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A pereirina

€ um alcaléide encontrado
na casca do pau-pereira
(Geissospermum vellosii),
drvore da familia

das apocindceas.

A substancia, usada
durante muito tempo
como medicamento contra
febres (inclusive as
provocadas pela maldria),
foi isolada pela primeira
vez em 1838,

no Rio de Janeiro,

por um farmacéutico
brasileiro. O isolamento
desse alcaloide,
reivindicado também

por pesquisadores

de outros paises,

mostra que na primeira
metade do século 19

ja se faziam estudos
quimicos de produtos
naturais no pais.
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O primeiro alcaloide
isolado no Brasil

A exuberante natureza brasileira era motivo de fascinio e curiosidade para viajan-
tes e colonizadores que aqui chegaram a partir do século 16. Esses
homens descreveram os habitantes, os animais, os minerais e em es-
pecial as plantas, entdo utilizadas como alimentos, venenos ou medi-
camentos. Povos sem escrita, os indigenas das terras do pau-brasil
eram os portadores dos saberes sobre as plantas nativas. Muitos euro-
peus perceberam os usos empiricos de vegetais feitos pelos amerindios,
e deixaram textos em que relacionam as plantas (identificadas pelo
nome indigena, o Gnico entdo existente) e os seus usos. Nao existem,
porém, registros padronizados nem descrigoes organizadas, mas ape-
nas a intengao de descrever o que era vislumbrado no Novo Mundo.

De inicio, o processo de apropriagao e certificagdo do conhecimento
sobre plantas medicinais das novas terras dominadas baseava-se na
experiéncia dos habitantes locais quanto ao seu emprego no tratamento
de certos males. Mais tarde, com os avangos da boténica e da farmaco-
logia, a possibilidade de produgdo de remédios inéditos e valiosos esti-
mulou estudos mais acurados sobre essas plantas. Elas passaram a ser
classificadas, ganharam descrigoes e nomes cientificos e foram levadas
aos laboratérios para a identificagao de seus componentes quimicos e
o estudo de suas agoes sobre o organismo humano, visando a fabricagao
de novos medicamentos.

Uma das plantas brasileiras que passaram por esse processo foi a es-
pécie conhecida como pau-pereira (Geissospermum vellosii) (figura 1).
Da casca dessa arvore foi extraido um alcalé6ide, batizado de pereirina,
que durante muitas décadas foi utilizado como remédio contra febres
(inclusive as da malaria) e outros males. Essa descoberta — o primeiro
isolamento de um alcaléide no Brasil — aconteceu em 1838, no Rio de
Janeiro, na farméacia de Ezequiel Corréa dos Santos (1801-1864). >

- Figura1. O pau-pereira
:(Geissospermum vellosii),
em primeiro plano, ja foi citado
como uma das 10 plantas .
brasileiras mfis importantes
na medicina popular i’
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Figura 2.

O primeiro registro
do pau-pereira,
ainda como
Tabernaemontana
laevis, foi publicado
em 1827, no livro
Flora fluminensis,
do frei)José M.

C. Velloso,

um dos pioneiros
dabotanica

no Brasil

O pau-pereira

O pau-pereira, uma arvore da familia das apocina-
ceas, é encontrado na Bahia, em Minas Gerais, no
Espirito Santo e no Rio de Janeiro. Essa planta foi
de inicio classificada no género Tabernaemontana
pelo frei José Mariano da Conceigao Velloso (1742-
1811), um dos pioneiros da botanica no Brasil. Vello-
so a designou como Tabernaemontana laevis (figu-
ra 2). Na mesma época, os farmacéuticos e botani-
cos espanhdis Hipodlito Ruiz Lépez (1752-1816) e
José Antonio Pavén y Jiménez (1754-1840), autores
de Flora peruviana et chilensis, livro publicado en-
tre 1798 e 1802, a colocaram no género Vallesia.
Essa ultima classificagdo foi seguida pelo alemao
— radicado no Brasil — Ludwig Riedel (1790-1861),
autor da parte botanica do Manual do agricultor
brasileiro, langado em 1839 pelo fazendeiro franceés,
também radicado no pais, Carlos Augusto Taunay
(1791-1867). Ja o alemao Carl Friedrich Philipp von
Martius (1794-1868), principal autor da Flora bra-
siliensis, publicada em 15 volumes entre 1840 e
1906, transferiu essa arvore para o género Picramnia.
As caracteristicas diferenciadas do vegetal, porém,
levaram o médico e botanico brasileiro Francisco
Freire Allemao de Cysneiros (1797-1874) a criar, em
1845, um novo género para abriga-la, Geissosper-
mum. Em homenagem ao frei Velloso, o primeiro a
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descrever a planta, Freire Allemao batizou a espécie
como Geissospermum vellosii (figura 3). Atualmen-
te, os nomes Tabernaemontana laeve, Geissosper-
mum laeve e Geissospermum vellosii sdo considera-
dos sinénimos cientificos.

Essa arvore tem diferentes nomes populares, de-
pendendo da regiao onde ocorre: pau-forquilha,
pau-de-pente, camara-de-bilro, camara-do-mato, ca-
nudo-amargoso, paratudo, quinarana, pinguaciba,
pereirod, pereiro, uba-aga, tinguaba e chapéu-de-sol.
Entre os nomes vulgares, o mais usado é pau-perei-
ra. A origem desse nome tem trés versoes. Para o
médico Domingos José Freire Janior (1843-1899),
que se empenhou no estudo da febre amarela, o
nome foi dado pelos europeus que exploraram o
territorio brasileiro, devido a semelhanga da arvore
com a pereira. Outra versao diz que é uma home-
nagem ao individuo que descobriu a planta. Para
Freire Allemao, porém, a origem é indigena: perei-
rana, pereiriba ou pereiora. Esses termos significam
‘casca preciosa’ e revelam que os povos amerindios
conheciam bem o valor medicinal da planta.

Os nomes pau-pereira, pau-de-colher, chapéu-de-
sol e paratudo ainda sado usados, pela populagao,
para designar outras plantas. O guatambu-branco
ou guatambu-oliva (Aspidosperma parvifolium), por
exemplo, também é chamado de pau-pereira, o que
leva a confusdes. Embora as constituigoes quimicas
das duas espécies sejam diferentes, o guatambu-
branco é usado popularmente para o tratamento das
mesmas enfermidades que o pau-pereira, e por isso
é conhecido pelo mesmo nome (figura 4).

A casca do pau-pereira, considerado pelo farma-
céutico brasileiro Gustavo Peckolt (1861-1923) uma
das 10 plantas medicinais brasileiras mais impor-
tantes, é empregada na medicina popular para tratar
maléria, inapeténcia, ma digestao, tontura, prisao
de ventre e febres. Sua madeira serve para a cons-
trugéo e para a fabricagdo de cabos de ferramentas.
No Rio de Janeiro antigo, também eram comuns, nos
botequins, garrafas de cachaga com cascas de pau-
pereira. Os boémios da cidade atribuiam a bebida
propriedades revigorantes e estimulantes do apetite
sexual, ja descritas pelos indigenas.

Os primeiros registros cientificos do uso do pau-
pereira em tratamentos médicos surgiram em teses
da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro e na
Revista Médica Fluminense. Entre outras citagoes,
aparece a primeira prescrigao, de banhos com aguas
obtidas a partir do cozimento das cascas do pau-
pereira, do médico brasileiro Joaquim José da Silva
(1791-1857), a escrava de sua irma, que sofria de
febres intermitentes. O relato menciona que a es-
crava foi curada no segundo dia de tratamento, re-
sultado que estimulou o médico a continuar pres-
crevendo tais banhos para pacientes com febres de
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FONTE: FLORA BRASILIENSIS, 1860

1860

FONTE: FLORA BRASILIENSIS,

GEISSOSPERMUM Vellosii.

outras origens, erisipelas e outras doengas. Apds
essa observagao, o mesmo tratamento comegou a ser
usado nos hospitais Sao Francisco da Peniténcia e
Sao Francisco de Paula e na Santa Casa da Miseri-
coérdia. A ampla divulgagao da agao terapéutica das
cascas do pau-pereira nao tardou a repercutir na
Europa, iniciando uma ‘guerra’ pela primazia da
descoberta cientifica da pereirina.

Os alcaloides

O termo ‘alcaléide’ designa substancias de origem
vegetal, nitrogenadas, que normalmente apresentam
atividade biolégica. Extratos de plantas contendo
alcaléides sao empregados como medicamentos,
venenos e pogoes ‘magicas’ desde os primordios da
civilizagao. Assim, é dificil estabelecer a origem
correta da descoberta desse tipo de substancia. Re-
gistros indicam que o 6pio, por exemplo, era usado
pelos sumérios desde 4 mil anos antes da era crista,
por suas propriedades soporificas e analgésicas.
Os extratos vegetais, no entanto, contém muitas
substancias. O isolamento de compostos organicos
(principalmente 4cidos e bases) a partir desses ex-

Figura 3. llustracdo de Geissospermum vellosii,
descrita pelo botanico Freire Allemao,
mostrando as principais caracteristicas da arvore
que levou a criagao de um novo género

tratos s6 foi iniciado no século 19. E dessa época,
por exemplo, o isolamento da morfina (em 1806),
da quinina (em 1820) e da estricnina (também em
1820). Mais tarde, as bases organicas encontradas
nos vegetais ganharam o nome de alcaléides.

A quinina, por exemplo, é extraida da casca de
diferentes espécies de arvores da familia das rubié-
ceas (a mesma do cafeeiro) e do género Cinchona,
nativas nas regioes tropicais da América do Sul. Foi
isolada pelos quimicos franceses Pierre ]. Pelletier
(1788-1842) e Joseph B. Caventou (1795-1877), em
Paris. Sua eficdcia no tratamento da maléria foi
demonstrada, ainda no século 19, pelo médico mi-
litar francés Frangois Maillot (1804-1894).

Com o pau-pereira (G. vellosii), a histéria nao foi
diferente. Como a casca da quina, a casca do pau-
pereira era empregada pelos indigenas no tratamen-
to de febres, por ter gosto amargo — tal gosto era
associado por eles ao poder de cura das plantas.
Essa é a origem da crendice popular de que, quan-
to mais amargo o remédio, mais répida e eficiente
é a cura. O uso por indigenas despertou o interesse
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Figura 4.

0 guatambu-branco
(Aspidosperma
parvifolium)
também tem

o nome popular

de pau-pereira,

mas nao contém
apereirina
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dos médicos e farmacéuticos. No século 19, médicos
brasileiros prescreviam banhos com é&gua obtida a
partir do cozimento da casca do pau-pereira e xaro-
pes preparados com seu extrato. Na mesma época,
os farmacéuticos do pais iniciaram pesquisas visan-
do isolar a substancia que, nesse vegetal, tinha
propriedades medicinais, para comercializa-la em
suas boticas.

Gloria brasileira

Entre esses farmacéuticos estava o brasileiro Eze-
quiel Corréa dos Santos (1801-1864), segundo pre-
sidente (em 1837) da Segao de Farmécia da Acade-
mia Imperial de Medicina, criada no periodo da
Regéncia, em 1835, e depois fundador e primeiro
presidente da Sociedade Farmacéutica Brasileira,
fundada em 1851 pelos profissionais do setor. Cor-
réa dos Santos isolou o principio ativo do extrato
da casca do pau-pereira em 1838, identificou a subs-
tancia como um alcal6ide e deu-lhe o nome de pe-
reirina. Mais tarde, seu filho, também chamado
Ezequiel Corréa dos Santos (1825-1899), continuou
os estudos do pai — a monografia que apresentou,
em 1848, a Faculdade de Medicina do Rio de Janei-
ro, tinha como tema o pau-pereira.

A primazia do isolamento desse alcaléide, no
entanto, foi discutida desde o inicio, tanto no Brasil
quanto no exterior. Aqui, Jean Louis Alexandre Blanc
(?-1869) e Jean Marie Soullié, dois farmacéuticos
franceses radicados no Rio de Janeiro e que também
estudaram a agado da pereirina, reivindicaram a
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4 petites callulas,

autoria da descoberta. Na Europa, o isolamento é
atribuido a diferentes cientistas, como os alemaes
Christoph H. Pfaff (1773-1852) e Berend Goos (1815-
1885), o francés Pelletier e o italiano Pietro Peretti
(1781-1864).

Documentos histéricos, entretanto, reforgam a
hipétese de que a pereirina foi de fato isolada pela
primeira vez por Corréa dos Santos. Em artigo na
Revista Médica Fluminense, em fevereiro de 1838,
o médico Luiz Francisco Ferreira (?-1857), também
professor da Faculdade de Medicina do Rio de Ja-
neiro, ja relatava os efeitos da prescrigdo da perei-
rina. Em abril do mesmo ano, na mesma publicagao,
o cirurgiao Peregrino José Freire descrevia a dosagem
que devia ser receitada: 12 gramas de pereirina
dissolvidas em 4cido sulfarico diluido e misturadas
a um xarope. Luiz Francisco Ferreira teria recebido
a substancia do préprio Ezequiel Corréa dos Santos,
conforme relato publicado na mesma revista em
margo de 1838. Esses textos indicam que Corréa dos
Santos a isolou antes das datas citadas.

A maior contestagao dessa descoberta, no Brasil,
partiu de Blanc, que estudou e isolou o principio
ativo do pau-pereira na mesma época. O fato de o
farmacéutico brasileiro ter fornecido a pereirina a
Ferreira para que este a testasse clinicamente, en-
quanto Blanc ainda trabalhava no processo de extra-
¢ao desse principio — segundo artigo do médico
italiano, radicado no Brasil, Luis Vicente de Simoni
(1792-1881) também publicado na Revista Médica
Fluminense em abril de 1838 —, reforga a proposta
de que Corréa dos Santos foi o primeiro. Além dis-
S0, a pereirina obtida por Blanc apresentava caracte-
risticas quimicas distintas da obtida por Ezequiel.

J& os estudos europeus que
também teriam resultado no isola-
mento da pereirina foram, segun-
do registros histéricos, realizados
apos 1838. Os estudos de Pietro
Peretti, professor da Universidade
La Sapienza, de Roma (Itdlia), e
também apontado como descobri-
dor da pereirina, ocorreram em
1839 e s6 foram publicados em
1845, no Journal de Chimie Médi-
cale de Pharmacie et de Toxicolo-
gie. Ja Pelletier, o famoso quimico

Figura 5. Varios extratos brutos

e pés das cascas do pau-pereira

sao comercializados através da internet
para prevencao e tratamento de
diferentes doengas, mesmo sem
comprovagao cientifica de sua eficacia
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francés, primeiro a isolar a quinina, obteve os mes-
mos resultados de Corréa dos Santos, mas ele proprio
registrou ter recebido cascas de pau-pereira apenas
em 1840.

Os pesquisadores brasileiros divulgavam a deno-
minagao pereirina com a intengao de resgatar sua
origem e divulgar os estudos sobre a flora brasileira
e os possiveis remédios que poderiam ser produzidos
a partir das riquezas naturais do pais. A disputa pela
primazia da descoberta da pereirina mostra a im-
portancia das pesquisas sobre produtos naturais
feitas no século 19, no Brasil.

Mistura complexa

No século 19, a procura pela pereirina era intensa
em muitas boticas brasileiras, devido a sua eficicia
contra diversas doengas. Entretanto, o interesse po-
pular diminuiu apés a observagao de que nao se
tratava de uma substancia quimicamente pura. Como
esse composto ja tinha grande importancia econo-
mica, muitos pesquisadores retomaram seu estudo,
tentando purifica-lo. Em 1880, Domingos Freire Ja-
nior (1843-1899), apds andlises, propos C,H, AzO,
(Az’, ou azoto, é o antigo nome do nitrogénio) como
a férmula molecular da pereirina, e depois disso seu
uso foi retomado por farmacéuticos e médicos. Em
estudos na mesma época, o quimico alemao Oswald
Hesse (1835-1917) propo6s outra (C ,H, N,O) para a
pereirina e descobriu, em 1877, outro alcaldide na
casca do pau-pereira, com a férmula C,;H, N,O,, que
denominou geissospermina.

A possibilidade de isolar substancias naturais e
o surgimento de novas técnicas que permitiam a

OUTRAS PROPRIEDADES

Recentemente, o grupo de pesquisa do qual os autores fazem parte, no Laboratério de Produtos
Naturais do Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio de Janeiro, constatou, em cola-
boracdao com pesquisadores do Departamento de Farmacologia Basica e Clinica na mesma univer-
sidade, que o extrato do pau-pereira inibe as enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolines-
terase (BChE). Os pesquisadores observaram inibicdo de mais de 90% da atividade da AChE no
cérebro de ratos na concentragao de apenas 100 microgramas por mililitro do extrato. Em indivi-
duos saudaveis, a AChE é responsavel pela ‘quebra’ da acetilcolina, um neurotransmissor que,
nos portadores da doenca de Alzheimer, tem sua concentragdo e sua atividade reduzidas (e a BChE
seria a responsavel por sua degradagdo). Medicamentos que inibem a agao dessas enzimas ja sao
usados para tratar os sintomas da doencga, mas continua a busca por substancias mais eficazes e
de menor custo de producdo. A descoberta de farmacos com agdo sobre ambas (principalmente
a BChE) seria de grande valia para o tratamento dessa desordem cerebral.

identificagao dessas substdncias, como a espectro-
metria de infravermelho e a ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio, estimulou pesquisadores do
século 20 a continuar os estudos com o pau-pereira.
O principal foi o norte-americano Henry Rapoport
(1918-2002), que isolou, com colaboradores, outros
alcaléides do extrato da casca dessa arvore: flavo-
pereirina (1958), geissosquizina, apogeissosquizina
e geissosquizolina (1960), velosimina, velosiminol
e geissolosimina (1962), e geissovelina (1973). Ain-
da hoje o pau-pereira é vendido pela internet, por
alto preco, e indicado (embora sem confirmacao
cientifica) para a prevencgdo e o tratamento de can-
ceres e de doengas virais como Aids, herpes e he-
patite C (figura 5), e cientistas continuam a realizar
pesquisas com o extrato de suas cascas, inclusive
no Brasil (ver ‘Outras propriedades’).

Isso indica que a substancia isolada por Ezequiel
Corréa dos Santos, considerada por ele apenas um
alcaldide, era na verdade uma mistura complexa de
bases. Alguns pesquisadores acreditam que a geis-
sosquizolina e a pereirina sdo a mesma substancia,
devido a semelhanga com a férmula proposta por
Hesse para a pereirina. Hoje sabe-se também que a
geissospermina é o alcaldide majoritario do extrato
da casca do pau-pereira.

A celeuma criada em torno do isolamento da
pereirina serve para mostrar que, em ciéncia, é mais
comum do que se imagina o fato de diversos pes-
quisadores trabalharem ao mesmo tempo e com
objetivo idéntico, em paises diferentes. No caso
desse alcal6ide, mais importante do que estabelecer
quem foi o primeiro a isola-lo é a constatagao de
que, em meados do século 19, as boticas do Rio de
Janeiro ja realizavam estudos quimicos de produtos
naturais. [ ]
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