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RESUMO

A orla costeira do Estado do Rio de Janeiro, de
Marica a Campos, incluindo a turistica Regido dos
Lagos, vem sofrendo ha muito tempo grande
impacto devido a interesses antagonicos:
especulacdo imobilidria versus protecdo da
biodiversidade. Toda essa area abriga manguezais,
um fragil ecossistema berco da vida marinha.
Intimamente associadas aos manguezais, as

1 INTRODUCAO

restingas costeiras sdo constituidas por um conjunto
de micro-ecossistemas onde se encontra uma
vegetagdo tipica. Apesar disso, poucos estudos
foram realizados visando o conhecimento da
diversidade quimica dessa vegetagdo. Neste
trabalho,  pretendemos  resgatar  trabalhos
fitoquimicos e etnofarmacoldgicos pioneiros
desenvolvidos primeiro na restinga de Marica e,
posteriormente, na restinga do Parque Nacional de
Jurubatiba, apontando alguns dados recentes com
vistas a usos econdmicos potenciais. E apresentado
um levantamento dos metabdlitos secundarios
encontrados no género Clusia ¢ das atividades
farmacologicas e ecologicas associadas. Sendo a
restinga de Jurubatiba situada numa regido de
afloramento de arcias monaziticas, foram medidos
em algumas plantas aquaticas os teores de polonio-
210 — um radionuclideo altamente radiotoxico
marcador da série radioativa natural do uranio-238.

Palavras-chave: Restinga de Jurubatiba, Clusia
spp, Perfil quimico, Metabolitos secundarios, Usos
populares, Atividades farmacoldgicas e ecologicas,
Proposta biogenética, Polonio-210.

O Estado do Rio de Janeiro ¢ caracterizado por uma grande diversidade de ecossistemas

costeiros que incluem costdes rochosos, sistemas de lagoas, manguezais e restingas. Essa diversidade
resulta numa grande variedade de comunidades vegetais, que vao desde resquicios, cada vez menores,
da exuberante Mata Atlantica até a vegetagao tipica de restinga.

As restingas se formaram ao longo da costa brasileira durante o Holoceno, em consequéncia de
seguidas transgressoes e regressoes marinhas. Elas se caracterizam por extensas planicies sedimentares
arenosas, cortadas por corddes litoraneos de areia que isolam lagunas, lagoas, charcos e brejos. Essa
grande diversidade de condicdes fisicas gera uma pluralidade de habitats, os quais abrigam
comunidades vegetais muito variadas (Pimentel et al. 2007). Isto confere as restingas estruturas
complexas e de equilibrio muito fragil onde se encontra uma flora tipica adaptada as condigdes edaficas

dessas regides (Araujo e Lacerda 1987).

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
As ilhas de Clusia na Restinga de Jurubatiba e a fitoquimica de Guttiferae, uma retrospectiva


mailto:akelecom@id.uff.br

Interesses antagdnicos se enfrentam ha muito tempo na orla litoral do estado do Rio de Janeiro.
As belezas naturais das praias cariocas e fluminenses com seus imensos corddes arenosos alternados
com areas de mangue e costdes rochosos mergulhando verticalmente no oceano sdo motivos de cobiga
desde os primoérdios da colonizagao portuguesa. Tribos indigenas, franceses e portugueses livraram la
batalhas sangrentas. No século XIX, diversas missoes cientificas passam pelo Rio de Janeiro com o
intuito de estudar sua riquissima biodiversidade. Botanicos famosos e até Darwin passaram por essas
terras. Deixaram importantes relatos. No inicio do século XX, abrem-se no Rio de Janeiro tineis de
acesso as praias da zona sul. Nascem e crescem os bairros de Copacabana, Ipanema, Leblon. Depois
da II* Guerra Mundial, a pressao do capital e dos lucros fabulosos esperados da especulagao imobiliaria
entram em jogo. Um novo Rio de Janeiro se desenha abrangendo aos poucos as areas de Sao Conrado,
Barra da Tijuca e Recreio dos Bandeirantes comprometendo todo o sistema lagunar de Marapendi.

Fora da regido metropolitana, as restingas do Estado do Rio de Janeiro tém sofrido intensas
perturbagdes antropicas, devido a especulagcdo imobiliaria (e.g. Fig. 1), as atividades de lazer e ao
desmatamento que visa a utilizagdo destas areas para producdo de coco entre outros. As restingas,
porém, tém solo arenoso pobre onde a vegetacdo cresce muito lentamente ¢ onde os adubos
nitrogenados sdo lixiviados para o lengol fredtico, poluindo as 4guas com residuos de nitrato, ndo sendo
assim muito adequado para o cultivo. Isto resultou em ampla degradacao da vegetacdo costeira, perda
de informacgdes basicas sobre o uso destas plantas e até na extingdo de varias espécies endémicas,
fatores esses que motivaram ha umas trés décadas o inicio de investigacdes geomorfoldgicas,

limnoldgicas, botanicas e ecologicas (Lacerda et al. 1982, 1984).

Figura 1. Projeto de implantagdo da Fazenda de Sdo Bento, em Marica, segundo EIA RIMA (INEA, 2012)
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A visdo imobiliaria, que ndo sera discutida aqui, ha de contrapor os estudos de Silva e

colaboradores que nas décadas de 80 e 90 do século passado levantaram a composicao da flora da
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restinga de Marica e descreveram agao hipoglicemiante de um extrato do pericarpo de roma (Punica
granatum L.) coletada naquela regido (Silva, 1996; Silva e Pereira, 1982, 1983; Silva e Somner 1983a,
1983b, 1984; Silva e Oliveira, 1992), desvelando a riqueza potencial dessa vegetagao.

Entre as restingas do Estado do Rio de Janeiro, a Restinga de Jurubatiba ¢ ainda pouco
conhecida. Situada no Nordeste Fluminense, a aproximadamente 250 km da capital do estado (22° a
22° 23’ S e 41°15” a 41°45° S) a Restinga de Jurubatiba se estende de Macaé, por Carapebus, até o
municipio de Quissama. Tem subsolo arenoso rico em arreias monaziticas, tipicas do sul do Espirito
Santo; seu clima vai de quente e chuvoso no verao a seco no inverno; a temperatura média varia de 22
a 24° e as precipitagoes atingem de 1000 a 1350 mm. Visando a preservagao/ conservacao das riquezas
naturais da restinga, boa parte da sua area (14.860 hectares) foi transformada em 1998 no Parque
Nacional de Jurubatiba (Brasilia 1998, IBAMA 2002).

A Restinga de Jurubatiba apresenta uma rica vegetagdo relativamente bem preservada, com
ocorréncia de espécies endémicas e em extingdo, a qual foi objeto de numerosos estudos botanicos
(Araujo et al. 1998, 2000; Dias et al. 2006; Imbassahy et al. 2009; Matallana et al. 2005; Pereira et al.
2004; Pimentel et al. 2007). Suas lagoas também mereceram muita atengao (Branco 1998; Esteves
1998a, 1998b; Farjalla 1998; Fernandes 1998; Frota 1998; Melo e Suzuki 1998; Petrucio1998; Petrucio
e Faria 1998; Petrucio e Furtado 1998; Roland 1998; Sofiati 1998). Ja estudos da fauna endémica sao
mais escassos (Hatano ef al. 2001). Tais investigagdes apontaram para a necessidade de pesquisas de
longa duragdo na Restinga de Jurubatiba focando aspectos de Ecologia, Historia Natural e Conservagao
(Rocha et al. 2004).

Segundo Araujo ef al. (1998), a flora da restinga de Jurubatiba ¢ constituida por diversas
comunidades vegetais: floresta de restinga, floresta de pantano, habitats de Clusia ou ilhas de Clusia
(Scarano et al., 2005), habitats de Ericaceae e habitats de Palmae. Existem &reas periodicamente
inundadas, areas permanentemente inundadas, lagoas e ambientes arenosos costeiros (praias). A
distribuicdo da flora nessas comunidades vegetais foi descrita (Costa & Dias, 2001). Encontrou-se um
total de 618 espécies de plantas vasculares, pertencentes a 381 géneros, vinculados a 120 familias
(Araujo et al. 2000). Algumas dessas plantas sdo usadas como alimento ou como plantas medicinais
(Santos et al. 2009).

Do ponto de vista fitoquimico, pouco se sabia a respeito dos metabolitos secundarios de plantas
de restinga, com a excecao dos estudos de Kaplan e colaboradores sobre ceras foliares, glicosideos
cianogénicos e taninos (Kaplan et al. 1983, 1979-2000). A¢ao cianogénica (Fig.2) foi reestudada mais

recentemente em Pteridofitas mostrando um complexo padrao de producdo (Santos et al., 2005).
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Figura 2. Mecanismo de liberag@o de acido cianidrico em plantas superiores.
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De maneira geral, continuam faltando estudos fitoquimicos, e estudos das atividades ecologicas
e farmacologicas destas plantas, embora se saiba que varias espécies de restinga sao usadas na
medicina popular. Tais estudos poderiam significar a valoragao econdmica de determinadas espécies
(Santos et al. 2003). Se de um lado isso poderia gerar impactos socioambientais positivos, trazendo
alguma renda suplementar para as populacdes desses municipios que padecem com as oscilagdes da
cultura da cana e do programa Proalcool, por outro lado ¢ sabido que qualquer planta que venha a
adquirir algum valor econdmico se torna ameagada de erradicagdo em razao do sobre-uso dificil de
controlar. Assim, objetivando o uso econdmico da vegetagdo nativa e sua preservagao, iniciou-se um
estudo fitoquimico visando apontar plantas que possam ser aproveitadas como fontes de metabdlitos
naturais valiosos. Pensando na preservacao da flora, apenas as partes renovaveis, como folhas, flores
e frutos, foram consideradas. No que segue, serdo descritos os trabalhos pioneiros, incluindo resultados

nao publicados.

2 RESULTADOS
2.1 RADIOECOLOGIA DE PLANTAS DA AQUATICAS DO PN DE JURUBATIBA (MUNICIPIO
DE CARAPEBUSY)

Bancos de areias monaziticas se estendem do Norte Fluminense ao Sul do Espirito Santo. Tais
areias possuem altos teores de metais pesados, entre eles o valioso nidbio, além de is6topos de torio e
rddio e demais membros das familias radioativas do uranio e do tdrio. Areias monaziticas foram
exploradas por décadas no municipio Norte-Fluminense de Buena pela INB (CNEN) e justificam das
altas dose de radiacdo mesuraveis naquela regido, e particularmente no Municipio de Guarapari onde
a radiagdo ambiental média chega a 1,14 [1Sv/h ou seja, até¢ dez vezes mais alta do que na maioria das
regides do mundo. Na Praia da Areia Preta essa dose pode ultrapassar aos 4 [1Sv/h o que, segundo a
teoria da hormese, justificaria da fama terapéutica dessas areias, sendo principalmente indicadas para
tratar artrite, dores reumatismais e afec¢oes respiratorias.

Nesse contexto foram analisadas seis plantas aquaticas da lagoinha dita do “Blau-Blau”, situada
no municipio de Carapebus para determinar seu teor em 2!°Po, radionuclideo natural alfa- emissor da

série do uranio. Os resultados aparecem na Tabela 1 e indicam que os altos teores de 2!°Po estdo
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relacionados principalmente com o teor do radionuclideo no solo, podendo essas plantas servirem de

bioindicador da contaminagao radioativa do solo. Esse dado nao deixa de ser surpreendente pois sabe-

se que o polonio estd normalmente associado com a coluna d’4agua (Kelecom et al., 1999).

Tabela 1. Concentragdes radioativas (em mBgq/g, média + desvio padrio) de 2!°Po em plantas aquaticas de agua doce da
lagoa do “Blau-Blau” e solo associado, Restinga de Jurubatiba, Municipio de Carapebus, RJ, Brasil.

planta folha caule raiz solo
Ceratopteris thalictroides 954+115 n.d. 116,4+ 10,5 121,4 + 15,07
Chara sp (alga verde) talo inteiro: 129,9 + 23,4
Cyperacea colmo & folha: 20,3+ 5,1 1248+ 199 158,6 + 17,5
Hedyotis thessifolia 41,4+116 16,3+4,4 41,2 +137 60,0 + 16,2
Nymphea ampla 30,7+95 191+54 58,1 +19,7 125,5+18,5
Nymphoides humboldtianum 25,0+78 29,7+10,1 712+16/4 61,2 +29,0

2.2 ASPECTOS FITOQUIMICA E ETNOFARMACOLOGICOS DO GENERO CLUSIA

Na restinga, as espécies de Clusia participam de formagdes vegetais tipicas, conhecidas como
“Ilha de Clusias” (Araujo et al. 1998). Sao formagdes vegetais dominadas por um ou mais individuos
de Clusia spp na sombra dos quais cresce uma grande variedade de arbustos e herbaceas. Dos pontos
de vista botanico e fisiologico, o género Clusia chama aten¢do, pois a maioria das suas espécies ¢
dioica (Faria et al. 2006) e apresenta fotossintese CAM ou fotossintese intermediaria C3/CAM (Grams
et al. 1998; Herzog et al. 1999; Franco et al. 1999).

O género Clusia inclui 145 espécies que sdao encontradas principalmente nas regides quentes
das Américas, em Madagascar e na Nova Caleddnia. Varias espécies sao citadas como fontes de resinas
usadas em medicina popular para tratar feridas e em medicina veterindria (Tabela 2). Também servem
para confec¢ao de bandagens e de gomas para captura de passaros. As resinas podem ser obtidas dos
caules, das cascas ou das flores. Atividades farmacoldgicas também foram descritas para varias
espécies (Tabela 3).

A espécie Clusia hilariana, uma Guttifera, foi escolhida nessa investigagdo preliminar por ser
das mais abundantes em Carapebus. Sua distribuicao se estende da Bahia até o norte do Estado do Rio
de Janeiro. E uma espécie fotossintética CAM obrigatéria cuja fisiologia vem sendo amplamente

estudada (Franco et al. 1996; Scarano et al. 2005; Gessler et al. 2008).

Tabela 2. Usos Populares de Clusia spp

uso material vegetal

origem ref.

cicatrizar feridas

goma do caule

Clusia flava

Usher, 1984

resina das flores

Clusia insignis

Usher, 1984

cicatrizar umbigo recém-nascido

resina

Clusiaceae

Salama,1986ab

aliviar infecgoes da pele

latex do fruto

Clusia alata

emético e diurético fruto Clusia spp Mendes, 1995
tratamento de fraturas resina Clusia spp
germicida resina Clusia spp
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purgativo resina Clusia spp Villalobos-
Salazar e
Hasbun 1986
dor de cabega resina Clusiaceae Salama,1986ab
lepra resina Clusiaceae Salama,1986ab
medicina veterinaria resina do caule Clusia fluminensis Usher, 1984
bandagens elésticas para
atar hérnias em criancas goma do caule Clusia minor Usher, 1984
medicinal resina da casca, seiva Clusia plukeneth Usher, 1984
captura de passaros resina da casca, seiva Clusia plukeneth Usher, 1984
curtume casca (16% taninos) Clusia spp Mendes, 1995
insenso p/igrejas na América Sul goma do caule Clusia palmicicla Usher, 1984
confecgdo moveis e como lenha caule Clusia rosea Usher, 1984
Tabela 3. Atividades Farmacolédgicas de Clusia spp.
atividades substincia ativa origem referéncias
antisséptico
antin}icc')tigo . Clusia minor,
bacteriostatico benzofenonas de propolis . . Tomas-Baberan et al., 1993
. Clusia major
adstringente

espasmo litico

anti-inflamatorio

benzofenonas de propolis

Clusia minor, Clusia major

Tomas-Baberan et al., 1993

anestésico

citotoxico paralycolina-A Clusia paralycola Delle Monache et al., 1987
anti HIV gutiferona E Clusia rosea

anti HIV xanthochymol Clusia rosea Gustavson et al., 1992
anti HIV extrato hexanico Clusia hilariana Kelecom et al., 2000

Clusia cociensis

Barrios et al., 1991
Villalobos-Salazar e Hasbun

hipotensor em caes

infusdo folhas (epicatequina?)

1986

ulceras do gado -

Clusia sp

Mendes, 1995

inibigdo da MAO -

Suzuki et al., 1980

2.3 PERFIL QUIMICO DO GENERO CLUSIA

Com o objetivo de determinar o perfil quimico do género Clusia, foi feito um levantamento
preliminar da literatura desde 1905 até 1997, no Chemical Abstracts. Foram também consultados os
Livros de Resumos das Reunides Anuais da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia -SBPC-
(1970-1995), da Sociedade Brasileira de Quimica -SBQ- (1990-1997) e das Reunides Anuais sobre
Evolugdo, Sistematica e Ecologia Micromoleculares - RESEM (1984-1997) para conhecer o estado
das pesquisas fitoquimicas com o género Clusia no Brasil. Até inicio de 1995, ndo havia trabalhos com
esse género. Desde entdo, todos os grupos brasileiros de fitoquimica relataram diversos resultados

sobre isolamento e identificagdo a partir de diversas espécies de Clusia de sesquiterpenos,

benzofenonas e o0leos essenciais.

O levantamento da literatura permitiu esbogar seu perfil quimico do género Clusia.

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento

As ilhas de Clusia na Restinga de Jurubatiba e a fitoquimica de Guttiferae, uma retrospectiva

vy



2.3.1 Triterpenos e esterois

Entre os metabdlitos identificados, foram relatados um esterol ([]-sitosterol, 1) bastante
comum em plantas superiores; oito triterpenos sendo seis triterpenos pentaciclicos: [J-amirina (2),
acido oleanolico (3), friedelina (4), epifriedelinol (5), lupeol (6), acido betulinico (7) e dois eufanos:

eufol (8) e 3-ceto-eufona (9) (Figura 3).

Figura 3. Esterois e triterpenos de Clusia spp.
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2.3.2 Miscelanea

Foram ainda identificados flavonoides: (-)-epi-catequina (10), 2”ramnosil-vitexina (11),
6 acetil-2”ramnosil-vitexina (12), procianidina B2 (13) e acido trimetilcatequinico (14); um diidro-
fenantreno citotoxico e antimicrobial (paralicolina-A, 15) e 2 meroditerpenos (os acidos cis e trans-

toco-trienoloicos, 16a e 16b) (Figura 4).
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Figura 4. Flavonoides, diidrofenantreno e mero-diterpenos de Clusia spp.
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2.3.3 Sesquiterpenos
Foram ainda encontrados em Clusia 27 sesquiterpenos de 13 tipos de esqueletos (Figura 5).
Observou-se sesquiterpenos aciclicos, mono, bi e triciclicos;70% sao hidrocarbonetos, os demais sao

oxigenados (com fung¢des alcool terciario, epoxido, carbonila e éster metilico).

Figura 5. Sesquiterpenos de Clusia spp. (Observagdo: os “?” se referem a estruturas incertas.)

18 a-cubebeno 19 a-copaeno 20 o-ylangeno 21 cipereno
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2.3.4 Benzofenonas

Por fim, foram descritas em Guttiferae em torno de 40 benzofenonas polipreniladas (Ferraz,
2005) de origem biossintética mista € com estruturas unicas.

Esta classe, de grande interesse fitoquimico, foi encontrada em outras Guttiferae dos géneros
Moronobea, Vismia e Garcinia, € na propolis de abelhas da Venezuela, sendo concentradas a partir da
resina das flores de duas espécies de Clusia. Algumas benzofenonas possuem atividades
farmacoldgicas. Sdo antimicrobianas, antifingicas e antivirais o que confere a essas substancias um
interesse todo particular.

Kelecom et al. (2002a) estudaram os extratos hexanicos dos frutos e da resina das flores macho
e fémea de C. hilarana. Nao houve diferenga de composicao entre os extratos de flores macho e fémea.
Os trés extratos forneceram o triterpeno acido oleanoélico [3] presente em muito maior quantidade nos

frutos do que nas flores.

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
As ilhas de Clusia na Restinga de Jurubatiba e a fitoquimica de Guttiferae, uma retrospectiva



Incontestavelmente, os metabolitos caracteristicos da familia Clusiaceae sdo as benzofenonas
poliisopreniladas (Figura 6). Porto et al. (2000) descreveram a presenca na resina de flores macho de
C. hilariana de trés benzophenonas: a inédita hilariona [47] (sem a determinacdo da configuragcdo em
C-3), e as nemorosona [48] e nemorosona II [49], do tipo biciclo[3.3.1]nona-2,4,6-triona, ja descritas
para a resina floral de C. grandiflora e C. rosea (Oliveira et al., 1996, 1999). Tragcos de benzofenonas
poliisopreniladas nio identificadas foram detectados no latex de C. hilariana (Camara, 2001). E a
segunda ocorréncia de benzofenonas no latex de uma Clusia (Lokvam et al., 2000). Embora Oliveira
et al. (1999) afirmam que as benzofenonas presentes nas resinas das flores sdo certamente menos
oxidadas que aquelas isoladas dos frutos e folhas, Kelecom et al. (2002a) isolaram a mistura
tautomérica de nemorosonas [48a,b] dos extratos hexanicos de frutos e das resinas das flores macho e
fémea. Esses mesmos extratos ainda forneceram uma série de benzofenonas minoritarias, entre elas as
hilarionas A [50] ¢ B [S1] (Maciel & Kelecom, 1997; Kelecom et al., 1998). Mais recentemente,
Anholeti et al., (2015) descreveram a composicdo das ceras epicuticulares de Clusia fluminensis,
investigaram aspectos quimiossistematicos das benzofenonas e identificaram ainda o triterpeno
lanosterol isolado a partir dos frutos da espécie, o qual demonstrou atividade anti-hemolitica (Oliveira
etal., 2014).

Kelecom e Maciel (dados ndo publicados) propuseram uma numeragdo Unica para todas as
benzofenonas e construiram uma proposta biogenética geral, explicando a formacao de benzofenonas

enantioméricas. O detalhamento dessas proposta sai do ambito dessa revisao.

Figura 6. Benzofenonas polipreniladas de Clusia hilariana.

47 hilariona 48aR=H tautdbmeros da nemoroson 48bR=H

49 nemorosona |1 50 hilariona A 51 hilariona B
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2.3.4.1 Ag¢des farmacoldgicas

As atividades farmacoldgicas de extratos brutos e de benzofenonas de Clusiaceae foram
intensamente estudadas. O género Clusia apresenta acdes antimicrobiana (Delle Monache et al., 1987),
antisséptica, antimicdtica, bacteriostatica, adstringente, espasmolitica e anestésica (Tomas-Baberan et
al., 1993), além de apresentar agdes citotoxica (Delle Monache et al., 1987) e anti HIV (Gustavson et
al., 1992) e de inibir a MAO (Suzuki et al., 1980). Apresentam atividade hipotensora em caes (Barrios
et al., 1991, Vilalobos-Salazar & Hasbun, 1986) e sdo usados para tratar lceras no gado (Mendes,
1995). Benzofenonas possuem ainda efeitos anti-inflamatorio, antioxidante e antitumoral (Acufia et
al.; 2009, Ferraz, 2011). Sao ativas contra Plasmodium falciparum agente causador da malaria (Marti
et al., 2010) e apresentam atividade inibitoria contra o mosquito da dengue, Aedes aegypti (Dhanya &
Benny, 2014).

Testes bioautograficos, com o latex de 12 espécies de Clusia, entre elas C. hilariana, revelaram
principalmente nas fracdes polares atividade bactericida em Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Rhodococcus equi, Staphylococcus aureus, Micrococus luteus, Salmonella typhymurium, ¢ fungicida
em Aspergillus fumigatus; Aspergillus niger; Fusarium oxysporum, Rhizopus oryzae, Alternaria
alternata, Cladosporium cladosporioides e Candida albicans (Camara, 2001).

A nemorosona [48], principal benzofenona de C. hilariana apresenta atividades antibacteriana
moderada contra S. aureus (Clso = DP 16,1 £ 0,1 uM), mas ndo em E. coli (> 64,0), T. rubrum (> 64,0)
e nem contra o fungo C. albicans (> 64,0) (Monzote et al., 2011). Sua agdo anti-protozodria foi descrita,
sendo particularmente ativa contra o plasmodio da malaria P. falciparum (Clso £ DP 0,4 £ 0,2 uM), e
menos contra os tripanosomas da doenca de Chagas Trypanosoma cruzi (12,5 £ 1,7), Trypanosoma
brucei (17,5 £ 1,9), ou da leishmaniose Leishmania infantum (32,9 + 5,4) e Leishmania amazonensis
(11,2 £ 0,6) sendo a nemorosona [48] ligeiramente menos ativa contra Chagas e leishmaniose do que
a guttiferona A cuja atividade ¢ da ordem de 1 a SuM (Fromentin et al., 2013). Nemorosona [48] possui
ainda acdo anti-inflamatoéria (Farias ef al., 2012; Melo et al., 2014) e citotoxica contra os carcinomas
do epitélio (HeLa) e da epiderme (Hep-2), contra o cancer da prostata (PC-3) e o cancer do sistema
nervoso central (U251). Exibe ainda a¢do antioxidante. Seu derivado metilado € menos ativo que o
composto natural (Cuesta-Rubioa et al., 2002). Tais atividades sdo bastante atraentes, mas Terrazas et
al. (2013) apontam para o carater genotoxico da gutiferona A. O potencial farmacoldgico das
benzofenonas foi recentemente objeto de revisdes (Cuesta-Rubio et al., 2005; Acuiia, 2011).

A mistura de tautdmeros de nemorosona [48a,b] de C. hilariana apresentou na concentragao
de 100[Jg/ml ligeira inibicdo (30%) da transcriptase reversa do virus HIV-1 (Pereira et al., 1998a,
1998b). Similarmente, extratos de C. fluminense mostraram atividades citotoxica e antiviral (Menezes
et al., 2015). Finalmente, testes de toxicidade e anti-ecdise de nemorosona nas concentragdes de 1 e

1000 g/mL no inseto hematofago Rhodnius prolixus, vetor da doenca de Chagas, mostraram que [48a,b]
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¢ praticamente nao-toxica e apresenta uma atividade anti-ecdise dose-dependente (Kelecom et al.,
2000, 2002b).

Acido oleandlico [3] isolado dos frutos de C hilariana quando testado nas mesmas condigdes
que nemorosona [48], apresenta em R. prolixus toxicidade dose-dependente nas concentracdes de 1,
10 e 10000g/ml e drastica inibicdo da muda, nas mesmas concentracdes. A mortalidade atinge 90%
apds 4 semanas, na dose mais alta. J& nas concentragdes de 1 e 10[1g/ml, a toxicidade cai para
aproximadamente 40%. A atividade anti-ecdise ¢ de 100% nas doses de 10 e 100[Jg/mL e continua
muito alta na menor concentracao (Kelecom et al., 2002b).

Por fim, investigagdo do extrato acetonico de frutos de Clusia fluminensis apresenta
interessante atividade antioxidante relacionada a presenca de flavondidos (Silva e Paiva, 2012).
Atividade antioxidante foi também testada em Clusia criuva (Silva et al., 2017). C. fluminensis ¢ ativa
contra o veneno da serpente Bothrops jararaca (Oliveira ef al., 2014). Ja os extratos hexanicos das
frutas e flores e o principal componente do extrato floral dessa espécie, a benzofenona clusianona [52],
foram testados contra Aedes aegypti. O tratamento das larvas com extratos brutos de frutas ou flores
de C. fluminensis nao afetou a sobrevivéncia de Ae. aegypti (50 mg/L), no entanto, os extratos de flores
atrasaram significativamente o desenvolvimento do inseto. Em contraste, a clusianona [52] (50 mg/L),
isolada do extrato de flores e representando 54,9% da composicdo da amostra, mostrou uma inibi¢ao
altamente significativa de sobrevivéncia, matando 93,3% das larvas e bloqueando completamente o
desenvolvimento de Ae. aegypti. Os resultados mostraram pela primeira vez, alta toxicidade de
clusianona [52] contra Ae. aegypti que matou e inibiu o desenvolvimento do mosquito. Uma
metodologia rapida de purificagdo da clusianona [52] por HSCCC foi desenvolvida (Silva et al., 2012).
Finalmente, Duprat et al. (2017) testaram extratos de C. fluminensis nos insetos Dysdercus peruvianus
e Oncopeltus fasciatus. Portanto, clusianona [22] € um potencial biopesticida para o controle de insetos

vetores de doencas tropicais (Anholeti et al. 2015).

52 clusianona (formas tautoméricas)

2.3.4.2 Atividades biolodgicas sensu ecologicas
Do mesmo modo que as demais Clusiaceae, Clusia hilariana possui latex em quase todos seus

tecidos, em quantidade e de cor varidveis. A analise da composicdo quimica ndo permite emitir
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nenhuma conclusao quanto ao seu papel ecologico, mas aceita-se atualmente que o latex exerce um
papel na defesa da planta contra herbivoros e microrganismos (Farrell et al., 1991).

As resinas florais desempenham o papel de recompensa floral para os insetos polinizadores.
Flores de C. hilariana sdo visitadas para coleta de polen e resina por abelhas das familias Apidae,
Halictidae e Megachilidae que utilizam a resina na construg¢ao e protecdo dos seus ninhos sendo as
abelhas as principais polinizadoras de C. hilariana (Cesario, 2007). As abelhas sdo o Unico grupo de
visitantes a realizar a coleta de resina (Cesario, 2007). Nao surpreendentemente a presenca de
benzofenonas foi relatada na propolis de abelhas na Venezuela (Tomas-Baberan et al., 1993) podendo
ser em parte responsaveis pelas propriedades bioldgicas da propolis.

A quimica das interagdes ecologicas de Clusia e seus polinizadores foi abordada por Marsaioli
e colaboradores. Observou-se que o material do ninho de abelhas sociais do género Trigona é composto
entre outros de benzofenonas. Entretanto, a coleta constante de resina pelas abelhas, mesmo apos a
constru¢do do ninho, poderia indicar que as mesmas desempenhariam um outro papel relevante na vida
destas abelhas. Como essas substincias sdo capazes de inibir o desenvolvimento de alguns
microorganismos, como o fungo Candida albicans e as bactérias Bacillus subtilis e Staphylococcus
aureus sugere-se que as resinas florais sdo utilizadas tanto como material de constru¢do dos ninhos
servindo como polimero protetor contra a umidade como também na protecdo das larvas contra o
ataque de microorganismos. (Porto, 1997; Marsaioli et al., 1998). Essas evidéncias parecem indicar
que esse possa ser um dos papéis ecologicos da nemorosana coletada nas flores de Clusia hilariana

por abelhas polinizadoras.

4 CONCLUSOES

A vegetacdo de restingas com sua estrutura original e complexa, submetida a condigdes
ambientais particulares fornece um vasto campo de pesquisas onde muitos novos metabdlitos
secundarios participam de interagdes ecologicas diferentes de outros ecossistemas e cujo potencial

farmacologico e econdmico ainda € pouco conhecido.
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