FIGURA 1. Cordia verbenacea.
Foto: S. Cafiigueral.
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A biodiversidade brasileira como
fonte de novas drogas: passado,
presente e futuro

Resumo

Ha séculos as plantas das florestas tropicais sdo fonte de medica-
mentos para 0s povos que vivem nos trépicos. Um grande ndmero de
agentes terapéuticos modernos utilizados nos dias de hoje derivam de
espécies das florestas tropicais. Durante muitos anos a biodiversidade
brasileira foi utilizada como fonte de principios ativos para a indis-
tria farmacéutica. A combinacdo da medicina tradicional e biodiver-
sidade colocam o Brasil em uma posicao privilegiada nos programas
de pesquisa e desenvolvimento. Recentemente o governo Brasileiro
criou uma série de organizagoes e leis que protegem e estimulam a
exploracao racional da biodiversidade. Neste contexto, o Aché labo-
ratorios langou um programa de pesquisa e desenvolvimento aliando
a farmacologia e métodos modernos de triagem quimica aplicados a
descoberta de novos principios ativos. O desenvolvimento do antiinfla-
matdrio tépico Acheflan® a partir da Cordia verbenacea DC. (Boragina-
ceae), planta utilizada na medicina tradicional como antiinflamatério,
é um excelente exemplo desta histéria de sucesso.
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La biodiversidad brasileiia como fuente de nue-
vos farmacos: pasado, presente y futuro

Resumen

Desde siglos, las plantas de los bosques tropicales brasile-
fios han sido fuente de medicamentos para los pueblos que
viven en los trépicos. Un gran nimero de agentes terapéu-
ticos modernos utilizados actualmente derivan de especies
del bosque tropical. Durante muchos afos, la biodiversidad
brasilefia ha sido utilizada como fuente de principios acti-
vos para la industria farmacéutica. La combinacion de la
medicina tradicional y la biodiversidad, colocan al Brasil
en una posicion privilegiada en los programas de investi-
gacion y desarrollo. Recientemente el gobierno brasilefo
creé una serie de organizaciones y leyes que protegen y
estimulan la exploracion racional de la biodiversidad. En
este contexto, Aché laboratorios lanz6 un programa de
investigacion y desarrollo aliando la farmacologia y los
métodos modernos de seleccién quimica aplicados al des-
cubrimiento de nuevos principios activos. El desarrollo del
antiinflamatorio tdpico Acheflan® a partir de Cordia verbe-
nacea DC. (Boraginaceae), planta utilizada en la medicina
tradicional como antiinflamatorio, es un excelente ejemplo
de esta exitosa historia.
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Introducéo

De acordo com Myers et al. ", aproximadamente 70% das
espécies estdo distribuidas em apenas 11 pafses: Aus-
tralia, Brasil, China, Colémbia, Equador, India, Indonésia,
Madagascar, México, Peru e Zaire. Acredita-se que as flo-
restas tropicais contenham mais da metade das espécies
da terra. A floresta Amazonica ndo é o (nico lugar com
grande biodiversidade na América do sul. O Brasil possui
dois ecossistemas considerados “hotspots” de biodiversi-
dade: a floresta Atlantica e o cerrado localizado no centro
do Brasil. Os chamados “hotspots” sdo definidos como
areas contendo cerca de 0,5% das 300.000 plantas endé-
micas conhecidas . O Brasil é um pafs com &rea colossal
possuindo diversos tipos de solo e uma grande variedade
de climas fornecendo condices Unicas de pressao seletiva
as adaptacdes da vida. Neste ambiente de intensa compe-
ticdo as plantas vivendo sob stress desenvolvem mecanis-
mos quimicos Unicos de adaptacao. Entre 0s mecanismos

Brazilian biodiversity as a source of new drugs:
paste, present and future

Abstract

Plant species from tropical forest have served as a source
of medicines for people from the tropics for centuries. A
large number of modern therapeutic agents presently in
use have been derived from tropical forest species. For
many years Brazilian biodiversity has been the source
of active molecules used by pharmaceutical companies.
The combination of a rich traditional medicine and rich
biodiversity places Brazil in a privileged position for drug
discovery programs. Moreover, the Brazilian government
has created a series of organizations and laws to protect
and stimulate the local exploitation of biodiversity. In this
context, Aché laboratories have launched a drug discovery
research program using pharmacology and modern chemi-
cal and pharmacological screening in order to discover
new active molecules. The development of Acheflan® from
Cordia verbenacea (Boraginaceae), used in folk medicine
for the treatment of several inflammatory processes is an
excellent example of this successful history.
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de defesa quimica, podemos citar entre outras a sintese de
moléculas antivirais, antifingicas e inseticidas. A extraor-
dindria diversidade quimica encontrada em espécies tropi-
cais transforma as florestas em reservatérios potenciais de
novos principios ativos.

A exploracdo da biodiversidade durante os ultimos
séculos

A biodiversidade brasileira vem sendo explorada ha sécu-
los, primeiramente como fonte de comodities, como por
exemplo: o Pau-Brazil (Caesalpina echinata Lam., Legumi-
noseae), utilizado no século XVI pelos colonizadores por-
tugueses para extracao de corantes, e Hevea brasiliensis
Mull. Arg., Euphorbiaceae, utilizada como principal fonte
da borracha nos séculos XVIIl e XIX 2. Atualmente o 6leo
essencial de Pau-rosa (Aniba rosaeodora var amazonica
Ducke syn Aniba Duckei Kostermans, Lauraceae) é utiliza-
do na indistria de esséncias sendo o principal ingrediente
do perfume Channel N°5 ),



A biodiversidade brasileira também tem sido fonte de no-
vas drogas. Uma das principais moléculas utilizadas para
o tratamento do glaucoma, a pilorcapina, é extraida das
folhas de diversas espécies do género Pilocarpus, princi-
palmente Pilocarpus jaborandi Holmes (Rutaceae). A partir
da Chondrodendron tomentosum Ruiz et Pav. (Menisper-
maceae), planta utilizada pelos indios de diversas tribos da
bacia Amazonia para preparacdo de um poderoso veneno
de flecha (“curare”), foi descoberta a D-tubocurarina ®. A
D-tubocurarina é um antagonista especifico do receptor
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nicotinico, utilizado para paralisar os mdsculos de pacien-
tes sob anestesia. Atualmente, a D-tubocurarina tem sido
substituida por outros relaxantes musculares (FIGURA 2). A
maioria dos novos compostos como Atracurium® foram ins-
pirados na estrutura do composto isolado das plantas utili-
zadas ha séculos pelos fndios da Amazonia ©. O alcaléide
com propriedades eméticas chamado emetina foi isolado a
partir das raizes de Psychotria ipecacuanha (Brot. Stokes)
ou Cephaelis ipecacuanha, Rubiaceae. Emetina é utilizada
para induzir o vémito e tem diversas aplicacdes terapéuti-
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FIGURA 2. Exemplos de moléculas isoladas a partir de plantas da biodiversidade brasileira.
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cas " (FIGURA 1). Durante séculos os indios Guaranis, do
Paraguai e sul do Brasil, utilizaram uma planta chamada
estevia, principalmente Stevia rebaudiana Bertoni da fa-
milia Asteraceae para adocar a sua bebida tradicional a
base de Mate (/lex paraguariensis A. St. Hil Aquifoliaceag).
A partir desta planta foi isolado o steviosideo, adocante
ndo caldrico de grande valor comercial ® % (FIGURA 2). No
veneno de uma serpente brasileira chamada Bothrops jara-
raca, foi descoberta uma nova classe de compostos para o
tratamento da hipertensao, os inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina. A descoberta realizada pelo Profes-
sor Sérgio Henrique Ferreira deu origem ao planejamento e
sintese de dois farmacos: captopril® e enalapril® ",

Apesar da convencao sobre a biodiversidade realizada no
Rio de Janeiro em 1992, a biodiversidade Brasileira conti-
nua sendo alvo de interesse por parte de companhias es-
trangeiras. Um grande nimero de patentes continua sendo
depositado na Europa, EUA e Japdo. Podemos citar, por
exemplo, as moléculas isoladas a partir da copaiba (Copai-
fera officinalis L., Fabaceae), Andiroba (Carapa guianensis
Aubl., Meliaceae), Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb)
Norton, além dos peptideos isolados da pele de algumas
espécies de ras do género Phyllomedusa ">,

A estratégia do Aché laboratorios para explorar a
biodiversidade

0 Aché laboratérios, uma das maiores indUstrias farma-
céuticas da América do Sul, criou um departamento de
pesquisa para o desenvolvimento de novos medicamentos.
0 programa de fitoterdpicos tem como base a triagem far-
macoldgica e métodos modernos de analise quimica 67,
Aché possui contratos de colaboragdo com universidades e
institutos de pesquisa no Brasil e na Europa para o desen-
volvimento de novas drogas. Em 2005, apds varios anos de
pesquisa, a empresa lancou o seu primeiro produto: um an-
tiinflamatdrio tépico denominado Acheflan®. A descoberta
foi feita a partir da “erva baleeira” (Cordia verbenacea DC.,
Boraginacea). O isolamento bio-guiado a partir do 6leo
essencial levou a identificacdo de dois compostos ativos
responsaveis pela atividade antiinflamatéria, o alfa-humu-
leno e o trans-cariofileno "®. Os mecanismos de acdo dos
compostos foram determinados por métodos in vivo sendo
caracterizada a inibicdo de citocinas inflamatérias como o
TNF-o. e interleucina-3, redugdo da expressao de COX-2,
iNOS e PGE-2 %29 Apds 4 anos no mercado o produto tem
uma excelente aceitacdo da classe médica sendo o lider
de prescricdo neste segmento. O Acheflan® representa um

marco para indUstria farmacéutica brasileira por ser o pri-
meiro produto inovador totalmente desenvolvido no pafs.

Conclusao

Os produtos naturais sdo uma fonte extraordinaria de mo-
léculas ativas com alto potencial terapgutico ?" %2, Durante
séculos a biodiversidade brasileira foi fonte de inimeros
produtos comerciais explorados principalmente por com-
panhias estrangeiras. Recentemente, com o desenvolvi-
mento do Acheflan® pelo Aché laboratérios, ficou compro-
vado que a biodiversidade pode trazer beneficios concretos
para os paises em desenvolvimento. A chegada do Ache-
flan® causou uma mudanca consideravel no cendrio da in-
dustria farmacéutica brasileira. As companhias passaram
a investir no desenvolvimento dos seus proprios produtos.
De uma forma concreta, as florestas tropicais se transfor-
mam em fonte de beneficios para sociedade ficando claro
que a protecdo da biodiversidade e o desenvolvimento
sustentavel podem assegurar um futuro competitivo aos
pafses em desenvolvimento no atual mercado globalizado.
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