Plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil: pesquisa
académica, prova de conceito ou inovagcao?
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Analise retrospectiva das estratégias dos Programas CEME e CAPES de
1976 a 1998. Evolugao cientifica e perspectivas

Esta resenha é um agradecimento ao convite para participar da abertura do 1° Interphyto como Presidente
de Honra do Congresso. A indicagéo inesperada deve ter vindo de colegas que em 50 anos trocaram comigo
ideias, esperanca, acertos, erros e parte da juventude no estudo de plantas medicinais, fitoterapicos e
medicamentos de uso humano. Para retribuir a homenagem, sem risco de esquecer nomes, decidi realgcar
partes do Programa de Plantas Medicinais, e deixar as lembrangas reavivarem as emogbes que deram
forca a iniciativa. Na minha frente tenho duas prateleiras cheias de ajuda: pequenos bibelés que me
lembram a trilha das plantas e suas histérias. Alguns foram presentes, mas todos acumulam a poeira do
tempo e dao trabalho para limpar. Mas, convenhamos, por que limpar a histéria? Bibelbs e velhos sdo para
lembrar a histéria, louvar jovens entusiastas, que talvez ndo sejam mais tdo jovens, mas que ainda devem

lembrar que estivemos juntos fazendo esta historia.

A opcgao de estudar plantas medicinais me foi transmitida pelo Prof. José Ribeiro do Valle, que ensinava ‘a
pensar livremente na cabeca de um camundongo, ao invés de balancar sonhos geniais na cauda de
exuberantes ledes globalizados’. Também aprendi com ele que apenas o aluno tem o direito de reconhecer
um verdadeiro professor! Por isso, cito poucos nomes neste resumo: alguns professores que me
estenderam a méo quando eu engatinhava entre as plantas e as colegas do Setor de Produtos Naturais da
Farmacologia-EPM, que merecidamente dividem a autoria deste resumo, porque endossaram os projetos
de extensdo universitaria com plantas medicinais desde sua origem, participaram da execugdo, e

garantiram a unidade do Grupo na docéncia e na pesquisa.

Na minha histéria, o treinamento na area de medicamentos comegou logo apds a graduagdo médica na
Escola Paulista de Medicina, em 1967. A opgéo pela Farmacologia veio cinco anos depois, no pos-
doutorado; a escolha de plantas medicinais foi dez anos mais tarde, em 1977. A década de 1970 foi marcada
por movimentos sociais € muita esperanga de progresso. As reformas institucionais ndo mudavam o

atendimento a saude no pais pobre e populoso, que migrava do campo para as grandes cidades. Emprego,
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educacao e atendimento primario a salde eram precarios. Produzir medicamentos era imperioso, ndo so
para a saude, mas também para diminuir a importacdo que pesava negativamente na balanga econémica.
A Central de Medicamentos (CEME) foi criada em 1971 com esta finalidade: desenvolver, gerenciar e prover
medicamentos acessiveis ao sistema publico de saiude. Como a sintese interna dos medicamentos
essenciais teve pouco sucesso econémico, a CEME foi levada a desenvolver medicamentos dos
fitoterapicos consagrados na medicina popular. Esta resenha histérica comega nesse momento, em 1977,

com o primeiro Projeto de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM-1) da CEME.

PPPM-1 — Este projeto piloto integrou as areas de botanica/farmacognosia, quimica e farmacologia das
universidades com Pés-graduagdo CAPES de exceléncia: JB-RJ, UFPR, UFRJ, UFRRJ, UNIFESP-EPM,
USP. Teve curta duragéo: de 1977 a 1978. O Prof. Ribeiro do Valle foi o Coordenador Geral e eu atuei como
Secretario Executivo. Doze plantas haviam sido selecionadas para o estudo integrado. A experiéncia mostrou
que a fama histérica das plantas era maior que a realidade: as selecionadas eram bem conhecidas, mas de
estudo cientifico dificil; a integracdo dos pesquisadores foi ainda mais complicada! Em autocritica posterior,
ponderou-se que os laboratdrios de pesquisa e os pesquisadores eram poucos e concentrados em agitadas
universidades do Sudeste e do Sul. O projeto revelou a complicada interface das especialidades, a
necessidade urgente de descentralizar e equipar laboratérios nos biomas brasileiros, ir ao encontro da
biodiversidade ao invés de tentar trazé-la para as capitais. Para os cientistas do PPPM-1 [Angelo, Braz, Gilbert,
Jacoud, Magalhaes, Matos, Mors, Motidome, Nuno, Rizzini, Wasicky, Lapa, Ribeiro do Valle] a derivada maior
do projeto foi a integragao que veio depois da amizade. De fato, encerrado o projeto, as liderangas se reuniram
para definir um novo “Projeto Integrado de Pesquisas Botanicas, Quimicas e Farmacoldgicas de Produtos
Naturais”, nascido das falhas e da experiéncia anterior, envolvendo muitos outros laboratérios ‘pontos focais’
nos biomas distantes. Aprovado em primeira instancia, pelo CNPq (1979), o Projeto Integrado foi
sumariamente vetado pela diretoria Finep da época (1980), em uma reunido que alvorogou o X Simpdsio de
Plantas Medicinais do Brasil realizado naquele ano em Fortaleza, CE. Depois desse revés emotivo, a
integragao cientifica foi desfeita: os quimicos aderiram aos Programas de Apoio a Quimica (PRONAQ, 1981
e PADCT,1984); a CAPES solicitou que elaborassemos um plano forte para a formagao descentralizada de
Farmacologistas, que deu origem ao Curso Nacional de Especializacdo em Farmacologia de Produtos

Naturais, que eu coordenei de1980 a 1990.

ALMA ATA - Em setembro de 1978 a OMS-UNICEF organizaram a “Conferéncia Internacional sobre
Cuidados Primérios a Saude” em Alma Ata - capital do Kazaquistao, na antiga Russia. A “Declaragdo de
Alma Ata” teve grande impacto social e o mérito de ter sido o marco fundamental do direito dos povos a
saude, do atendimento médico integral e equalitario, € do uso dos recursos da medicina tradicional no
atendimento primario a saude. A interpretagdo desta ultima como ‘para uso imediato’ trouxe muita discérdia.
Incorporadas pelo Ministério da Saude do Brasil, as diretrizes capitais de Alma Ata formaram a base da
‘Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares’ (CNS, 2006), que em 2010 incorporou o

Programa ‘Farmécias Vivas’, de grande aceitacdo na comunidade.

CAPES - Curso Nacional de Especializagao em Farmacologia de Produtos Naturais. Em 1980, o Presidente

da CAPES nos solicitou um programa forte para desenvolver o estudo de plantas medicinais no Brasil.
A estratégia que recomendamos propunha:

1) montar laboratérios de pesquisa em universidades federais interessadas;
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2) colocar em marcha os novos laboratérios com um Curso de Especializagdo de 6 meses reunindo 20-25
graduados de diferentes Estados, para integrar conceitos, nivelar os conhecimentos académicos, interagir

ideias e costumes regionais;

3) desenvolver os ensaios bioldgicos utilizados no estudo de plantas medicinais, em duplas, para forgar a

troca de experiéncias no trabalho;

4) garantir a execugéo de uma pesquisa obrigatoria ao final do curso com plantas regionais de livre escolha.

As universidades que solicitaram o Curso de Especializagdo foram: UFAL-1982 (Nordeste); UFMA-1984
(Norte); UFMT-1986; (Centro-Oeste); UFPE-1988 (Nordeste). 112 (cento e doze) bolsistas de 19 estados
iniciaram o treinamento; 104 (cento e quatro) apresentaram o trabalho final em duplas. Até 1996, trinta e
cinco ex-bolsistas haviam terminado o mestrado, 50 haviam concluido o doutorado e 40 tinham realizado

Pés-doutorado.

PPPM-2 — No entusiasmo de Alma Ata, a CEME aprovou o PPPM-2 (1984-1998), mais objetivo e com a
prioridade de comprovar a eficacia e a seguranga dos fitoterapicos populares em humanos. O planejamento
dessa “Prova de Conceito” considerou as exigéncias da legislacéo brasileira e as normas internacionais éticas
e cientificas exigidas para aprovagao dos ensaios clinicos na espécie humana. O Conselho Cientifico do
programa recomendou a constituigdo das Coordenadorias de Botanica/Farmacognosia/Agronomia, de
Farmacologia, de Toxicologia e de Ensaios Clinicos lideradas inicialmente pelos professores Francisco José
de Abreu Matos, da UFCE, Sérgio Henrique Ferreira, da FMRP-USP, Ivaldo Melito, da UNESP Jaboticabal e
Artur Beltrame Ribeiro, da EPM-UNIFESP, respectivamente. As coordenadorias selecionaram conselheiros
cientificos que estabeleceram os protocolos experimentais de cada area e os laboratérios habilitados para a
execugao. A coordenadoria de plantas selecionou 20 plantas medicinais nativas, identificadas pelos botanicos
e, quando possivel, cultivadas pelos agronomos, ou coletadas de locais demarcados. Os farmacéuticos
padronizaram a extragéo e o preparo em escala dos extratos aquosos, liofilizados ou secos em spray dryer.
Os testes de eficacia pré-clinica foram implementados apds adequacdo dos protocolos farmacolégicos
internacionais. Os testes de toxicidade oral (v.0.) foram adaptados das revisdes da OMS, ou das normas da
OCDE, ja incorporadas pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do MS. Para os testes de toxicidade com
roedores foram criados ratos Wistar e camundongos Swiss de linhagens controladas; os testes
complementares foram realizados com caes da raga Beagle, também criados para o programa. Destes testes
pré-clinicos com alguns fitoterapicos foi possivel obter: o intervalo de doses eficazes (DE) e a NOAEL-dose
indicativa da maior dose de uso permitido sem efeito téxico concomitante. Com estes valores foram calculados
o indice terapéutico (IT) e o intervalo de seguranca (janela terapéutica) extrapolaveis a espécie humana apds
corregao alométrica (dose por area corpoérea animal relativamente a area corpérea humana por kg de peso),
que estima a intensidade dos efeitos esperados em cada espécie. Com resultados favoraveis os ensaios
clinicos preliminares foram realizados em hospitais universitarios (UFRJ, UNICAMP, UNIFESP) com sachés

dispensados em quantidades calculadas do rendimento seco de um cha.

Ampliagdo da base de pesquisa: Padronizados os protocolos € métodos, o PPPM-2 iniciou a
descentralizagdo apoiando financeiramente novos grupos de pesquisa, a montagem de novos laboratdrios
regionais e a transferéncia da tecnologia padronizada visando ampliar a capacidade de realizagdo dos

ensaios pré-clinicos.
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No entanto, a CEME foi extinta em 1998, de repente, no auge da produtividade do PPPM-2, sem ter
concluido os estudos iniciais e a transferéncia de tecnologia para os laboratérios regionais que tinha
ajudado a montar. O know-how acumulado e os resultados da pesquisa nao foram utilizados por nenhuma
empresa farmacéutica, porque, um ano depois, o Brasil reconhecia as patentes de medicamentos e
regulamentava a producdo de medicamentos genéricos. Embora capitalizados com essa politica, os
laboratdrios farmacéuticos nao mais mostraram interesse nos estudos integrados. Preferiram ficar na cauda

do ledo! Um resumo superficial dos resultados do PPPM-2 foi publicado pelo MS alguns anos mais tarde.

"[Note-se nesta retrospectiva que o protocolo de ensaios do PPPM-2 foi planejado em condigdes
“translacionais”, i.e., visando a realizagdo pragmatica dos protocolos pré-clinicos de eficacia e seguranca para
submissdo aos Comités de Etica e realizagdo dos ensaios clinicos. O conceito de Medicina Translacional e o

termo Translacional, surgiram na literatura internacional apenas vinte anos mais tarde, em 2004].

2[0 PPPM-2 consolidou no Brasil toda a infraestrutura para a avaliagio pré-clinica da eficacia e da toxicidade
de medicamentos. O treinamento para instalagao de laboratérios nos diferentes biomas estava em andamento.
No entanto, a infraestrutura montada durante anos para avaliar a toxicidade pré-clinica, inclusive a criagao
orientada de cédes, nao resistiu ao tempo e as mudancgas sociais. Ativistas deste “Século da Tecnologia”
ameagaram invadir alguns biotérios e, sem encontrar reagdo policial, invadiram e depredaram o Laboratério
Royal (2013), um dos maiores credenciados no pais, roubaram animais e arquivos, estigmatizaram cientistas,
tornando impossivel, a curto prazo, retomar os estudos da seguranca de medicamentos no Brasil, sem que os
Chefes de Estado e as Agéncias Regulamentadoras Oficiais assumissem efetivamente atitudes proativas,

como ocorreu em todos os paises que desenvolvem medicamentos].
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