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No transcorrer de sua rica existéncia, o Prof. Oswaldo Gongalves de Lima (1908-1989), deslumbrado pela importancia da quimica no progresso
humano, desenvolveu trabalhos sobre sintese orgénica, quimica analitica, fitoquimica, microorganismos e substancias farmacologicamente
ativas em plantas. Neste breve histérico, descrevemos algumas de suas mais importantes contribuicdes no ramo da ciéncia, destacando o fato
de isolar e descrever as primeiras observacées sobre a acdo antimicrobiana do Lapachol.

BIOGRAFIA

O célebre pesquisador recifense Oswaldo Gongalves
de Lima (07/11/1908 - 21/09/1989) (Figura 1,2) foi um
quimico exemplar que deixou seu legado na histdria
da saude do Brasil. Dada a inexisténcia de artigos que
expressam a extrema importancia deste pesquisa-
dor, objetivamos, por meio deste, homenagear o Prof.
Oswaldo e expor algumas de suas formidaveis contri-
buicdes cientificas; lembrando ainda que 2008 mar-
cou o centenario de seu nascimento.

O Dr. Oswaldo era dotado de conhecimento por va-
rias linguas estrangeiras. Ele era fluente em Alema3o,
Espanhol, Francés, Inglés e Italiano. Alguns de seus
artigos foram publicados nestas linguas. Ele é lem-
brado pelos alunos e colegas de trabalho por possuir
um vocabulario erudito e uma forte personalidade.
Ele ndo era uma pessoa de facil convivio no labora-
tério, mas mantinha a postura e a ética profissional; e
alguns de seus discipulos, até hoje, ddo continuidade
a sua linha de pesquisa no Depto. de Antibidticos.
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O Dr. Oswaldo tinha uma familia grande. Foi o terceiro
de sete filhos do casal Vicente Goncalves (advogado)
e Julia Baptista de Lima (professora universitaria de
geometria descritiva). Ele se casou com a arquiteta
Honorina de Souza Lima e teve trés filhos: Clausius,
Sonia e Clarissa.

Figura 1. Oswaldo Gongalves de Lima




0 Dr. Oswaldo, quando crianga, estudou no Colégio
Arquidiocesano, em Olinda e, em seguida, no Colégio
Nobrega, em recife.

N3o tardou ao Dr. Oswaldo se render aos encantos
da Quimica. Em relagao a sua escolha profissional,
ele contou que foi influenciado por trés mestres em
sua juventude. O primeiro, um europeu, lhe mostrou
a beleza e aimportancia da Quimica; o segundo mos-
trou a relevancia e o prestigio do papel do Quimico na
resolucdo dos problemas de salde publica. O dltimo
mestre, que levou ao Dr. Oswaldo por fim definir sua
carreia, foi o Prof. Padre Leo Meyer. Este acompa-
nhou e fez de Oswaldo seu ajudante nas aulas prati-
cas, fazendo com que o mesmo finalmente sentisse
prazer pratico da quimica, despertando-o verdadei-
ramente para os desafios da quimica que estariam
por vir. A decisdo estava tomada.

Ele iniciou o curso de Quimica Industrial na Escola
de Engenharia de Pernambuco e finalizou-o no Rio
de Janeiro, no Curso de Quimica do Ministério da
agricultura, posteriormente denominado Escola Na-
cional de Quimica da Universidade do Brasil, agora
UFRJ, onde diplomou-se em 1928.

Em 1930, trabalhou como quimico em uma Desti-
laria de Alcool, em Minas Gerais — Usina Profes-
sor Portela - e, em 1932, regressou a Pernambuco
onde trabalhou, sempre como quimico, na usina
Agua Branca, e deu inicio a pesquisas relacionadas
a fermentacdo alcoodlica que rendeu vérios artigos
publicados na “Revista Instituto de Antibiéticos” até
aproximadamente o ano de 1941. Ainda em 1932, na
Escola de Engenharia de Pernambuco, sob a orienta-
¢cao de Newton Lima Maia, ele defendeu a tese intitu-
lada “Da Fermentescibilidade dos AcguUcares”. E, em
1934, comecou a lecionar Microbiologia Industrial
e Técnicas das Fermentagdes, assim como Quimica
Analitica Quantitativa, na Escola de Engenharia de
Pernambuco.

Figura 2. Oswaldo Goncalves de Lima, o Depto. de Antibiéticos - UFPE e o Ipé Roxo
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O Prof. Oswaldo destacou-se nesta profissao por
saber motivar seus alunos, tanto nas aulas tedricas
quanto praticas, alguns dos quais se tornaram par-
ceiros profissionais do Prof. Oswaldo no Instituto de
Antibidticos.

Fora do laboratério, o Prof. Oswaldo teve um impor-
tante papel no tratamento quimico da dgua e do lixo
urbano que, na época, preocupava a todos, inclusive o
governador Miguel Arraes.

Entre 1937 e 1944, foi diretor das indUstrias Carlos de
Brito e Cia, as “Fabricas de Peixe”, de doces e deriva-
dos de tomate — sede em Pesqueira - g, em 1951 via-
jou ao México, onde isolou amostras do Zymomonas
mobilis (Figura 4).

No intervalo de 1940 e 1950 o Prof. Oswaldo publicou
varios artigos abordando diversos temas, como: deri-
vados sulfamidicos; sacarificacao de amido por fungos
para a producao de aguardente (Tiquira); um principio
ativo hipotensor, encontrado na “erva de passarinho”
(Psittacanthus dichrous); substancias antibacterianas
produzidas por certos fungos; frutos como fonte de
tiamina; influéncia de algumas gorduras vegetais no
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crescimento do Mycobacterium tuberculosis (buscan-
do novos meios de cultura que facilitassem o isola-
mento e o cultivo do bacilo de Koch); isolamento de
leveduras fermentativas de diversas fontes, das quais
se destacou a cultura LACI-delta, usada por muito
tempo em destilarias de Pernambuco; fermentacao
citrica com melago de cana; acao da penicilina G e
da estreptomicina sobre bactérias concorrentes da
levedura na fermentacdo alcodlica; substancias an-
tibacterianas de vegetais; sintese de novas sulfonas;
estudo quimico dos cajus de Pernambuco, etc.

E importante lembrar algumas das atividades profis-
sionais do Prof. Oswaldo. Ele foi membro do grupo
de trabalho para aproveitamento do lixo da cidade
do Recife, criado pela portaria n° 274 de 18 de Junho
de 1972; Diretor do Instituto de Antibiéticos da UFPE;
Membro do Conselho Consultivo da Central de Medi-
camentos da Presidéncia da Republica conforme De-
creto Lei de fevereiro de 1972; Membro Conselheiro
da Cadmara de Pesquisa e Pds-Graduacao, da reitoria
da Universidade Federal de Pernambuco em 1969;
Designado pelo Governo do Estado de Pernambuco
para exercer o cargo de Presidente da Comissao Es-
tadual de Controle da poluicdo das dguas (CECPA) em
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Figura 3. Alguns dos compostos estudados por Gongalves de Lima



1968; Professor titular da Universidade de Brasilia;
Coordenador Geral dos Institutos centrais da Univer-
sidade de Brasilia de 1966 a 1967; Assessor Cientifi-
co do Instituto do Acucar e do Alcool do Laboratério
Central do Rio de Janeiro em 1964; Primeiro Diretor
da Escola Superior de Quimica da Universidade do
Recife no periodo entre 1947 e 1949; Professor de
Quimica da Faculdade de Filosofia do Recife em 1953;
Professor de Fisica da cadeira do curso de pré - enge-
nharia do Colégio estadual de Pernambuco em 1936;
Professor substituto da primeira cadeira de Quimica
Organica do curso de pré-engenharia do Colégio Es-
tadual de Pernambuco de 1935 a 1936.

0 "Instituto de Antibidticos" (Figura 2) foi criado pelo
Conselho Universitario da entdo Universidade do
Recife, no dia 8 de mar¢o de 1952, em atendimento
a proposta encaminhada pelo Prof. Oswaldo Gon-
calves de Lima. Em 1968, passou a ser chamado de
Departamento de Antibioticos, integrado ao Centro de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Per-
nambuco.

Dentre as diversas linhas de pesquisas hoje desen-
volvidas pelo departamento, podemos mencionar:
Planejamento e Sintese de Farmacos; Planejamento
e sintese de produtos bioativos; Bioguimica, fisiologia
e genética de microorganismos produtores de subs-
tancias bioativas; Processos biotecnologicos para
a producdo de substdncias bioativas; Producdo de
Bioinseticida; Farmacologia e Cancerologia Experi-
mental; Quimica de Produtos Naturais; Producdo de
Metabdlitos Secundarios via Cultura de Tecido.

Dentre os livros escritos pelo Prof. Oswaldo, pode-
mos destacar: “EL Maguey y el Pulque en los Cddices
Mexicanos”, 1956; “Goethe e a Quimica”, 1966; “Pul-
que, Balché e Pajauaru na etnobiologia das bebidas
e dos alimentos fermentados”, 1975. Trés anos depois
ele se aposentou, com 69 anos de idade.

O Dr. Oswaldo tinha uma grande amizade por Miguel
Arraes (1916-2005), uma das maiores liderancas po-
liticas da histéria brasileira. Arraes foi membro e im-
portante lider do Partido Socialista Brasileiro (PSB),
foi prefeito da cidade do Recife, deputado estadual,
deputado federal e, por trés vezes, governador do es-
tado de Pernambuco.

O Prof. Oswaldo faleceu no dia 21 de setembro de
1989. Ano em que a chefe do Depto. de Antibiéticos
era Profa. Dra. Suely Galdino. No dia do enterro do Dr.
Oswaldo, Miguel Arraes, profundamente triste, ine-
briou-se de alcool.

CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

Goncalves de Lima? e colaboradores, em 1953, publi-
caram os primeiros resultados obtidos do antibiético
Biflorina, isolado de raizes de Capraria biflora L.:

“O referido vegetal foi usado pelo povo nordestino
como bebida ténica, em forma de infusdo de suas
folhas e flores, ndo constando noticia do emprego
de suas raizes|...]"

Os testes de acao antimicrobiana foram realizados e
verificou-se inibicdo de bactérias gram-positivas so-
mente nos extratos etandlicos e acetdnicos das rai-
zes.

Em 1969, Gongalves de Lima® realizou estudos de
relacdo estrutura-atividade (SAR) ao comparar a ati-
vidade antimicrobiana do Celastrol (isolada de Celas-
trus scandens) com a da Pristimerina (correspondente
metiléster). Observou-se:

“[..] uma marcante atividade do primeiro, sobre-
tudo contra Bacillus subtilis, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes e Mycobacterium
phlei”

No ano seguinte, Gongalves de Lima“ descreveu as
primeiras observagoes sobre as atividades antimi-
crobiana e antineoplasica da 2-metoxi-6-n-pentil-1,-
4-dihidroxibenzeno (Miconidina) isolada de extratos
de raizes de Miconia sp., ou seja, a hidroquinona da
primina anteriormente obtida da mesma planta.

Ja em 1974, Gongalves de Lima® isolou e verificou a
atividade anticancer (uso topico) da Primina, Plumba-
gina e Maitenina em pacientes portadores de cancer
de pele. De acordo com os resultados obtidos, a Pri-
mina se destacou nos casos tratados. A Plumbagina
- antibidtico isolado do Plumbago scandens L. - pro-
porcionou completa cicatrizacdo das lesdes tumorais
tratadas. A Maitenina mostrou-se menos ativa que as



duas anteriores, no entanto, além de provocar menos
irritacdo, teve propriedades antineoplasicas eficazes
tardias.

Dando continuidade a busca por agentes anticancer,
em 1978 Goncalves de Lima® estudou o efeito do To-
lilazo-o-tolilazo-B-naftol (sudan IV) - comumente
utilizado na forma de pomada para estimular o cres-
cimento epitelial em areas descobertas - em camun-
dongos e ratos portadores de carcinoma de Ehrlich,
sarcoma 180 e sarcoma de Yoshida (tumores sélidos
utilizados até hoje no depto. de Antibidticos).

Lapachol e derivados

0 lapachol € um produto natural, quimicamente iden-
tificado como uma naftoquinona, extraido do Ipé Roxo
(Figura 2) (Tabebuia avellanedae Lor, Bignoniaceae)
uma das mais belas arvores da flora brasileira, com
reconhecida acao antiinflamatoria, analgésica, antibi-
otica e antineoplasica. O Laboratério Farmacéutico do
Estado de Pernambuco - LAFEPE® (Recife, Brasil), em
parceria com Departamento de Antibidticos da UFPE
(Recife, Brasil), disponibiliza o lapachol na forma de
capsulas de 250 mg, desde o ano de 1980.7

O lapachol foi descrito pela primeira vez por Pater-
nos, em 1882, tendo sua estrutura quimica estabele-
cida desde 1896, por Hooker®, que o identificou como
uma naftoquinona, a 2-hidroxi-3-(e-metil-2-butenil)-
-1,4-naftoquinona, de peso molecular 242,26, que
sofrendo a agao controlada do calor, fornece em se-
quéncia a desidrolapachona (xiloidona) e os isémeros
a- e B-lapachona.”

Gongalves de Lima® e colaboradores estudaram a
atividade antimicrobiana do Lapachol e de seus deri-
vados previamente isolados do cerne da madeira do
Ipé roxo. Em uma publicacdo de 1978 da Revista do
Instituto de Antibiéticos:

“[..] extratos etandlicos e aceténicos de amostras da
madeira de construcdo denominada “Pau d‘Arco” (Ta-
bebuia sp) apresentam forte acdo, inibidora contra
Gram-positivos (B. subtilis e M. pyogenes v.aureus).
Posteriormente verificou-se que as solucées obtidas
oferecem, por concentracdo, abundante massa de
substancia cristalizada de cor amarela ouro, identifica-
da, em seguida, como lapachol (2-hidroxi-3-(3-metil-
-2-butenil)-14-naftoquinona)”.

Em outubro de 1967, em uma publicacdo da revista “O
Cruzeiro”:

"Estd cientificamente comprovado que o lapachol,
substancia abundantemente encontrada no ipé e iso-
lada pelo professor Oswaldo Gongalves de Lima, tem
acao anti-cancer ja em fase de experimentacdo pré-cli-
nica nos Estados Unidos, conforme comunicagao oficial
do Dr. Jonatham Hartwell, pesquisador norte-america-
no, assistente extraordinario do National Cancer Insti-
tute, érgdo do governo dos EUA" No corpo da matéria,
Dr. Oswaldo comenta: "Ha muito venho trabalhando em
substancias antimicrobiana, sobretudo em relacdo ao
Lapachol e derivados, encontrados abundantemente no
Ipé. Cheguei a descobrir que a planta, sob a forma de
extrato, apresenta acdo antimicrobiana, sendo o Lapa-
chol a substancia que mais fortemente apresenta esta
forma de reagdo. Afirmei na exposicdo que 0s N0SS0S
estudos em relacdo a atividade anti-cdncer dos extratos
da parte do liber (entrecasca) e do cerne (casca) do ipé

tumores experimentais, resultados inconstantes e mar-
ginais, resultados estes que nao podem ser cientifica-

mente divulgados”.

Dentre as substancias estruturalmente relacionadas
ao Lapachol estudadas pelo Prof. Oswaldo Gongalves,
temos a 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (Lawsona), a ju-
glona, seu isdmero, a xiloidona e a Plumbagina. 11,12:
“..0 confronto das atividades dos isdbmeros lawsona
e juglona traz alguma elucidacao sobre a influéncia
da transicdo do grupo hidroxilico da posicao 2 para 5,
como substituinte na naftoquinona [...]".

A xiloidona, por sua vez, € uma ortonaftoquinona mui-
to semelhante ao B-lapachol que foi descoberta em
1962 no cerne do "Pau d’Arco” roxo.13

Levando em consideracdo os resultados obtidos em
1968, onde verificou-se que o lapachol levou a ini-
bicdo de 82% do crescimento da massa tumoral do
Sarcoma de Yoshida e 50% de inibi¢ao sobre o carci-
nosarcoma de Walker 256, ambos em ratos, Gongal-
ves de Lima. e colaboradores propuseram averiguar o
efeito do lapachol em humanos. Em 1980, foram no-
tificadas as primeiras observagdes, no Brasil, do em-
prego do lapachol em pacientes humanos portadores
de neoplasias malignas, assim como adenocarcinoma
de figado, mama e prostata e carcinoma epidermdide
do assoalho da boca e do colo uterino.



Zymomonas mobilis e a Fermentacdo Alcodlica
Gongalves de Lima, com a colaboracdo de Larios Car-
mona e Azcarate Salcedo, isolou, em 1951,a bactéria
Zymomonas mobilis no Antiplano Mexicano. Em suas
palavras:

“Em comunicacdo a Seccdo de Botanica do Congresso
Cientifico Mexicano, realizada em 25 de setembro de
1951...teve um de ndés, a oportunidade de, pela primeira
vez, apresentar os resultados de suas pesquisas so-
bre a atividade antagonista de cepas de Zymomonas
mobilis, recém-isoladas pelo mesmo de “aguamieles”
colhidas diretamente de magueis “pulqueros” (Agave
spp.) nos campos as margens da estrada México...e nos

manguezais préximos a Santiago de Ocipaco”.

Além disso, os autores comprovaram a afirmativa de
Paul Linder sobre a presenca da Zymomonas mobilis
(Figura 4) durante a primeira etapa da fermentacao
da “aguamiel” (menecult) na elaboracdo do pulgue
mexicano - fase “tlachique” - um produto medicinal
usado pelos astecas e considerado como um agente
terapéutico eficaz contra disturbios intestinais.

Depois da Quimica, ele tinha uma paixao discreta pela
arqueologia e pelas civilizagdes indigenas. E autor da
obra Pulque, Balché e Pajauaru. Na etnobiologia das
bebidas e dos alimentos fermentados (1975), a qual ja
foi considerada a mais importante obra escrita sobre
as bebidas dos indios americanos, combinando mi-
crobiologia com etnologia, histéria e memoria, o pro-
fessor Oswaldo insere as bebidas dos indios brasilei-
ros no amplo quadro das técnicas de fermentacao,
comparando-as com bebidas e alimentos da América
do Norte, Oceania, Africa, América do Sul, Europa e
Asia. Lima também é autor de El Manguey y el pulque
em los cédices mexicanos (1956), (Figura 5) livro una-
nimemente considerado pelos autores Mexicanos,
como Sonia Mancera, como um classico no estudo do
papel das bebidas fermentadas nas regides da Meso-
américa.”®

No ambito internacional, ressalta-se que o nome do
Professor Oswaldo Gongalves de Lima ganhou signi-
ficante repercussao nos campos da microbiologia e
da quimica. Na década de 1950, atuou como professor
visitante da Universidade Autdnoma Nacional do Mé-
xico e também manteve parcerias como pesquisado-

Figura 4. Cepas de Zimomonas mobili

res da Colombia e Guatemala. Além da jd mencionada
atividade antibacteriana e anticancer do Lapachol, em
trabalho de colaboragao com A.R. Mattos, demons-
trou que vinhoto poderia ser utilizado como ferti-
lizante para solo em 1934. Ademais, de acordo com
outro trabalho publicado, foi o pioneiro a estabelecer
a presenca de vitamina C na castanha de caju. Obteve
atuacao no que tange a caracterizacdo de macromo-
Lléculas, ao desenvolver um método de purificagdo e
extragao de biflorina e actinomicina, ambos com pos-
sibilidade de aplicacdo industrial'®2°.

EL MAGUEY Y EL MILQUE EX LOS
CODICES MEXICANOS

Figura 5. Livro Manguey y el pulque em los cddices
mexicanos publicado por Gongalves de Lima em 1956



O professor Oswaldo, considerado uma “enciclo-
pédia” de acordo com cientistas colaboradores, foi
honrosamente citado com grande destaque na his-
téria da quimica pernambucana entre 1935 e 1945,
onde participou de importantes achados cientificos,
especialmente no campo da Microbiologia, quando
neste referido periodo alguns insumos empregados
na incipiente indUstria sucroalcoleira pernambucana
comecaram a ficar escassos?. Em colaboracdo com
Hervasio de Carvalho, conseguiu obtencdo e cloreto

de sédio com alto grau de pureza para fins de produ-
cdo de soro fisioldgico através da técnica de ion co- Universidade Federal de Pernambuco
mum adicionando 4cido cloridrico gasoso em solucdo

saturada de cloreto de sddio. Obteve com sucesso, a

producdo de soro glicosado através da purificacdo da

glicose com aplicagdes terapéuticas. Lima auxiliou o

desenvolvimento do programa Prodlcool em meados

da de 1920, contribuiu para o programa através da

adicao de éter na mistura do etanol a fim de melhorar

a partida dos motores a combustao interna. Oswal-

do Lima também trabalhou com leveduras e fungos

das familias aspergillus e penicillium, o que permitiu

que Lima sintetizasse ésteres do éleo de chulmoogra,

aplicando-o no tratamento de tuberculose ganglionar

com resultados satisfatérios. Selecionou levedos de

Saccharomyces cerevisiae de variada procedéncia e

grande atividade. Através deste levedo foi possivel a

fermentacdo do melago da cana-de-agUcar ajustan-

do-se cuidadosamente seu pH resultando num pro-

cesso efetivo e livre de contaminantes.

Apds a morte de Oswaldo Gongalves de Lima, o ins-
tituto de Antibioticos (Figura 6) como forma de reco-
nhecimento por toda a sua brilhante trajetoria cien-
tifica foi, por decreto universitario transformado no
Departamento de Antibiéticos Oswaldo Gongalves de
Lima.
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