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Quelidénia, um Dom de Deus dos alquimistas

E verdade, sem mentira, certo e muito verdadeiro. O
que estd em baixo é como o que estd em cima e o que
estd em cima é como o que estd em baixo para

cumprir o milagre da unidade.

“Tabua de Esmeralda”, atribuida a Hermes

Trismegisto

“Celidonia (erva das verrugas) - Chelidonium majus, L.- familia das Papaveraceas.
Erva rasteira, de folhas lobadas, com latex amarelo. Espontidnea em muros,
caminhos e incultos. O seu latex ¢ usado em golpes e feridas recentes, como
antisséptico e cicatrizante.”

Este foi 0 meu primeiro contacto com a quelidonia (mais propriamente chamada),
tirado de um artigo intitulado “Plantas empregadas na medicina popular nas ilhas
dos Agores”, da autoria de S. A. Pereira, publicado em 1953 no Boletim da
Comissdo Reguladora dos Cereais do Arquipélago dos Agores (1). Estavamos no
inicio dos anos 80 e a Universidade dos Agores, como tal, tinha dois anos de
existéncia. Eu acabara de optar por ficar na Universidade, com vinculo precario e
futuro incerto, abandonando em definitivo o ensino secundario e a seguranga que ja
tinha de um lugar de professora efectiva do 7°grupo de disciplinas, como entfo se
dizia, do Liceu Nacional de Ponta Delgada. O Professor Ruy Pinto aceitara essa
ardua tarefa de orientar a distdncia os meus trabalhos para doutoramento, numa
instituicdo nascente, com pouquissimos recursos de investigagdo, mormente em
dominios e areas de dependéncia experimental, num tempo em que as passagens

aéreas e os telefonemas pesavam nos orgamentos € em que o correio electronico
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nem sonho era. Ingenuidade minha, talvez, “destino ou fatalidade”, mas também
uma vontade muito forte de ambos em participar na construgdo de algo
verdadeiramente novo e arrojado para os Agores — uma Universidade - hoje
incontestavelmente reconhecida por todos, mesmo pelos mais incrédulos dos
primeiros tempos, como factor insubstituivel e determinante para a afirmagio da
identidade agoriana, bem como para o progresso social, economico e cultural das
suas gentes.

A supervisdo de trabalhos para doutoramento, entenda-se, implicava desde
logo a selec¢do da area e, depois, a defini¢do do objecto dos estudos, ja que
estivamos de facto no inicio da vida da Universidade e ndo havia qualquer
enquadramento desenhado por temas ou trabalhos com particular desenvolvimento
que limitassem ou orientassem a escolha. Liberdade, alguma, mas também grande
responsabilidade e anglistia! E digo apenas alguma liberdade, porque era preciso
conciliar varios aspectos, numa perspectiva, que era a nossa, de que sé o trabalho
desenvolvido in loco contribuiria de forma efectiva para a implantagio e
desenvolvimento da Instiui¢do. Quimica Orgénica no sentido da Bioquimica, com
certeza, era a minha formacdo, o meu interesse de base e a drea que estava a minha
conta na Universidade, em termos de ensino! Um tema que envolvesse interesse
particular para os Agores, talvez como potencial recurso, e cujo estudo fosse
exequivel, pelo menos parcialmente, nas condicdes de insularidade e de
pioneirismo em que se vivia - e eis-nos chegados a quelidonia — em cuja “poténcia
oculta”, no dizer de Umberto Eco, “tal como no movimento do Sol e da Lua e dos
outros planetas, ou no fogo subterraneo no centro da Terra, os homens acreditam ha
mil e mil anos”.

Sem mais consultas bibliograficas e a fim de verificar os efeitos
antissépticos referidos, experimentou-se, in vitro, a acgdo do latex da planta sobre
culturas de Staphylococcus desenvolvidas a partir de um inéculo de pis de uma

pequena lesdo cutdnea sobre culturas puras de Bacillus subtilis. Com efeito, foram
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observados indicios de uma acgdo antibacteriana superior a das tetraciclinas e do
cloranfenicol. Além disso, comprovou-se inumeras vezes a sua acgdo cicatrizante,
pela aplicagdo directa do latex do caule e da raiz sobre feridas cutineas infectadas e
até ja tratadas sem sucesso por antibidtico (lembro-me de uma do Professor Ruy
Pinto, aquando da sua primeira visita a S. Miguel para conhecer as condigdes de
trabalho de que dispiinhamos, e recordo o fascinio, quem sabe magico, que a
quelidonia sobre ele exerceu, levando-o a transportar uns pézinhos da dita para
plantar no seu quintal). Em todos os casos se notou o desaparecimento do edema
em pouco tempo e uma cicatrizagdo rapida, sem deixar marcas.

Estes e outros ensaios simples sobre algumas propriedades do latex da
planta, nomeadamente de solubilidade em agua e solventes orgénicos, foram
suficientemente animadores para justificarem uma investigacdo bibliografica sobre
o assunto (2).

Celidonia, ou erva “sidonia”(por corruptela) ou erva das verrugas, € como ¢é
conhecida a quelidonia nos Agores. Na lingua portuguesa tem outros sinénimos —
Ceruda, Leitaria, Cedronha (na ilha da Madeira) ou Erva Andorinha — alids € este o
significado etimologico de uma grande parte das designagdes que toma noutras
linguas da Europa. De facto, e segundo Dioscorides (3), “parece que lhe deram o
nome de Celidonia, que significa erva andorinha, porque nasce quando vém as
andorinhas e quando vdo seca e cessa o crescimento. Escrevem alguns que as
andorinhas, quando alguns dos seus filhos cegam, logo lhes restituem a vista,
tocando-lhes com a celidonia nos olhos”. Na realidade, esta é uma crenga popular
antiquissima, com diversas variantes, que alguns referem como revelada por
Aristoteles. Citando ainda Dioscorides “o sumo de celidonia cozido com mel em
vaso de cobre, sobre lume de carvdo, € til para clarificar a vista. Espreme-se o
sumo das folhas, do talo e das raizes quando vem o verdo, e depois seca-se a
sombra e distribui-se em pastilhas. A raiz bebida com vinho branco e anis, cura o

mal da ictericia; sara as chagas, se se aplica misturada com vinho; e mastigada tira
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as dores de dentes”. A isto, junta Laguna (4) o seguinte: “N&o hd homem que ndo
conheca a Celidonia, a qual sabem os alquimistas chamar Dom de Deus porque,
segundo dizem, lhes serve muito para a sua quinta esséncia. E muito quente a
Celidonia e tem grande virtude de mundificar, com a qual o seu sumo ndo apenas
clarifica a vista e desfaz toda a espécie de opilagdes, mas quando empregada
também sobre as verrugas adelgacadas, consome-as e extirpa-as”. Acrescente-se
ainda que, durante a Idade Média, na qual vigorava a teoria dos sinais, segundo a
qual se cria na afirmacdo de Paracelso - “tudo o que a natureza cria, ela forma-o a
imagem da virtude que entende ai esconder”- a quelidonia era considerada como
um medicamento para as ictericias, devido a cor amarela do seu latex (5).

A primeira referéncia que encontrei da quelidonia em lingua portuguesa foi
na célebre obra renascentista “Coléquio dos Simples e Drogas da india” (6). No 18°
Coloquio, ao referir-se ao conhecimento do “agafrdo da terra” pelo filosofo e
médico Avicena (930-1037 a.c.), um dos expoentes maximos da alquimia arabe,
Garcia da Orta € de opinido. que aquele confunde o acafriio e outras espécies com a
quelidénia. E cito “...porque Avicena, quando duvidava de huma cousa, fazia della
dous capitulos...porque nestes dous capitulos faz esta mézinha amarella, e diz
aproveitar muyto aos olhos; e porque estas cousas convém a cilidonia, deixerdo ser
esta mézinha cilidonia; mas muyto maior rezfo serd qualquer destes simples
conteudos nestes capitulos ser agafram da terra”. Como se depreende do excerto
transcrito, Orta conhecia bem as virtudes da quelidonia, embora ela ndo seja
objecto de nenhum dos Coldquios como sendo utilizada na india.

E para terminar estas notas iniciais sobre o conhecimento antiquissimo da
quelidénia, e agora particularmente nos Acores, cito Accurcio Garcia Ramos, na
sua obra “Noticia do Archipelago dos Acores e do que ha de importante na sua
Historia Natural”, datada de 1871 (7): “ Com a seguinte enumeragdo de plantas
notaveis, pelas suas propriedades alimentares ou medicinaes, pelo seu emprego nas

artes, e pelos materiaes que fornecem ao commercio e industria, temos em vista
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fazer sentir ndo s6 os recursos d’este paiz, mas o que d’elle se pode esperar. (...)

Celidonium majus de Lin. Herva andorinha. Contém esta planta um succo cor de

laranja, amargo e mordente, aconselhado nas obstrucgdes, ulceras antigas, manchas
da cornea, verrugas e outras excrescencias cutaneas”.

Como disse, nos Agores a quelidonia cresce espontaneamente, encontrando-
se também no continente europeu, parte da Asia e da América do Norte, estando de
ha muito referenciadas na bibliografia cientifica as suas propriedades. Primeiro, de
extractos e preparagles, mais recentemente dos seus componentes principais.
Assim, efeitos narcoticos, anti-espasmoédicos e hipotensores foram atribuidos a
extractos da planta administrados ao homem por via oral. Os efeitos colarético e
colagogo de extractos do latex tornaram recomendada pela Farmacopeia francesa a
ingestdo de infusdes alcoolicas e hidroalcodlicas para o tratamento de patologias do
figado e da vesicula. Imensas publicagdes de longa data, nomeadamente de
cientistas russos no fim do século XIX, referem a aplicagdo de preparados de
quelidonia no tratamento de alguns cancros. A controvérsia gerada ¢ os inimeros
estudos que se seguiram levaram, contudo, a conclusdes mais cautelosas na sua
aplicagdo em terapéutica humana, devido ao elevado grau de toxicidade dos
componentes respectivos em doses eficazes. No entanto, a “Ukraina”, que ¢ um
preparado de derivados tiofosféricos de componentes do latex, é recomendada
pelas suas propriedades antitumorais e pelo seu efeito analgésico e calmante. As
propriedades fungistaticas, antibacterianas e antiviricas té€m sido referidas por
diversos autores. Inclusivamente, e a realgar a tal virtude de mundificar
reconhecida pelos alquimistas, ou ainda a busca incessante do homem de uma
panaceia que acuda a todos os males de que padece, foi proposta a utilizagdo de
preparados do latex da planta para o tratamento da SIDA (1990).

Actualmente, atribuem-se as propriedades farmacologicas da planta aos
alcaldides que, em numero elevado, existem no seu latex. Até hoje, foram

identificados cerca de 30, a partir da raiz, caule, folhas e frutos. No entanto, ha que
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realcar que aqueles diferem bastante na suva identidade e, sobretudo, na sua
proporgdo relativa, com o clima, época do ano, estado vegetativo e 6rgdo da planta.
Sob o ponto de vista quimico, pertencem fundamentalmente a trés grupos - os
derivados de fenantridina, os derivados de protoberberina e os que tém nicleo de
protopina. Referir-me-ei apenas aos mais importantes e representativos de cada
classe, que foram também os alcaléides identificados em todos os extractos
aquosos do latex da raiz de quelidonia colhida, ao longo de um ano, na ilha de S.
Miguel. A quelidonina, cujo nome reflecte bem a sua abundincia relativa
(constituiu, de facto, 70% ou mais dos alcaldéides quantificados nas solugdes
aquosas) ¢ uma base terciaria de fenantridina, com o anel C reduzido. Ainda dentro

do derivados de fenantridina, mas com estrutura de sal quaternario, surgem a

queleritrina e a sanguinarina (Fig. 1).

Fig. 1 — Alcaldides derivados de fenantridina: A- quelidonina; B — queleritrina; C -

sanguinarina



A sua concentragdo total nas solu¢des foi maxima nos meses de Inverno e
minima em Junho. Dos alcaldides derivados de protoberberina, foram identificados
a berberina e a coptisina (Fig. 2). Tal como as duas bases anteriores, possuem carga
positiva sobre o dtomo de azoto. A sua concentracdo conjunta foi praticamente

constante ao longo do ano, com um maximo em Julho.

Fig.2 — Alcal6ides derivados da protoberberina: A- berberina; B - coptisina

Finalmente, do terceiro grupo referido, fazem parte a protopina e a alocriptopina

(Fig.3), cujo teor nos extractos aquosos atingiu o valor maximo em Dezembro.

Fig.3 — Alcaloides com nicleo de protopina: A — protopina; B — alocriptopina

Dos alcaldides detectados, e reportando-me ja aos efeitos estudados,
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verificou-se que a quelidonina, a protopina e a alocriptopina, que ndo eram
referidos na bibliografia como possuindo actividade antibacteriana, também ndo
apresentaram qualquer acgdo sobre Bacillus subtilis. Pelo contrario, quer os sais
quaternarios de fenantridina, quer os de protoberberina, ou seja, os alcaléides que
possuem carga, apresentaram actividade contra aquele microrganismo. Em
particular, a coptisina, ndo referenciada como possuindo actividade antibacteriana,
mostrou exercer um efeito semelhante aos da berberina e da sanguinarina contra
Bacillus subtilis, enquanto que a queleritrina revelou uma actividade superior em
40 a 50%.

Por outro lado, e uma vez que o efeito antibacteriano manifestado pelos
extractos mostrou ser proporcional a quantidade total de alcaldides soliveis
presentes (dentro de determinados limites de concentragfo), os resultados do estudo
da acc¢do antibacteriana permitiram confirmar os sugeridos pelas analises
espectrofotométricas e densitométricas realizadas. Isto €, o total de alcaloides
solaveis em 4gua da raiz de quelidénia com actividade contra Bacillus subtilis -
sanguinarina, queleritrina, berberina e coptisina - foi maximo nos meses de
Inverno.

Ja noutra perspectiva de estudo, os extractos aquosos de alcaldides foram
administrados por via oral a murganhos, durante tempos variados, tendo-se
avaliado o respectivo efeito nas concentragdes e na composi¢do em acidos gordos
de lipidos do figado e do tecido adiposo. Resumidamente, os resultados obtidos
sugeriram que a ac¢do da quelidonina se manifesta sobretudo na diminui¢do da
sintese de triacilglicerois, colocando-se também a hip6tese de estimular a sintese e
a posterior dessaturagdo do acido palmitico (e também do oleico) no figado, a par
de uma ac¢do redutora da formagdo de acidos poliendicos. Os sais quaternarios de
fenantridina, particularmente a queleritrina, pareceram interferir na ac¢do da
quelidonina de modo diverso, consoante as respectivas propor¢des. Finalmente, as

bases de protoberberina, em especial a coptisina, foi atribuida uma acgéo contraria
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a dos restantes alcaldides sobre a sintese dos acilglicerdis, nomeadamente para
concentragdes de quelidonina suficientemente baixas relativamente a daqueles
alcaloides.

Naturalmente que ¢ dificil responsabilizar com seguranca um alcaloide, ou
mesmo um grupo de alcaldides de uma classe especifica, por um determinado
efeito. Tratando-se da administragdo de uma mistura de alcaloides, € possivel que a
acgdo individual seja modificada pela presenga de outros, incluindo a dos menores
que ndo foram identificados.

Outra acgdo muito interessante das referidas solucdes foi perceptivel ao
nivel da Carga Energética Adenilica (AEC, da designagio inglesa) medida no
tecido hepético do murganho. Recordo que Atkinson (8) definiu este pardmetro
como uma razio de concentragdes dos nucledtidos de adenina (considerados como
nucleos centrais de todo o metabolismo energético), expressa na forma de fracgio
molar:

ATP+ 1) ADP

AEC = o ADP 7 AMP

Esta assume valores entre zero e um, que representam os limites tedricos
correspondentes a situacGes em que todos os nucledtidos presentes estariam na
forma de AMP e ATP, respectivamente.

Ao traduzir a extensdo em que os componentes do sistema adenilico se
afastam da condi¢do de equilibrio da hidrélise do ATP, a AEC pode ser tomada
como uma medida da energia quimica potencialmente disponivel por um
organismo num determinado momento. Ou seja, em termos préticos, e quando o
seu valor baixa significativamente em relagdo ao observado em condigdes
consideradas como ndo limitantes para o organismo, a AEC constitui um primeiro
indicador bioquimico de stresse subletal daquele, naturalmente inespecifico em
relagdo as causas que lhe estdo na origem.
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Sem querer desenvolver o outro significado que é atribuido a este parametro
- 0 de regulador parcial do metabolismo, direi apenas que, nos estudos realizados, o
valor da carga energética adenilica, medida no figado, apresentou um decréscimo
significativo nos animais tratados com os extractos de alcaldides de quelidonia, em
relagdo aos de controlo, decorrente sobretudo de uma descida acentuada da
concentragdo de ATP. Pareceu traduzir, portanto, a situacdo de stresse a que
ficaram aqueles sujeitos pela ingestéo dos alcaldides.

Relembro novamente que todos os ensaios realizados e dos quais
seleccionei os mais importantes (9), foram levados a cabo com extractos aquosos
de alcaldides, constituindo um “teatro quimico” em que eram actores de primeiro
plano a quelidonina, a queleritrina, a sanguinarina, a coptisina, a berberina, a
protopina e a alocriptopina.

Como consequéncia, foi inevitavel passar-se a uma fase de estudos in vitro
das acc¢des individuais das bases identificadas, de preferéncia num sistema simples,
0s quais levaram ja a elaboragdo de uma outra tese de doutoramento (10), cujas
principais conclusdes referirei de seguida.

O sistema escolhido foi a respiragdo mitocondrial do figado de murganho,
essencialmente ao nivel dos complexos I e II. Isto é, foram estudados
fundamentalmente os efeitos dos principais alcaldéides da quelidonia no consumo
de oxigénio por mitocOndrios intactos e, posteriormente, sobre as actividades do
NADH desidrogenase e do succinato desidrogenase, em particulas
submitocondriais.

Estabelecendo desde ja a relagdo entre as acgGes observadas e a estrutura
quimica dos responsaveis, foi perfeitamente claro que os alcaldéides com carga
positiva sobre o atomo de azoto (berberina, coptisina, queleritrina e sanguinarina)
provocaram uma diminui¢do significativa no consumo de oxigénio por
mitocondrios intactos (embora de forma diversa), em contraposi¢do aos alcaloides

sem carga (quelidonina, protopina e alocriptopina), que praticamente nao
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apresentaram efeito na respiragdo daqueles organitos. Foi patente, contudo, uma
diferenca entre as acgdes exercidas pelos varios alcaldides do primeiro grupo -
enquanto que os derivados de protoberberina inibiram mais fortemente a respiragdo
dependente de malato/glutamato, os sais quaternarios de fenantridina inibiram
preferencialmnete a respiragdo dependente de succinato.

Todavia, quando se testaram os respectivos efeitos ao nivel da actividade
dos enzimas referidos em particulas submitocondriais, as bases sem carga
mostraram ser inibidores mais fortes do NADHdesidrogenase do que a berberina e
a coptisina, e muito mais fortes do que os sais de fenantridina, que praticamente
ndo afectaram a actividade daquele enzima, inibindo antes a do succinato
desidrogenase.

Este facto sugeriu, pois, que a carga sobre o atomo de azoto quaternario
pode ser importante para vencer as barreiras de permeabilidade apresentadas pela
membrana interna do mitocondrio. No entanto, esta caracteristica, por si s6, ndo
pareceu suficiente para conferir 4s moléculas a capacidade inibitoria em causa. Na
realidade, outros compostos ndo aromadticos possuindo um atomo de azoto
quaternario ndo apresentaram qualquer efeito, enquanto que o fenantreno, um
hidrocarboneto aromético sem grupos polares, se revelou inibidor do NADH
desidrogenase. Entdo, a capacidade inibitoria dos alcaldides com atomo de azoto
quaterndrio em relagdo ao NADH desidrogenase sera devida a restante estrutura
dos alcaldides, parecendo plausivel que uma das caracteristicas relevantes seja a
existéncia de, pelo menos, dois ciclos aromaticos adjacentes, unidos por uma aresta
com um atomo de azoto, ou seja, um residuo de arenopiridina. No respeitante aos
alcaloides com niicleo de protopina, a sua actividade inibidora do NADH
desidrogenase podera estar associada ao grupo carbonilo, que poderé interagir com
grupos tiol com importancia catalitica na molécula enzimética.

Por sua vez, a inibigdo do succinatodesidrogenase podera requerer a

existéncia na molécula do alcaldéide de quatro ciclos aromaticos consecutivos
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(residuo de areno|c]fenantridina), como acontece com a sanguinarina e a
queleritrina, os dois unicos alcaldides testados que inibiram aquele enzima do
Complexo II, em particulas sub mitocondriais. Convém contudo notar que,
diversamente do que ocorre com a inibi¢do manifestada em relagdio ao NADH
desidrogenase, a existéncia de um atomo de azoto quaternario deve ser importante
para a inibi¢do do succinatodesidrogenase, uma vez que o fenantreno, que ndo o
possui, ndo exerceu qualquer acgéo.

A necessidade de compreender algumas aparentes discrepancias entre o
efeito das moléculas de alcaldides na respiragdo de mitocondrios intactos e nas
actividades enzimaticas referidas, levantou a hipotese de a acg¢do inibidora dos
alcaléides se estender a outras zonas da cadeia respiratoria mitocondrial,
nomeadamente ao nivel dos citocromos. Tendo-se seleccionado um alcaldide de
cada grupo para investigar tal hipotese, foi de facto a berberina que provocou uma
menor redugdo do citocromo aas. Assim, e embora os estudos ainda prossigam
neste dominio, ficou ja bem evidenciada a existéncia de efeitos inibidores destes
alcaldides noutros pontos da cadeia respiratoria, para além dos enzimas
NADHdesidrogenase e succinatodesidrogenase.

Finalmente, vou referir, ainda que de forma necessariamente breve, aquele
que considero, até a0 momento, como o resultado mais promissor das virtudes ja
reveladas pela quelidonia, enquanto passivel de uma aplicacdo geral que ultrapassa,
em muito, as utilizagdes varias da planta e dos seus arcana. Diz respeito ao estudo
da inibi¢do enzimética, um dos fendmenos essenciais, porque centrais (nio sei se
com estatuto de “quinta esséncia” ou se de alguma forma tradutor do grande
principio da “unidade da matéria” subjacente a todas as teorias alquimicas) na
regulacdo da actividade molecular, inerente a qualquer forma de vida.

Com efeito, a necessidade de se ultrapassar a questdo incontornavel da
variabilidade das actividades enzimaticas em diferentes preparagdes de particulas

submitocondriais levou a que se utilizassem as inibi¢Ges relativas ou graus de
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inibicdo, em vez das habituais velocidades absolutas das reac¢des, para avaliar os
efeitos dos alcaldides ja referidos. Tendo-se posto a hipdtese, a partir dos dados
experimentais, de que a variagdo do grau de inibigdo com a concentragdo do
inibidor teria um caracter hiperbolico, semelhante ao das classicas curvas de
variacdo da velocidade da reac¢do com a concentragdo do substrato de Michaelis-
Menten, foram feitas simulagdes tedricas para cada um dos casos de inibigdo com
cinética hiperbolica. Foi assim desenvolvida uma nova metodologia de andlise da
inibigdo enzimatica, que permite ndo apenas diagnosticar a natureza e o tipo, mas
também determinar os pardmetros de inibi¢do. Ou seja, € possivel concluir, de
forma expedita, se se estd em presenga de uma inibigdo total ou parcial, pura ou
mista, ou ainda se € competitiva, nio competitiva ou incompetitiva.

Tendo-se aplicado a metodologia ao estudo da inibicdo do
NADHdesidrogenase pelos dois inibidores mais fortes testados - a protopina e a
alocriptopina - concluiu-se que em ambos os casos se tratava de processos do tipo
incompetitivo puro, o qual constitui um caso de inibi¢do muito pouco frequente na
natureza.

E o trabalho prossegue. Temos esperanga de que as nossa especulagdes de
“biblioteca” e “praticas” no laboratorio acerca da “Matéria-prima” escolhida ha
vinte anos - ndo propriamente para realizar a “Grande Obra” em busca da Pedra
Filosofal que transmutaria em nobre todo o metal cru e até o proprio Homem -
possam contribuir um pouco para o Saber da Vida. Afinal, tal como os alquimistas
de quem somos herdeiros como quimicos, continuamos avidamente curiosos dos
Mistérios da Natureza e intuimos ou acreditamos numa unidade subjacente a tudo o
que é. SO que, por desgraga, pusemos Deus de lado nos pressupostos!

Por mim, e tal como mais fiéis Adeptos, tenho como Dons ou Dadivas de

Deus muito do que sou ou do que me tem sido dado na vida, e a quelidonia nédo ¢

certamente 0 menor.
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