio estabilizando o peroxilradical através ressonancia.
Basicamente, os ensaios HAT compreendem a capacidade de absorcao de radicais
oxigénio (ORAC), inibicao da lipoperoxidacao, clareamento (bleaching) da crocina e ensaio
de lixiviacao 3-caroteno (GULCIN, 2020; GUPTA etal., 2021).

No entanto, os ensaios baseados em SET medem a capacidade do antioxidante de
transferir um eletrodo para reduzir radicais livres, metais pré-oxidantes (Fe** e Cu™) e
carbonilas, além disso, esses ensaios sao dependentes do solvente e do pH. Exemplos
desse tipo de ensaio envolvem o poder antioxidante de reducao do ion cuprico (CUPRAQ),
capacidade de reducao de ferro do plasma (FRAP), capacidade de reducao reagente de
fenol de Folin-Ciocalteu, o método baseado na elimina¢ao do radical livre estavel 1,1-
difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) e 2,2"-azino-bis(3-etilbenzotiazolin). 6-acido sulfonico (ABTS)
(GULCIN, 2020; GUPTA etal., 2021).

Ha varios exemplos de métodos para avaliar a atividade antioxidante in vitro de
substancias biologicamente ativas, envolvendo varios ensaios espectrofotométricos.
Esses métodos envolvem reagdes relativamente simples baseando-se invariavelmente, na
capacidade de “descolorante” da amostra. O padrao apropriado (Trolox ou acido
ascoérbico) é aplicado para quantificacdao da capacidade antioxidante equivalente ao
Trolox (TEAC) ou capacidade antioxidante equivalente ao acido ascorbico (AEAQ)
(Bedlovicova et al.,2020). Na Tabela 1, resume uma visao geral dos métodos
espectrofotométricos mais aplicados para avaliar a capacidade antioxidante.

Os ensaios mais utilizados recebem o nome do reagente cuja absorcdo sera
atenuada pelo antioxidante, ou seja, ensaios de DPPH e ABTS. Reagentes estes
responsaveis pelo fator custo do método espectrofotométrico e que indicam a
capacidade antioxidante total do produto no que diz respeito a varrer radicais livres
(BEDLOVICOVA etal.2020).
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Tabela 1 - Métodos espectrofotométricos in vitro usados para avaliar a atividade
antioxidante.

, . DETERMINACAO

Diphenyl-picryl-hydrazyl
Radical Scavenging
(DPPH’)

2,2-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid) (ABTS™*)

N, N-dimethyl-p-
phenylene Diamine
Dihydrochloride

(DMPD)
Folin-Ciocalteu (FC)

Ferric Reducing
Antioxidant Power
(FRAP)

Oxygen Radical
Absorbance Capacity
(ORAC)

Hydroxyl Radical
Antioxidant Capacity
(HORAC)

Total peroxyl radical-
trapping potential
(TRAP)

Lipid peroxidation
inhibitory assay

Cupric reducing

antioxidant capacity
(CUPRACQ)

Fluorometric

Reacao com radical
organico

Reacao com radical
organico

Reacao com radical
organico

Reacdao com Mo®* e W&+

Reacao com Fe?*

Reac¢ao com radical peroxil
iniciada por AAPH

Reacao com radicais OH
gerados por sistemas
semelhantes a Fenton

baseados em Co?**

Reacao com radicais
derivados do luminol,
gerado durante a
decomposicao AAPH

Sistema semelhante a
Fenton (Co?* + H;0,)

Reducao de Cu* para Cu™

Radiacao eletromagnética
de diferente comprimento
de onda

Colorimetria

Colorimetria

Colorimetria

Colorimetria

Colorimetria

Perda da fluorescéncia

Perda da fluorescéncia

Quench de
Quimiluminescéncia

Colorimetria

Colorimetria

Fluorescéncia
espectros de
excitacdo/emissao

Fonte: Adaptado de Bedlovic¢ova et al. (2020).

Algumas criticas relacionadas a esses ensaios in vitro sao baseadas na auséncia de
tais radicais livres (DPPH/ABTS) em organismos vivos, particularmente no corpo
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humano, e no mecanismo de complexidade da reacao. Além disso, a alta atividade
antioxidante in vitro nao pode ser traduzida em “prevencao, tratamento ou cura” de
doencas nao transmissiveis em humanos. Por exemplo, no ensaio FRAP, como a reacao é
realizada em pH 3,6 hd muitas criticas sobre a procedimento desse método em eficaciain
vivo, sugerindo que ele deve ser usado apenas como um método de triagem fornecendo
uma ideia da capacidade antioxidante (GUPTA etal.,2021).

Os diversos ensaios utilizados podem neutralizar a acao deletéria de espécies
reativas de membranas celulares. Para se ter uma avaliagao mais precisa da atividade
antioxidante de uma determinada substancia, é necessario saber quais tipos de radicais
sao gerados, como, onde, e extensao do dano causado (Sevalho; Gomes, 2017). Assim, o
entendimento sobre os efeitos dos compostos antioxidantes somente pode ser
aperfeicoado se metodologias mais especificas forem utilizadas, e se estas forem
capazes de definir quais produtos sao formados e inibidos pelos antioxidantes, e em
quais condi¢es, sistemas e alvos de protecao (CHIORCEA-PAQUIM et al.,2020).

Desta forma, por esses ensaios serem de baixo custo, faceis de realizar e nao
requerem equipamentos robustos, sao imprescindiveis para avaliarem os compostos
isolados e/ou extratos obtidos de diferentes matrizes (Sevalho; Gomes, 2017). Diferentes
métodos de atividades antioxidantes tém sido introduzidos para investigar a capacidade
antioxidante de alimentos, medicamentos, produtos farmacéuticos e amostras
biologicas. Além disso, a atividade antioxidante nao deve ser concluida com base emum
unico modelo de teste antioxidante. Varios procedimentos antioxidantes in vitro devem
serrealizados para avaliar o potencial das amostras de interesse (HOFMANN; VISI-RAJCZI;
ALBERT, 2020).

ESPECIES BOTANICAS NATIVAS DA REGIAQ
AMAZONICA COM POTENCIAL ANTIOXIDANTE

A Amazonia apresenta um dos maiores indices de biodiversidade do mundo, no
qual estao incluidas diversas espécies vegetais, e sao constituidas por compostos
guimicos que podem gerar diversos beneficios a saide humana. Para Calandrini de
Azevedo et al. (2020) a populagdo esta cada vez mais propicia as doencas radicalares,
ocasionando graves problemas de saude e até mesmo morte. A presente analise levou
em consideracao os compostos bioativos e/ou extratos relacionados a algumas plantas
nativas da florestaamazonica, com a capacidade antioxidante in vitro.

Sob essa perspectiva, Myrciaria dubia (H.B.K.) Mc. Vaugh, comumente conhecido
como camu-camu é uma fruteira nativa de porte arbustivo pertence a familia Myrtaceae,
encontrada as margensinundaveis dosrios e lagos da baciaamazonica. O fruto do camu-
camu apresenta alto teor de acido ascérbico na polpa (2.880 mg.100 g de polpa)
quando comparado com outras frutas tropicais como a acerola (1.790 mg.100 g de
polpa), o caju (220 mg.100 g de polpa) e a laranja (41 mg.100 g" de polpa) (DO AMARAL
SOUZAetal.,2019).
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Fidelis et al. (2018) estudaram a acao dos compostos fendlicos e flavonoides em
extrato aquoso, etandlico e de acetona da polpa de M. dubia sobre os ensaios
antioxidantes in vitro FRAP, DPPH, FCRC, inibicao da peroxidacao lipidica, inibicao da
oxidacéo lipidica no cérebro de rato e capacidade quelante de Cu®. As substancias
bioativas responsaveis pelas propriedades antioxidantes dos diferentes extratos,
revelou a presenca de derivados do acido galico, acido gentisico, acido rosmarinico,
acido p-cumarico, acido ferulico, acido clorogénico, acido sirinico, acido cafeico, acido
elagico, rutina, quercetina, catequina e resveratrol, sendo essa ultima substancia isolada
no extrato de acetona pela primeira vez. Os resultados mais expressivos foram obtidos a
partir do extrato aquoso, sendo que pelo método FRAP (7425 + 247 mg AAE/100 g)
obteve maior atividade antioxidante, seguindo do DPPH (2838 + 176 mg AAE/100 g) e
FCRC (8522 + 318 mg GAE/100 g). Os autores relatam que nos ensaios de inibicao da
peroxidacao e oxidacao lipidica houve maior inibicdo a partir do extrato aquoso,
seguindo pelos extratos etandlicos e de acetona. Pelo teste da capacidade quelante de
Cu®, os extratos variaram entre 77 a 94%.

Em outro estudo verificou-se o potencial antioxidante dos compostos em
diferentes niveis de maturacao do fruto de M. dubia pelos métodos in vitro DPPH e FRAP.
A anélise da atividade antioxidante pelo método FRAP mostrou que os frutos no estadio
semi-maduro apresentaram maior valor médio durante o armazenamento. Porém, os
maiores valores foram observados nos frutos maduros no sexto e sétimo dia de
armazenamento, com valores de 2.108 e 2.167 p.mol de sulfato ferroso g polpa,
respectivamente. A atividade antioxidante medida pelo método DPPH nos frutos
imaturos colhidos no inicio do experimento foi inferior as dos demais estadios de
maturacao. Porém, houve um aumento dessa atividade, e a partir do quarto dia, os frutos
imaturos se destacaram em relacdao as demais etapas até o sétimo dia de
armazenamento.

Os frutos colhidos nos estadios semi-maduro e maduro apresentaram
desempenho estavel ao longo do periodo de armazenamento, com valores médios de
1,92 e 1,93 umol TEAC g polpa, respectivamente. O teor de acido ascorbico e acido
desidroascérbico durante o armazenamento apresentou maior valor médio nos frutos
imaturos. No entanto, os frutos maduros apresentaram os maiores teores de
carotendides. Em relacao aos teores de flavonoides, os frutos maduros apresentaram as
maiores quantidades, seguidos dos frutos semi-maduros e imaturos. Os maiores teores
de compostos fenolicos se apresentaram em frutos maduros, seguidos pelos frutos semi-
maduros e imaturos (GRIGIO et al., 2021).

As espécies Byrsonima crispa, Byrsonima duckeana, Byrsonima garcibarrigae e
Byrsonima incarnata pertencente a familia Malpighiaceae sao comumente empregadas
na medicina popular, na prevencao e combate de doencas como arteorosclerose,
anemia, alergias e gastrite. De forma geral, foram identificados quinze compostos,
sendo, rutina, quercetina, naringenina, acido gdlico e acido quinico os principais
componentes bioativos encontrados em extratos aquosos da casca do caule das quatro
espécies de Byrsonima. A andlise comparativa das médias dos dados obtidos para
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atividade antioxidante pelo ensaio DPPH demonstrou que os extratos B. garcibarrigae, B.
crispa, B. duckeana e B. incarnata obtiveram valores calculado de EC, de 7.77 ug/mL, 6.00
pg/mL, 5.23 pg/mL e 5.23 pug/mL de efeito varredor, respectivamente. A atividade
varredora de ABTS" dos extratos que apresentaram valores calculado de EC,, foram os
obtidos de B. crispa (5.74 pg/mL), B. duckeana (4.22 ug/mL), B.incarnata (3.80 pg/mL) e B.
garcibarrigae (1.66 pg/mL) (GUILHON-SIMPLICIO etal., 2017).

Byrsonima crassifolia (L.) Rich, conhecido popularmente como murucizeiro é uma
espécie frutifera da familia Malpighiaceae e a Spondias mombin L. uma arvore da familia
das Anacardiaceas comumente conhecido como taperebazeiro, ambos os frutos sao
excelentes fontes de compostos bioativos como vitamina C, compostos fendlicos e
carotenoides e podem ser explorados na fabricacao de bebidas com a finalidade de
melhorar as caracteristicas nutricionais e sensoriais desses produtos (Aniceto et al.,
2021). De acordo com De Souza et al. (2020) e Aniceto et al. (2021) estudos realizados
apontam que os frutos de B. crassifolia (murici) e Spondias mombin (tapereba)
apresentam potencial antioxidante através dos ensaios ORAC, DPPH, TEAC e FRAP. Estas
pesquisas revelaram que os frutos de murici apresentaram valores de EC,,50.77 ug/mL
pelo método DPPH; EC,,55.59 pug/mL pelo ensaio TEAG; EC,, 332.42 pg/mL pelo ensaio
ORAG; EC,,5.07 pg/mL pelo método FRAP. No entanto os frutos de tapereba alcangcaram
valores calculados EC,,55.78 ug/mL pelo método DPPH; EC,,64.66 ug/mL pelo ensaio
TEAG; EC,,331.54 ug/mL pelo ensaio ORAC; EC,,9.045ug/mL pelo método FRAP.

Carapa guianensis Aublet, 1775 popularmente conhecida como Andiroba é uma
arvore da familia Meliaceae, muito encontrada na regiao Norte do pais, principalmente
na Amazonia. Essa espécie possui uma importancia comercial na regiao amazonica
devido a exploracdo de sua madeira, como também, as sementes fornecem um éleo com
propriedades medicinais, possuindo principios ativos que inclui os tocoferais,
tocotriendis, carotenoides, compostos fenélicos e uma composicao especial em acidos
graxos, como alto conteddo em mono e poli-insaturados, que lhe fornecem essas
propriedades antioxidantes (MELO et al., 2021). Araujo-Lima et al. (2018) estudaram a
acao antioxidante pelo método DPPH do 6leo fixo extraido da semente C. guianensis, e
essa atividade antioxidante relatada foi de 89.07 ug/mL estando relacionada pela
presenca do acido oleico, acido palmitico, acido linoléico e acido estearico.

Paullinia cupana (Kunth) sorbilis [(Mar.) Ducke] é uma planta da familia
Sapindaceae, conhecida mundialmente por guarand, muito difundida como matéria
prima de uma variedade de produtos. A importancia dos frutos do guarana também
deriva da sua composicao quimica e dos efeitos na saide humana, ja relatados em
pesquisas anteriores (ROGGIA, et al., 2020). Dentre os principais constituintes quimicos
do extrato encontram-se as metilxantinas (cafeina, teofilina e teobromina) e os taninos
condensados, que sao compostos por unidades monoméricas interligadas, sendo as
principais a catequina e a epicatequina. Podem ser identificados também as
procianidinas B2, B3 e B4, que sao dimeros compostos por unidades flavan-3-ol (KLEBER
SILVEIRA etal.,2018).
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A avaliacao da capacidade antioxidante das substancias identificadas nos extratos e
fracbes das sementes do guarand pelo ensaio do sequestro DPPH foi significativo,
provavelmente devido a presenca de compostos fendélicos nessas sementes. O Extrato 3
expresso como EC,;6.01 ug/mL e a fragcao 4 exibida como EC,,5.88 pg/mL foram os mais
ativo sem diferenca estatisticamente significativa entre os resultados. A fracao 4
apresentou o maior teor de taninos e metilxantinas, apresentando o maior potencial
antioxidante em comparagao com os extratos 1 e 2 (EC,,42.74 pg/mL e 10.94 pg/mL,
respectivamente) (MACHADO etal., 2021).

Oenocarpus bacaba Mart. é uma palmeira nativa da regido Amazonia e apresenta
diversos nomes populares como bacaba, bacaba-acu ou bacaba-verdadeira, o seu fruto é
muito apreciado por diversos consumidores das mais diferentes faixas etarias, por ser uma
fonte interessante de nutrientes (Fonseca et al., 2021). A composicao quimica dos extratos
hidroalcéolicos liofilizado (LB) e por transferéncia de calor convectiva (CB) de Oenocarpus
bacaba foram caracterizadas principalmente por polifendis, flavonoides, antocianinas e
carotenoides. Ambos os extratos LB e CB foram eficientes pelo sequestro do radical ABST,
com resutados de 75,5 e 63,45 umol Trolox g ~, respectivamente. A capacidade
antioxidante determinada pelo ensaio DPPH, expressa como EC,, apresentaram
resultados de 1550,10 e 1757,3 g fruto g~ para LB e CB, respectivamente (SANTOS et al.,
2021).

A espécie Libidibia ferrea (Mart. Ex Tul) L.P. Queiroz pertencente a familia Fabaceae é
uma arvore de médio porte conhecida na regiao norte como juca. Em virtude de seu
extenso uso na medicina popular, diversos trabalhos tém sido realizados para comprovar
as propriedades medicinais atribuidas a planta. Os frutos vém demonstrando grande
interesse pela pesquisa terapéutica, com varias atividades biol6gicas comprovadas, como
por exemplo, o uso do extrato e suas fracbes avaliadas em pesquisas apresentaram
proeminente atividade antioxidante, devido a presenca de diversos compostos fendlicos,
como os taninos (FERREIRA et al., 2020).

Prazeres et al. (2019) testaram a acao antioxidante do extrato hidroalcéolico dos
frutos de L. férrea em diferentes métodos in vitro: DPPH, ABTS, TAA e SRSA. Andlise
cromatografica do extrato hidroalcéolico seco foi caracterizada pela presenca de acidos e
taninos fendélicos como: O &cido 3,4,5-tri-O-galilquininico, acido carboxilico da brevifolina,
dilactona do acido valoneico, derivados de acido galico, derivados de acido elagico e
dihidroisovaltrato. Este trabalho revelou que o extrato hidroalcéolico apresentou valores
de EC,,28.96 ug/mL pelo método DPPH; EC,,145.10 ug/mL pelo ensaio ABTS; EC,, 633.60
pug/mL pelo ensaio TAA; EC,,119.64 pg/mL pelo método SRSA.

As principais substancias fendlicas isoladas de L. férrea sao caracterizadas
principalmente pelo acido elagico e o tanino metoxigeraniina, e ttm demonstrado uma
boa acdao antioxidante através dos testes in vitro DPPH e ABTS. Os resultados
comprovaram pelo ensaio DPPH, que os compostos acido elagico e metoxigeraniina
obtiveram valores de EC,, de 49,57 e 8,59 ug/mL, respectivamente. No entanto, utilizando
o modelo ABTS, o acido eldgico e o metoxigeraniina apresentaram EC,, de 60,00 e 6,49
pg/mL, respectivamente (BITTENCOURT, 2017).
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Em outra pesquisa com diferentes extratos do fruto de L. férrea utilizando os
métodos DPPH,ABTS e ORAC revelou melhor atividade antioxidante in vitro esta
presente no extrato hidroetandlico. Nos quais o extrato hidroalcéolico obteve EC,jigual a
74.36 pg/mL pelo método DPPH, enquanto pelo teste ABTS, o extrato hidroalcéolico
possui atividade antioxidante com EC, igual a 9.76 pg/mL. O ensaio pelo teste ORAC
apresentou a capacidade antioxidante do extrato hidroalcéolico com média de 314.29
expressos em uM de Trolox/100 g de extrato. Essa capacidade atividade antioxidante do
extrato hidroalcéolico estd relacionada a presenca de acidos fendlicos como: acido
ftalico e acido tetradecandico (CALANDRINIDE AZEVEDOQ etal., 2020).

Aniba rosaeodora (var. amazonica Ducke) da familia Lauraceae é uma planta
arbérea da floresta amazoénica conhecida por pau-rosa. Essa espécie tem sido
importante fonte de um 6leo essencial rico em varias substancias de interesse
econdmico. Neste estudo sobre a atividade antioxidante do 6leo essencial de A.
rosaeodora, foram identificados e quantificados o linalool como constituinte majoritario,
seguindo de linalool cis-oxide e a-terpinolene. O 6leo essencial de A. roseadora e o linalol
isolado apresentaram atividade antioxidante pelo método ABTS, sendo, os valores
calculadodeEC,; 15,46 ug/mL e 6,78 ug/mL, respectivamente (TELES etal., 2021).

Piper brachypetiolatum Yunck. e Piper madeiranum Yunck. pertencem a familia
Piperaceae sdao espécie geralmente utilizadas popularmente na medicina tradicional e
culindria. Neste estudo foram identificados vinte e oito constituintes quimicos nos 6leos
essenciais das folhas de P. brachypetiolatum, dos quais, os compostos majoritarios sao E-
nerolidol e caryophyllene oxide. Para a espécie P. madeiranum foram identificados vinte e
um compostos nos 6leos essenciais das folhas, sendo os compostos majoritarios o
caryophyllene oxide, selin-11-en-4-a-ol, a-copaene e 3-selinene. Todos os 6leos dessas
plantas foram predominantemente investigadas quanto a sua acao antioxidante pelos
métodos DPPH e ABTS’, os quais o dleo de P. brachypetiolatum, apresentaram valores
de CE,, de 64.8 ug/mL e 159.7 ug/mL, respectivamente. O 6leo de P. madeiranum obteve
EC,,6.8ug/mL pelo método DPPH (ARAUJO et al., 2020).

No estudo abrangente de compostos bioativos e capacidade antioxidante foram
identificados nos extratos aquosos e etandlicos das espécies Mammea americana L.
(Clusiaceae), Physalis angulata L. (Solanaceae) e Endopleura uchi (Huber) Cuatrec.
(Humiriaceae) um total de 293 metabdlitos, sendo dividas em terpendides (61), acidos
fendlicos (58) e flavonoides (53). A atividade antioxidante pelo método DPPH somente os
extratos etandlicos de M. americana, P. angulata e E. uchi apresentaram valores elevados
de CE,, de 1168.42 umol Trolox g, 705.771 umol Trolox g™ e 509.68 umol Trolox g,
respectivamente. A atividade antioxidante pelo método FRAP seguiram os mesmos
padrdes da andlise DPPH, onde valores mais elevados foram encontrados nos extratos
etanolicos de M. americana, P. angulata e E. uchi com valores de CE,, de 1381.13 umol FSE
g, 1183.98 umol FSE g' e 448.68 umol FSE g ', respectivamente. O extrato etandlico de
M. americana e o extrato aquoso de P. angulata apresentaram elevados valores de
atividade antioxidante pelo método ABTS' com valores de CE,, de 937.66 74 umol Trolox
g 'e 432.74umolTrolox g™, respectivamente (LIMA et al., 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

O conjunto de métodos relativos a quantificacao da atividade antioxidante é
consideravelmente amplo, o que possibilita sua classificacao em diferentes ensaios
espectrofotométricos. Nesta revisdao bibliografica, foram constatados diferentes
resultados quanto ao potencial dos extratos das plantas amazonicas estudadas, a serem
fontes de substancias antioxidantes.

De maneira geral, o processamento e a aplicacao vislumbram agregar valor
comercial e nutricional dessas plantas, pois apresentam potencial no cendrio industrial
amazonico e brasileiro. Além disso, a extracao de 6leos essenciais e compostos bioativos
destas matérias-primas que apresentaram potencial antioxidante expressivo, enfatizam
a grande importancia de mais investimentos em pesquisas e podendo fortalecer o uso
dessas plantas na Amazonia.

A reuniao dos resultados descritos por essa revisao pode ser util para contribuicao
de estudos posteriores, pois, revela a capacidade promissora dos componentes de cada
extrato ativo e moléculas isoladas com propriedades antioxidantes. Essas aplicacoes
poderao viabilizar a comercializacdao dessas espécies, gerando emprego e renda a
populacao local, favorecendo a ampliacdao industrial, minimizando o desperdicio e
promovendo a geragao de coprodutos.

Nesse sentido, esta linha de investigacao desponta como area de interesse
imediato para os mais diversos setores do conhecimento, uma vez que envolve aspectos
da quimica, nutricao, agronomia, biologia, estatistica e medicina, entre outras, no
sentido de encontrar respostas para promoc¢ao da saude das pessoas e do meio
ambiente, pois, essas plantas oferecem maiores beneficios a salide e sao espécies mais
proximas da populagaoamazoénica.
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Bésica e Aplicada (UFAM). Atualmente faz parte do grupo de pesquisa de Bioprocessos
Avancados na Quimica de Produtos Naturais do IME/RJ e do grupo do Laboratério de
Virologia e Imunologia do INPA/AM. Desenvolvendo pesquisas acerca da bioprospeccao
de biomoléculas com potencial anticancerigeno.

JOSEMARIA LEITE DA SILVA
RRR RIS ANRIIAS

Formada em Bacharel em Fisioterapia pela UNISAOJOSE, Mestre em
Desenvolvimento Local pela UNISUAM (Construcao de értese de mao ativa via
impressora 3D com sistema eletronica embarcado utilizando materiais reciclaveis), Ps-
graduada em Biomecanica, Fisiologia, Reabilitacdo Cardiovascular e Prétese, Ortese e
Materiais Especiais pela Estacio de Sa.



LIVIA CHRISTINE RIBEIRO HILGENBERG
RRR A AN RZIAS

Possui graduacdao em Farmacia e Bioquimica pela Universidade Paulista (2007),
especializacao em Farmacia Clinica pela Universidade Nilton Lins (2017). Mestrado em
andamento em Ciéncias Farmacéuticas na Universidade Federal do Amazonas (UFAM)

MARIA DO PERPETUO SOCORRO
RODRIGUES CHAVES
RRGR A ANRZNAS

Professora Titular do Curso de Servico Social da Universidade Federal do
Amazonas, Doutorado em Politica Cientifica e Tecnolégica (UNICAMP-Brasil) e em
Processus d’Inovation Changements Organisationnel no Centre International de
Recherche Sur I'Environnement et le Devellopment (CIRED - Paris/Franca), Bolsista
Produtividade CNPq, Coordenadora do Grupo Interdisciplinar de Estudos
Socioambientais e de Desenvolvimento de Tecnologias Apropriadas na Amazénia com
pesquisas nas areas de Ciéncias Sociais Aplicadas e Sociologia sobre as tematicas: Povos
Tradicionais, Sustentabilidade, Politicas Publicas, Inovacao e Tecnologia Social e Cultural.



MARIAFERNANDADE OLIVEIRA
DRSO

Doutoranda em Ciéncia da Informacao (PPGCI) pela Universidade Federal de Minas
Gerais. Mestre em Ciéncia, Tecnologia e Sociedade (PPGCTS) pela Universidade Federal
de Sao Carlos (2012). Graduada em Biblioteconomia pela Universidade Federal do
Amazonas (2009). Bibliotecaria na Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais.

MARNE CARVALHO DE VASCONCELLOS
RRR A AN RS
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Possui graduagcdao em Farmacia pela Universidade Federal do Amazonas (2002),
mestrado (2004) e doutorado (2007) em Farmacologia, ambos, pela Universidade
Federal do Ceara. E orientadora de mestrado e doutorado atuando nos Programas de
Pés-Graduacgao em Ciéncias Farmacéuticas, Inovagdao Farmacéutica e na rede BIONORTE

(Biodiversidade e Biotecnologia da Amazénia). Tem experiéncia na drea de Farmacologia
Clinica e basica com énfase em Oncologia Experimental.



MATEUS REBOUCAS NASCIMENTO
RN DIDIA

Mestrando em Ciéncia da Informacao pela Universidade Federal de Santa Catarina,
graduacao em Biblioteconomia pela Universidade Federal do Amazonas (2019). Bolsista
da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) em nivel
mestrado e membro do Grupo de Pesquisa Gestdo daInformacao e do Conhecimento na
Amazonia (GICA).

NATHALIA RODRIGUES DE OLIVEIRA
HABIB PEREIRA
RN DIEA

Graduada em Nutricao pela Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO), pés-
graduada em Vigilancia Sanitaria de Alimentos pela Universidade Candido Mendes
(UCAM) e em Nutricao Clinica e Estética, pela Faculdade Integrada da Grande Fortaleza
(FGF). Atualmente é mestranda no curso de Ciéncia de Materiais, pelo Instituto Militar de
Engenharia (IME) com enfoque na area de pesquisa no grupo de Bioprocessos
Avancados de Produtos Naturais para o Desenvolvimento Nacional pela Biodiversidade
(ABC-NP).



OZANILDO VILACA DO NASCIMENTO
RO DIDIA

Possui Graduacao em Educacdo Fisica pela Universidade Federal do Amazonas
(1988), Pos-Graduacao Latu Senso em Ciéncia da Musculacao (UCB/RJ-1991), Pés-
Graduacao em Ensino a Distancia (EAD) UFAM/MEC-2010, Mestrado em Ciéncias do
Alimentos pela Universidade Federal do Amazonas (2006) Doutor em Biotecnologia na
Area da Saude /UFAM (2010). Prof. Associado 2, Lotado na Universidade Federal do
Amazonas/Faculdade de Educacao Fisica e Fisioterapia. Pesquisas na area de
Polimorfismo Genético Aplicado a Saude e Performance Atlética; Estresse Oxidativo e
Antioxidantes em Sistemas Biologicos. Pesquisador Associado ao Programa de Pos-
Graduacgao em Biodiversidade e Biotecnologia da Rede BIONORTE (PPG-BIONORTE).

PAULO ALEXANDRE DO COUTO
SIMONETTI
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Engenheiro quimico e Mestre em Biotecnologia com foco em Gestdo da Inovacao,
ambos pela pela Universidade Federal do Amazonas. MBA em Tecnologia Cosmética
com foco em formulagdo Cosmética pelo ICosmetologia — Sao Paulo. Periodo Sanduiche
na Friedrich-Alexander Universitat, Alemanha, na area de fermentacao. Experiéncia com
pesquisa em fitoquimica, Inteligéncia Competitiva e Bioprocessos. Experiéncia
profissional no Nucleo de Informacao do Centro de Biotecnologia da Amazonia no
desenvolvimento, execucao e implementacao de produtos informacionais com fins de
disseminacao e compartilhamento deinformacgdes, assim como na drea de Qualidade de
uma empresa multinacional. Professor Universitario ha 3 anos, com experiéncia na rede
publica no departamento de Engenharia Quimica e privada para a area de Saude.
Atualmente é empreendedor na area de Cosméticos Naturais.



RAYSSARIBEIRO
RN DIDIA

Graduada em Quimica (Licenciatura) pela Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) e mestrado em Programa de Pés-graduacao em Agroquimica pela Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES). Atualmente cursando doutorado no Programa de Pds-
graduacao em Quimica do Instituto Militar de Engenharia (IME). Experiéncia na area de
Quimica Organica, com énfase em sintese organica, atuando na area de pesquisa de
Produtos Naturais no grupo de Bioprocessos Avancados de Produtos Naturais para o
Desenvolvimento Nacional pela Biodiversidade (ABC-NP).

ROSILENE GOMES DA SILVA FERREIRA
RN DIDIA

Atualmente é professora Adjunto da Universidade do Estado do Amazonas;
Farmacéutica Bioquimica pela Secretaria Municipal de Saude (SEMSA). Doutora em
Biotecnologia pelo PPG BIONORTE/UFAM. Possui graduacao em Farmacia com
habilitacao em Analises Clinicas pela Universidade Federal do Amazonas, graduagcao em
Licenciatura em Ciéncias Naturais pela Universidade Federal do Amazonas, graduacao
em Licenciatura Em Ciéncias Biolégicas pela Universidade Federal do Amazonas;
mestrado em Ensino de Ciéncias na Amazonia (UEA) e Gestdo e Auditoria Ambiental Area
de Concentragdo pela Fundacgao Ibero Americana.



SAMMY AQUINO PEREIRA
DROSIIODSA

Doutorado em Agronomia Tropical pela Universidade Federal do Amazonas
(2015), mestrado em Ciéncias de Florestas Tropicais pelo Instituto Nacional de Pesquisas
da Amazébnia (2007), graduacao em Engenharia Florestal pelo Instituto de Tecnologia da
Amazonia (2004). Bolsista PCI-A do Arranjo de NIT da Amazénia Ocidental (Arranjo
AMOCI) e membro do Grupo de Pesquisa Gestao da Informacao e do Conhecimento na
Amazobnia (GICA).

STHEPHANIE SILVA DOS SANTOS

TAVARES
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Mestranda em Ciéncias dos Materiais no Instituto Militar de Engenharia (IME).
Possui experiéncia nas areas de Processos e Projetos. Graduanda em Engenharia de
Producdo pela IBMEC. Possui graduacao em Engenharia Quimica pela PUC Rio, P&s-
Graduacao em Administracdo de Empresas pela FGV e formacdo complementar em
Quimica de Processos pela Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Lille (ENSCL),

Franca.



SUIANE SARAIVADOS SANTOS
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Possui graduacao em Engenharia Florestal pela Universidade Federal do
Amazonas. Possui experiéncia na area de pesquisa de quimica de produtos naturais
atuando no Laboratério de Biomoléculas da UFAM. Atualmente colabora com atividades
de divulgacdo e pesquisa cientifica no Laboratério de Bioprocessos Avancados na
Quimica de Produtos Naturais (ABC-NP) do Instituto Militar de Engenharia (IME).

VALDIR FLORENCIO DA VEIGA JUNIOR
RN NI
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Bacharel em Engenharia Quimica, possui mestrado e doutorado em Quimica
Organica pelo Instituto de Quimica da UFRJ, no Rio de Janeiro. Foi professor do
Departamento de Quimica da Universidade Federal do Amazonas entre 2005 e 2017.
Atualmente, é professor do Instituto Militar de Engenharia, no Rio de Janeiro.



YURICAMPELLO DIAS DE ARAUJO
R R A AN RIAS

Bacharel e licenciado em Quimica pela Universidade do Grande Rio. Possui
experiéncia na area de sintese organica atuando como estagiario na FIOCRUZ.
Mestrando em Quimica no Instituto Militar de Engenharia na linha de pesquisa de
Quimica Medicinal, Defesa Quimica e Substancias Bioativas onde colabora com
atividades de pesquisa no laboratério de Bioprocessos Avancados na Quimica de
Produtos Naturais (ABC-NP).



