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Aspectos sobre Produtos Naturais na
Descoberta de Novos Agentes

Antitumorais e Antimutagénicos

Aspects of Natural Products on the
Discovery of New Antitumoral and
Antimutagenic Agents

Resumo

O presente estudo traz um breve histérico sobre produtos naturais
anticarcinogénicos, bem como aspectos relevantes de pesquisas quimio-
farmacologicas onde agentes anticancerigenos séo o alvo principal de
investigacoes. Neste contexto, mostra uma abordagem geral sobre
quimioterapia e mutagenicidade. Focaliza ainda, aspectos quimicos e
propriedades anticancer e antimutagénica de uma das mais importantes
plantas medicinais brasileiras da atualidade: Croton cajucara Benth,
uma euforbiacea, muito utilizada na medicina popular da regido Amaz6-
nica, de onde se isola a promissora substéncia trans-desidrocrotonina,
cujo uso vem sendo difundido por todo o pais, e que poderia representar
uma substéancia a ser mais bem explorada como agente anticancer.
Sua incorporagdo em sistemas de liberagdo controlada também é

abordada.

Abstract

This paper presents a brief historic of bioactive natural products against
cancer. Some aspects of current research in pharmacological and
biochemical profiling of lead compounds obtained from traditional medi-
cinal plants are herein presented. Emphasize some important natural
anticancer agents and general chemotherapeutic approaches, including
mutagenic investigation. The very efficient Amazonian Euphorbiaceae
medicinal plant Croton cajucara, which is the source of the bioactive
clerodane trans-dehydrocrotonin, is focused. The chemotherapeutic
potential of this substance should be explored in order to achieve new
anticancer drugs. The advantage of its incorporation into drug delivery
systems is also explored.

Introdugao

Os estudos cientificos envolvendo produtos naturais mostram uma
tendéncia evolutiva em termos tecnoldgicos, que podera levar a uma
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reducédo dréastica do diferencial observado na relagéo
nlmero de vegetais existentes/espécies estudadas.
Dentre as iniUmeras mudancas, destacam-se: condu-
tas adotadas na selegéo e coleta de plantas, técnicas
de isolamento, evolugdo em técnicas espectromé-
tricas para a elucidagao estrutural de moléculas
organicas, avaliagédo bioldgica, semisinteses e bios-
sinteses, amplamente relatados em diversos traba-
Ihos cientificos e livros didaticos ou de divulgacéo
cientifica. Com relacéo as pesquisas fitofarmacolo6-
gicas e etnofarmacolégicas no Pais, em 1993 pesqui-
sadores brasileiros mostraram os avancos obtidos
através dos trabalhos intitulados “Fourty years of
Brazilian medicinal plant research” (SOUZA-BRITO;
SOUZA-BRITO, 1993) e "“The status of
ethnopharmacology in Brazil” (ELISABETSKY;
WANNMCHER, 1993). Recentemente, Kato (2001)
discute em um artigo intitulado “Global
phytochemistry: the Brazilian approach” os avangos
obtidos em pesquisas fitoquimicas, tendo como base
o esforco cientifico de grupos de pesquisadores
especializados nesta area, que levou ao desenvolvi-
mento tecnoldgico adquirido no pais. Pinto et al.
(2003) ampliaram estas abordagens, relatando
historicamente o desenvolvimento da drea de Produ-
tos Naturais no Brasil através dos trabalhos “Um
olhar holistico sobre a quimica de produtos naturais
Brasileira” e “Produtos naturais: atualidade, desafios
e perspectivas” (PINTO et al., 2002; 2003). Neste
dltimo (PINTO et al., 2002), encontram-se dados
estatisticos que comprovam o desenvolvimento da
pesquisa em Quimica de Produtos Naturais no Brasil,
tomando como base os nimeros de artigos publica-
dos entre 1997-2001, nos periddicos cientificos
Journal of the Brazilian Chemical Society e Quimica
Nova; bem como em 6 periddicos internacionais de
impacto relevante. Em adigdo aos trabalhos de
Souza-Brito, Elisabestsky, Kato e Pinto, citados
acima, Calixto (2005) reforca estatisticamente o
progresso das pesquisas Brasileiras com plantas
medicinais nos ultimos 25 anos, em um artigo intitu-
lado “Twenty-five years of research on medicinal
plants in Latin América: a personal view". Em todas
estas publicacbes, percebe-se, dentre os muitos
pontos relevantes que sédo abordados, a importéncia
de se desenvolver pesquisas multidisciplinares,
objetivando a otimizagédo de novas drogas com
potencial farmacolégico. Com relagédo a este enfoque,
Cechinel Filho e Yunes (1998) divulgaram estratégias
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para a obtengao de compostos farmacologicamente
ativos a partir de plantas medicinais e, mais recente-
mente, Maciel et al. (2002), publicaram um trabalho
intitulado “Plantas medicinais: a necessidade de
estudos multidisciplinares”, onde foram abordados
aspectos botanicos, etnobotanicos, fitoquimicos e
farmacolégicos. Recentemente, Viegas Jr. et al.
(2006) no trabalho “Os produtos naturais e a quimica
medicinal moderna”, reforgam dentre outros
assuntos, a importancia dos produtos naturais como
fonte de novos farmacos, assim como o avango
tecnolédgico que favorece o mercado farmacéutico
mundial.

Nos ultimos 15 anos, o progresso cientifico de
pesquisas com Produtos Naturais em todo o mundo,
pode ser acompanhado por periddicos consagrados,
tais como: Phytochemistry; Journal of Natural
Products; Natural Products Reports; Planta Medica;
Journal of Ethnopharmacology; Phytotherapy
Research; bem como, pelo surgimento de novos
periddicos: Natural Product Letters; Thai Journal of
Phytochemistry; Phytotherapy Research;
Phytochemical Analysis; Phytomedicine; Natural
Product Letter; Current Topics in Phytochemistry;
Revista Brasileira de Plantas Medicinais; Revista
Brasileira de Farmacognosia; Revista Fitos, e o
retorno do International Journal of Pharmacognosy,
dentre tantos outros. O fortalecimento evidenciado
pela elevagéo de indices de impacto cientifico de
determinados periédicos como Fitoterapia, Planta
Medica, Journal of Ethnopharmacology, Journal of
the Brazilian Chemical Societ e Quimica Nova; bem
como o surgimento de novos livros de anélise
estrutural, revisdes de livros de fitoquimica, livros
de divulgacéo cientifica (como por exemplo:
Farmacognosia, da Planta ao Medicamento), publi-
cagOes de artigos originarios de simposios e
divulgagdo ampliada de volumes de novas séries
(como exemplos: Recent Progress in Medicinal
Plants, Advances in Phytomedicine e Current Topics
in Phytochemistry), séo igualmente importantes
para o empreendimento de pesquisas de Produtos
Naturais.

Do ponto de vista educacional, a elaboracéo de
novos livros, bem como artigos de divulgagao, atuali-
zam o profissional da &rea de Produtos Naturais e,
ao mesmo tempo, motivam novos pesquisadores a
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ingressarem na pesquisa de plantas medicinais
(botanica, etnobotanica, fitoquimica, quimica farma-
céutica, farmacologia, bioquimica e areas afins).
Dentro deste contexto, o presente artigo focaliza
os progressos na Farmacologia de Produtos Naturais
e sua importancia na descoberta de novos agentes
antitumorais, destacando experimentos farmacolégi-
cos voltados para a pesquisa de quimioterapicos.
Além disso, divulga resumidamente os resultados
cientificos de uma planta medicinal brasileira nativa
da regido Amazébnica, a espécie Croton cajucara
Benth (Euphorbiaceae), por apresentar o exemplo
de uma comprovada agédo anticancer. Neste contex-
to, destaca-se ainda, o potencial anticancer e
antimutagénico do clerodano trans-desidrocrotonina,
isolado desta espécie de Croton.

Produtos Naturais Bioativos

No século XVI, o médico suico Paracelso, considera-
do o pai da Fisico-Quimica, foi o primeiro a propor a
extracdo de produtos naturais bioativos a partir de
fontes vegetais, originando a nogao de principio bioa-
tivo. Porém, foi apenas no século XVIII que teve inicio
o processo de identificacdo destas substancias e,
com isso, a transigcdo entre plantas medicinais e
produtos farmacéuticos modernos. Uma das
primeiras substéncias isoladas de plantas foi a
morfina (analgésico), seguida da aconitina e emetina
(amebicida/emético); atropina (anticolinérgico);
digitoxina (cardioténico); vincristina (antitumoral);
reserpina (antiipertensivo); quinina e artemisinina
(antimalaricos); citando apenas alguns exemplos
classicos (FARNSWORTH; MORRIS, 1976). Atual-
mente, muitas destas substancias séo sintetizadas
e comercializadas em grande escala. No entanto,
de maneira geral, os medicamentos de origem natu-
ral foram ao longo dos anos sendo substituidos
paulatinamente, por anélogos ou derivados sintéticos
(WALTON, 2003). Como exemplo, pode-se citar o
&cido acetilsalicilico, conhecido nas farmécias como
aspirina, substituto do acido salicilico (Figura 1), que
foi isolado das cascas do “salgueiro-branco” (Salix
alba); espécie comumente utilizada na metade do
século XIX para o tratamento da malaria. A aspirina
completou 100 anos em 1997 e € um dos medicamen-
tos mais conhecidos e vendidos em todo o mundo.
Nos Estados Unidos por exemplo, séo consumidos
por ano, mais de 30 bilhées de comprimidos deste
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derivado semi-sintético (AGOSTA, 1997). A eficécia
farmacolégica do Salix alba encontra-se bem docu-
mentada.Teve inicio no século V a.C. com Hipdcrates
(filbsofo e médico grego, considerado o pai da medici-
na moderna) que prescrevia preparagdes com espé-
cies vegetais, dentre elas, as cascas e folhas do
salgueiro, que eram utilizadas para o tratamento
de febres e para aliviar as dores do parto (MACIEL,
1997). Outro notavel médico na antiguidade,
Dioscérides, que viveu na Grécia no século | da era
cristd e autor da obra “De Materia Medica”,
receitava emplastros feitos com as cascas e folhas
do salgueiro para o tratamento de dores reuméticas
(MACIEL, 1997). A vanilina, um componente natural
(Figura 1), é utilizado no mundo inteiro como
aromatizante de alimentos, e é consumida em cerca
de 12.000 toneladas por ano. Deste montante, hoje
apenas 1% do consumo é de origem natural (Vanilla
planifolia Andrews). O produto sintetizado envolve
um custo comercial de 15 délares/kg, enquanto o
preco da vanilina natural varia entre 1.200-
4.000USS/Kg (FARNSWORTH; MORRIS, 1976).

De maneira geral, substéncias naturais de
estrutura quimica complexa inviabilizam sua obten-
¢éo sintética, sendo necessario o isolamento de fonte
natural para posterior aplicacédo medicinal. Este é o
caso do taxol (Figura 1), uma substéncia de compro-
vada acgéo anticancer isolado inicialmente como
componente de Taxus brevifolia Nutt; e posterior-
mente de variadas espécies de Taxus, que foi selecio-
nado em 1977 como um forte candidato a aplicagao
clinica, em decorréncia da sua alta atividade antitu-
moral sobre o melanoma B16. No entanto, o baixo
rendimento de seu isolamento (variando entre
0,00003 até 0,069%) dificultava sua aplicabilidade
clinica, j& que para cada 1900g de taxol sdo necessa-
rios 27300kg de cascas, envolvendo coletas de 6000
unidades de arvores (KINGSTON, 1991; NADEEM
et al., 2002). Apesar desta limitacao, o taxol foi
aprovado pela FDA em dezembro de 1992, para o
tratamento de cancer de ovario; e em 1994, para
tratamento do céncer de mama (BORMAN, 1994;
HOLMES et al., 1991; NADEEM et al., 2002;
POTIER, 1992). Nesta época, estimou-se a necessi-
dade de 25kg da droga para distribuicdo em centros
clinicos dos Estados Unidos (BORMAN, 1994;
HOLMES et al., 1991; POTIER, 1992). Motivados
pela importéancia clinica do taxol, pesquisadores do
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mundo inteiro passaram a colaborar com os estudos
sintéticos desta molécula. Este esforgo cientifico
pode ser evidenciado nos Gltimos 20 anos, onde
cerca de 40 grupos de pesquisa vém trabalhando
na sintese parcial ou total, ndo sé do taxol como de
outros produtos pertencentes a classe dos taxanos
(HONGJIE et al., 1994; HORIGUCHI et al., 2003a,
2003b; MA et al., 1994; VORONKOQV et al., 2003).
Diversos estudos clinicos demonstraram que o taxol
€ um agente quimioterépico efetivo para vérios tipos
de céncer, dentre eles destacam-se: ovario; mama;
pulméo; cérebro e garganta; prostata (BORMAN,
1994; CHANG et al., 1993; HE et al., 2003; KRIS et
al., 1986; MURPHY et al., 1993; SUFFNESS, 1993).
A combinacdo do taxol com outros agentes
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quimioterapicos, bem como em variadas formulagoes,
apds investigacao em varios tipos de céancer,
forneceu novas opcoes de tratamentos (JEONG et
al., 2005; KANG et al., 2004; SUFFNESS, 1993;
VENKATRAMAN et al., 2005). Atualmente, a
comercializacdo do paclitaxel® (suplemento
comercial do taxol/Bristol-Myers-Squibb, isolado
das cascas de Taxus brevifolia) e seus derivados
docetaxel® (taxotere/Rhone-Poulenc Rorer) ainda
dependem de fontes naturais.

A investigacdo de plantas na busca de metabdlitos
com agao anticancer, conduziu a descoberta de
substéancias com potencial antiestrogénico, que vém
sendo utilizadas para o tratamento do cancer de

Figura 1 — Estruturas quimicas de componentes naturais bioativos
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mama. Dentre todos os produtos naturais bioativos
que apresentam atividade estrogénica, destacam-
se os esterdides, alcaldides, coumestanos e
isoflavonoides (CHAVES et al., 2004; HARBONE,
1994; LAEKEMAN, 1986; PUPO et al., 2002; SAITO
et al., 1993). Tomando-se como exemplo a classe
dos flavondides, ocorreu, ha muitos anos atras, um
fato curioso com um rebanho de carneiros (da regido
oeste da Austréalia) que se alimentava de um trevo
conhecido cientificamente como Trifolium
subterraneum. Os animais, independente de serem
fémeas ou machos, apresentaram disturbios de
gravidez, desenvolvimento mamario e secregéo
lactea. Esta atividade estrogénica foi atribuida a
presenca de uma isoflavona, a genisteina (Figura 1)
que fazia parte dos constituintes quimicos desta
planta (BRADBURY; WHITE, 1951). Atualmente,
sabe-se que esta substéncia esté presente em gréos
de soja em um percentual relativamente elevado
(cerca de 3 mg/g) (DIXON; FERREIRA, 2002) e
apresenta significante agéo farmacoldgica, dentre
elas a prevencéo de céncer (ARLISS; BIERMANN,
2002; BARNES, 1995; NAKAGAWA et al., 2000);
acado antimutagénica (MIYAZAWA et al., 1999);
antioxidante (CONKLIN, 2000); imunoprotetora,
cardioprotetora e antiosteoporose (POLKOWSKI;
MAZUREK, 2000; SETCHELL, 1999). A ampla
bioatividade da genisteina vem sendo atribuida a
sua agao estrogénica (BRANDI, 1997; POLKOWSKI;
MAZUREK, 2000; SETCHELL, 1999). A exemplo
desta isoflavona, outros flavondides apresentam
beneficios para a satde dos humanos, podendo ser
citados: as atividades bactericida, antifiingica,
anticarcinogénica e antimutagénica, além dos efeitos
imunoprotetor, antialérgico e antiateroscleroses
(HAVSTEEN, 1983; MIDDLETON; KANDASWAMI,
1992; RICE-EVANS et al., 1995).

Atualmente, os avancos medicinais de derivados
semi-sintéticos obtidos de produtos naturais que
séo clinicamente utilizados no tratamento de
diversos tipos de céncer, podem ser evidenciados
para derivados do taxol, bem como de outros
agentes quimioterapicos, tais como: etoposideo
(Podophyllum peltatum); teniposideo (Podophyllum
peltatum); irinotecan (Camptotheca acuminata);
topotecan (Camptotheca acuminata); vimblastina
(Catharanthus roseus); vincristina (Catharanthus
roseus); camptotecina (Camptotheca acuminata)
e homoharringtonina (Cephalotaxus harringtonia)
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(CASTRO et al., 2003;CRAGG; NEWMAN, 2005;
HITT, 2002; KELLER et al., 2001; KUDOH et al.,
2005; MILLER et al., 2005; QUOIX et al., 2005;
REDDY et al., 2005; VISANI et al., 1997;
ZIOTOPOULQOS et al., 2005).

A relevancia do uso destes quimioterapicos pode
ser exemplificada pela pesquisa publicada no Journal
of the American Medical Association (JAMA) onde
se registra que cerca de 42% dos americanos
utilizaram ao menos uma terapia alternativa no ano
de 1997, contra 34%, em 1990 (SOLOMON et al.,
2002). Entre os portadores do virus HIV, o percentual
atual atinge indice relevante (78%) (WHO, 2002).
O Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos EUA, que
investiga medicamentos anticancer, proporcionou,
no periodo entre 1987 e 1996, o desenvolvimento
de infraestrutura apropriada para a realizagdo de
pesquisas voltadas para a descoberta de novas
drogas contra o virus HIV (WHO, 2002). Varios
produtos naturais obtidos de plantas, animais,
microorganismos ou substéncias produzidas por
enzimas ou semi-sinteses, foram ativas contra este
tipo de virus HIV (BALUNAS; KINGHORN, 2005;
YANG, 2001).

Quando o assunto € medicamento correlacionado
com produto natural para o tratamento do céncer,
varias sao as substéncias com grande chance de se
tornarem lideres de mercado, j& que podem gerar
derivados semi-sintéticos e/ou produtos sintéticos
(provenientes de sinteses totais ou parciais), como
¢ o caso da colchicina, demecolchina (Colchium
autumnale), etoposideo, vimblastina e vincristina
(KINGHORN; SEO, 1996). A indUstria farmacéutica
demonstra no mundo inteiro, grande interesse pelo
uso de quimioteréapicos naturais eficazes e, diante
da complexidade das estruturas moleculares destes
metabdlitos, praticamente impossiveis de serem
sintetizadas com custos favoraveis, optou pelos
analogos semi-sintéticos. Atualmente, derivados
semi-sintéticos vém sendo inseridos com éxito,
substituindo aqueles de origem natural por serem
menos téxicos, mais ativos ou, simplesmente, de
mais facil aquisicdo. O vumon, por exemplo, € um
anélogo da podofilotoxina, derivado do etoposideo,
e foi introduzido recentemente para o tratamento
de leucemia (KINGHORN; SEO, 1996). O vinorelbina
(ou navelbina), um derivado dos alcalbides bis-
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inddlicos vimblastina e vincristina, vem sendo
utilizado como agente antitumoral por cerca de 40
anos, tendo sido desenvolvido para tratamentos
especificos de tumores de pulmao (KINGHORN;
SEO, 1996). No entanto, dentre os farmacos que
obtiveram mais sucesso no tratamento de céncer,
destaca-se o j& mencionado taxol (paclitaxel) pela
eficacia na cura de diversos tipos de céancer, tendo
sido, juntamente com a camptotecina, um dos
primeiros metabdlitos secundérios de planta
introduzido no mercado americano nos ultimos 30
anos (KINGHORN; SEO, 1996). O processo de
desenvolvimento para uso clinico destes
quimioterépicos (e seus derivados) data do inicio
dos anos de 1960, até a consolidagao na década de
1990 (CRAGG; NEWMAN, 2005).

Apesar da grande viabilizagcdo medicinal
comprovada para substancias bioativas obtidas de
espécies vegetais, estimou-se em 1991 que séo
necessarios 12 anos de pesquisa com uma
determinada substéncia bioativa, até que a sua
comercializacdo possa ser aprovada pelo FDA. Isto
representa um custo de US$ 231 milhdes, aplicados
em pesquisas (VAGELOS, 1991). Uma estimativa
aponta que, para cada 10000 substancias
sintetizadas e avaliadas em experimentos
farmacolodgicos in vitro, apenas 20 serao testadas
em experimentos in vivo e, metade destas 20, em
ensaios clinicos em humanos. Deste montante,
apenas uma recebe a aprovacado da FDA
(VAGELOS, 1991).

Abordagem Quimioteréapica

Em decorréncia de extratos de plantas medicinais
representarem uma fonte complexa contendo
inimeros e diferentes constituintes quimicos,
normalmente por isso apresentam efeitos
sinérgicos. O isolamento de componentes presentes
nas plantas, a descoberta de suas atividades, bem
como seus mecanismos de agdo, continua sendo
um dos maiores desafios para profissionais de
fitoquimica, quimica farmacéutica, bioquimica e
farmacologia. No estudo da atividade biolégica de
plantas, um dos primeiros passos envolve a selecéo
de bioensaios objetivando a deteccdo do efeito
biolégico especifico correlacionado com as
indicagoes terapéuticas de cada espécie medicinal.
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Muitas vezes, a presenga de substéncias de classes
diferentes ou de mesma classe, que apresentem
pequenas variacbes estruturais, podem contribuir
para a mesma atividade biolégica. Desta forma,
pode ocorrer de um extrato apresentar
determinada acgédo farmacoldgica, e seus componen-
tes isolados serem menos ativos (maiores doses
para uma resposta biologica significativa) ou
mesmo inativos. Os sistemas de ensaios bioldgicos
devem ser simples, sensiveis e reprodutiveis; podem
envolver organismos inferiores (microorganismos
e microcrustaceos, por exemplo), ensaios
bioquimicos visando alvos moleculares (enzimas e
receptores) e cultura de células animais, ou
humanas. Pesquisas que objetivam o
desenvolvimento de drogas bioativas necessitam
de modelos apropriados para a identificacao de
alvos moleculares que sejam fundamentais no
crescimento celular seja in vitro ou in vivo. Entre
os principais alvos intracelulares encontram-se o
DNA, RNA, microttbulos e enzimas (MACIEL et
al., 2002).

A terapia do céncer (quimioterapia) geralmente
esta associada a efeitos adversos e historicamente,
os agentes quimioterapicos tém sido selecionados
com base na sua toxidez, que por sua vez, nao
contempla a intervengdo sofisticada do
quimioterépico na biologia especifica do tumor. O
que normalmente se estabelece sédo os efeitos
toxicos em linhagens de células cancerigenas,
complementados com ensaios em tumores de
crescimento répido em roedores. Esta estratégia
aponta os agentes que apresentam toxidez para
células e tecidos normais e mostram caracteris-
ticas de células tumorais, tais como alto turnover
celular. Portanto, o futuro desta area de pesquisa
€ promissor, ja que existe um grande interesse no
desenvolvimento de terapias que protejam o tecido
normal dos efeitos de agentes quimioterapéuticos,
sem que haja uma interferéncia na sua acéo
anticancer. Atualmente, um nimero significativo de
drogas antimutagénicas de origem sintética ou
natural, encontra-se em vérios estégios de triagem
clinica como agentes quimioprotetores. Nestes
estudos, testes de curta duragdo em organismos
eucariotos e procariotos mostram-se primordiais,
ja que alguns resultados tém conduzido a triagens
clinicas, onde a efetivacéo de seu uso em humanos
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estd sendo cautelosamente demonstrada (GIRI et
al., 1999; HAMMONS et al., 1999; LOHMAM,
2002; MITSCHER et al., 1996).

Atividade Mutagénica e Antimutagénica

O DNA é a macromolécula precursora de todas as
caracteristicas de vida. E o componente informa-
cional de todos os seres vivos, com excecédo de
alguns virus que possuem o &cido ribonucléico
(RNA) como material genético. Assim, da bactéria
ao homem, o DNA possui as mesmas caracteristi-
cas, sendo os mecanismos de estocagem da
informacéo e expresséo génica muito semelhantes
em todos os organismos. Durante a evolucao de
toda a forma de vida, o DNA sofreu mutagdes que
levaram a otimizacéo da capacidade reprodutiva no
nosso ambiente ancestral. No entanto, existem
mutacdes que possuem efeitos deletérios, pois
podem envolver alteracdes relativamente perma-
nentes na sequiéncia linear do DNA (SHAMON;
PEZZUTO, 1994). E quando a composigdo de um
gene é modificada, pode resultar em um produto
génico inativo, ou eventualmente, ocorrer morte
celular (BRUSICK, 1987). Os mecanismos que
induzem processos mutagénicos variam desde os
indiretos (transigdes, transversdes, mutacbes
frameshifts, dentre outros) até aqueles que levam
a erros produzidos durante os processos de reparo
ou de replicacdo do DNA. As radiagoes ionizantes
e substancias quimicas com acgdo genotoxica, sdo
exemplos de agentes mutagénicos. Estas
substancias tém em comum as propriedades
quimicas e fisicas que permitem suas interagoes
com os acidos nucléicos (SHUGART, 1995). Devido
as suas altas reatividades, podem levar a defeitos
hereditarios através de mutacdes em células
germinativas (MITCHELMORE; CHIPMAN, 1998).
Quando a mutagao ocorre no material somatico, a
consequéncia mais comum é a formacao de tumores
benignos ou malignos ou o desenvolvimento de
outras doencas; como a arteriosclerose, a morte
celular que conduz ao envelhecimento precoce,
efeitos teratogénicos ou mal-formacgoes, além de
abortos (BRIDGES, 1987, 1990, 1991; HANSEN,
1990; PENN, 1990; WAKABAYASHI, 1990).

A avaliagdo da genotoxicidade envolve diferentes
tipos de interacdo do agente mutagénico com o
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DNA e seus efeitos, podendo ser investigados
separadamente. Desta forma, a capacidade de liga-
cao entre o agente genotdxico e o material genético
pode ser avaliada através da observacédo de adutos
no DNA. A sua poténcia na quebra do DNA pode
ser estimada por eluicdo alcalina ou pelo teste do
Cometa e as mutacdoes cromossémicas e/ou
genOmicas geradas pelo agente genotdxico, podem
ser quantificadas pelos testes do micronicleo ou
de aberragoes cromossémicas (VAN-GOETHEM et
al., 1997). As mutagbes podem ser detectadas
utilizando-se microorganismos, bem como células
de mamiferos ou de plantas. Investigar a mutage-
nicidade/genotoxicidade através de testes (in vitro
ou in vivo) de curta duracdo em células de
mamiferos, possibilita estimar tanto o potencial
gerador de danos genéticos de compostos quimicos
genotoxicos, como avaliar seus riscos para a salde
humana, dada a curta disténcia filogenética
existente entre os sistemas. No entanto, é
importante salientar que espécies animais diferem
umas das outras por caracteristicas bioquimicas,
funcionais e morfolégicas distintas e, consequen-
temente, suas respostas a agao de drogas também
podem variar tanto quantitativa como qualitati-
vamente. Portanto, no processo de extrapolagdo
de resultados com animais experimentais para o
ser humano, estas variagbes devem ser levadas
em consideracéo (JACOB, 1968). Sabe-se que uma
grande variedade de mecanismos pode produzir a
mutagénese; em contrapartida, existem mecanis-
mos biolégicos facilitados por substancias
antimutagénicas que trabalham impedindo a acéo
de agentes genotéxicos (VAN-GOETHEM et al.,
1997). Pesquisas recentes mostram que muitos
produtos naturais apresentam propriedades que
reduzem direta ou indiretamente a agdo mutagénica
de substancias téoxicas (REDDY et al., 2003;
SLUPPHAUG et al., 2003; VERHAGEN et al.,
2003). Muitos exemplos podem ser destacados, tais
como: o efeito antimutagénico do chili (Capsicum
sp.; especiaria indigena americana), do tumérico
(tempero usado na Asia; testado em ensaios com
roedores) e de chés verde e preto (onde o ensaio
com a bactéria Salmonella, demonstrou que a
atividade protetora do chéa verde foi mais eficaz)
(ESPINOSA-AGUIRRE et al., 1993; HERNAEZ;
DASHWOOD, 1998; LAHIRI et al., 1993;
MUKUNDAN et al., 1993; TANAKA et al., 1994).
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Mecanismo de Agdo Quimioterdpica

O estudo dos principais mecanismos de acdo de
substéncias naturais desperta grande interesse na
busca de novos agentes quimioterapicos. Os avan-
¢os nos estudos revelam que os principais alvos
moleculares sao: os microtubulos, o DNA via apopto-
se e radicais livres, a membrana, através de radicais
livres, e as moléculas sinalizadoras. Alguns artigos
de revisdo mostram perspectivas globais para a
prevencgéo e tratamento de varios tipos de cancer
(CORTESI et al., 1997; REDDY et al., 2003;
SLUPPHAUG et al., 2003; VERHAGEN et al., 2003;
VITAGLIONE; FOGLIANO, 2004).

Mecanismo de Acgcao Via Microtiubulos

Os microtubulos sdo componentes do fuso mitético
vital para muitas fungées celulares, dentre elas
destacam-se: a manutengao da forma celular, o
transporte intracelular, os processos secretores e
a mitose. Os microtlibulos sao formados por
proteinas estruturais, as tubulinas o e B que existem
em equilibrio dindmico envolvendo a polimerizagéo
e despolimerizacdo em resposta a mensagens fisiolo-
gicas (DE VITA, 1997) (Esquema 1). Os alcaléides
da vinca (vincristina e vinblastina, citados anterior-
mente), por exemplo, atuam por ligacédo a um sitio
ativo especifico da tubulina, inibindo a polimerizacéo
em microttbulos na metafase. Outros agentes anti-
microtubulos como a colchicina, a podofilotoxina e o
taxol (também citados anteriormente) atuam em
sitios diferentes. Os taxanos por exemplo, ligam-se
aos microtGbulos na subunidade B da tubulina,
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estabilizando-os contra a despolimerizagdo tendo
efeito antimitético (DE VITA, 1997).

Apoptose

A apoptose consiste no mecanismo de
autodestruicao da célula em seqliéncia de eventos
bioquimicos geneticamente programados, resultando
na morte celular. Esse processo requer energia e
sintese de proteinas para seu processamento. A
apoptose pode ser induzida por agentes citotdxicos,
calor, e irradiagdo quando em doses baixas; em altas
doses, em contrapartida, causam morte celular por
necrose — que € a desintegragao desordenada das
células danificadas, onde ocorre a ruptura da
membrana celular resultando geralmente em respos-
ta inflamatoria (RANG et al., 2001). A apoptose é
descrita por critérios morfolédgicos e bioquimicos. Os
critérios morfoldgicos incluem a agregacgéo da
cromatina, condensacéo do citoplasma e nicleo, e
a formagao de corpos apoptéticos. As modificagoes
bioquimicas, como a clivagem da cromatina resulta
em fragmentos de DNA em multiplos de cerca de
180 pares de bases que podem ser detectados por
eletroforese em gel de agarose resultando em
padrdo (em escada) do DNA (RANG et al., 2001).
A apoptose em animais e vegetais ocorre em 3 fases:
(i) fase de inducao, onde as principais vias sinalizado-
ras que desencadeiam a apoptose séo a retirada de
fatores de crescimento, a ligagdo do TNF (fator de
necrose tumoral) a receptores, e a ativagao do gene
supressor de tumor p53 por agentes genotodxicos,
agentes de estresse oxidativo, ceramidas, virus,
inibidores da sintese de proteinas, hipoxia ou éxido

Esquema 1 - Esquema simplificado da via de sinalizagdo e seqiiéncia dos principais

eventos envolvidos na apoptose
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nitrico; (ii) fase efetora, que envolve membros da
familia de proteinas mitocondriais Bcl-2, que pos-
suem fungéo proé e antiapoptoéticas; e (iii) fase de
execugdo, que representa a via final da apoptose,
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onde os mecanismos sinalizadores e reguladores
convergem para uma cascata de proteases chamadas
caspases. As caspases existem como zimogénios.
Depois que uma caspase desencadeante é ativada,

Esquema 2 - Esquema simplificado da via de sinalizagdao e seqiéncia dos principais

eventos envolvidos na apoptose

TNF-a

“a

Agentes citotdxicos
sintéticos

Acao do gene p53

O

O

o programa de morte é executado seqiencialmente
havendo a hidrélise de proteinas do citoesqueleto e
da matriz nuclear levando a destruicdo da célula
(JABS, 1999; MUZITANO; COSTA,2006; RANG et
al., 2001) (Esquema 2).

Nesta atividade, podem ser inseridos os diterpenos
da classe dos cauranos, que sdo encontrados em
numerosas plantas utilizadas na medicina popular
no tratamento de processos inflamatérios e do
céancer (LEE et al., 2002). A agéo antiinflamatéria
desses terpenos envolve a inibicdo da atividade do
fator de transcrigao nuclear kB (NF-kB), que é um
fator mediador da apoptose e da resposta imune. O
NF-kB promove a expressédo de genes por
macréfagos envolvidos na defesa do hospedeiro tais
como: NOS-2 (oxido nitrico sintase-2), ciclooxigenase
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2, moléculas de adesao e vérias metaloproteinases
da matriz. Além disso, esses diterpenos estéo
envolvidos na sintese das giberilinas e possuem
atividade citotéxica sobre diferentes linhagens
celulares humanas (CASTRILLO et al., 2001).
Diterpenos do tipo cauranos e clerodanos, apresen-
tam a possibilidade de sofrer reacdo de adigéo de
Michael, cujo mecanismo é importante na inibicao
da atividade da NF-kB (CASTRILLO et al., 2001).
O tratamento de células de cancer de mama humana
MCF-7 com o caurano kamebakaurina, por exemplo,
aumentou a susceptibilidade a apoptose induzida
por TNF-o. via elevagao da atividade da caspase-8
(LEE et al., 2002). Diterpenos do tipo labdanos
também induzem apoptose nas células de leucemia
humana MOLT3, pela diminuicdo da expressao do
proto-oncogene c-myc; em contrapartida, o gene
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bcl-2 néo é alterado (DIMAS et al., 2001). O taxol
além de ser um agente antimitético, também induz
apoptose em células tumorais, possivelmente através
da ativacdo da cascata do NF-kB (MILLER, 1999).
No entanto, alguns tumores como as células de
cancer de mama MCF-7 e o tumor de prostata de
rato, sdo resistentes a apoptose por nao induzir
essa ativacdo (MILLER, 1999). Por outro lado, sao
sensiveis a acéo do taxol sobre os microttUbulos
(MILLER, 1999).

Radicais Livres

Os processos metabolicos nas plantas e no corpo
humano produzem inevitavelmente radicais livres
altamente reativos, especialmente derivados do
oxigénio, que oxidam biomoléculas resultando em
morte celular e dano aos tecidos (CHEESEMAN;
SLATER, 1993). Os danos oxidativos tém papel
significativo na etiologia de doencas como ateroscle-
rose, cancer, artrite e cirrose. A autoprotecéo
normal do organismo contra o dano celular causado
por radicais livres, é através de agentes antioxidan-
tes que podem ser de carater enzimatico ou néo.
Enzimas como a superodxido-dismutase, catalase,
glutationa-peroxidase e substéncias antioxidantes
enddgenas como glutationa, acido ascérbico,
carotendides e a-tocoferol, bem como antioxidantes
exdgenos como os flavonoides, podem ser encontra-
dos em plantas. Como exemplo, pode se citar o cha
verde, que promove o seqiestro de radicais livres,
uma atividade atribuida ao componente flavon-3-ol
e respectivo galato, que inibem o estresse oxidativo
celular (MIDDLETON et al., 2000). Como exemplos
de agentes antioxidantes diterpénicos do tipo
fendlicos, pode-se citar o carnosol, rosmanol e
epirosmanol extraidos de Rosmarinus officinalis,
planta originaria do Mediterréneo (ZENG et al.,
2001). O extrato desta espécie vem sendo usado
na medicina popular na prevencao de doencas
cardiovasculares e também, na indUstria cosmética.
Esses derivados contém hidroxilas fendlicas em
posigéo orto que facilmente doam radical hidrogénio
facilitando a reacdo com outros radicais livres
enddgenos ou exégenos formando produtos estaveis
(ZENG et al., 2001). Diterpenos do Podocarpus nagi
como o totarol e seus analogos, inibem a peroxidagao
lipidica. Esses diterpenos apresentam em sua estru-
tura o grupo isopropila em posicéo orto no anel
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fendlico, e atuam como antioxidantes que quebram
a cadeia carbdnica, gerando radicais livres
(HARAGUCHI! et al., 1997).

Pequenas quantidades dos &cidos fendlicos 4-hidroxi-
3-metoxibenzoico (4cido vanilico) e é&cido 4-
hidroxibenzoico (0.005% na razéo 87:13 respectiva-
mente) e do acido 2-metilamino-3-(4-hidroxifenil)
propandico (0,014%, conhecido como N-metiltiro-
sina) (Figura 1), foram isolados das cascas do caule
de Croton cajucara (MACIEL et al., 2006a). Os
acidos vanilico e 4-hidroxibenzodico séo citados na
literatura como agentes antioxidantes (HUNG; YEN,
2002; OHSUGI et al., 1999). Desta forma, reforgam
o uso terapéutico das cascas do Croton cajucara,
de resto ja& amplamente utilizadas na medicina
tradicional brasileira (MACIEL et al., 2002).

Moléculas Sinalizadoras

As células animais possuem sistemas complexos de
proteinas que possibilitam a interagdo com outras
células através do envio de sinais, que podem ou
ndo, permear a membrana. As moléculas sinalizado-
ras pertencem a duas classes: (i) moléculas muito
grandes ou hidrofilicas, que interagem com
receptores protéicos da superficie celular envolvendo
proteino-quinases, fosfatases, proteinas acopladas
a proteina G e varias citocinas; e (ii) moléculas
pequenas e hidrofébicas que se difundem através
da membrana celular (RANG et al., 2001). Esta
segunda classe envolve os hormoénios esteroidais,
hormonios da tiredide, a vitamina D, o &cido retino-
ico, entre outros, que interagem com receptores
que regulam a transcricdo de genes, ou seja, as
proteinas citosodlicas ou intranucleares sollveis.

O fator de necrose, uma das moléculas sinalizado-
ras, foi descoberto por sua atividade antitumoral, e
esta relacionado também com a resposta imunolégica
e inflamatéria. Trata-se de uma proteina produzida
principalmente por macréfagos e mondcitos entre
outras células e, apds ligagdo aos receptores da
membrana, promove variadas atividades biologicas
em érgéos e tecidos, tais como: nas células endote-
liais induz a adesdo (ICAM-1), iINOS, e estimulam
as células T a produzir IL-2 e IFN-& O TNF tem
atividade citotoxica ou citostatica resultando em
morte celular por apoptose. J& em altas doses, pode
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originar varias doengas como a caquexia associada
ao cancer e AIDS, morte por choque séptico, e
doencas imunolégicas (DE VITA, 1997).

A espécie Croton cajucara Benth
(Euphorbiaceae)

O Croton cajucara, conhecido vulgarmente por
‘sacaca’, € amplamente utilizado na regido Amazoni-
ca e em outras regides do pais no controle dos
diabetes, dos indices elevados de colesterol e de
distlrbios gastrointestinais (gastrite, ulceras)
(MACIEL et al., 2000, 2002, 2006a, 2006b). O
primeiro estudo fitoquimico do Croton cajucara levou
ao isolamento do diterpeno 19-nor-clerodano trans-
desidrocrotonina (DCTN, Figura 1); na seqiiéncia,
outros clerodanos inéditos foram isolados (MACIEL,
1997; MACIEL et al., 2003, 2006a, 2006b). Pesqui-
sas farmacolégicas realizadas com o Croton cajucara
comprovaram que a DCTN é um agente medicinal
eficaz para vérios tipos de doencgas, dentre elas,
destaca-se a agao antiestrogénica (LUNA-COSTA
etal., 1999), antitumoral (GRYNBERG et al., 1999),
antimutagénica (AGNER et al., 1999; 2001) e
cardiovascular (SILVA et al., 2005).

Recentemente, também foi comprovada a
auséncia de mutagenicidade do extrato metandlico
(EM; obtido das cascas do caule) deste Croton em
células da medula 6ssea de camundongos Swiss
albinos (SANTOS et al., 2006), ndo tendo sido
observado aumento na freqiiéncia de microntcleos
(MN). Anteriormente, a avaliagdo da DCTN como
componente majoritério deste extrato, apontara
para a ndo mutagenicidade deste clerodano (AGNER
etal., 1999; 2001). Incentivados por estes resultados
e levando em consideragdo o amplo uso popular do
de Croton cajucara, a agdo quimioprotetora de
ambos, EM e DCTN, foi avaliada, em correlagéo
com a citotoxicidade da ciclofosfamida, um quimiote-
réapico usado como controle, cujo mecanismo de
acao envolve a acéo alquilante frente ao DNA. Para
tanto, foram realizados experimentos na fase aguda
e subcrénica com EM. Os resultados revelaram que
os animais tratados com a menor concentragdo do
EM (312,5 mg/Kg p.c.) tiveram uma reducéo na
frequéncia de células MN resultantes do tratamento
com a ciclofosfamida apenas nas duas Ultimas
semanas de tratamento. No entanto, concentracoes
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mais elevadas (625 e 1250 mg/Kg p.c.) levaram a
um efeito protetor durante todo o periodo de
tratamento, com redugao significativa da freqiiéncia
de MN produzidos pela acdo da ciclofosfamida
(SANTOS et al., 2006). Adicionalmente, o efeito
quimioprotetor da DCTN foi avaliado em células da
medula 6ssea de camundongos Swiss, utilizando-se
testes de aberragdes cromossémicas (AC) e micro-
nucleos (AGNER et al., 2001). Os animais foram
submetidos a tratamentos intraperitoneal e
gavagem, com uso concomitante das duas drogas
(DCTN e ciclofosfamida), tendo sido sacrificados
apos 24h dos tratamentos. A dose de 25% da DL,
apresentou efeito antimutagénico em relacéo a
ciclofosfamida somente para os animais submetidos
ao tratamento via gavagem. Nas doses de 50 e 75%
da DL, a DCTN reduziu a genotoxicidade exercida
pela ciclofosfamida (nas duas vias de administracao),
nos dois tipos de testes citogenéticos avaliados (MN
e AC). Estes resultados confirmam o efeito
antimutagénico da DCTN e do EM em células do
sangue e da medula éssea, e sinalizam para a
realizagao de novas investigagdes com a droga isola-
da (DCTN) ou com extratos brutos, visando o uso
fitoterdpico da espécie, que apresenta comprovada
acdo antitumoral e quimioprotetora. A acao
antitumoral da DCTN (38 mg/Kg) foi comprovada
em testes que avaliaram o tumor S180 (sarcoma
180) e o carcinoma de Ehrlich nas formas asciticas,
produzidos em camundongos (singénicos DBA/2
machos) por transplantes semanais (GRYNBERG
et al., 1999). A inibigdo significativa da DCTN em
menor dose (20 mg/Kg) foi recentemente confirmada
em animais portadores de carcinoma de Ehrlich
(MELO et al., 2004). Doses elevada de DCTN (120
mg/kg), utilizada no tratamento de animais
portadores de carcinoma de Ehrlich, resultaram no
aumento significativo do nivel de TNF-a4 (GRYNBERG
et al., 1999).

Toxicidade de Croton Cajucara

A toxicidade subaguda da DCTN foi investigada em
ratos Wistar adultos. Os animais (40 machos e 40
fémeas) foram aleatoriamente distribuidos em 4
grupos (1 controle e 3 tratados). A DCTN foi admi-
nistrada por via oral na forma de suspensdo em
Tween 80 (12 %) nas doses de 25, 50 e 100 mg/Kg,
durante 35 dias. Apds este periodo, observou-se
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um aumento significativo no peso do figado de todos
0s animais que receberam doses mais elevadas. A
reducéo nos niveis de fosfatase alcalina e colesterol,
bem como um aumento na y-glutamil transpeptidase
(na dose 100 mg/Kg) foi observado em ratas. A
DCTN causou alteragoes histopatoldgicas no figado,
que incluiu tumefagdo turva, degeneragéo
microvacuolar e alteracées nucleares (RODRIGUEZ
et al., 2004).

A toxicidade aguda da DCTN foi observada por um
periodo de 72 h apés a administragéo oral. A DL,
da DCTN foi de 555,0 mg/Kg (v.0.) em camundon-
gos, dez vezes mais alta do que a DE,, (CARVALHO
et al., 1996). Neste estudo nédo foram detectados
sintomas que justificassem a agéo toxica ao nivel de
sistema nervoso central, como estereotipia, ataxia
e convulsédo. A toxicidade aguda da DCTN foi
também avaliada em camundongos Swiss machos.
Apods jejum de 12 h, os animais receberam tratamen-
to com a DCTN por via oral (125, 250, 500, 750 e
1000 mg/Kg) e intraperitoneal (31, 25, 62,5; 125,
250 e 500 mg/kg). O nimero de sobreviventes foi
monitorado duas vezes ao dia, num periodo de 14
dias. Os valores de DL, obtidos por via oral e
intraperitoneal foram de 876 mg/Kg (12 h) e de
47,2 mg/Kg, respectivamente. Os resultados obtidos
mostraram a baixa toxicidade da DCTN (SOUZA-
BRITO et al., 1998). A citotoxicidade da DCTN
também foi avaliada em experimentos in vitro
utilizando-se carcinoma de Ehrlich, bem como células
leucémicas K562 e HL60. Nestes ensaios, a DCTN
s6 foi eficaz em doses elevadas (FREIRE et al., 2003;
ANAZETTI et al., 2003, 2004).

Apesar dos estudos de toxicidade aguda e subcronica
da DCTN em animais demonstrarem baixa
toxicidade, o uso indevido da sacaca (folhas com
indicagao de cascas em tratamentos prolongados)
como remédio caseiro pode acarretar hepatite
téxica, bem como o uso das cascas em tratamentos
prolongados. Pelo menos em duas cidades (Belém e
Rio de Janeiro), o uso dessa planta ja mostrou que
pode provocar efeitos hepatotdxicos irreversiveis
(SOARES, 2004; VEIGA JR. et al., 2005). Casos de
hepatite aguda, crbénica e fulminante foram
notificados na regido Amazbnica e em outras regides
do pais, em pacientes que fizeram uso da sacaca no
controle de peso e redugéo dos niveis de colesterol
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(MACIEL et al., 2002). O hospital Universitario da
Universidade Federal do Para possui um histérico
significativo de pessoas vitimadas por doengas do
figado, as quais estavam ingerindo folhas em
prolongadas dietas de emagrecimento. No entanto,
o alerta deste efeito téxico das folhas desta planta
ja ha tempos é propalado em Belém (PA); no
entanto a populacdo, mesmo avisada, persiste em
consumir as folhas do Croton cajucara em dietas de
emagrecimento. Neste caso, os usuarios se dizem
encorajados pelo percentual de pessoas que
garantem ter emagrecido com saude (SOARES,
2004; MACIEL et al., 2002). Estudo recente
realizado em pacientes da regido Amazonica, que
fizeram uso da sacaca durante 36 meses registrou
25 casos de hepatotoxicidade atribuidos a sacaca,
evidenciando-se hepatite aguda em 21 pessoas,
hepatite créonica em 3 e hepatite fulminante em 1
(SOARES, 2004).

Nanotecnologia: uma alternativa
terapéutica para o uso clinico da DCTN e
de outros agentes antitumorais

A nanotecnologia farmacéutica representa uma das
fronteiras multidisciplinares das ciéncias
farmacéuticas, que visa o desenvolvimento de
sistemas nanométricos carreadores de farmacos,
com o objetivo de contribuir para o melhoramento
da biodisponibilidade, através do controle da
liberacédo, diminuicao da toxicidade, complementa-
dos com a redugédo da dose terapéutica (RAVI-
KUMAR, 2000). No final da década de 1960 houve
uma evolucdo consideravel na tecnologia
farmacéutica, com pesquisas e desenvolvimento
industrial de sistemas nanocarreadores de
farmacos: microparticulas, nanoparticulas e
lipossomas, bem como sistemas de liberacéao
controlada de farmacos (implantes e bioadesivos),
visando o uso clinico. Concomitantemente,
surgiram os desafios relacionados a tecnologia de
fabricacao, a eficacia e ao alto custo dos sistemas
de vetorizacéo e a liberagédo controlada dos farma-
cos. O planejamento racional e a otimizagdo de
parametros, tais como: biocompatibilidade, esta-
bilidade, dimensoes, esterilidade, controle da taxa
de liberagao, e sitio-especificidade do farmaco
contribuiram para o avango no sucesso destes
sistemas (RATNER, 2002). Nos ultimos anos, houve
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um consideravel aumento no interesse das
industrias farmacéuticas na area de nanotecnolo-
gia, motivado pelo sucesso comercial de alguns
produtos, associado a variedade nos processos de
fabricagéo, a larga disponibilidade de materiais
poliméricos, e por conseguinte, ao éxito obtido para
um bom nimero de farmacos, que também
promoviam uma versatilidade na produgéo para
diferentes vias de administragédo. Estimou-se que
a possibilidade de adocdo de uma nova realidade
terapéutica, representada pela incorporacao de
farmacos consagrados em sistemas nano-
carreadores, poderia proporcionr uma diminuicéo
de 20% nos custos, além de reduzir pela metade o
periodo para langamento de um novo medicamento,
com relacado a descoberta de novas moléculas
bioativas (FENG et al., 2004). Estes sistemas tém
como vantagens: (a) o aumento de maneira racional
e efetiva da eficacia terapéutica, bem como a
diminuigédo da toxicidade dos farmacos pela reducéo
dos picos de concentracao plasmatica maxima,
objetivando manter em nivel constante o farmaco
no sangue; (b) o controle e prolongacao da
liberagdo do farmaco, reduzindo a frequéncia de
doses; e (c) a otimizagdo da atividade biolégica,
resultando em doses mais baixas devido a sitio-
especificidade e a protecdo da substancia
terapéutica de efeitos deletérios dos fluidos do
organismo (BERKLAND et al., 2002).

Diversos trabalhos comprovaram o aumento da
eficacia e a reducéo da toxicidade de substancias
bioativas (de origem natural ou sintética) administr-
ados em lipossomas ou sistemas nanoparticulados.
Dentre muitos exemplos, relatos mais recentes
demonstram a atividade antitumoral do taxol
(GUPTE; CIFTCI, 2004) e do &cido tsnico (Cladonia
substellata) em microesferas (RIBEIRO-COSTA,
2004); da lectina de Cratylia mollis encapsulada
em lipossomas (ANDRADE et al., 2004); de
xantonas (TEIXEIRA et al., 2005); da doxorrubicina
em nanoparticulas (BARRAUD et al., 2001); de 5-
fluorouracil em lipossomas (JIN et al., 2005);
atividade antiparasitaria do praziquantel em
lipossomas (MOURAO et al., 2005); atividade
antibiética da vancomicina em microparticulas (LE-
RAY et al., 2005) e da anfotericina B em lipossomas
(BELLOCCHIO et al., 2005); atividade hipoglicemi-
ante da insulina em microparticulas (KIM et al.,
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2005) e antiestrégenos em lipossomas e nanoparti-
culas para tratamento do cancer de mama (KIM et
al., 2005; MAILLARD et al., 2005).

Fundamentado nos resultados promissores da
atividade antitumoral da DCTN e sendo posta a sua
eventual hepatotoxicidade (conforme relatado
acima) este produto natural representa, portanto,
um bom protétipo de farmaco a ser utilizado no
desenvolvimento de nanossistemas de liberacéo con-
trolada, seja como lipossomas, nanoparticulas ou
microparticulas. Para tanto, formulacbes da DCTN
incorporada em microparticulas de copolimero de
4cido latico e glicdlico (PLGA) vém sendo desenvol-
vidas pelo grupo de pesquisa em Sistemas de
Liberacdo Controlada de Farmacos e Vacinas (LIKA
— UFPE), com o objetivo de aumentar a eficacia
terapéutica e minimizar possiveis efeitos hepatoté-
xicos causados por este farmaco, quando adminis-
trado na forma livre. A atividade hipoglicemiante da
DCTN livre e microencapsulada esta sendo avaliada
em animais normais e hiperglicémicos, tendo sido
obtidos resultados preliminares promissores que
provavelmente viabilizardo a otimizacéo da biodispo-
nibilidade deste produto natural (COSTA et al.,

2006).
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