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RESUMO

A Pterodon emarginatus Vogel, conhecida popularmente como Sucupira Branca,
pertence a familia Fabaceae. Estudos cientificos comprovaram atividades larvicida
(Aedes aegypti), antiparasitéria (Leishmania amazonensis), fungicida, bactericida,
antioxidante, antiinflamatoria, antinociceptiva e anti-tumoral nos frutos dessa
espécie, que podem estar relacionadas com a presenca de diterpenos, de modo
particular, os derivados vouacapanicos. Esse trabalho teve como objetivo obter e
caracterizar o po, 0 extrato bruto e extrato seco padronizado dos frutos da sucupira.
O material botanico foi moido, obtendo-se um po6 grosso, apresentando 1,2% de
volateis. O perfil cromatografico (CCD) indicou a presenca dos marcadores
vouacapanicos (acido 6a, 78, di-hidroxivouacapan-17-B-6ico - Rf = 0,16; 6a, 783, di-
hidroxivouacapan-17-B-oato de metila — Rf = 0,44; 6a, hidroxivouacapan-78, 1783-
lactona — Rf = 0,71) e lupeol (Rf = 0,78). Foram observadas bandas de vibracdo na
regido do infravermelho coincidentes com as cinco bandas principais dos
vouacapanos (-OH, C-H , C=0, C=C, C-0). O teor de terpenos totais foi de 9,3%.
Procedeu-se a obtencao do extrato bruto por percolacédo em etanol a 95% P.A. Este
apresentou pH 5,1, densidade relativa de 0,87, viscosidade de 25,43 mPas, teor de
sélidos de 15,2%, teor de terpenos totais de 17,1%, o mesmo perfil cromatogréafico e
espectro na regido do infravermelho obtido para o p6 do fruto. Outro método
utilizado para investigacdo de terpenos foi a cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas realizada no extrato hexanico. Identificou-se a presenca
de voaucapanos e do lupeol. Em seguida, realizou-se o processo de secagem do
extrato bruto por nebulizacdo (spray drying), utilizando diferentes adjuvantes de
secagem, fluxo de 0,19 L/h, vazédo do ar 35 L/min, temperatura de entrada 110°C,
temperatura de saida 97°C, bico aspersor tipo duplo fluido 1,2 mm. Os melhores
resultados foram obtidos com o diéxido de silicio coloidal (Aerosil®) a 20%,
proporcionando um aspecto de po6 fino. A analise térmica realizada para o marcador
6o, 7p-dihidroxivouacapan-173-oato de metila demonstrou que os parametros de
secagem foram seguros prevenindo a degradacdo térmica dos diterpenos. O
rendimento do processo de secagem foi de 16,2%, a porcentagem de degradacao
de 10,9% e o teor de terpenos totais no extrato seco foi de 13,9%. O perfil
cromatografico foi mantido e o teor de volateis foi de 3,5%. As fotomicrografias
obtidas para o extrato seco mostraram particulas de formato irregular e esférico e
superficie rugosa. O método analitico desenvolvido por espectrofotometria na regido
do visivel para a quantificagdo dos terpenos totais no po, extrato bruto e extrato
seco foi validado apresentando-se seletivo, linear, preciso, exato e robusto. No teste
de atividade antinociceptiva (capsaicina), o pré-tratamento com extrato seco de
sucupira (ESS 1000 mg/kg + DMSO 20%) reduziu o tempo de reatividade em 50,9%
em relacdo ao veiculo. Os resultados obtidos permitem sugerir que o processamento
tecnolégico empregado para a transformacao dos frutos da sucupira em extrato seco
padronizado foi adequado, mantendo a qualidade quimica e a atividade
antinociceptiva descritas. Esse trabalho representa a primeira descricdo da obtencéo
do extrato seco padronizado e da identificagdo do lupeol nos frutos da sucupira.

Palavras-chaves: planta medicinal, fitoterapico, processamento tecnoldgico, spray
drying, controle de qualidade, antinociceptivo.



ABSTRACT

The Pterodon emarginatus Vogel, known as “sucupira branca” (Fabaceae) has been
shown to possess larvicidal activity against (Aedes aegypti), antiparasitic effect
(Leishmania amazonensis), fungicide, bactericide, antioxidant, antiinflammatory,
antinociceptive, and antiproliferative activity among several different human cancer
cell lines that may be related to presence of diterpenes, in particular, vouacapanes
derivatives. This work aimed to define and characterize the powder, the crude and
standardized dry extract of the fruit of “sucupira”. After crushing the fruits, showed
1.2% volatile. The chromatographic (TLC) indicated the presence of chemical
markers vouacapanes (6a,7B-dihydroxyvouacapan-173-oic acid - Rf = 0.16; 6a,7[3-
dihydroxyvouacapan-17p3-oate methyl ester - Rf = 0.44; 6a-hydroxyvouacapan-73-
17B-lactone - Rf = 0.71) and lupeol (Rf = 0.78). In vibration bands in the infrared
region coinciding with the five main bands of vouacapanes (-OH, C-H, C=0, C=C, C-
0O). The concentration of total terpenes of 9.3%. Then to obtain the crude extract was
held percolation in 95% ethanol PA. The crude extract showed pH 5.1, relative
density of 0.87, viscosity of 25.43 mPas, solid 15.2%, total terpenes of 17.1% and the
same chromatographic profile and in the infrared spectrum obtained for the powder
plant. Another method used for investigation of terpenes was the gas
chromatography / mass spectrometry in the hexane extract. We identified the
presence of vouacapanes and the lupeol. The drying process of the crude extract
was used nebulization (spray drying) using different adjuvants drying, flow of 0.19 L /
h, air flow 35 L / min, inlet temperature 110°C, outlet temperature 97°C, double fluid
nozzle spray type 1.2 mm. The best results were obtained with the colloidal silicon
dioxide (Aerosil®) to 20%, giving an appearance of fine powder. Thermal analysis
performed for the marker 6a,7B-dihydroxyvouacapan-17@3-oate methyl ester showed
that the drying parameters were safe by preventing the thermal degradation of
diterpenes. The efficiency of the drying process was 16.2%, degradation of 10.9%
and the concentration of terpenes total in dry extract was 13.9%. The
chromatographic profile was maintained and the volatile content was 3.5%. The
photomicrographs showed irregular and spherical particles, rough surface. The
analytical method by spectrophotometry in the visible region for the quantification of
total terpenes in the dust, crude extract and dry extract was validated presenting
selective, linear, precise, accurate and robust. In the test of antinociceptive activity
(capsaicin), the pre-treatment with dry extract of “sucupira” (SDE 1000 mg / kg + 20%
DMSO) reduced the time reactivity in 50.9% compared to the vehicle. The results
may suggest that the technological processes employed to transform the fruits of
“sucupira” in standardized dry extract was adequate to maintain quality chemistry and
antinociceptive activity described for the fruits. This work represents the first
description of the taking of standardized dry extract and identification of lupeol in
fruits of “sucupira”.

Keywords: medicinal plant, phytotherapic, technological processes, spray drying,
quality control, antinociceptive.
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1 INTRODUCAO

O mercado farmacéutico mundial de varejo movimentou US$ 590 bilhdes em
2005 e devera movimentar em 2010 entre US$ 820 bilhdes e US$ 830 bilhdes, um
crescimento de 4% a 6% em relacdo a 2009 segundo a Intercontinental Medical
Statistics (IMS Health). Esse valor representa um crescimento nas vendas globais
das industrias em torno de 40% nos ultimos cinco anos e pode ser justificado em
grande parte, pela participacdo no mercado dos paises: Brasil, Rissia, india e China
(CAPANEMA, 2006; FEBRAFARMA, 2010).

No setor farmacéutico, um mercado promissor € o de fitoterapicos que
movimenta mundialmente US$ 21,7 bilhdes por ano (RIOS, 2007 apud NIERO,
2010). Hoje os fitoterapicos representam cerca de 15% do capital da indastria
farmacéutica mundial (NIERO, 2010). No Brasil, esse mercado gira cerca de US$
160 milhdes por ano e o fator de atracdo € o ritmo de crescimento das vendas
internas, mais de 15% anuais, contra 4% do que evoluem as vendas dos
medicamentos sintéticos (FEBRAFARMA, 2009). Sdo considerados medicamentos
fitoterapicos os obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais,
cuja efichcia e seguranca sdo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacoldgicos, de utilizacdo, documentacdes tecnocientificas ou evidéncias
clinicas (BRASIL, 2010).

A relevancia econdmica desses produtos para a industria farmacéutica é
evidente: os derivados naturais representaram 40% das vendas mundiais em 2000,
24% em 2001 e 26% em 2002 (BUTLER, 2004). Considerando-se a expansao
mundial que os mercados de produtos derivados de plantas vém conquistando, vé-
se que os paises detentores de grande biodiversidade tém a oportunidade de entrar
em mercados bilionarios (FUNARI e FERRO, 2005).

O Brasil é um pais privilegiado, pois ocupa o primeiro lugar dentre os 17
paises mais ricos do mundo em biodiversidade, detendo cerca de 23% do total das
espécies existentes no planeta (RATES, 2001). Estima-se que 20% das plantas
medicinais conhecidas s&o encontradas no Brasil (NIERO, 2010). A imensa
variedade de espécies de plantas, animais e microrganismos existentes no
ecossistema brasileiro, sem duvida representam um importante diferencial para o

desenvolvimento de medicamentos (SIMOES et al., 2007). Neste contexto, a
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diversidade molecular consiste em uma forte razdo para se acreditar que o0s
produtos naturais ndo podem ser desprezados nas pesquisas (YUNES e CECHINEL
FILHO, 2007).

A natureza tem sido fonte de agentes medicinais por milhares de anos e
continua sendo uma abundante fonte de novos quimiotipos e farmacoforos, com
apenas 5-15% das cerca de 250.000 espécies de plantas superiores
sistematicamente investigadas. Nos ultimos anos, analises detalhadas de esqueletos
de produtos naturais levaram a identificacdo de moléculas precursoras relativamente
simples, as quais foram alicerces para uso em esquemas sintéticos combinatorios
gue produziram inidmeras moléculas potentes, permitindo, assim, a exploracdo da
relacdo estrutura-atividade (CRAGG e NEWMAN, 2007).

As tecnologias baseadas na utilizacdo racional da biodiversidade — como a
adocdo de critérios agroecoldgicos de cultivo e de manejo; o estabelecimento da
variabilidade genética das espécies, aumentando o potencial de descoberta de
novas moléculas; o estabelecimento do geoprocessamento de todas as espécies
estudadas; o entendimento do conceito de sinergismo molecular na produgédo do
efeito terapéutico dos fitoterapicos; o estudo das interacBes ecossistémicas com
fungos e outros microorganismos na producdo de moléculas ativas — podem
representar um novo paradigma no desenvolvimento de fitoterapicos em relacédo a
descoberta de novas moléculas, ou na determinacdo de novas atividades
farmacoldgicas de moléculas ja conhecidas (VILLAS BOAS, 2008).

Dentro desse contexto, € grande a busca por inovacbes no setor de
fitoterapicos o que consequientemente promove 0 seu crescimento. ISso porque o
Brasil possui uma vasta disponibilidade de recursos biogenéticos e de
conhecimentos tradicionais acumulados pelas populacdes locais, quanto as
aplicac6es da biodiversidade, além da tradi¢cdo da ciéncia na area biolégica (ALVES,
2005). Desse modo, o Brasil apresenta caracteristicas favoraveis a consolidagédo da
industria farmacéutica nacional baseada em produtos naturais de origem vegetal. A
competéncia cientifica instalada no pais liderou na América latina a producéo
cientifica relacionada a plantas medicinais nos ultimos 25 anos, respondendo por
aproximadamente 42% das publicacdes (CALIXTO, 2005).

Com a revalorizacao da fitoterapia o emprego de extratos secos padronizados
na fabricacdo de medicamentos fitoterapicos tem se apresentado como tendéncia

atual para garantia da obtencdo do efeito terapéutico desejado, principalmente
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quando baseado em ensaios clinicos devidamente conduzidos (FELTRIN e
CHORILLI, 2010).

O crescente avanco na producdo e comercializacdo dos medicamentos
fitoterdpicos pelas industrias farmacéuticas trouxe consigo a necessidade dos
orgdos governamentais formularem diretrizes para regulamentacdo dos
medicamentos fitoterapicos. Dentro do contexto politico, no Brasil em 2007 o PAC da
Saude (Plano de Aceleracdo Continuada da Saude) chamado de Mais Saude, tendo
um dos pilares o desenvolvimento e inovacdo em Saude prevé investimentos de R$
89,1 bilhdes de 2008 a 2011. O programa traz uma importante parceria com o
BNDES (Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social) e a FINEP
(Financiadora de Estudos e Projetos), que disponibilizara mais de R$ 3 bilhdes no
setor produtivo da saude para financiar as industrias privadas nacionais de
medicamentos (NIERO, 2010).

A Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS,
publicada na forma das Portarias Ministeriais n°® 971 em 03 de maio de 2006, e n°
1.600, de 17 de julho de 2006, propde para a implementacao das diretrizes para as
plantas medicinais e fitoterdpicos o provimento do acesso a medicamentos
homeopaticos e fitoterapicos na perspectiva da ampliacdo da producdo publica,
elaboracdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e da Relacdo Nacional de
Fitoterapicos, promocao do uso racional de plantas medicinais e dos fitoterapicos no
SUS, o cumprimento dos critérios de qualidade, eficacia, eficiéncia e seguranca no
uso e o cumprimento das boas praticas de manipulacéo, de acordo com a legislacao
vigente (BRASIL, 2006a).

O decreto n°5.813 de 22 de junho de 2006, que aprova a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e institui um grupo de trabalho
interministerial para elaboragdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, representa um marco histérico para o desenvolvimento tecnolégico
dos medicamentos fitoterapicos, dando inicio a uma nova perspectiva para a
producdo de medicamentos em que a biodiversidade brasileira € fonte de
conhecimento e origem do processo. Constitui-se parte essencial das politicas
publicas de saude, meio ambiente, desenvolvimento econémico e social (BRASIL,
2006b).

O decreto preenche a lacuna deixada pelo Estado na reducao de incertezas e

passa a proporcionar um dinamismo maior para este setor, incentivando a revisao de
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conceitos e normas estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), além de indicar o Sistema Unico de Satde (SUS) como responsavel pela
definicdo das demandas sanitarias, definido o mercado e se comprometendo com o
éxito do desenvolvimento através do seu poder de compra (VILLAS BOAS, 2008).

Outros atos governamentais reforcam o incentivo e apoio a fitoterapia em
nosso pais, podendo-se citar a criagdo do Comité Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (BRASIL, 2008) e a publicacdo pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude a RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS), que lista 71 espécies vegetais para uso no SUS
(BRASIL, 2009). Mais recentemente foi instituida, no d&mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o programa Farmacia Viva, no contexto da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica, que considera a necessidade de ampliacdo da oferta de
fitoterapicos e de plantas medicinais que atenda a demanda e as necessidades
locais, respeitando a legislacdo pertinente as necessidades do SUS na area
(BRASIL, 2010).

Deve-se destacar também, a recente publicacdo da RDC n°14 de 31 de
marco 2010 (que revogou a RDC n°48 de 16 de marco de 2004) e a Instrucao
Normativa n°05 de 31 de marco de 2010 (que revogou a RE 88, de 16 de marco de
2004) que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos visando atualizar e
complementar os aspectos legais para aprimorar o padrao de qualidade exigido para
os fitoterapicos. Para isso, é importante que sejam utilizados os extratos secos
padronizados, cujo teor de um ou mais constituintes é ajustado a valores
previamente definidos. Esse ajuste pode ser obtido por diluicdo do extrato ou pela
adicdo de adjuvantes tecnoldgicos (MARQUES e VIGO, 2009), buscando a
producdo de medicamentos com constancia na composicdo quimica e
reprodutibilidade dos efeitos (seguranca e eficacia) (VASCONCELOS et at., 2005).

Para a obtencado de extratos secos diversas técnicas podem ser empregadas,
como a liofilizacdo, coagulacdo por aspersdo, secagem em estufas, sob pressao
normal ou reduzida, leito fluidizado ou por nebulizagdo (COUTO et al., 2010). A
nebulizagdo (spray drying) como operacao de secagem possibilita a preparagao de
produtos pulverizados com caracteristicas bem definidas, como tamanho e forma de
particula, aléem de que a rapida evaporacdo do solvente reduz o tempo de
processamento e conseqientemente, o risco de alteracbes de produtos termolabeis
(JACOB, 1984 apud PAULA e PETROVICK, 1997). Além disso, em comparagao
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com outras técnicas de secagem, os custos de producao sdo baixos, especialmente
tratando-se de um processo que proporciona pos secos a partir de uma disperséo
liguida e por meio de uma uUnica operacdo com elevado rendimento (AULTON,
2005).

Diante deste contexto favoravel a implementacdo da pratica da fitoterapia,
torna-se evidente a relevancia deste trabalho cientifico que visa o desenvolvimento
tecnologico de matérias-primas / produto intermediario de origem vegetal Gteis na

cadeia produtiva de fitoterapicos.



