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CIENTISTAS TESTAM ESPECIES NATIVAS DO PAIS EM BUSCA DE
NOVOS COMPOSTOS CAPAZES DE COMBATER O CANCER

Potencial antitumoral
das plantas brasileiras

angue-de-dragao, purui-grande-da-mata e breu-
-branco. Essas e outras plantas brasileiras fazem parte
de uma lista de espécies que podem revolucionar o
tratamento de canceres por apresentarem substan-
cias antitumorais. O Brasil € o pais com a maior biodi-
versidade do planeta, possuindo a mais rica fonte de
compostos farmacologicamente ativos contra tumores
malignos de mama, pulmao, célon, ovarios, préstata,
entre outros. E isso ja estd comprovado em
experimentos in vifro com culturas
de células tumorais de

animais e humanos. Biomas como a Floresta Amazoni-
ca, a Mata Atlantica e o Cerrado séo as areas de maior
ocorréncia de fontes de substancias com atividade
farmacoldgica. Isso da a dimensao da importéancia de
o Pais investir em pesquisas nessa area, que, apesar
das dificuldades, tem avancado, especialmente em
centros como a Universidade de Sao Paulo (USP) e
o Instituto Nacional de Pesquisas da Amazénia (Inpa).
Um exemplo desse avanco é o estudo

com plantas dos géneros Croton

(Croton lundianus, Croton




glandulosus, Croton campestris e Croton triqueter) e
Astraea (Astraea comosa e Astraea lobata), comuns
no Brasil, que demonstraram acao antioxidante e an-
tiproliferativa de linhagens de células cancerigenas
em experimentos no Instituto de Biociéncias (IB) da
USP, feitos pela biodloga Daniela Carvalho Ogasawa-
ra. Ela observou que os extratos dessas plantas tém
alta capacidade de inibigao de linhagens tumorais de
cancer de pulmao e mama e leucemia; e podem ser
Uteis no desenvolvimento de novos medicamentos.
Encontradas em praticamente todos os ecossiste-
mas do Pais, essas plantas pertencem ao género da
sangue-de-adave ou sangue-de-dragao, conhecidas
pelo seu latex de cor avermelhada. Os extratos das
folhas e dos caules de todas as espécies analisadas,
principalmente a Croton triqueter, mostraram capaci-
dade de sequestro de moléculas de radicais livres,
que, em excesso no organismo, fazem mal as célu-
las. “Para as atividades antiproliferativas, 11 dos 12
extratos testados apresentaram atividade contra as
dez linhagens de células cancerigenas analisadas e
nenhum deles foi téxico a linhagem de controle, com-
posta por células normais”, revela Daniela.

A bidloga testou os extratos em linhagens ce-
lulares de canceres de mama, célon, pulmao, pros-
tata, ovarios (inclusive o tipo resistente a multiplos
farmacos), rim, melanoma, glioma e leucemias.
Porém, sdo necessarios mais estudos, informa a
pesquisadora: “Como foram testados apenas em
linhagens celulares, nao se sabe o efeito em um
modelo vivo. Precisamos avancar na investigacao
em laboratério para saber se esses compostos te-
rao o mesmo efeito em um medicamento para ser
usado por humanos.”

POS-DOUTORADO SOBRE TEMA
JA RENDEU PUBLICAGAO

A pesquisa de Daniela faz parte de outro gran-
de projeto do laboratério de Fitoquimica (iniciado em
2007) do IB, coordenado pelo professor Antonio Sa-
latino, sobre quimica, potencial farmacolégico e filo-
genia molecular de plantas do género Croton, com
énfase em espécies nativas. Na pesquisa, os ensaios
antiproliferativos foram realizados em parceria com o
Centro de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agrico-
las (CPQBA) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), na divisao de Farmacologia e Toxicologia,
com a colaboracao dos professores Joao Ernesto de
Carvalho e Ana Lucia Ruiz. E esse é apenas um dos
grupos interessados na pesquisa de plantas brasilei-

ras com propriedades antitumorais. “No nosso grupo,
existem mais quatro dissertacbes de mestrado, com
diferentes enfoques, um pdés-doutorado, que ja ren-
deu publicacao sobre o assunto (Constituents and an-
tiproliferative activity of extracts from leaves of Croton
macrobothrys, por Lucimar Barbosa da Motta), além
de varias iniciagoes cientificas”, revela a bidloga.

EXTRATO ANTIOXIDANTE
PREVINE CANCER DE PELE

Em geral, a escolha das espécies para estudo
de atividade anticancerigena se baseia em uma varie-
dade de fatores. Uma estratégia muito explorada é a
investigacao de plantas por meio de uma abordagem
etnofarmacologica. Isso consiste em agrupar um con-
junto de informagdes de comunidades e especialistas
e combinar com estudos quimicos e farmacoldgicos
para que seja possivel associar essas propriedades
farmacoldgicas as substancias responsaveis pelas
acoes terapéuticas descritas. Outra abordagem ¢é a
selecdo de um determinado bioma, ou o estudo de
plantas de uma regiao especifica, explica o professor
Adriano Andricopulo, do Laboratério de Quimica Me-
dicinal e Computacional do Instituto de Fisica da USP
de Sao Carlos.

As triagens de compostos de origem natural
e/ou sintética, em uma etapa inicial do processo de
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos
contra o cancer, sao realizadas in vitro por meio de
ensaios de proliferacdo de células tumorais. A maior
dificuldade é o uso de extratos brutos ou fragcoes para
a pesquisa da atividade antiproliferativa, ja que, em
muitos casos, apresentam uma mistura complexa de
componentes. “Portanto, sdo necessarios estudos
fitoquimicos para que as substancias presentes nas
fragcoes ativas possam ser isoladas e enviadas para
novos ensaios farmacolégicos. Os modelos experi-
mentais em animais sdo de grande importancia para
comprovar in vivo os efeitos dos compostos candida-
tos a medicamentos”, acrescenta Andricopulo.

A farmacéutica Ana Luiza Forte da passos im-
portantes nessa direcao. Em testes feitos na Facul-
dade de Ciéncias Farmacéuticas da USP, em Ribei-
rao Preto, ela descobriu que o extrato do caule de
breu-branco (Protium heptaphyllum), também co-
nhecida por almecegueira e encontrada na Regiao
Amazébnica, na Bahia, em Minas Gerais e Goias,
combate os radicais livres induzidos pela radiagao
solar na pele. O extrato de Protium heptaphyllum
foi escolhido entre 40 que fazem parte do Projeto
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“O laboratdrio ja constatou
a atividade antioxidante
semelhante a do breu-
branco em outros extratos
de origem natural, como

o de caléndula, prépolis
verde e soja”

ANA LUIZA FORTE, farmacéutica da USP de Ribeirao Preto

de Pesquisa em Biodiversidade e que chegaram ao
laboratério da USP por meio da professora Maria
da Graga Bichara Zoghbi, do Museu Emilio Goeldi,
em Belém (PA).

Como o extrato de breu-branco apresentou
uma o6tima atividade antioxidante in vitro e baixa
toxicidade em cultura de células normais, foi tes-
tado em animais. Camundongos sem pelos foram
tratados com gel que continha o extrato e expostos
a radiacao ultravioleta B (UVB) simulando a exposi-
¢ao solar. Os resultados demonstraram que a pele
desses animais ficou mais protegida dos danos
causados pela radiagcdo do que a daqueles que nao
receberam o tratamento.

Além disso, os raios do sol podem degradar os
filtros solares comuns, reduzindo seu efeito. O uso
de compostos antioxidantes em conjunto com esses
produtos pode ajudar a evitar o problema. “A ideia
€ usar o extrato combinado com filtros solares, uma
vez que estudos comprovam que a associagao dos
filtros com substancias antioxidantes é benéfica a
pele.” Na pesquisa, Ana Forte constatou que as célu-
las isoladas de camundongos, semelhantes aquelas
encontradas nas camadas mais profundas da nossa
pele, suportaram concentracées maiores do extra-
to de breu-branco do que dos outros trés extratos
analisados, mas a farmacéutica diz que é preciso
ampliar a pesquisa para confirmar os resultados.
“Em razao do tempo reduzido do projeto, os outros
extratos nao foram avaliados, mas nao foram descar-
tados e ainda podem ser estudados. O laboratério ja
constatou a atividade antioxidante semelhante a do
breu-branco em outros extratos de origem natural,
como o de caléndula, propolis verde e soja. Esses
extratos também poderiam ser usados na preven-
cao do cancer de pele e do fotoenvelhecimento. A
préxima etapa da pesquisa, que ainda depende de
recursos, sera de testes em humanos.”
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BAIXA TOXICIDADE
EM CELULAS SADIAS

A pesquisadora Cecilia Veronica Nunez, do La-
boratério de Bioprospeccao e Biotecnologia (Labb)
do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazdnia
(Inpa ), também se dedica ha pelo menos sete anos
a investigar propriedades antitumorais das plantas
brasileiras, especialmente da Duroia macrophylla, co-
nhecida como purui-grande-da-mata e nativa de al-
gumas areas da Amazonia, ocorrendo principalmente
no Peru, na Venezuela e no Brasil. A espécie contém
um alcaloide, derivado da roxburghina, com potencial
anticancerigeno.

Cecilia diz que ainda falta realizar as etapas pré-
-clinica e clinica para que a substancia possa ser tes-
tada em algum medicamento. Mas o grupo da pes-
quisadora esta otimista. Tanto que o alcaloide entrou
na lista de patentes depositadas em 2012 pelo Inpa.
“Escolhi essa espécie por pertencer a uma familia,
Rubiaceae (a mesma do café), que possui diversas
atividades biolégicas. Como as rubiaceas produzem
alcaloides, apostei que eles poderiam ser antitumo-
rais. Preparamos e testamos os extratos das folhas e
dos galhos. Essa planta nunca havia sido submetida
a um estudo quimico.”

No caso do novo alcaloide, Cecilia s6 conseguiu
ver algum resultado depois de fazer varios fraciona-




Ana Forte faz testes com o extrato de breu-branco

mentos na espécie. A substancia mostrou efeito em
células de leucemia humana, em cancer de estbmago
(adenocarcinoma gastrico) e de pele tipo melanoma
(de camundongo), em ensaio in vitro. E apresentou
baixa toxicidade em células sadias. A pesquisadora
comemora: “Ele foi muito menos téxico para fibro-
blastos normais que a doxorrubicina, a droga antitu-
moral usada comercialmente em tratamentos de va-
rios tipos de cancer”.

Cecilia agora trabalha em trés frentes de pes-
quisa para isolar mais dessa substancia. Ela analisa
outros extratos da planta purui-grande-da-mata; tenta
obter culturas de células dessa planta para direcionar
a producéo do alcaloide e investiga culturas de fun-
gos que vivem dentro das folhas da planta para saber
se eles também podem produzir a substancia com
potencial antitumoral. “Apds a obtengao do alcaloide
em maior quantidade, serao feitos os ensaios pré-cli-
nicos necessarios. E, se tivermos sucesso na repro-
dutibilidade da atividade em modelos animais e com
baixa toxicidade, veremos como passar para as eta-
pas clinicas”, comenta a pesquisadora. “A planta pro-
duz o alcaloide em pequena quantidade, insuficiente
ainda para passar as etapas in vivo”, acrescenta.

Além dessa investigacao, a equipe de Cecilia pes-
quisa outras espécies de Rubiaceae, de Olacaceae e
de Fabaceae para isolar outras substancias que teriam
atividades antitumorais. Sao teses, dissertacoes e tra-

"ApOs a obtencao do
alcaloide em maior
quantidade, serao feitos

0S ensaios pré-clinicos. E,

se tivermos sucesso na
reprodutibilidade da atividade
em modelos animais e com
baixa toxicidade, veremos
COMO passar para as etapas
clinicas”

CECILIA VERONICA NUNEZ, pesquisadora do Instituto Nacional de
Pesquisas da Amaz0nia

balhos de iniciagao cientifica em curso. “O trabalho de
isolamento e caracterizagao estrutural das substancias
é bastante arduo e demorado. Sao pesquisas de qua-
tro, cinco, seis anos, até mais, dependendo da com-
plexidade. Além disso, precisamos de tempo para os
ensaios bioldgicos, que também é longo. E todas as
etapas requerem pessoas altamente qualificadas, trei-
nadas e recursos financeiros, equipamentos e estrutura
laboratorial. E uma luta conseguir montar o laboratdrio,
treinar os alunos e ter verba para a pesquisa. Nada é
trivial no Brasil. Mas posso afirmar, com certeza, que o
esforco vale a pena.”

O professor Andricopulo explica que, embora
muitas plantas brasileiras apresentem propriedades
antitumorais, isso ndo significa que possam ser usa-
das diretamente pelos pacientes. “O uso em humanos
ainda nao foi testado clinicamente e o seu consumo
pode ser téxico. E necessario realizar uma série de
estudos (as triagens clinicas) para garantir a seguran-
ca e a eficacia do principio ativo antes que ele possa
ser empregado futuramente como farmaco”, adverte.

Ele afirma, porém, que essa é uma das areas
mais promissoras, especialmente em um pais com
a biodiversidade do Brasil. “A pesquisa basica deve
ser prioritaria em um pais como o nosso, para que
possamos alcancar o desenvolvimento tecnolégico e
o progresso social. Contudo, as barreiras burocrati-
cas (leis complexas, medidas provisérias, decretos e
portarias) sao inUmeras e impedem os cientistas de
se dedicarem ao estudo da nossa biodiversidade”,
lamenta. “O investimento em infraestrutura e recursos
para pesquisa é um ponto que precisa ser melhorado
progressivamente”, salienta. |
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