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There is Chemistry Here: Part IX. Forest Alkaloids

Cristina Moll Huther,?™ Wilson C. Santos,*™ Fernando de Carvalho da Silva,c™ Luana da Silva
Magalhdes Forezi,c™ Patricia Garcia Ferreira,*™ Vitor Francisco Ferreira®*

There is chemistry here is a series of articles that aims to show, in a didactic way, the importance of
chemistry and its presence in all the materials and drugs we use on a daily basis. The most important
natural products can only be obtained if forests are conserved. This essay is not a comprehensive treatise
on alkaloid chemistry, as there are many textbooks detailing and updating this important class of natural
products. However, it intends to give a diversified didactic, historical and biological perspective of a
selected group of natural alkaloids and how they are used in the treatment of various diseases. Its main
purpose is to demonstrate that many of the drugs that are on the market for the treatment of various
diseases came from trees, shrubs and subshrubs of forests. This class of natural products has been
treating human health for millennia and many of the alkaloids that were discovered in forests came from
the knowledge accumulated in the traditional medicine of the different peoples of the world. In forest
regions where there is no network of pharmacies, much less doctors, these plants and healers continue to
be the only options for treating the health of these peoples. Destroying forests is one more step towards
the extinction of biodiversity, excluding the possibility of discovering new natural bioactive substances
and, consequently, the extinction of those people who depend so much on forests. Alkaloids represent
a large amount of complex and very intriguing natural products, produced by metabolism, especially in
the plant kingdom, but also occurring in the animal. Many of these organisms live in forest environments
and are widespread in all environments. In view of the complex connections between the production of
these metabolites by forest organisms, there is still a need for more research to explain the intersections
between alkaloids and life, in the search for explanations of why these various chemical products have
such a wide spectrum of activities. biological, as they are products involved in life processes and their
diversity is similar to the diversity of life on earth.

Keywords: Alkaloids, metabolites, forests, there is Chemistry here, health, extinction of biodiversity.

A maldria é a mais antiga e mortifera das doengas da
humanidade. Durante milénios matou milhées de pessoas
e continua afetando milhares de pessoas no mundo nos
dias atuais. O Velho Mundo trouxe para o Novo Mundo
(Américas) a desgraca da maldria que dizimou a maioria
da sua populacgdo indigena. No entanto, os indios
sobreviventes do Novo Mundo forneceram o primeiro
tratamento da maldria. A casca das drvores quineiras
(chincona), nativas das florestas andinas, que contém o
alcaloide quinina”.

Ferreira, V.F.

1. As Florestas como Fontes de Produtos Naturais

As florestas foram e continuam sendo os pilares do desenvolvimento social e econdmico
da humanidade e estido fortemente inseridas no documento “Objetivos do Desenvolvimento
Sustentdvel (ODS)” que foi subscrito por 193 paises na Assembleia Geral da ONU:
“Transformando Nosso Mundo: A Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentdvel”. A
satide e o bem-estar universal da humanidade estdo explicitados no ODS 3 e no ODS 15 estd
relacionado também com a conservagio das florestas, de modo a proteger, recuperar e promover
o uso sustentavel dos ecossistemas terrestres, gerir de forma sustentavel as florestas, combater
a desertificacdo, deter e reverter a degradagdo da terra e deter a perda de biodiversidade, sendo
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que ambos ODS caminham juntos, sendo fundamental para
sobrevivéncia da humanidade.

As plantas e outros organismos das florestas s6 dependem
dos seus proprios sistemas de defesa e imunoldégicos para
combater os patdégenos externos. Para tal, os vegetais
produzem uma grande variedade de compostos organicos,
que podem ter ou ndo fungdo direta no seu crescimento e
desenvolvimento. A sintese desses metabdlitos especiais,
sdo substincias do metabolismo secundario, também
conhecidas como produtos secundarios ou produtos naturais
com baixas massas moleculares que interagem com alvos
celulares de animais ou microrganismos invasores. Estes
metabdlitos especiais interagem com alvos moleculares em
tecidos e nas células dos invasores, sendo também muitas
vezes dispersos por volatilizacdo no ambiente. Eles sdo
primordialmente encontrados em estruturas secretoras,
como por exemplo, tricomas, hidatédios e idioblastos, e
estdo presentes em inimeras substancias produzidas pelas
plantas. Algumas estruturas glandulares estdo envolvidas
na biossintese de resinas, 6leos essenciais e latex, porém
a cutina, suberina e ceras também ja fornecem protegdo
contra patégenos na superficie da planta, onde a suberina
pode também apresentar uma proporcao significativa
de compostos fendlicos. Essas respostas de defesa
dos vegetais, foram elucidadas por meio de técnicas
moleculares modernas que apresentam expressao alterada
dos metabdlitos secundarios, em que muitos dos produtos
do metabolismo secundério apresentam além de defesa,
como também servem de atrativos para reprodugdo e na
competicdo planta-planta e nas simbioses plantas-micro-
organismo, sendo essas respostas adquiridas ao longo da
evolucdo dos vegetais.'

Essa relacdo de metabdlitos de plantas com células de
micro-organismos e animais € a razdo para os produtos
naturais poderem ser usados em medicamentos e produtos
agricolas em beneficio dos seres humanos. Portanto, ndo
é surpresa que durante milénios as florestas foram as
farmdcias, que contém as plantas medicinais, em que 0s
povos tradicionais possuem o conhecimento até hoje para
tratar as doengas que afetavam os homens e os animais.>* Os
povos tradicionais, que estavam ja intimamente relacionados
com as florestas, como os curandeiros, pajés e xamas ja
aplicavam a medicina tradicional, e eram as pessoas que
conheciam as propriedades curativas das plantas medicinais.
Eles também eram os responsdaveis pela comunicagio do que
foi aprendido as novas geracdes, haja vista que em muitas
culturas nio havia a forma de comunicagdo por escrita.
Os curandeiros aprenderam por observagdo quais eram
as plantas que apresentavam propriedade curativas. Eles
também observavam que os valores terapéuticos das plantas
medicinais deveriam estar associados de forma holistica,
ou seja, tratavam as doengas com chds de folhas e raizes
e ao mesmo tempo utilizavam plantas que traziam valores
nutritivos e mais sabor para os alimentos, pois a doenca leva
a fraqueza, entlo € preciso tratar os dois efeitos.

Dessa forma, a sadde dos seres humanos esta inse-
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paravelmente ligada a satide dos sistemas ecoldgicos das
florestas, bem como também as consequéncias da perda
de biodiversidade, ou seja, a saide do planeta depende
da sustentabilidade de seus ecossistemas. O valor de uma
floresta, vai muito mais além do que seu valor madeireiro,
pois abrigam quantidades extraordindrias de biodiversidade,
incluindo espécies raras e endémicas,* além disso, pode
fornecer intimeros proventos, sendo um deles, o potencial
valor (social e econdmico) de seus produtos para uso medi-
cinal. Entretanto, o modelo atual do manejo de florestas esta
concentrado principalmente na maximizagdo da extracio
da madeira e uso inadequado do solo, sendo que ambas as
atividades apresentam consequéncias graves para o clima,
pois estdo envolvidos nos reguladores anormais dos padrdes
climaticos do planeta, prejudicando inclusive a satde e o
desenvolvimento sustentavel, contudo, o uso racional e efi-
ciente dos recursos auxilia no desenvolvimento sustentavel
sem afetar o Meio Ambiente.’

Florestas protegidas que ndo sdo exploradas sdo
frequentemente escassas em regides onde as florestas sio
manejadas para a producdo de madeira.® As paisagens
florestais de produgdo, onde o principal objetivo de
manejo € a producdo de madeira, fibra, bioenergia e/ou
produtos florestais nao madeireiros (PFNM ou NWFPs
do inglés), ocuparam em 2020 cerca de 31% da area
florestal globalmente.” Em contraste, apenas 11% da
floresta foi destinada principalmente para a conservagio da
biodiversidade, com grande variabilidade regional.®

As florestas além de apresentarem uma biodiversidade
de espécies também apresentam uma diversidade de
produtos florestais bioativos, do metabolismo secunddrio,
que apresentam bioatividades significativas.® Os principios
ativos do metabolismo secundério das plantas, podem ser
encontradas em inimeros 6rgdos do vegetal, como nas
folhas, galhos, raizes e cascas,” sendo também encontrados
em diversas espécies, que vao desde musgos,'’ arbustos
e arvores de diferentes portes. As arvores e arbustos das
florestas sdo prédigas em produzir os produtos florestais
nao-madeireiros ou produtos florestais especiais, como
terpenos, esteroides, alcaloides, lignanas e quinonas.

De forma geral, ndo sdo todas as plantas que biossinteti-
zam os produtos naturais do metabolismo secunddrio, pois
sdo altamente espécies-especificos'' e em geral pertencem
a uma das trés classes de moléculas: terpenos, compostos
fendlicos e compostos nitrogenados, sendo dentro dos
compostos nitrogenados os alcaloides que constituem uma
grande familia com mais de 15.000 metabdlitos, encontra-
dos em, aproximadamente, 20% das espécies de plantas
vasculares,' sendo que atualmente as plantas produtoras sdo
reconhecidas e relacionadas pela sua quimiotaxonomia.'?
As substancias produzidas podem ser distribuidas por toda
estrutura a planta (tecidos vivos de crescimento ativo, células
epidérmicas e hipodérmicas, bainhas vasculares e vasos
laticiferos), mas a maior concentracdo dessas substancias
tende a ser em um determinado 6rgdo, " sendo que os niveis
constitutivos de compostos secundarios sdo mais elevados
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em folhas jovens em desenvolvimento, por exemplo, do que
em tecidos mais velhos.'

A diversidade dos produtos do metabolismo secundario
das plantas, que sdo produzidas vias biossintéticas
especializadas, fornecem uma grande variedade de
farmacos que estdo disponiveis no arsenal farmacéutico.
Contudo, ha muito ainda a ser descoberto nas florestas,
representa enormes valores sanitarios e econdomicos a partir
de novas moléculas com potencial terapéutico. Ainda nos
dias atuais as plantas medicinais, como fitomedicamentos
representam uma grande fatia do mercado farmacéutico
e estdo incorporadas no sistema ptblico de satde. No
Brasil, foi lancado em 2006 pelo Ministério da Saude a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos,
que estabelece diretrizes e linhas prioritdrias para o
desenvolvimento de agdes pelos diversos parceiros em torno
de objetivos comuns voltados a garantia do acesso seguro
e uso racional de plantas medicinais e fitoterdpicos em
nosso pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagdes,
assim como ao fortalecimento das cadeias e dos arranjos
produtivos, ao uso sustentdvel da biodiversidade brasileira
e ao desenvolvimento do Complexo Produtivo da Sadde.'*
Atualmente ja existem vdrias espécies vegetais que estdo
listadas na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS), em que dentre os fitoterdpicos
ha diversos tipos como: xaropes, 6leos, florais, extratos,
cremes, tinturas e cdpsulas.”” Em alguns locais, como
na Africa e nas Américas, o uso de plantas medicinais
continua tendo papel central na atengdo primdria a sadde,
pois algumas comunidades t€m pouco ou nenhum acesso a
medicamentos.'® Muitos dos compostos ou mesmo na forma
de substincia isolada, se tornaram medicamentos oriundos
de plantas e muitos deles se tornaram inspiracdo para os
farmacos sintéticos que estdo no mercado.

2. Os Alcaloides

Dentre os produtos naturais biologicamente ativos
produzidos nas florestas destacamos a grande e diversificada
classe dos alcaloides vegetais, um dos maiores e mais
diversificados grupo de produtos naturais.'” Esses produtos
naturais sdo 0s compostos organicos nitrogenados (sais
ou como N-6xidos) que apresentam uma ampla gama de
atividades biolégicas e muitos deles afetam especificamente
a fisiologia do sistema nervoso central (SNC) e o sistema
nervoso periférico (SNP) e em outros casos afetam o
transporte de membrana, a sintese proteica ou a atividade
de vdrias enzimas,'® sendo assim, t€m importincia clinica
e farmacolégica. Os alcaloides quase sempre t€m atividade
fisiofarmacoldgica em animais, embora alguns deles
tenham efeitos toxicos. No entanto, essa toxicidade nao
¢é absoluta e ¢ dependente da espécie, de outros produtos
quimicos e da sua prépria concentragdo. Por exemplo, a
estricnina, a atropina e a coniina (venenos obtidos da cicuta,
Conium maculatum L. (CM)), sdo alcaloides classicos
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utilizados como venenos. Entretanto, em doses mais baixas
sdo farmacologicamente tteis. A morfina, a codeina e a
escopolamina sdo alguns exemplos de alcaloides vegetais
utilizados na medicina. Outros, como a cocaina, a nicotina
e a cafefna apresentam um uso ndo-medicinal bastante
difundido, como estimulantes ou sedativos."

Muitas das plantas que foram usadas na medicina
tradicional e que contém alcaloides continuam sendo usadas
nos dias atuais pelos povos das florestas, ou sob a forma
de produtos isolados. No entanto, os produtos quimicos
contidos nas plantas e responsaveis pelas atividades sé
foram isolados e caracterizados no inicio do século XIX.
Entre as bioatividades dos alcaloides'® estdo as atividades
hipotensora, cardiotdnica, hormonal, feromonal, aceleradora
do crescimento, antimaldrica, antitumoral, antiparasitaria,
sedativa, analgésica, antimicrobiana e anti-Alzheimer.?*!

Os alcaloides representam uma classe tinica de produtos
naturais que sdo produzidos por uma grande variedade
de organismos, incluindo bactérias, fungos, plantas e
animais. Nos vegetais, nem todos os alcaloides que
ocorrem nas plantas sdo produzidos pela prépria planta.
Muitas gramineas abrigam fungos enddgenos simbiontes
que crescem no apoplasto e sintetizam uma grande
variedade de tipos diferentes de alcaloides.'® Esses produtos
naturais apresentam multiplas atividades biol6gicas e tém
acompanhado a evolucdo humana através das suas presencas
nas plantas medicinais. Os alcaloides sempre ocorrem em
mistura de varios produtos minoritdrios da mesma classe
que diferem em grupos funcionais. Adicionalmente, eles
ocorrem em misturas com outros metabdlitos especiais,
como terpenoides e polifendis principalmente em
apocindceas, papaveraceas, papiliondceas, ranunculdceas
e rubidceas.?” O nome alcaloide foi cunhado por Meissner
(Carl Friedrich Wilhelm Meissner, 1792-1853) com o
significado “semelhantes aos dlcalis” e esse nome foi dado
para esses compostos porque dlcali significa “base” e as
aminas tém esse carater “basico ou alcalino”. Como o nome
sugere, muitos alcaloides de plantas sdo alcalinos, sendo
encontrados no citosol (pH 7,2) ou no vacuolo (pH 5 a 6),
o atomo de nitrogénio estd protonado; em consequéncia,
os alcaloides sdo carregados positivamente, sendo em geral
soliveis em agua.'® A maioria sdo substincias cristalinas
bem definidas que se combinam para formar sais com dcidos
e muitos contém oxigénio, além dos elementos carbono,
hidrogénio e nitrogénio.

Dentro do universo dos produtos naturais, os alcaloides
sdo de particular interesse, pois tém potencial de servir como
fontes de produtos com atividades bioldgicas. No entanto,
muitos alcaloides causam dependéncia fisica e psiquica
(ex. opioide) levando a adicgdo e, portanto, medicamentos
com base em certos alcaloides como principio ativo sdo
estritamente regulados pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria) e sé devem ser utilizados sob
orientacdo médica. Da classe dos alcaloides ressaltam-
se duas caracteristicas importantes: amplo espectro de
atividades farmacolégicas e a variedade estrutural (Figura 1).

197



Aqui tem Quimica. Parte IX. Os Alcaloides das Florestas

“"OH

O Morfina
OH Analgésico

Atropina
Anticolinérgico

N—Me

HO™ Codeina
Antitussigeno

H
ALCALOIDES []| Me. N

N

O Estricnina
Estimulante do SNC

A A

N

|
Me Teobromina
Diurético

Efedrina
Simpatomimético
Broncodilatador

Figura 1. Atividades farmacoldgicas versus variedade estrutural de alguns alcaloides

2.1. Caracteristicas dos alcaloides

Os alcaloides sdo produtos naturais que contém em
suas estruturas anéis heterociclicos nitrogenados, mas
existem algumas excegdes. Tradicionalmente, quase todos
apresentam algum tipo de atividade bioldgica e gosto
amargo. A cafeina das sementes das plantas de Coffea sp.
é talvez o alcaloide moderadamente amargo mais popular.
Eles sdao geralmente s6lidos (com excecdo da nicotina
que € um liquido marrom), ndo sdo volateis, precipitam
com metais pesados e em solucdo dcida. Sdo encontrados
principalmente em plantas, mas ocorrem nos cinco Reinos:
Monera, Fungi, Protista, Plantae e Animalia. Suas estruturas
quimicas que podem variar de muito simples a complexa.
Outra caracteristica especial € que eles ocorrem em um
nimero limitado de plantas na forma livre, sal e N-6xido,
como por exemplo, a morfina que ocorre em apenas duas
espécies (Papaver somniferum e P. setigerum).

Em termos de caracteristicas quimicas, representam
as substancias naturais heterociclicas nitrogenadas mais
abundantes derivadas biogeneticamente de aminodacidos.
Uma das principais caracteristicas dos alcaloides € a sua
basicidade e, portanto, podem ser extraidos em meio 4cido
(ex. acido cloridrico diluido, dcido picrico, etc.), pois como
sdo basicos sdo soldveis em 4cido diluido e insoliveis em
dgua, mas alguns ndo sdo nada bdsicos. H4 excecdes de
alcaloides que ndo sdo bdsicos, como o caso da colchicina
(Colchicum autumnale) usada como medicamento
antiinflamatério no tratamento da gota, pois o nitrogénio na
molécula estd presente na forma de um grupo amida neutro
e também nitrogénio em uma ligacdo peptidica.
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Os alcaloides podem ser extraidos por precipitacido
das misturas brutas com 4cido diluido e regenerados
por um processo do tipo dcido-base conforme destacado
na Figura 2 (ndo necessariamente RN s@o aminas
tercidrias, pois podem ser RNH,). Eles também podem ser
extraidos com solventes (dlcool etilico, éter, cloroférmio,
diclorometano ou tolueno) e, posteriormente, separados por
diversas técnicas cromatogréficas. E importante ressaltar
que esse processo extrai todos os alcaloides como uma
mistura e, portanto, sdo necessarias outras técnicas, como
cristalizagdo e cromatografia para o seu isolamento na
forma pura. H4 também métodos combinados que sdo
bastante eficientes, como a extracdo com o ultrassom
associado com surfactantes, que reduzem a quantidade de
solventes agressivos ao ambiente e o tempo de extragdo
dos alcaloides.”

® o
R3N '{' Hzo + NaCl R3NH30|
Extragado com solvente Solido
dos alcaloides puros 4\r
\
\ Filtrag@o

RsN  + HCl(aq.)
(mistura bruta
extraida das plantas)

® o
R3NH3C|+ H,O
Precipitado

Figura 2. Resumo do método de extracdo dcido-base dos alcaloides
Alguns alcaloides sdo coloridos e, portanto, podem ser

facilmente visualizados durante os processos de separagio
cromatograficos. Porém, para detecgdo ou isolamento dos
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alcaloides incolores, usando a cromatografia em papel ou a
cromatografia em camada fina, podem ser utilizados alguns
testes quimicos. Os testes quimicos foram muito uteis no
passado e continuam sendo utilizados até os dias atuais. No
entanto, como o extrato bruto contém outras substiancias
nitrogenadas € possivel que se tenha resultados falso-positivos
com protefnas, purinas, etc. E importante se fazer diversos
testes para confirmacgdo. No entanto, hd muitos outros
métodos cromatograficos avancados, como cromatografia
liquida de alta eficiéncia, cromatografia gasosa e técnicas
cromatograficas acopladas com a espectroscopia de massas.
A seguir, serdo delineados com maiores detalhes, alguns testes
quimicos de detec¢@o e precipitacdo. Os alcaloides volateis
podem ser isolados por destilagdo por arraste a vapor no
extrato bruto, como a nicotina.

2.1.1. Reagente de Dragendorff

Uma propriedade particularmente interessante que
foi muito utilizada no passado € o teste com reagente de
Dragendorff (Johann Geog Noél Dragendorff, 1836-1898)
cuja solugdo € constituida de iodeto de potéssio (KI) e
bismuto basico (Bi(NO,),) e dcido tartarico.>* O reagente
efetivo € o tetraiodo bismutato de potassio (KBil,) formado
da reacdo iodeto de potdssio e subnitrato de bismuto em pH
baixo com em 4cido diluido (4cido acético ou tartarico). O
teste € considerado positivo quando forma um precipitado
de cor variando de amarela - laranja - vermelha - marrom
devido a uma reagdo de troca idnica entre o sal amdnio do
alcaloide e levando a formag@o de novo um sal complexo
insoldvel (Figura 3).

O Reagente de Dragendorff é preparado através da
mistura de partes iguais da solucdo nitrato de bismuto basico
(0,85 g) em 40 mL de dgua e 10 mL de 4acido acético. A
seguir € preparado uma solugdo de iodeto de potdssio (8

g) em 20 mL de dgua. Um total de 100 mL de dgua e 20
mL de 4cido acético sdo adicionados a 10 mL das duas
solugdes usadas na propor¢do de 1:1. As aminas primdrias
e secunddrias produzem cores menos intensas e precisam
estar mais concentradas para serem detectadas. Pseudos
alcaloides purinicos nao formam um precipitado. O Reagente
de Dragendorff também pode ser utilizado como revelador
cromatografico para detectar a presenga de alcaloides nos
extratos brutos, porém a presenca de dietilamina interfere na
deteccdo dos alcaloides com diminui¢@o da sensibilidade de
deteccdo. Varios compostos ndo alcaloides também reagem
com o reagente de Dragendorff, tais como, proteinas, peptonas
e colina. Os aminoécidos ndo dao qualquer precipitado com
o reagente de Dragendorff.?>*

2.1.2. Reagente Mayer

O Reagente de Mayer (K,(Hgl,)), tetraiodomercurato de
dipotdssio) foi inventado pelo quimico alemao Julius Robert
von Mayer (1814-1878) para detectar a presenca alcaloides
em amostras de extratos naturais. O reagente € uma mistura
que consiste em cloreto de mercurio (6,8 g) e iodeto de
potdssio (25 g) que foram dissolvidos separadamente
em agua e diluidos para fazer um litro de solugdo. Esse
reagente serve para verificar se hd presenca de alcaloide nos
extratos brutos de plantas, mas também serve para separar
os alcaloides dos outros componentes do extrato bruto.
Considera-se que esse teste € positivo quando se forma um
precipitado branco leitoso nos tubos de ensaio.”

A maioria dos alcaloides precipitam quando em
contato com o reagente de Mayer em uma solugdo neutra
ou ligeiramente 4cida. O atomo de nitrogénio do alcaloide
forma um sal de potassio (R,NK)* tendo como contra-ion
[tetraiodomercurato de monopotassio K(Hgl,)] resultando
em precipitado de cor creme.?® Num tipico teste ou separagio

Johann Geog Noél Dragendorff
(1836-1898)

RsNH+X" + KBil; — > [RsNHJ'[Bily] + KX
Alcaloide Reagente de Dragendorff ﬁ;r:::ja;a E
(X=CI, NO37, HSOy, Vermelha !
CH3COO, etc.) KI Marrom ~&
H;0+X"

(BI(NO3)3) + 3K ———> B|I3 + 3KNO3

Figura 3. Esquema geral do teste para alcaloides com o reagente de Dragendorff
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dos alcaloides, o material vegetal seco e moido € submetido
a uma extracdo utilizando um extrator do tipo Soxhlet
usando com metanol (ou acetato de etila) e, entdo, o solvente
é evaporado sob pressdo reduzida. O residuo € dissolvido
com HCI (0,02 M) e os e os constituintes lipofilicos sdo
removidos por lavagem com éter de petréleo. Os alcaloides
sdo precipitados com o reagente de Mayer e o sélido lavado
com 4dgua. O material sélido € dissolvido em 20 mL na
mistura acetona:metanol:dgua (6:2:1, v/v/v). A solugdo
contendo os alcaloides na forma livre € passada numa coluna
de Amberlite IRA400 ou IRA401 para converter em sais de
hidrocloretos.?**

2.1.3. Reagente de Bouchardat/Wagner

Esse reagente foi introduzido por Apollinaire Bouchardat
(1806-1886) um farmacéutico e higienista francés e Wagner.>!
Esse reativo (K1) € preparado com a dissolucéo de iodo (13 g)
e em solugdo aquosa 1 mol L' de iodeto de potassio aquoso.
Quando algumas gotas do extrato bruto da planta contendo
alcaloides sdo reagidas com o Reagente de Wagner forma-se
um precipitado marrom-avermelhado pesado ou amarelado.
O dtomo de nitrogénio do alcaloide forma um sal de potéssio
(R,NK)* tendo como contra-fon (I5).3>3*

2.1.4. Reagente de Hager

Esse reagente consiste numa solucdo saturada de dcido
picrico. Quando o extrato bruto da planta € tratado com
algumas gotas do Reagente de Hager ele indicard a presenca
de alcaloides através da formagdo de um precipitado
amarelo do sal de picrato.*> Como alternativa pode-se reagir
os extratos brutos com &cido picroldnico formando sais
insoldveis que precipitam (Figura 4).

3. Consideracgdes Gerais - Alcaloides

A classe dos alcaloides naturais € considerada abundante
em relagdo ao metabolismo secunddrio (ou acessério) de
diversos organismos, pois sdo produzidos por inimeros
seres vivos que vivem em diferentes habitats, como micro-
organismos; organismos marinhos como algas, dinoflagelados;
peixe baiacu; animais terrestres, como insetos, salamandras
e sapos.* Contudo, a maior quantidade e diversificacio dos
alcaloides ocorre nas plantas vasculares. Inicialmente se
sugeriu que eles eram produtos residuais das plantas, mas

agora as evidéncias sugerem que eles desempenham alguma
fungdo bioldgica importante nas plantas.”’” Principalmente
para atuar como compostos de defesa em plantas, sendo
eficientes contra patégenos e predadores devido a sua
toxicidade. A rdpida percepcdo de agressores e condicdes
ambientais desfavordveis, seguida de uma transducio de
sinal eficiente e especifica para desencadear o acimulo
de alcaloides, sdo etapas fundamentais para o sucesso da
protecdo das plantas. Os efeitos téxicos, em geral, dependem
de dosagem especifica, tempo de exposicao e caracteristicas
individuais, como sensibilidade, local de agdo e estagio de
desenvolvimento. As vezes, efeitos de toxicidade podem ser
prejudiciais e benéficos, dependendo do contexto ecoldgico
ou farmacoldgico. Diferentes estratégias sdo usadas para
estudar o metabolismo e acimulo de alcaloides,*® pois
muito ainda hé o que se elucidar em relacio as questdes de
crescimento e desenvolvimento das plantas frente a alteracdes
abidticas e sua relacdo com a producio desses compostos e
sua relacdo com metabolismo primdrio das plantas. Alguns
desses compostos sdo biossintetizados para agirem como
sinalizadores para atrair polinizadores ou animais dispersores
de sementes.

O fato € que muito alcaloides sdo importantes para as
plantas, peixes, passaros e mamiferos e podem ser usados
em quantidades terapéuticas pelos humanos para muitas
aplicagdes em medicamentos contra diversas doengas.
Assim, conforme abordado anteriormente, a capacidade de
produzir alcaloides nio € restrita ao reino vegetal e nio sido
raras as suas ocorréncias no reino animal (Figura 5),** sendo
muitas vezes utilizados como defesa quimica e feromonios de
marcagdo de territdrio. Para exemplificar as diversas classes
de alcaloides encontradas em animais marinhos,* temos
a isoquinolinequinone*' mansouramicina A* e o alcaloide
alquilpiridinico ikimina B* obtido de uma esponja marinha*
que apresentou atividade contra a célula tumoral KB.* Ha
muitos outros em insetos e também no vertebrado salamandra
que apresenta um arsenal toxico, como a samandarina.*

4. O Colonizador Espanhol Capitao Francisco
de Orellana

Os colonizadores quando invadiram as Américas
encontraram florestas intactas habitadas por diversos povos
milenares e que tinham grande conhecimento das plantas,

Hidrogénios acidos
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Figura 4. Reagdes com 4cidos picrico e picrolonico
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Figura 5. Exemplos de alcaloides no reino animal

insetos e animais. Como pensaram ter chegado as Indias,
chamaram essas milhdes de pessoas de “Indios” que eram
eximios cagadores e coletores. Darcy Ribeiro relata que
“E de todo provével que alcangasse, ou pouco excedesse,
a 5 milhdes o total da populacdo indigena brasileira
quando da invasdo”.*” E também foi o primeiro contato
dos invasores com os alcaloides. Cabe ressaltar que o uso
do termo “indio”, ndo € adequado nos dias atuais. O mais
recomendado € indigena ou povos origindrios.

O colonizador espanhol Capitao Francisco de Orellana
iniciou uma expedi¢do exploratéria descendo o Rio
Amazonas com aproximadamente 57 homens. Seu objetivo
era descobrir a terra onde se dizia que havia canela. Frei
Gaspar Carvajal que foi companheiro de Orellana em toda
essa épica descida do Rio Amazonas, relata que seu barco
foi atingido duas vezes pelas setas dos indigenas, em uma
das quais o Capitdo veio a perder um olho. Ha vdrios relatos
sobre essa épica jornada do século X VI, inclusive o préprio
didrio do capitdo. Porém, o Frei Gaspar Carvajal em seu
relato descreveu toda jornada e destacou a seguinte situagao:
“Aqui se defenderam os indios e lutaram durante meia hora,
tdo bem e com tanta coragem, que antes que pudéssemos
saltar em terra mataram dentro do bergantim grande um
companheiro, que se chamava Antonio de Carranza, natural
de Burgos. Nessa aldeia empregavam os indios alguma
erva venenosa, pelo que se conheceu na ferida do nosso
companheiro, que ao cabo de 24 horas deu a alma a Deus”.*

Hidrocloreto de
Tubocuranina (curare)

Trepadeira
Chondodedron
tomentosum

Figura 6. Alcaloides oriundos das espécies
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Ele estava se referindo ao que atualmente conhecemos
como curare (veneno) utilizado nas flechas e zarabatanas
dos indios, que era obtido das sementes, folhas, casca
e caule de plantas amazodnicas do género Strychnos da
familia Loganidceas (Strychnos toxifera, nome vulgar
curare, curari, ourari, woorari, worali, urariwoorari) e do
género Chondrodendron. A principal espécie do género
Chondrodendron e da familia Menispermaceae € o
Chondodedron tomentosum. Uma trepadeira com os nomes
vulgares pareira-brava, pareira, uva-da-serra, uva-do-mato.
Essa trepadeira € nativa do Brasil, Bolivia, Peru, Guiana,
Equador, Panama e Coldmbia. Somente no século XX com
o avango das técnicas cromatograficas e espectroscopicas, €
que se determinou a estrutura do curare usado e descobriu-se
que se trata de um alcaloide chamado de d-tubocurarina ou
tubocurarina ou curarina (Figura 6).“° Esse veneno tem
um longo processo de preparacio que envolve o cozimento
por 3 dias para fazer um xarope da raiz, talo e botdes que ao
secar ao sol forma uma pasta que € guardada em cabacas,
cuias ou porongos (fruto) ou no colmo (caule) do bambu.”!

5. A Floresta como Farmacia Viva

O termo “Farmadcia Viva” nao € novo, pois foi instituida
pelo Ministério da Satide no ambito do Sistema Unico de
Saude, mediante a Portaria MS/GM n° 886/2010 e este se

Estricnina

Strychnos toxifera

Chondodedron tomentosum e Strychnos toxifera
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baseou no projeto do Prof. Francisco José de Abreu Matos
(1924-2008) da Universidade Federal do Ceara.> A ideia
consiste no cultivo e beneficiamento de plantas medicinais
das florestas sendo adaptadas para cultivo, evitando assim
sua extragdo no seu habitat natural. A farmdcia viva ou
farmacia da natureza € a extrapolacdo para uma floresta
viva que pode fornecer uma miriade de medicamentos.
Muitos ainda serdo descobertos se as florestas tiverem suas
biodiversidades conservadas.

A criatividade e as oportunidades dos cientistas
proporcionam transferir os conhecimentos em produtos
uteis para os seres humanos. Por exemplo, d-tubocurarina
(curare), usado em flechas e zarabatanas, tem muitos
efeitos farmacol6gicos como o de bloquear o sinal
proveniente dos nervos para a fibra muscular combinando-
se competitivamente com os receptores colinérgicos
nicotinicos. Esse conhecimento se tornou util para cirurgias,
pois causa o relaxamento muscular sendo util também para
prevenir as convulsdes causadas pelo envenenamento por
estricnina. A d-tubocurarina também tém efeito de retardar
o tempo de coagulagdo e o tempo de protrombina do sangue
humano.” Cabe ressaltar que o termo curare é um termo
geral para venenos que sdo utilizados por diversos povos
nativos das Américas nas flechas de zarabatana e arco,
principalmente para a caca.

6. Morfina: O Primeiro Alcaloide Isolado

A classe dos alcaloides compreende principios ativos
de muitas plantas com variadas estruturas e atividades
bioldgicas, porém como eram isolados das plantas na
forma de extratos brutos, contém uma mistura complexa
e variavel de produtos quimicos. A quantidades dos
principios ativos variam ao longo do ciclo de vida da
planta, sendo influenciadas pelas mudangas nas condi¢des
climaticas, é€poca de colheita, a adequacao do processo de
secagem, a natureza e a duragdo do armazenamento da
planta. Dependendo da planta eles podem ser encontrados
nas folhas, frutos, sementes, raiz ou casca, sendo
normalmente sdo isolados como mistura bruta de produtos e,
consequentemente, t€m a possibilidade de causarem efeitos
colaterais indesejados. Assim, o isolamento e a identificacio
dos produtos ativos € a forma mais eficiente de minimizar
o problema dos efeitos colaterais.

Os produtos naturais desta classe talvez sejam o grupo
de produtos naturais que apresentam a maior diversidade de
atividades biolégicas. Por exemplo, a morfina e a heroina
e seus derivados sintéticos, apresentam grande utilidade
como potentes analgésicos e sdo largamente consumidos
como entorpecentes. O desafio e oportunidade da época era
saber que tipo de compostos conferia a atividade sedativa
da planta e se havia como identificar os produtos vegetais
brutos adulterados.

O primeiro alcaloide a ser isolado foi a morfina em 1806
da flor do 6pio (Papaver somniferum) pelo farmacéutico
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alemao Friedrich W. Sertiirner (1783-1841). A morfina
e seus derivados continuam até os dias atuais na clinica
médica aliviando as dores de seres humanos e animais. Outro
grande desafio e oportunidade para a época era descobrir
qual ou quais compostos que havia na casca da quina, que
eram usados ha centenas de anos usado para curar a maldria
- esta que era a doenga infecciosa humana mais antiga e mais
mortal, mas que continua moderna e endémica em muitos
paises, causando diversas mortes. O uso da casca da quina
(género Cinchona) foi o primeiro tratamento quimioterapico
de sucesso contra a maldria e data de aproximadamente
400 anos atras.

O tratamento da maldria consistia no uso da casca de uma
arvore sul-americana conhecida pelos indigenas e chamada
Quina ou Chichona. Esse tratamento foi entronizado na
Europa por meio de missiondrios jesuitas que obtiveram tal
conhecimento etnobotanico e etno farmacoldgico. Assim
que voltaram, os europeus espalharam o conhecimento de
como 0s nativos, incas da regido do Peru, tratavam seus
pacientes com maldria usando a casca dessa arvore. Nao
demorou muito para que o remédio fosse popularmente
conhecido como pé jesuita.’*> A infec¢do por maldria
afetou a humanidade por milhares de anos, até que a ciéncia
desvendou a transmissao e o ciclo dos parasitas Plasmodium
spp. que afetam os serem os humanos. Nesse periodo os
cientistas também descobriram outras substincias de plantas
nas florestas que contribuem para a mitigacdo da infeccio e
além disso, que € necessdrio haver o mosquito transmissor
(fémea infectada do mosquito Anopheles).

Sobre o mosquito, considerado o maior predador da
humanidade, Winegard relata que “A referéncia mais
antiga a uma doenga transmitida por mosquitos remonta
3200 anos a.C. em tabuletas sumérias, descobertas no “ber¢o
da civilizag@o” entre os rios Tigres e Eufrates, na antiga
Mesopotamia, que descrevem claramente febres maldricas
atribuidas a Negal, o Deus Babiloénio do mundo inferior,
representado como um inseto que lembra um mosquito”.%

Até o inicio do século 19 nenhum alcaloide havia
sido isolado, mas em meados do século 20 ja havia cerca
de 1000 alcaloides isolados como compostos puros ou
como misturas.”” Em 1811 o médico portugués Bernardo
Antonio Gomes (1768-1823) isolou um composto da
variedade cinzenta da casca da quina e o chamou de
cinchonina. Em 1920, o quimico e os farmacéuticos francés
Pierre-Joseph Pelletier’® (1788-1842) e Joseph Bienaimé
Caventou (1795-1887),” dois cientistas especializados no
isolamento de alcaloides, descobriram que o composto de
Bernardo Antonio Gomes era na verdade uma mistura de
duas moléculas: quinina e cinchonina (Figura 7) e que a
quinina era a substancia mais ativa contra o protozodario
da maléaria.®®®" Ele isolou vdrios outros alcaloides, como
a quinina, a cinchonina, a estricnina, a colquicina e a
veratrina.5¢

Apos essa descoberta dos alcaloides presentes no
género Cinchona, a comercializacdo era do p6 feito com
as cascas das drvores, porém com O tempo passou a ter
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Figura 7. Os primeiros alcaloides extraidos de plantas das florestas

um composto ativo isolado, mas somente em 1887 € que
a quinina foi produzida sob a forma de um sal sulfato de
quinina. A extra¢do dessa substincia ndo € um processo
rapido, mas continua sendo realizado e comercializado até
os dias atuais. As cinchonas continuam a ser a Unica fonte
economicamente pratica de obtengdo da quinina e diversas
companhias farmacéuticas que fabricam esse medicamento.
Esses produtos naturais salvaram, e continuam salvando,
vidas e aliviando as condi¢des de satide de muitas pessoas.
Assim, em menos de 20 anos foram isolados diversos
alcaloides (Figura 7).

7. Nomenclatura

A nomenclatura dos alcaloides segue as regras da [UPAC
(sigla inglesa para Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada), que sdo nomes complicados. O mais tradicional
sd30 os nomes triviais com os quais sdo conhecidos no
mercado e entre os profissionais das dreas médicas.
Mesmo nesta nomenclatura trivial existe uma coeréncia de
terminagdo, pois a maioria dos nomes termina em “ina”,
como na cocaina, quinina, morfina, etc. Esta terminacio
“ina” € derivada da funcdo amina, mas além disso hd uma
associag¢do com o género ou espécie da planta de onde os
alcaloides foram isolados (Figura 8), tal como a pilocarpina
(de Pilocarpus jaborandi), a nicotina (Nicotiana tabacum),
harmanina (Peganum harmala), vincamina (Vinca minor
e Vinca erecta), atropina (Atropa belladonna), cocaina
(Erythroxylon coca), etc. Porém, diversos outros alcaloides
tém seus nomes baseados nos seus efeitos fisiolégicos,
como ocorre no caso da emetina (um emético de Cephaelis
ipecacuanha, que atualmente ¢ classificada e denominada
de Carapichea ipecacuanha) e da morfina, isolado da flor
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da papoula (Papaver somniferum), e seu nome vem de
Morfeu, deus dos sonhos, pois é um sonifero. Também ha
os alcaloides em homenagem aos cientistas que isolaram o
alcaloide, por exemplo, as peletierinas foram nomeadas em
honra de Pierre-Joseph Pelletier.

A classe dos alcaloides € muito diversificada ocorrendo
desde micro-organismos, peixes, anfibios, insetos, plantas,
dentre outros organismos, portanto, ndo ha como coloca-
los num tnico tipo de classificagdo. O Unico cardter que
provavelmente distingue todos os alcaloides € que eles
possuem nitrogé€nio, mas podem ser classificados usando
outras particularidades, como estrutura quimica esqueleto
carbonico ou heterociclico considerando o arcabougo
principal C-N, fontes naturais, origem quimiotaxondmica
ou suas rotas biossintéticas.* Basicamente eles contém
carbono, hidrogénio e nitrogénio, mas podem conter
enxofre e raramente cloro, bromo® ou fésforo. Numa
classificagdo em termos de caracteristicas gerais eles podem
ser classificados em: verdadeiros, proto-alcaloides e pseudo-
alcaloides (Figuras 9 e 10).5¢7

Caracteristicas dos Alcaloides Verdadeiros

a) efeitos bioldgicos e téxicos variados;

b) a maioria apresenta caracteristicas basicas;

¢) contém nitrogénio em anel heterociclos (exceto a
colchicina e o 4cido aristol6quico);

d) biossintetizados a partir de aminodcidos;

e) distribuicdo taxondmica limitada.

Caracteristicas dos Proto-Alcaloides

a) Sdo aminas simples no qual o nitrogénio ndo estd em
anel heterociclos. Nosso organismo produz diversos
dos proto-alcaloides ou aminas biogénicas, como por
exemplo L-DOPA (3,4-diidroxifenilalanina), adrenalina
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Figura 8. Exemplos de alcaloides e as plantas de onde foram isolados

(epinefrina), serotonina, etc. em nossos corpos. Esses
alcaloides sao formados a partir de aminodcidos através
de vdrias etapas de oxidagdo e descarboxilaco;

b) biossintetizados de aminoacidos.

Caracteristicas dos Pseudo-Alcaloides

a) ndo derivados de aminoacidos (ex. cafeina, teofilina,
etc.);

b) Podem ter origens esteroidais e terpénicas.

( ALCALOIDES )

/_\
Alcaloides Proto- Pseudo-
Verdadeiros Alcaloides Alcaloides
Tem anel N3o tem anel

heterociclico, com
algumas excecoes

heterociclico heterociclico

‘ Nao tem anel ‘

Nao sao biossintetizados a

partir de acidos aminados partir de acidos aminados

Sao biossintetizados a J

Figura 9. Resumo da classificacdo dos alcaloides em termos das suas
caracteristicas gerais

Os alcaloides verdadeiros e os proto-alcaloides também
podem ser classificados em fung@o do anel heterociclico em
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sua estrutura. Com base nesse anel heterociclico eles podem
ser classificados em vdrias categorias que incluem indol,
quinolina, isoquinolina, quinolizidina, piperidina, tropano,
pirrolizidina, pirazolo, imidazol, indolidizina, pirrolidina,
pirimidina, etc. Esse tipo de classificagdo € simples, pois
parte de uma inspe¢do visual na estrutura. No entanto,
muitos alcaloides sdo compostos de combinacdes de mais
de um anel heterociclico (Figura 11).

8. Classificacdo Baseada em Acidos Aminados

Os nitrogénios dos anéis heterociclicos sdo derivados
dos 4cidos aminados e sdo incorporados através de diversas
transformagdes biossintéticas. Como existem muitos
dcidos aminados naturais em todos 0os organismos, essas
substancias servem de substratos para a biossintese das
diversas variedades de alcaloide, inclusive incorporando
intermedidrios de outras rotas metabdlicas. Porém, em
vegetais, os alcaloides sdo sintetizados a partir de um ou
poucos aminodcidos comuns, sobretudo lisina, tirosina
e triptofano, sendo que alguns o esqueleto de carbono
apresenta um componente derivado da rota dos terpenos.'®
Na Figura 12 estdo destacados os principais dcidos aminados
e um exemplo de um importante alcaloide derivado desse
dcido aminado.

As rotas biossintéticas dos alcaloides a partir dos
dcidos aminados se iniciam com a sua descarboxilagdo
promovida pela piridoxina ou vitamina B6 gerando um
intermedidrio amina que entdo entra em diversas outras
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Figura 11. Exemplos de anéis heterociclicos usado na classificagdo por anel

rotas biossintéticas. A piridoxina desempenha diversas
funcdes no organismo relacionadas regulagdo dos acidos
aminados nos organismos. Utilizando a ornitina marcada
com carbono C-14 revelou-se que o caminho biossintético
para estes alcaloides realmente parte dos dcidos aminados.®®
A biossintese a partir da ornitina também se inicia com a sua
descarboxilag@o promovida pela piridoxina, que ap6s vérias
etapas leva ao cdtion pirrolidinium e este € o intermedidrio
para as biossinteses muitos outros produtos naturais dessa
classe. Por exemplo, ele pode reagir com o intermedidrio
acetil co-enzima A, da rota biossintética dos trigliceridios,
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para a incorporac@o de uma unidade acetil de 3 carbonos, ou
malonil co-enzima A para incorporar 5 dtomos de carbono.
Para ilustrar esta rota destacamos na Figura 13 a biossintese
da higrina a partir da ornitina e da acetil co-enzima A. Essa
biossintese ainda nao estd totalmente explicada e deve passar
por um intermedidrio simétrico, pois em experimentos
com ornitina marcada no carbono assimétrico (C-NH,)
os produtos desta rota biossintética aparecem marcados
em duas posi¢des (nos casos em que sdo diferentes). A
higrina € o ponto de partida na biossintese dos alcaloides
contendo o sistema tropanico como mostrado na estrutura
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IX. Os Alcaloides das Florestas

(-)-Esparteina
Antiarritmico bloqueador dos
canais de sodio.
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Figura 12. Principais dcidos aminados e exemplo de alcaloides derivados

da atropina (Figura 13). Esse alcaloide tropanico foi isolado
em 1832 pelo farmacéutico alemao H. F. G. Mein da planta
beladona (Atropa belladonna) e inibe os efeitos do sistema
parassimpdtico. Sua empregabilidade terapéutica, e de seus
derivados, inclui atividades antiespasmédica, dilatadora
de pupilas e antiemética, dentre outras. H4 muitos outros

* _CO,H iridoxi
HzN/\/\r 2 piridoxima @*
NHZ —_— N
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marcada com Cation
carbono 14 pirrolidinium
" T Q
Via metabélica 0 0O
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membros importantes desta série como a cocaina e a
escopolamina.

Os alcaloides baseados no 4cido aminado triptofano sdo
os alcaloides classificados como inddlicos e representam a
classe com o maior nimero de compostos com atividades
bioldgicas. Esta série se caracteriza pela diversidade
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Figura 13. Rota biossintética para os alcaloides tropanicos
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estrutural, complexidade e atividade neurofisiolégica. A
triptamina € o intermedidrio descarboxilado do triptofano.
Esse fragmento estrutural € facilmente identificado nas
estruturas. A triptamina e a serotonina sio os intermedidrios-
chave nas biossinteses de muitos alcaloides indélicos. Cabe
ressaltar que a serotonina (Figura 12) é um neurotransmissor
secretado nas terminagdes nervosas serotoninérgicas e atua
por exemplo, na regulagdo do ritmo cardiaco, sono, apetite,
humor, meméria e temperatura do corpo, dentre outros
diversos efeitos fisioldgicos.

A literatura mostra que o dcido antranilico esta
intimamente ligado ao metabolismo do triptofano, de modo
que as substancias devem ser consideradas biogeneticamente
relacionadas ao grupo muito maior e mais difundido de
alcaloides ind6licos. Também ja foi estabelecido que o 4cido
antranilico € um precursor para a sintese de triptofano, tendo
o indol como intermedidrio e isso pode explicar a frequéncia
com que alcaloides derivados do dcido antranilico também
ocorrem juntos alcaloides indélicos.® O exemplo destacado
na Figura 12 exemplifica essa familia e a flindersina, que
foi o primeiro isolado da madeira de Flindersia australis
(Rutaceae).” Cabe ressaltar que a parte destacada em azul
na estrutura da flindersina vem de uma unidade isoprénica
da rota biosintética do terpenos.”

9. Detalhes de Alguns Alcaloides Derivados
L-Ornitina

A ornitina € um 4acido aminado, biossinteticamente
derivado do dcido aminado arginina que d4 origem aos
alcoloides pirrolidizinos e tropanicos. Na Figura 14, estdo
destacados os principais alcaloides dessa rota biossintética
que tem mercado global e atividades bioldgicas relevantes.
Essa rota biosintética a partir da ornitina € responsavel pela
producdo de centenas de alcaloides em plantas e insetos.

A (-)-nicotina € um alcaloide que pode ser extraido das
espécies Nicotiana tabacum, N. glauca ou N. rustica que
pertencem ao género Nicotiana da familia Solanaceae.”"
A espécie Nicotiana tabacum tem cerca de dez alcaloides
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Nicotiana tabacum

Erythroxylon coca

com estruturas quimicas relacionadas, pois todos possuem
os esqueletos contendo o anel da piridina substituida na
posi¢@o 3. Ela contém um anel pirrolidinico derivado da
ornitina ligado a um heterociclo derivado da piridina. A
parte do anel pirrolidinico € biossintetizado a partir do acido
aminado ornitina e o anel piridinico € do 4cido nicotinico.
A espécie Nicotiana tabacum ou fumo € uma planta nativa
das Américas, sendo muito abundante e com elevado valor
comercial internacional. A queima dessa planta (cigarros,
charutos e cachimbos) promove uma fumaca que quando
inalada resulta num hébito altamente viciante, que foi
copiado dos indigenas das Américas e disseminado para o
mundo inteiro.

Em 2022 a receita do mercado global de produtos
de tabaco alcangou o valor de US$ 912,30 bilhdes e ha
projecdes de crescimento entre 2022-2027 com CAGR de
2,64%.™ A nicotina presente na fumaca do fumo e outros
produtos de degradagdo passam do pulmio para o sangue
e atuam no sistema nervoso central.”>® A nicotina ¢ um
veneno poderoso e letal (toxicidade oral LDy, (ratos): 50-60
mg/kg) facilmente absorvida pela pele. A nicotina foi isolada
pela primeira vez em 1828”7 pelo fisico alemao Wilhelm
Heinrich Posselt (1806-1877) e o quimico Karl Ludwig
Reimann (1804-1872).

A nicotina da espécie Nicotiana tabacum esta distribuida
em toda a planta, mas em maiores concentragdes nas folhas
novas. O extrato bruto obtido por extragdo com solventes
€ um liquido oleoso téxico, incolor ou amarelado, mistura
complexa,’ cujo principal constituinte ativo € a nicotina.
Esse extrato € o inseticida natural mais antigo usado na
agricultura que tem ag¢do como antialimentar, atrativos
de insetos, antimicrobianos, vermifugo ou repelentes.”
A (-)-nicotina exerce seu efeito inseticida imitando a
acetilcolina e interagindo com os receptores nicotinicos de
acetilcolina.*® Ela exerce um efeito paralizante que leva a
morte do inseto em poucas horas. Os receptores nicotinicos
de acetilcolina (nAChRSs) estdo entre as moléculas mais
estudadas no sistema nervoso.®' A atividade da nicotina
contra inseto inspirou a sintese de molécula derivadas e
andlogos da nicotina, assim como outras substincias que

H /Nﬁ
fo
e} \g/\© (R)-(+) Hlosmamma

S -(-) Hiosciamina

Escopolamina
5 Atropme (d+l-hiosciamina)

Datura stramonium Atropa belladonna L.

Figura 14. Exemplos de alcaloides origindrios da rota biossintética da L-ornitina
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bloqueassem os receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs).8*#3 Essa abordagem levou a criagdo da classe dos
inseticidas neonicotinoides.* Esses novos neonicotinoides
sdo inseticidas neurotdxicos e deletérios® para diversas
espécies de insetos indistintamente, como por exemplo, o
exterminio das colonias de abelhas (e outros polinizadores)®
e o declinio assustador de passaros no mundo.?”#

A cocaina foi isolada em 1855 das folhas da coca
(Erythroxylon coca)® um arbusto encontrado nos altiplanos
andinos da Coldmbia, Peru e Bolivia pertencente a familia
das eritroxildceas. Estd incluida no grupo das substincias
capazes de criar dependéncia. Na medicina tradicional
é recomendada a mastigagdo das folhas para combater o
cansago devido os efeitos da altitude. Um dos principais
efeitos da cocaina, como de outras substiancias toxicas, €
produzir a euforia, estado de duracio varidvel que combina
sensacdes de poder, seguranga e suficiéncia com eliminagdo
do medo ou ansiedade. O extrato de folhas de coca era
anteriormente misturado no refrigerante Coca-Cola. O
farmacéutico J. S. Pemberton de Atlanta (EUA) misturou
os extratos de folhas de coca e nozes de cola (cola) com
xarope e o nomeou “Coca-Cola” e a vendia como bebida
gaseificada.”® Atualmente essa bebida ndo utiliza o extrato
de folhas de coca. A biossintese da cocaina se assemelha
a da (—)-hiosciamina e (—)-escopolamina. No entanto, a
estereoquimica na posi¢cdo C-3 na cocaina € epimérica as
de (—)-hiosciamina e (—)-escopolamina. A cocaina ainda &
usada como anestésico local. Infelizmente, este alcaloide
causa varios problemas sociais devido ao seu efeito
neurotrépico, sendo hoje uma notéria droga ilicita.

A Hioscinamina ¢ um alcaloide tropanico, trata-se
do isdmero levégiro da atropina, encontrado na natureza
como metabolito secunddrio de algumas plantas da familia
Solanaceae, incluindo as espécies Hyoscyamus niger (de
onde derivou o nome), Mandragora officinarum e Datura
ferox e Datura stramonium. Esse alcaloide é¢ um farmaco
usado na clinica médica para diversos usos terapéuticos,
como utilizada para o alivio sintomético de varios
transtornos gastrointestinais, ulceras pépticas, sindrome
do cdlon irritdvel, pancreatite, célicas e cistite. Ele € um
antagonista competitivo da acetil colina nos receptores
muscarinicos.

A escopolamina, também conhecida como hioscina, ¢ um
alcaloide anticolinérgico natural extraido de varias plantas
da familia das solandceas ou produzido sinteticamente. Ela
atua no diretamente no sistema nervoso central. A Datura
stramonium € uma planta de pequeno porte, também
chamada de trombeta, trombeteira, figueira-do-demo,
figueira-do-diabo ou figueira-do-inferno, que contém os
alcaloides atropina, escopolamina e hiosciamina que lhe
conferem efeitos anticolinérgicos quando consumida,
principalmente suas sementes.”!

A escopolamina tem uso clinico em medicina como
uma droga da classe de farmacos antimuscarinicos usado
nas formas de apresentag@o oral, intravenosa, oftdlmica
ou tépica (transdérmica), como sedativo e analgésico para
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controlar e tratar nduseas, enjoos e vomitos pos-operatorios,
problemas estomacais ou intestinais e também para controlar
arigidez e dos tremores caracteristicos do mal de Parkinson.
Além da base livre para uso transdérmicos, a escopolamina
é comercializada como sais de butilbrometo (uso oral) e
bromidrato (inje¢ao). As pesquisas mais recentes indicam
a possibilidade do seu uso no tratamento do transtorno
depressivo.”” A escopolamina derivada de plantas da
familia das solandceas (Solanaceae), especificamente
Hyoscyamus Niger e Atropa belladonna. Esse alcaloide tem
mercado internacional e espera-se que o mercado global de
escopolamina seja avaliado em US $ 462,7 milhdes em 2022
e deverd exibir uma taxa de crescimento anual composta
(CAGR ou Compound Annual Growth Rate) de quase de
4,8% entre 2022-2030.”

A atropina € uma mistura 1:1 de dois alcaloides:
(R)-(+)-hiosciamina e (S)-(-)-hiosciamina que € usada como
medicamento eficaz usado no tratamento de envenenamentos,
como pesticidas organofosforados, gas do nervos sarin e
paration, para tratar doengas relacionadas ao ritmo cardiaco,
para reduzir o fluxo de saliva durante cirurgias, distirbios
oftdlmicos, preparacio para determinados procedimentos
médicos, e para tratar espasmos gastrointestinais. Nesta
dltima indicagdo ela funciona bloqueando acetilcolina
que o liberada nas terminagdes nervosas. As poténcias
dos isomeros S-(-) e R-(+) de hiosciamina sdo diferente.
O isomero S-(—) € muito mais potente que o isdmero
R-(+).24% Adicionalmente, o isdmero S-(-) da hiosciamina
ndo € estdvel e rapidamente € racemizado levando a atropina
(mistura) que € muito estavel ao longo do tempo e, portanto,
é usada para aplicagdes medicinais em vez de hiosciamina.
Ela pode ser administrada por via intravenosa, inje¢ao
muscular, forma na forma de colirio para o tratamento de
uveite (inflamagdo na tvea dos olhos), glaucoma e ambliopia
precoce (diminui¢do da acuidade visual) ou gel de atropina,
por sua acdo ciclopléica.”® Atropina funciona bloqueando
certas substancias naturais produzidas pelo corpo (ex.
acetilcolina e histamina) devido a algum estimulo. A
inje¢do de atropina € usada para reverter os efeitos de certos
medicamentos usados durante a cirurgia nos intestinos ou na
bexiga (agentes anticolinérgicos). O tamanho do mercado
global de atropina foi significativamente foi avaliado em
US$ 498,9 milhdes em 2022. Espera-se que continue
registrando um CAGR de 1,8% atingindo um valor de US$
580 milhdes em 2029. Os principais fatores responsaveis
por impulsionar o crescimento da receita do mercado sdo
a crescente demanda por atropina no setor de satide e a
presenca de medicamentos importantes aplica¢des no corpo,
como neurologia, gastrointestinal e oftalmologia.

A atropina ocorre naturalmente em vdarias plantas,
como Datura indxia e Atropa belladonna L. (nome italiano
comum belladona). Muitos alcaloides estiveram na idade
média ligada a bruxaria.”” O seu nome cientifico Atropa
estd relacionado com a feiticeira Atropos que era a mais
antiga das trés Moiras (ou Parcas, que fiavam o destino
humano), filhas de Jupiter e de Temis. Essas feiticeiras
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Moiras eram divindades infernais incumbidas de fiar a vida
(Cloto), girar o fuso da vida (Laquesis) e cortar o fio da vida
humana (Atropos).” As sementes de Atropa belladonna sao
brilhantes e sdo referidas como a deusa de olhos brilhantes
de pupilas gigantes cintilantes e dai resultou nome beladona
referido ao uso do extrato dessa nos olhos pelas mulheres
italianas para dilatar as pupilas.”

10. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados
na L-Lisina

Os alcaloides que contém o nucleo piridina ou em sua
forma reduzida piperidina sdo biossintetizados a partir do
dcido aminado lisina. Esses alcaloides constituem uma
grande familia de produtos naturais de grande interesse face
as diversificadas atividades biol6gicas. Na Figura 15 estdo
destacados alguns alcaloides dessa familia e que se tornaram
medicamentos e t€ém mercado internacional e atividades
bioldgicas relevantes.

A lobelina € um alcaloide piperidinico de grande destaque
encontrado em uma variedade de plantas, particularmente
aquelas do género Lobelia, familia Campanulaceae, que
tem mais de 415 espécies (Figura 15). Desde a antiguidade,
as espécies de Lobelia sao utilizadas na medicina popular
em todo o mundo na forma de infusdes e tinturas para o
tratamento de diversas doencas. O nome desse género foi
dado em homenagem ao herbalista Mathias de L’Obel
(1538-1616) que defendeu a necessidade de observagdo
rigorosa em botanica e medicina.'®

As espécies de destaques desse género sdo Lobelia
inflata L., L. chinensis, L. nicotianifolia Roth ex Schult.
e Hippobroma longiflora. A principal espécie utilizada e
comercializada como planta medicinal € a Lobelia inflata L.
em que parte do nome cientifico (epiteto especifico)
deve-se as suas vagens infladas. Vulgarmente € conhecida
como tabaco indigena e erva-de-asma tendo uso devido
as propriedades bioldgicas de efeito emético, auxilio
respiratério e muscular, asma, bronquite, cicatrizagdo
de feridas, enteogénico (alteracdo da consciéncia) em
cerimOnias tribais.'”" Essa planta contém a mais de
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20 alcaloides com anel heterociclico piperidinico sendo
que a lobelina € o alcaloide mais ativos e que se tornou um
medicamento por atuar no sistema nervoso central (SNC).'?
Na sua forma pura, a lobelina ¢ um pé amorfo branco que
é bem solivel em dgua e pode ser facilmente transformado
em seu sal hidrocloreto.

A histéria dessa planta (Lobelia inflata L.) e seu uso
medicinal remonta dos povos nativos americanos que
fumavam as folhas secas como substituto do tabaco. Suas
flores azuis chamam a ateng@o por terem uma cor forte.
Originalmente, e até hoje, era utilizada pelos indios nativos
da América do Norte por suas propriedades medicinais e
curativas, principalmente como remédio relaxante.'® E um
estimulante dos movimentos respiratérios que ajudam a
relaxar musculos bronquiais enquanto dilata os bronquiolos.
E comercializado na forma de inje¢des hidrocloreto (ou
sulfato) de lobelina nas concentra¢des de 3 mg mL™' e
10 mg mL! para tratar asfixia neonatal, condi¢des asmadticas,
tratamento do tabagismo, envenenamento por monéxido
de carbono e intoxicacdo por opioides. Também € um
conhecido como inseticida natural quando suas folhas sdo
queimadas para espantar os mosquitos. O Brasil também
tem algumas espécies de Lobelia, como por exemplo, no
Parque Nacional do Itatiaia (Mata Atlantica) onde foram
identificadas as espécies L. camporum e L. fistulosa.'™

A (-)-esparteina € um alcaloide que contém dois anéis
piperidinico que de forma geral pertence a classe das
quinolizidina. E um dos alcaloides tetraciclicos basicos mais
importantes com um nucleo de quinolizidina. A principal
planta da qual a (-)-esparteina composto € a vassoura-
escocesa (Cytisus scoparius). Essa planta é um arbusto
nativo da Europa que se tornou invasora ecologicamente
destrutiva em todo o mundo, em particular na regido
noroeste do Pacifico. Em termos biossintéticos a esparteina e
o ponto de partida para a sintese de muitos outros alcaloides.
O enantidmeros (+)-esparteina pode ser obtida de L. albus.'”

Na drea médica a (-)-esparteina tem propriedades
narcOtica sendo usado como antiarritmico (classe 1a)
bloqueador dos canais de sédio e interagdo com receptores
e ativando um receptor muscarinérgico de acetilcolina, ou
seja, deprime a respiracio e regula atividade a cardiaca.
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Figura 15. Alguns alcaloides da rota biossintética da lisina
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Em pequenas doses esse alcaloide atua como estimulante,
enquanto em grandes doses tem efeito paralisante nos
ganglios autbnomos. %197 Esse alcaloide estd distribuido em
diversos géneros e espécies. Ele ocorre no género Lupinus
da familia Fabaceae (espécies Lupinus barbiger (Watson),'
L. albus, L. luteus, L. mutabilis, L. polyphyllus, L. pussilus)
e espécies do género Cytisus da familia Fabaceae, também
conhecida como vassoura escocesa (Cytisus scoparius,
Cytisus caucasicus) em espécies juntamente com outros
alcaloides conhecidos como lupinina e lupanina. Sdo
considerados pesticidas naturais produzidos pela planta
como defesa contra ataques de predadores.'?”

Existem diversos casos de envenenamento de humanos,
adultos e criangas por alcaloides de espécies do género
Lupinus. O valor de DL, oral da esparteina ¢ de 60mg/kg.
A (-)-esparteina é um dos ligantes quirais mais acessiveis e
amplamente utilizados em quimica organica, como um ligante
para litio em desprotonagdes enantiosseletivas de aminas,
oxidagoes de dlcool catalisadas por palddio enantiosseletivas
usando e em adi¢des alddlicas enantiosseletivas.

A anabasina é um alcaloide natural biossintizado a partir
do 4cido aminado L-lisina e dcido nicotinico possuindo os
anéis piridina e piperidina. Pode ser encontrado em diversas
espécies do género Nicotiana, inclusive como alcaloide
minoritdrio na espécie N. tabacum. Porém, foi isolada da
planta téxica asidtica Anabase aphylla (Chenopodiaceae)'°
e, posteriormente, isolada como alcaloide principal da
espécie N. glauca."

A anabasina isolada de A. aphylla é levorotatoria e a
isolada de N. Glauca € racémica. Esse alcaloide difere da
nicotina por ter um anel de seis membros ao invés de cinco
membro, além de ser desmetilado no nitrogénio do anel
piperidinico. Suas atividades bioldgicas e de seus derivados
incluem antimicobacteriano, antibacteriano e antifingico.'?
Esta presente em pequenas quantidades na fumaca do
tabaco e pode ser usada como um indicador da exposicio
de uma pessoa a produtos contendo nicotina de diferentes
fontes.'"® Anabasina € um agonista do receptor nicotinico
de acetilcolina (nAChR) como meia-vida mais longa do
que a nicotina que levou no passado seu uso industrial
como inseticida, mas devido a sua toxicidade!'* e baixa
eficiéncia foi abandonado (mais téxica do que a nicotina
por via intravenosa em coelhos).

O pseudoalcaloide coniina ou conicina € um veneno
poderoso produzido pela planta herbacea Conium
maculatum L. da familia Apiaceae, mais conhecida
popularmente por cicuta venenosa.'” Elas sdo nativas da
Europa, Médio Oriente e da bacia mediterranica, mas foram
introduzidas em muitas outras areas. Esse alcaloide apesar
de ter um anel piperidinico ndo € derivado da L-lisina. Suas
principais atividades biol6gicas sdo a de causar a depressio
do sistema nervoso paralisando a musculatura, depressao
da funcio respiratdria, perda da linguagem e finalmente a
morte. A sua estrutura da coniina € bastante simples quando
comparada com outros ou alcaloides bastante complexos,
mas sua fama advém da morte de filésofo Socrates (470 a.C.-
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399 a.C.) que foi condenado a morte, por ingestdo da cicuta
(mistura triturada do fruto e sementes Conium maculatum
L.). Ndo confundir com género Cicuta, pois aqui cicuta é
o extrato extraido da espécie Conium maculatum L, cujo
género é Conium.

O fil6sofo Sécrates de Atenas foi condenado em 399 a.C.
por ateismo, crimes de corrupgdo de menores e seus ideais de
levar o conhecimento para os cidaddos gregos. A cena de sua
morte por ingestdo da cicuta venenosa (Conium maculatum
L.), foi perpetuada na pintura Jacques Louis David “Morte
de Socrates” (1787), dentre outras, retratando o término de
um empolgado discurso e a entrega da taga com cicuta ao
filésofo condenado a morte (Figura 16).

Figura 16. Pintura Jacques Louis David “Morte de Sécrates” (1787)!1¢

Quanto as espécies do género Cicuta, hd também
algumas que sdo muito venosas para seres humanos e
animais, como: C. bulbifera, C. douglasii e C. maculata.
Essas espécies foram utilizadas em pontas de flechas para
cacadas e guerras por muitas tribos indigenas.

11. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados
na L-Fenilalanina e L-Tirosina

Os alcaloides baseados na fenilalanina e tirosina s@o
da classe dos heterociclos isoquinolinicos. Sua origem
biossintética vém de dois dcidos aminado: L-fenilalanina
e L-tirosina. A etapa inicial é descaboxilacdo do 4cido
aminado levando a amina e, essa amina intermediaria
pode reagir com diversos aldeidos via condensacao
de Pictet-Spengler formando uma imensa familia de
alcaloides isoquinolinicos ou pode ser transformada em
proto-alcaloides. As duas séries podem conter hidroxilas
adicionais no anel aromdtico que estdo metiladas ou
parcialmente metiladas. Na Figura 17 estdo destacados
varios alcaloides dessa importante familia.

A papaverina € um membro dos opidcios obtido
de Papaver somniferum e Papaver album da familia
Papaveraceae € usado em medicina por seu efeito
vasodilatador o que significa que relaxa os musculos
lisos das artérias sanguineas. O cloridrato de papaverina
é empregado no tratamento da disfung@o erétil quando
injetada no pénis (intracavernosa), contribuindo para a obter
eregdes. Também € um farmaco para tratar célicas, espasmos
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Figura 17. Exemplos de alcaloides derivados L-fenilalanina ou L-tirosina

intestinais e gastricos, espasmos bronquiais, angina de peito
e disritmias cardiacas. Por ser um poderoso vasodilatador é
usado em embolia arterial, periférica e pulmonar, aumento
da pressdo intracraniana (tromboses cerebrais).

A emetina ¢ um alcaloide extraido da ipeca, de
nomenclatura binominal atual, Carapichea ipecacuanha
(Brot) L. Andersson, anteriormente descrita como [=
Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes; Cephaelis
ipecacuanha (Brot) A. Rich], apresentou rearranjos
taxiondmicos pela sistematica molecular''”!"8, sendo
conhecida popularmente também como ipecacuanha
e poaia'’, pertencente a familia Rubiaceae, Tribo
Psychotrieae. O nome ipecacuanha - nome derivado do
Tupi-Guarani ipekaaguéne, de ipe = pequeno + kaa =
folhas + guine = vOomito'’. Nativa das florestas tropicais
da América, esta espécie vegetal possui ciclo de vida
longo."! Planta perene'?* e de pequeno porte (arbusto),
que possui pouca tolerincia a luz solar,'*!?¢ ocupando as
dreas sombreadas da floresta.'””'* Atualmente a espécie
estd categorizada como “Vulnerdvel” no Livro vermelho da
flora do Brasil'*® devido ao extrativismo desenfreado de suas
raizes e rizoma, impulsionado pela importancia econdmica
de seus principios ativos,"*! mais o desmatamento, ocupagao
agricola e seu crescimento e desenvolvimento lento
contribuem para a erosdo genética dessa espécie.!'7-132133
A exploracdo comercial de Carapichea ipecacuanha
ocorre no Brasil desde o século XVIII, quando as raizes se
tornaram um comércio valioso. Naquela época, a colheita
foi descontrolada e ndo houve replantio apds a utilizacio
das populacdes.'*
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A ipeca possui alto valor econdmico, devido a
producio dos componentes emetina e cefaelina,'* em suas
raizes e no rizoma, que sao alcaloides isoquinolinicos'¥
requisitados pela industria farmacéutica,'*” principalmente
aemetina.'"® O poder curativo da ipeca vem sendo utilizado
ha centenas de anos, desde a época anterior a colonizacio
portuguesa. Os indios tinham o conhecimento de algumas
de suas caracteristicas e faziam uso da propriedade
emética, passando posteriormente, essa sabedoria para os
colonizadores europeus, que a utilizavam como tratamento
em casos de envenenamento por ingestdo de substincias
téxicas, em adultos e criancas. Ao passar dos séculos,
médicos e especialistas receitaram o uso do xarope de
ipeca como expectorante e como emético."’! Além dessas
funcionalidades, € citado na literatura o seu uso no tratamento
de disenteria, vermes, doencas pulmonarias,'?"!313 entre
outras enfermidades, como atividade contra o protozodario
intestinal Entamoeba histolytica, causador da amebiase.!?

Estudos recentes com esses alcaloides também tém
demonstrado acdes inibitérias de infecgdes causadas
por virus, como Citomegalovirus,'* Zika e Ebola, por
mecanismos moleculares de inibi¢do a replicacdo viral
e a diminui¢do da entrada viral na célula,'! bem como
também na inibi¢do da enzima transcriptase reversa do
HIV, impedindo que o virus se reproduza no interior das
células,**1*? sendo até quatro vezes mais sensivel aos efeitos
inibitdrios pelos alcaloides da ipecacuanha.'#

Emetina vem sendo estudada também para o
tratamento da maldria'* e tanto a emetina quanto a
sintética (2,3-dehydroemetine), tém sido udteis ha anos
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para o tratamento da disenteria amebiana.'*® Assim,
emetina e a cefaelina sdo inibidores potentes da sintese
de proteinas, inibindo o estdgio de translocacdo, exibindo
atividade antitumoral e antiviral, bem como atividade
antiamebiana'**'¥’ e recentemente relatado na literatura como
potentes inibidores para o coronavirus (Covid-19),'**6pesar
do efeito emético, desde que administrado em conjunto com
5-HT3, para evitar a a¢do emética, porém, ainda hd muito
o que ser investigado.'*

A quinina € um alcaloide extraido da arvore quina
ou quineira, pertencente a familia Rubiaceae. O Género
dessa espécie recebe o nome de Cinchona em homenagem
a Condessa de Chinchén da Espanha. As espécies com
maior teor de quinina s@o Cinchona ledgeriana e Cinchona
officinalis. A quinina é um p6 branco, inodoro e de sabor
amargo usado em medicina no combate a maldria e
arritmias cardfacas. Além de ser um farmaco € utilizada
como flavorizante da dgua tdnica, em que batiza a bebida
Gim-Tonica.'”

Cinchona é um género que tém cerca de 40 espécies de
arvores e arbustos perenes, encontrados em escarpas mornas
e imidas dos Andes, principalmente nas altitudes entre 1.500
e 2.500 m. Acredita-se que na realidade pode haver apenas
pouco mais de 20 espécies diferentes. O cultivo de Cinchona
foi de importancia capital desde o século XVII e para a
economia do Vice-Reino do Peru. Agora ela € cultivada
em muitas regides tropicais e produz anualmente algo em
torno de 8.000 a 10.000 toneladas de cascas, produzindo
400 a 500 toneladas de alcaloides (principalmente quinina).

O uso da quinina comecou com os indigenas, que
utilizavam as cascas da Cinchona como remédio e
posteriormente foi utilizado também para malaria. A maldria
4 a doenga infecciosa humana mais antiga e mortal. Durante
milénios ela foi responsavel no velho pela morte de farads,
reis, papas, conquistadores e guerreiros. Essa doenca e seu
mosquito foram introduzidos no novo continente americano
nos navios europeus que traziam escravos. A doenca se
espalhou e matou milhdes de amerindios acabando com
diversas etnias. No entanto, os indigenas utilizaram a casca
da Cinchona como remédio e seus conquistadores espanhois
a adotaram e a trouxeram de volta ao Velho Mundo.'*® Os
jesuitas do Peru foram os responsaveis pela introducio do
p6 de casca de Cinchona na Europa para prevenir e tratar
a maldria." Em 1645 a casca foi levada para Roma e
amplamente utilizada entre os clérigos para tratar a maldria
que era endémica na regido romana dos Pantanos Pontinos.

Apesar de ser um alvo complexo, sua sintese foi
realizada 1944 por Robert B. Woodward e William von
Eggers Doering,' pode ser considerada como uma das
grandes realizacdes da sintese organica na primeira metade
do século. Entretanto, um fato curioso na sintese da quinina,
relatada por Woodward e Doering, € que ela foi realizada de
maneira “formal”. A tnica sintese total estereosseletiva da
(-)-quinina foi relatada por Gilbert Stork e colaboradores.'>!

A (S)-reticulina € um alcaloide isoquinolinico
encontrado em vdrias plantas, como Lindera aggregata,
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Annona squamosa, Magnolia salicifolia Max e Ocotea
duckei. Esse alcaloide também faz parte da mistura de 24
diferentes alcaloides encontrado no 6pio que tem agdo
analgésica, narcética e hipndtica, ou seja, possui potente
efeito depressor do sistema nervoso central. Morais et al.
mostraram a reticulina € um dos principais componentes
do O. duckei Vattimo e demonstraram que tem efeito
neuroléptico no sistema nervoso central confirmando a
base cientifica para o uso da planta na medicina popular.
A reticulina isolada mostrou atividade antipsicética
significativa em camundongos e ratos.'”*> As folhas de
Annona squamosa sao usadas na medicina popular para
tratar diarreia e outras infec¢des. A andlise LC-MS indicou
a presenga de reticulina nessa espécie e a avaliacdo da
atividade antimicrobiana que o extrato tem amplo espectro
contra patdgenos bacterianos de origem alimentar.'>*

A morfina € potente analgésico extraido da mistura bruta
do 6pio que € obtida de Papaver somniferum L. E o alcaloide
mais abundante na mistura com cerca de 10% do extrato
bruto. O 6pio (a palavra 6pio em grego quer dizer suco), é
o p6 seco do latex derivado da incisdo das cdpsulas do fruto
da espécie de papoula Papaver somniferum. Essa planta é
nativa da regido do Mediterrdneo Oriental e o hédbito do
uso do épio remonta milénios. E utilizado pela humanidade
como analgésico e narcético desde 4000 a.C. (pelos povos
da Suméria na Asia Menor). Seu uso foi ampliado nos
periodos do império romano. Ele atua no SNC para diminuir
a sensagdo de dor aguda e cronica, como dor de infarto do
miocdardio e trabalho de parto.

De uma forma geral, os opidceos atuam sobre receptores
cerebrais especificos localizados no sistema limbico, na
massa cinzenta, na espinal medula e em algumas estruturas
periféricas. morfina, cujos efeitos duram cerca de 4 a 6 horas,
pode provocar alivio da dor e da ansiedade, diminui¢do do
sentimento de desconfianca, euforia, flash, sensagdo de
bem-estar, tranquilidade, letargia, sonoléncia, depressao,
impoténcia, incapacidade de concentracdo ou embotamento
mental.

O valor do mercado global da morfina foi de cerca de
USS$ 2,3 bilhdes em 2021 em 2021 e estd previsto alcancar
US$ 6,5 bilhdes com CAGR de 7,9% durante 2022-2028.134
O maior produtor de 6pio do mundo é o Afeganistdo,
dentre outros paises. Sua producio chega a cerca de 6,3 mil
toneladas de 6pio por ano. A morfina € obtida do 6pio
bruto por uma série extragdes envolvendo dgua e solventes
organicos.

A codeina é um alcaloide analgésico opioide semelhante
amorfina, sendo encontrada em quantidades muito menores
no 6pio (cerca de 0,3 a 2%). Foi isolada pela primeira vez
em 1832 pelo quimico Pierre Jean Robiquet (1780-1840).
E comercializado sob a forma de sal de fosfato. Esse
alcaloide tem efeito narcético caracterizado por analgesia
central sem prejudicar a consciéncia, antinociceptivo, causa
torpor intelectual, vicia menos e também recomendada
em certas doencas com tosse incessante. E um analgésico
central menos poderoso do que a morfina. A diferenca
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estrutural € muito pequena; a codeina tem uma metila na
hidroxila. O mercado global de fosfato de codeina € foi de
US$ 206,4 milhdes em 2020 e estd projetado para atingir
US$ 235,5 milhdes entre 2022 -2027 com CAGR de 1,9%.'%

A tebaina é um alcaloide da familia dos opidceos naturais
que se se encontra na rota biossintética da morfina. Ele
possui propriedades funcionais e farmacoldgicas similares
a morfina e da codeina e seu principal uso € a sintese
industrial de outros farmacos opiodes semi-sintéticos,
como oxicodona, dentre muitos outros. E um agonista
puro, com afinidade forte pelos receptores opioides mu.
Sua poténcia é duas vezes superior 4 da morfina. E um
constituinte minoritdrio do que tem efeitos estimulantes
em vez de depressores do SNC. No entanto, € mais letal
em comparagdo com a morfina, pois em altas doses pode
causar convulsdes.'*® O valor do mercado global de farmaco
tebaina foi de US$ 1.356,42 milhdes em 2021 e atingir
US$ 1.491,71 milhoes até 2027 com um CAGR de 1,6%.%7

A adrenalina ou epinefrina é um farmaco considerado
proto-alcaloide, pois ndo possui nitrogénio em anel
heterociclico € dd um teste positivo para os testes comuns
de alcaloides. No entanto, € derivada dos acidos aminados
fenilalanina e tirosina. Apesar disso, ¢ considerada da
classe dos alcaloides isoquinolinicos, mas também pode
ser considerado pertencer ao grupo muito grande e
diversificado de alcaloides fenil e fenilpropil (feniletilamina,
catecolamina 1-di-idroxifenilalanina ou 1-DOPA). Esses
alcaloides incluem feniletilaminas simples (tiramina,
hordenina), catecolaminas (dopamina, noradrenalina,
adrenalina) e tetraidroisoquinolinas simples (mescalina,
anhalamina, anhalonina, anhalonidina).!®® Muitos desses
alcaloides simples tem volumoso mercado internacional,
pois sdo utilizados em procedimentos médicos.

A adrenalina entra em acdo no sistema nervoso do
organismo quando levamos um susto causando aumento
dos batimentos cardiacos, dilatagdo dos bronquios e pupilas,
vasoconstri¢io e suor. E um alcaloide simpaticomimético
secretada pela medula das glandulas supra-renais, sendo
essencial para a manutencgao da homeostase cardiovascular,
devido a sua capacidade de desviar o sangue para os tecidos
sob estresse. Ademais, € um farmaco muito utilizado para
o tratamento de pacientes alérgicos, picadas de insetos,
veneno e aditivos alimentares. Cabe ressaltar que os efeitos
da adrenalina sobre os érgdos-alvo sdo complexos, pois €
um potente estimulador tanto dos receptores o quanto f3
adrenérgicos."®

A efedrina € um farmaco considerado pseudo-alcaloide
que tem atividade no sistema simpaticomimético. Ela possui
um efeito potente sobre o SNC como a descongestionante,
hipotensdo e o broncoespasmo causado pela asma, através
da ativagdo dos receptores 3 nos pulmdes. No entanto, desde
2012 a ANVISA proibiu a sua comercializagido no Brasil
por causar dependéncia. A efedrina ocorre naturalmente nas
plantas do género Ephedra e especificamente na espécie
Ephedra viridis Coville. O cha dessa planta € indicado no
tratamento de resfriado comum e asma, mas nos Estados

Vol. 16, No. 2, 2024

até esse cha de Ephedra foi proibido devido aos efeitos
secunddrios graves. Mesmo com a proibi¢do em diversos
paises espera-se um crescimento do mercado global sobre
hidrocloreto de efedrina na Europa, Asia, América do Norte
e América Latina.

12. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados
no Triptofano ou Alcaloides Inddlicos

Esta € a classe dos alcaloides derivados do dcido
aminado triptofano onde existe o maior nimero de
importantes produtos naturais com atividades biol6gicas
e que se transformaram em medicamentos. Essa familia
se caracteriza pela diversidade estrutural, complexidade
e atividade farmacolégicas, serem produzidos por plantas
e fungos e apresentam longa histdria de uso na medicina
tradicional. Até os alcaloides mais simples desta série
apresentam importantes bioatividades, como o dcido
indolacético (AIA) € uma auxina, que € comercializado
como um estimulador do crescimento de plantas.

O 4cido aminado triptofano € descarboxilado e
hidroxila¢do dando origem a triptamina ou serotonina que
sdo transformadas nas séries dos alcaloides verdadeiros e
proto-alcaloides (Figura 18). Como as estruturas desses
alcaloides sdo bastante complexas, outras partes dos
elementos estruturais vém das rotas biossintéticas dos
terpenos, dentre outras. Desta forma, ha duas subclasses:
alcaloides inddlicos isoprenoides e ndo isoprenoides. Esses
alcaloides sdo facilmente identificados pelo sistema indélico
nas estruturas. Em alguns casos o nicleo é modificado para
o sistema heterociclico isoquinolinico como nos casos dos
alcaloides da chinchona, como a quinina.

Os alcaloides mais complexos desta série podem
apresentam uma grande diversidade estruturais e muitos
destes sd@o venenos poderosos e tem acdo farmacoldgica
especifica e, portanto, tém emprego na area médica. Na
Figura 19 estdo destacados alguns alcaloides altamente
relevantes e utilizados como medicamentos. Porém, muitos
apresentam estreita margem de seguranga entre a dose
terapéutica e a toxica ou apresentam efeitos colaterais
desagraddveis ou inconvenientes. Na Figura 19 também
estdo destacados alguns exemplos de alcaloides ind6licos
bioativos, dentre centenas outros de grande importancia para
aclinica médica. A escolha desses alcaloides foi apenas uma
questdo de opgdo dos autores.

A estricnina é um alcaloide amargo e muito téxico
obtido de vdrias espécies vegetais do género Strychnos,
como por exemplo Strychnos nux-vomica. Foi isolado
puro em 1818 por Pelletier e Caventou, mas levou muitos
anos apds o isolamento que sua estrutura complexa fosse
elucidada, devido as conexdes dos anéis, nao muitos usuais
(Figura 19). Esse alcaloide € um veneno convulsionante que
causa a morte por asfixia, mas se usado em doses pequenas
pode facilitar a digestdo e estimular os musculos. Esse ¢ um
envenenamento incomum dramatico, pois as convulsdes
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sdo a principal ameaga a vida. Ele pode ser tratado com
Diazepam, devido as suas propriedades anticonvulsivantes
combinadas com sua ampla margem de seguranca.'” A
estricnina teve na sua primeira sintese realizada em 27
etapas.'®

O vincamina € um alcaloide com um éster metilico e
hemiaminal heteropentaciclico (Figura 19) que pode ser
isolado das folhas de diversas espécies de um arbusto com
flores que variam de banco a azul intenso pertencentes ao
género Vinca e familia Apocynaceae. Nas florestas estas
espécies sdo plantas perenes de cobertura do solo.

As espécies de vinca mais ricas no alcaloide vincamina
sdo: Vinca minor (Periwinkle plant), V. erecta, V. difformis,
V. major, V. foetida, V. grandiflora. A vincamina faz parte
dos alcaloides clinicos muito importantes que incluem
também a vimblastina e vincristina. A vimblascina e a
vincristina sdo produzidos pela espécie Vinca rosea Linn
ou Catharanthus roseus (pervinca de Madagascar, vinca-de-
gato, maria-sem-vergonha e boa-noite) e C. trichophyllus.

A vincamina estd no mercado farmacéutico em
comprimidos e cpsulas nas concentragdes de 10 mg e 30 mg
sendo comercializada por diversas grandes companhias
farmacéuticas. Tem uso clinico como hipotensivo e agente
vasodilatador para o tratamento da angina e enxaqueca, pois
aumenta o fluxo sanguineo cerebral regional. O sulfato de
vimblastina (marca Velban entre outras) ¢ um medicamento
quimioterdpico usado no tratamento da leucemia aguda,
doenga de Hodgkin, rabdomiossarcoma, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing, tumor de Wilms, carcinoma embriondrio
dos ovdrios, sarcoma de Kaposi, cancer de seios, melanoma
maligno, tumores ginecoldgicos da infancia e doencas
malignas em criancas. Nas células a vimblastina se liga a
tubulina e inibe a formacdo de microtibulos, resultando na
interrupcdo o ciclo celular mitético na fase M. O mercado
estima que haverd um crescimento do mercado de sulfato
de vimblastina entre 2022-2027 CAGR de 11,40% devido
aos casos crescentes do cancer e a inovacao de tecnologias.

O 4cido lisérgico € um dos alcaloides produzidos pela
espécie de um fungo azulado Claviceps purpurea (espordo
do centeio) da familia Clavicipitaceae que € um contaminante
comum das sementes do centeio tornando-as toxicas, mas
infectam outros cereais selvagens e cultivados (cevada, trigo,
aveia, sorgo) e outras gramineas. Muitos fungos produzem
esses alcaloides que sdo conhecidos como alcaloides do ergot,
como por exemplo, Aspergillus fumigatus, Clavicipitaceous
fungi, Clavulinopsis fusiformis, Neotyphodium lolli e
Arthroderma benhamiae. Esses fungos crescem nos
cereais em substitui¢do aos grdos como uma massa dura,
de cor escura, semelhante a um chifre. Esses alcaloides
sdo divididos em alcaloide amina (ex. dcido lisérgico) e
alcaloide de 4cidos aminados (ex. ergotamina, Figura 19).

Dependendo da estrutura quimica os alcaloides do
ergot exercem atividades no sistema nervoso central e
vasoconstric¢do.!®! Em particular, o 4cido lisérgico provoca
alucinacdes, delirio, despersonalizagdo e distirbios mentais,
mas seu derivado ndo natural mais famoso € a dietilamida do
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acido lisérgico (LSD) que tem propriedades psicodélicas. A
ingestao de graos contaminados com esporao do centeio e a
dieta limitada causaram a morte de milhares de pessoas que
consumiram pao contaminado por uma doenga chamada de
ergotismo que € uma intensa vasoconstri¢do arterial levando
isquemia vascular periférica das extremidades (gangrena e
convulsdo). O ergotismo tem como sintomas dorméncia,
formigamento e dor nas extremidades, cianose e auséncia de
pulso. A vasoconstri¢do das extremidades tornava os dedos
pretos com a sensacdo de queimagao, mas em realidade era
gangrena de membros.

Durante a idade média essa doenca (ergotismo) era
chamada de “fogo de Santo Antdnio ou Fogo Sagrado”,
pois as pessoas iam para as igrejas de Santo Ant6nio (as
vezes bem distantes) em busca de uma milagres e, como
se ausentavam da dieta contaminada, ficavam curadas por
algum tempo. Apesar de muitas pessoas terem morrido
por ergotismo, posteriormente as parteiras do descobriram
duas propriedades importantes do ergot em pd, ou “pulvis
parturens”!®?: efeito motilidade do utero para induzir parto
€ 0 uso para tratar o sangramento pos-parto devido a
vasoconstri¢do. Esses alcaloides que eram extremamente
toxicos e levou a morte milhares de pessoas passou a ser
um medicamento muito ttil que salvou milhares de vidas.'®
Ainda existem surtos de ergotismos nos dias atuais nas
criagdes confinada de gado,'®'% pois Claviceps purpurea
causa de ergotismo em bovinos, devido aos alcaloides
que atuam em receptores adrenérgicos, dopaminérgicos
e seratoninérgicos causando efeito direto em vasos
sanguineos, musculatura lisa e sistema nervoso central e
autdbnomo, bem como também se descrevem sinais clinicos
e lesdes de uma enfermidade de bovinos caracterizada por
hipertermia, taquicardia, taquipneia e ulceragdes na coroa
do casco de bovinos. %

A ergotamina € o principal alcaloides da familia do
ergot e que isolado em 1918 e chegou ao mercado para
uso medicinal em 1921.'" E usado como medicamento
para o tratamento neurolégico da enxaqueca, cefalalgia
histaminica e dores de cabeca latejante de origem vascular.
A enxaqueca € reconhecida como uma forte dor de cabega
debilitante que muitas das vezes necessita de tratamento
medicamentoso com anti-inflamatérios, analgésicos e
antipsicoticos. A ergotamina causa constricdo dos vasos
sanguineos periféricos e cranianos. E um vasoconstritor
agonista adrenérgico seletivo alfa-1.

As enxaquecas vém com altos niveis de serotonina e a
ergotamina bloqueia os receptores de serotonina, reduzindo
a probabilidade de progressdo da enxaqueca. Existem
varias marcas de medicamentos que utilizam tartarato
de ergotamina associada com cafeina, como farmaco
comercial Cafergot (1 mg + 100 mg) que estd disponivel
como supositério, comprimido sublingual e comprimido
(Figura 19). Devido ao grande mercado farmacéutico
internacional, a produgdo industrial de ergotamina pode ser
realizada por extragdo do p6 do fungo Claviceps purpurea,
através da cultura de diversos tipos de fungos utilizando

215



Aqui tem Quimica. Parte IX. Os Alcaloides das Florestas

cereais e dcidos aminados como substrato e por semissintese
a partir do 4cido lisérgico.

A reserpina € um dos alcaloides extraidos da raiz da
Rauvolfia serpentina, familia Apocynaceae, ou vulgarmente
conhecida como raiz de cobra indiana ou pimenta do diabo,
que sdo plantas que crescem na India e na Africa para
tratar picadas de cobra, insanidade, sedativo, hipotensor e
poderoso tranquilizante. Os outros alcaloides presentes sao:
ajmalina, chandrina, rauwolfinina, renoxidina, iombina e
tetrafilicina. O seu uso, sob a forma de ch4, estd presente
na farmacopeia milenar da India.

Na medicina Ayurvedica tradicional além de ser usada
nos casos de picadas de cobras e enxaqueca, reserpina
também € usada como antitérmico, antisséptico e laxante.
A reserpina tem estrutura bastante complexa com cinco
anéis fundido com estereoquimica especifica (Figura 19).
Ela inibe o transporte vesicular de norepinefrina resultando
em seu esgotamento das terminacdes sindpticas centrais e
periféricas. A reserpina € um fairmaco presente em diversos
medicamentos. O Higroton® (clortalidona + reserpina) € uma
associagdo de dois farmacos anti-hipertensivos.

Portanto, de forma geral, quando os alcaloides foram
isolados pela primeira vez como agentes bioativos de plantas
medicinais no inicio do século XIX, também ficou claro, a
medida que suas estruturas comegaram a ser desvendadas,
que ofereciam enormes desafios em termos de atribuicio
estrutural e estereoquimica completa e, posteriormente,
nas sinteses. De fato, algumas das sinteses organicas
lendérias do século 20 sdo de alcaloides complexos.
Assim, a incrivel diversidade estrutural dessa classe trouxe
grandes desafios para os quimicos organicos sintéticos que
conseguiram sobrepor todas as dificuldades e sintetizaram
todos os compostos. A maioria dessas sinteses se mostrou
economicamente invidvel e os alcaloides continuam sendo
extraidos de drvores e arbustos. Algumas das sinteses
também conseguiram mostrar que as estruturas propostas
estavam equivocadas. As aventuras dessas sinteses e 0 seu
aproveitamento para a produgdo de novos derivados € outro
capitulo muito interessante da quimica dos alcaloides.

13. Consideracoes Finais

Os produtos naturais das florestas e a humanidade
caminharam juntos por milénios com grandes vantagens
para os homens e animais que se beneficiaram de alimentos,
materiais para construgdo e remédios para a cura ou alivio
das doengas. Muitas histérias de sucesso foram relatadas
mostrando como o intercambio de plantas e produtos
naturais favoreceram as civilizagdes orientais e ocidentais
na medicina e na sadde.

A medicina tradicional dos povos mais antigos
desvendou as plantas das florestas que eram eficazes para
o tratamento de muitas doencas. A continuidade desse
processo de desvendar novas entidades quimicas ativas
continua bastante ativo. No entanto, o desmatamento
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visando os minerais dos solos, terras para cultivo e para
a pecudria, além das madeiras, destroem a biodiversidade
e ceifam a possibilidade de descoberta destas substancias
bioativas que podem se tornar firmacos importantes para
melhorar a satide e a qualidade de vida da humanidade.

A intencdo deste artigo foi o de apresentar de forma
diddtica, mas com conteido, os alcaloides que sdo
considerados os mais importantes produtos florestais
dentre todos os produtos naturais produzido pelos arbustos
rasteiros, drvores, animais terrestres e aquaticos e micro-
organismos nas matas e florestas. Chama a atencao de todos
adiversidade de atividade bioldgica, nimero de substancias
bioativas e o nimero de firmacos que entraram na clinica
médica dessa classe de produtos naturais.

A importancia dos alcaloides também reside no seu
papel ecolégico que regula as interagdes entre as espécies
que convivem dentro das florestas. O publico-alvo deste
trabalho ndo se limita apenas a cientistas e professores, mas
principalmente aos alunos que queiram iniciar na quimica
dos fascinantes alcaloides e conhecer melhor alguns detalhes
sobre sua importancia para a saide e a qualidade de vida.
Em realidade, este artigo faz parte de uma grande série
de artigos “Aqui tem Quimica”, escritos por educadores
altamente qualificados que tratam da presenca da Quimica
em tudo que nos cerca no nosso cotidiano e faz com que
nossa vida seja muito melhor, pois os autores sentiram a
necessidade de compor um texto mais abrangente para
um publico académico que também pudesse servir como
fonte de conhecimento para quem possa se interessar pelos
alcaloides.
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