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Plantas Medicinais e Medicamentos
Fitoterapicos no Combate a Doencgas
Negligenciadas: uma Alternativa
Viavel?

Medicinal Plants and Phytotherapy in
the Fight against Neglected Diseases:
a Viable Alternative?

Resumo

Atualmente, ha falta de medicamentos efetivos, seguros e viaveis do
ponto de vista da produgéo industrial, voltada para as doencgas infecto-
parasitarias, responsaveis por uma alta mortalidade entre a populagéo
mais pobre. A industria farmacéutica argumenta que a pesquisa e o
desenvolvimento de novas drogas sdo muito caros, e o baixo retorno
financeiro muitas vezes ndo compensa os riscos dos investimentos. A
busca de novas drogas para estas doencas infecto-parasitarias, “néo
lucrativas”, denominadas Doencas Negligenciadas, exige novas
estratégias para os investimentos em P&D, que passam pelo estabele-
cimento de novos paradigmas para as politicas publicas, num esforgo
em integrar ao mercado as importantes questées sociais; a0 mesmo
tempo em que requerem a busca incessante de alternativas viaveis aos
tratamentos dessas enfermidades. Neste contexto, deve ser levada em
conta, tanto a exploracdo de novas moléculas e alvos terapéuticos
para a pesquisa de novos medicamentos como o uso das plantas medi-
cinais e de fitoterapicos. Estes ultimos podem tornar-se uma alternativa
terapéutica viavel, tornando a abordagem da fitoterapia uma ferramenta
auxiliar para a melhora na qualidade de vida destas populagées.

Abstract

Nowadays, there is a lack of effective, safe and affordable pharma-
ceuticals to control infectious diseases that cause high mortality among
the poorer people of the world. The international pharmaceutical industry
argues that research and development is too costly and risky to invest
in such low return “non-profitable” Neglected Diseases as they are
called. The search for new drugs for neglected diseases requires new
strategies of R&D investments, these being established in new paradigms
of public policies, which contemplates social questions and not just
market value and provide for a continual search for viable alternatives
for the treatment of these diseases. This search should not be limited
only to the examination of new molecules as new effective
pharmacological targets, but also take in account the use of medicinal
plants and phytopharmaceuticals, which can offer equally effective tools
for improving the quality of life of these underprivileged populations.
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Introdugao

Nos ultimos 30 anos ocorreram avancos sem prece-
dentes na medicina, produzindo substanciais ganhos
em termos de expectativa de vida da populacdo. A
principal responsavel por esta revolugéo foi a indus-
tria farmacéutica mundial, que a partir dos anos 90,
comecou a langar no mercado medicamentos extre-
mamente eficientes. De poderosos analgésicos a
drogas especificas para o tratamento de disturbios
graves, eles devolveram a milhdes de pessoas uma
qualidade de vida que parecia perdida para sempre.
No entanto, esta fantastica revolugédo deixou, por
diferentes causas, a maior parte da populagdo mun-
dial a margem (MSF, 2001).

As populagdes de paises em desenvolvimento, cerca
de 80% da populagdo mundial, respondem por apenas
20% das vendas mundiais de remédios. Para estas
pessoas, o desequilibrio entre suas necessidades e
a disponibilidade de medicamentos &, na maioria das
vezes, fatal (MSF, 2002).

A industria farmacéutica € um setor vital para que
um governo possa exercer uma de suas principais
responsabilidades, que é garantir o atendimento das
necessidades bésicas de salde das pessoas. No
Brasil, a universalidade de acesso aos medicamentos
é garantida pela Constituicao Nacional, que prevé a
disponibilidade de remédios em hospitais e postos
de saude. Isto requer uma acdo concatenada, da
industria farmacéutica e do governo, gerenciada pela
esfera federal.

A eficacia do fornecimento permanente de medica-
mentos a populacéo, independe dos interesses das
empresas multinacionais, esté diretamente relacio-
nada com a capacidade de producéo local, que por
sua vez, depende do nivel de conhecimento do pro-
cesso de produgao. Tanto de insumos como do medi-
camento acabado. Para que se possam dominar, com-
pletamente, estas tecnologias, torna-se vital que o
Pais detenha também o conhecimento cientifico e
tecnologico que conduzem ao desenvolvimento de
novos farmacos (WHO, 1999).

As Causas da Exclusdao dos Paises
em Desenvolvimento da Revolugéao
da Saude

Séo dois, os principais problemas que excluem cerca
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de 80% da populacao mundial dos avangos da
medicina: o alto preco com que estes medicamentos
chegam ao mercado e a auséncia de medicamentos
para as principais doencas infecto-parasitarias que
afligem estes povos.

O Alto Custo dos Medicamentos

E verdade que por sua caracteristica investigativa,
os investimentos em pesquisa e desenvolvimento de
novos medicamentos s&o altos e de risco. De cada
10000 moléculas testadas para a criacdo de novos
medicamentos, apenas uma chega as farméacias apos
passar em torno de 12 anos de estudos em diferen-
tes fases (Figura 1), consumindo algo em torno de
800 milhdes de ddlares, em média, segundo afirmam
as industrias farmacéuticas.

Descoberta de Novos Farmacos:
pesquisas e desenvolvimento

Pesquisa Ensaios Ensaios )
Basica Descoberta > prs.clini Clin: Comercial

* Identificagao ¢ Triagem in ¢ Farmacologia: * Fases|,llelll  FaselV

evalidade de vitro Eficacia e * Langamento

alvos * Otimizagao  seguranca e Marketing
quimica * Toxicologia

|Quimica/Desenvolvimento de processos/Manufaturados)

Apesar disto, o setor farmacéutico representa um
negécio altamente lucrativo. Os lucros provenientes
das vendas superam em muito os investimentos. Em
2001, as novas drogas utilizadas no tratamento de
doencas cardiovasculares e do sistema nervoso
central renderam 90 bilhdes de délares aos maiores
laboratérios do mundo. A industria farmacéutica,
como um todo, movimenta anualmente 363 bilhoes
de ddlares e cresce a uma taxa média de 14%. O
negdcio é tao vantajoso que, a cada ano, a industria
farmacéutica mundial supera seus gastos com
pesquisa e desenvolvimento de novas drogas, saindo
de 2 bilhdes em 1980 para 50 bilhdes de dolares em
2001. Infelizmente, todo este investimento é feito
apenas em paises ricos, onde se concentram os
centros de P&D das multinacionais. No mesmo ano
de 2001, foi investido no Brasil, o equivalente a 30
milhdes de dolares, e mesmo assim, apenas na
Gltima etapa da pesquisa clinica; fase esta em que o
produto ja esta patenteado, sendo portanto proprie-
dade de alguma indlstria multinacional (OLLIARO;
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NAVARATNAM, 2002).

Com este cenério, é facil compreender que a auséncia
de uma participagéo ativa na area farmacéutica impli-
caem sérios problemas para um pais em desenvolvi-
mento. Além de ndo gerar empregos e divisas, o
governo passa a depender fortemente de uma indus-
tria multinacional e altamente competitiva, deixando
todo um setor, que em Ultima insténcia salva e me-
lhora a qualidade de vida, ao sabor das forgcas de
economias de mercado. Contudo, este 6nus néo recai
exclusivamente sobre os ombros do setor privado.
Os governos tém a responsabilidade final de asse-
gurar o atendimento das necessidades basicas de
saude das pessoas. Eles tém ainda a responsabilidade
de tomar as acdes apropriadas quando as forgas do
mercado deixam de atender tais necessidades.

Nas Ultimas décadas, apesar da clara evidéncia do
colapso do setor farmoquimico nos paises em desen-
volvimento, as iniciativas governamentais tém sido
no minimo, inadequadas. No Brasil, por exemplo, a
partir da década de 70, ocorreram frégeis iniciativas
de se incentivar a internalizacdo da produgao dos
principios ativos no pais. No entanto, a auséncia de
uma politica tecnolégica, consistente ao longo dos
anos, levou a um cenario atual, no qual 80% dos
farmacos séo importados. Somente nos ultimos 4
anos, voltou-se a dar alguma atencéo a area, com
iniciativas voltadas principalmente para a producéo
de farmoquimicos. E importante citar que, as ini-
ciativas como a lei de genéricos e a produgao de
medicamentos antivirais, surtiram excelente efeito
em curto prazo. No entanto, iniciativas voltadas para
a pesquisa e o desenvolvimento de novos medica-
mentos ainda sdo isoladas e concentradas nas uni-
versidades e institutos de pesquisa, contando com
baixo apoio governamental. O Pais ainda nao conta
com Centros de P&D preparados para atender os
pré-requisitos para o registro de medicamentos
novos. As areas de Farmacologia pré-clinica e Toxi-
cologia, etapas de desenvolvimento pré-clinico que
nao sao tradicionalmente realizadas no Brasil, sédo
as mais criticas, constituindo-se em etapas limitantes
para o desenvolvimento de farmacos no pais
(OLLIARO; NAVARATNAM, 2002).

A Crise em P&D de Drogas para
Doengas Negligenciadas

Todo ano milhdes de pessoas continuam a morrer de
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doencas que podem ser prevenidas e tratadas. As
doencas transmissiveis mataram 14 milhdes de
pessoas em todo o mundo em 1999; a maioria em
paises em desenvolvimento (MSF, 2002). Uma das
causas € a auséncia do suporte fundamental a
pesquisa e ao desenvolvimento de medicamentos
voltado para o tratamento de enfermidades que
atingem os mais pobres. O Quadro 1 explicita os
conceitos estabelecidos atualmente para a
abordagem destes tipos de doencas.

H& uma forte ligagdo entre a pobreza e a falta de
saude. Os individuos dos paises de renda média e
baixa arcam com um 6nus desproporcional de doen-
gas, particularmente no que se refere as doencas
transmissiveis. As doencas infecciosas e parasitarias
respondem por 25% da carga de doencas nos paises
de rendas baixas e médias, comparadas com 3%,
nos paises de renda alta. Segundo o Banco Mundial,
a eliminacéo das doencgas transmissiveis nivelaria
quase completamente o hiato de mortalidade entre
os 20% mais ricos da populagdo mundial e os 20%
mais pobres.

As doengas tropicais constituem um bom exemplo
de doencas negligenciadas. Do total de 1393 novas
drogas aprovadas entre 1975 e 1999, apenas 1%
(13 drogas) eram especificamente indicadas para
doengas tropicais. Uma analise do desenvolvimento
de drogas ao longo dos ultimos 25 anos revela que
apenas 15 novas drogas foram indicadas para
doencas tropicais (11+2) e tuberculose (2). Essas
doencas afetam primordialmente as populagées
pobres e respondem por 12% da carga global de
doengas. Em comparacao, 179 novas drogas foram
desenvolvidas para doengas cardiovasculares, que
representam 11% da carga total de doencas. Nota-
se ainda que entre os medicamentos lancados
recentemente, que representam os mais importantes
avancos da ciéncia, nenhum se destina ao combate
de doengas tropicais (TROUILLIER et al., 2002).

As Falhas no Desenvolvimento de
Novas Drogas

Um exame apurado do processo de desenvolvimento
de drogas revela exatamente onde o sistema entra
em colapso. O desenvolvimento de uma nova droga
a partir da pesquisa basica é uma atividade complexa
que envolve alto custo e exige grande tempo de
maturagdo. Para produzir com sucesso uma nova
droga, podem ser necessérios milhares de possiveis
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Falhas no Processo de Desenvolvimento de Drogas

Falha 1: A pesquisa basi-
ca é publicada, mas a pes-
quisa pré-clinica nao tem
inicio.

compostos, e sucessivas selegoes, baseadas nas pro-
priedades bioquimicas, na seguranga, no desem-
penho clinico e em consideragbes de custo-beneficio
econdmico. A Figura 2 delineia esse processo e iden-
tifica os hiatos que ocorrem quando as perspectivas
de mercado séo baixas.

As instituicoes publicas de pesquisa, notadamente
as universidades e os institutos, envolvem-se primor-
dialmente nas fases iniciais da pesquisa béasica da
descoberta de drogas. O know-how, a infra-estrutura
e a capacidade de gerenciamento para levar essas
descobertas através do processo de desenvolvimento
ficam concentrados no setor privado. Assim, o desen-
volvimento das drogas em suas etapas finais, é con-
duzido em grande parte pela indUstria privada e de
acordo com suas proprias prioridades.

Fica claro que a indUstria farmacéutica multinacional
nao se encarrega de desenvolver os medicamentos
necessarios para o tratamento das doengas que afli-
gem os pobres do mundo; uma vez que o poder de
compra € a principal forga na definicdo das agendas
e prioridades de pesquisa. Isso significa que as
necessidades de saude das populagbes pobres conti-
nuardo a ser negligenciadas, caso este quadro néo
se reverta.

Os governos sao em UGltima andlise, responsaveis por

assegurar o atendimento das necessidades dos indivi-
duos em termos de salde. Eles precisam agir quando
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Falha 2: As drogas candidatas
confirmadas nao entram no de-
senvolvimento clinico por opgéao
estratégica das empresas.

Registro

Pesquisa Clinica |, Pés-Marketing

- Pacientes

Falha 3: As novas drogas,
ou drogas existentes, nao
chegam ao paciente.

Desequilibrio Fatal - MSF

falha o setor privado. A atual crise em P&D em
doencas negligenciadas é resultado nao apenas de
uma falha do mercado, mas também de uma falha
de politica publica (STEIN, 2003).

Construindo Capacitagdao nos Paises
em Desenvolvimento

O estabelecimento de capacitagdo nos paises em
desenvolvimento é uma estratégia importante para
estimulo a P&D. Os institutos de salde publica de
alguns paises em desenvolvimento vém desempe-
nhando um papel cada vez mais importante no desen-
volvimento de drogas. Um exemplo recente é o de-
senvolvimento de uma verséo farmacéutica moderna
e eficaz do antimalérico artemisinina, apoiado pelo
governo tailandés. A pesquisa, o desenvolvimento e
a produgao de drogas vém crescendo, entre outros
paises, no Brasil, na india, na Coréia do Sul, na
Tailandia, na Malasia e na Argentina, paises que no
passado ndo eram considerados detentores da
capacidade de P&D inovadora, e hoje sdo conside-
rados emergentes neste setor. Algumas iniciativas
para a capacitacdo de paises em desenvolvimento,
envolvem o estimulo a colaboracéo entre os setores
publico e privado nestes paises. Estas iniciativas
relnem cientistas, universitarios e governos traba-
lhando no desenvolvimento acelerado de medica-
mento ou vacina que sera mais tarde comercializado
com precos mais acessiveis por uma indUstria
regional. Este modelo foi especialmente bem sucedido
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na india, que hoje detém enorme parque farmaco-
quimico e lidera a pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos fitoterapicos sendo capaz, ndo apenas
de produzir grande parte dos medicamentos
necessarios para a populagdo, como também de
exportar matéria-prima captando recursos no
exterior.

Plantas Medicinais e Medicamentos
Fitoterapicos: Possibilidades para o
Combate as Doengas Negligencia-
das?

De uma maneira geral, os recursos terapéuticos
oriundos da diversidade vegetal estao relegados
quanto a uma exploracao mais profunda com respeito
a busca de novas drogas para o combate as doencas
negligenciadas em geral (NEWMAN et al., 2002;
ROUHL; WASHINGTON, 2003). O tratamento com
plantas frescas ou secas (droga vegetal) é preco-
nizado pela Organizagdo Mundial da Saude, que
reconhece as tradicdes culturais da maioria da
populagdo mundial, no tocante a langar méo dos
recursos terapéuticos advindo de suas respectivas
floras nativas. Neste sentido, a OMS tem estabe-
lecido guias de boas praticas para o cultivo e o
beneficiamento primario das plantas medicinais, num
exemplo de reconhecimento e estimulo a fitoterapia
responséavel e idonea.

No entanto, o uso de plantas medicinais dentro da
pratica médica ocidental, quando nao preconceituo-
samente refutado de imediato, é encarado de
maneira geral como instrumento de apoio a atencéo
priméaria a saude (voltado para “doengas leves” e
disfungoes fisiolégicas rotineiras). Neste ambito, as
plantas medicinais e os complexos fitoterapicos vém
conseguindo estabelecer-se oficialmente de maneira
paulatina, principalmente nos paises em desenvol-
vimento, onde as regulamentacdes especificas para
a area se sucedem e se renovam periodicamente. O
fundamento desta estratégia é o conceito ético de
medicamento, preconizado pelas evidéncias dos
beneficios que estes trazem ao ser humano suplan-
tando os riscos que eventualmente acarretam
(RASKIN et al., 2002). Neste sentido, um
fitoterapico nao difere de um medicamento sintético.

O aperfeicoamento das questdes legais para o

registro de fitoterapicos reflete também o avango
ético no conceito de salde e bem-estar como um
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todo, quando uma sociedade passa a ponderar com
mais responsabilidade a questdo das tradigcoes
autéctones de uso das plantas medicinais pelas suas
comunidades, como integrante real dos seus valores
culturais. Para o tratamento de doencgas de maior
gravidade, como as doencas negligenciadas, ndo ha
até o momento um consenso de que as plantas
medicinais e os fitoterapicos, possam vir a ser
utilizados como ferramenta terapéutica confiavel
(WILLIANSON, 2001). Esta premissa estéd embasada
principalmente na “volubilidade metabdlica” das
plantas, enquanto seres biolégicos, razao pela qual
estariam sujeitas a produzir conteddos quimicos
varidveis e ndo conformes com o perfil exigido para
sua eficécia, dependendo do local de plantio e de
fatores ambientais variados.

Quadro 1

Considerando-se o mercado e o acesso aos medi-
camentos, hd uma tendéncia atual em classificar-se as
doencgas em:

Doengas globais: céancer, cardiovasculares, doengas
mentais, distlrbios neurolégicos — Apesar de afetarem
tanto os paises desenvolvidos como os em
desenvolvimento, nestes a maioria das pessoas que
necessitam de drogas para tratar essas doencas néo
pode pagar por elas e por conseguinte ndo esté atendida
pelo mercado farmacéutico.

Doengas negligenciadas: como malaria e
tuberculose, nas quais a industria farmacéutica baseada
em pesquisas tem interesse apenas marginal. Embora
também afetem individuos dos paises ricos, como
pacientes com tuberculose e pessoas que contraem
maléria em viagens, essas doencas afligem
primordialmente as populagdes dos paises em
desenvolvimento (GUERIN et al., 2002a).

Doengas extremamente negligenciadas: como
doenga do sono, a de Chagas, e a leishmaniose, dengue,
lepra, filariose linfatica e a esquisatossomose que
afetam exclusivamente as populagdes dos paises em
desenvolvimento. Como a maioria desses pacientes é
pobre demais para pagar qualquer tratamento, eles ndo
representam praticamente nenhum mercado e a maioria
fica excluida do escopo de esforgos de P&D da industria
de medicamentos e, portanto, fora do mercado
farmacéutico (GUERIN et al., 2002b; GIBBONS, 2002).

Por outro lado, os principios isolados das plantas
(fitofarmacos), constituem-se em entidades quimicas
definidas, e, portanto, estéo subordinados ao mesmo
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enfoque dos medicamentos sintéticos. Assim, a
acuracia na dosagem dos produtos farmacéuticos
deles derivados e a rastreabilidade farmacodindmica
transformam os fitofarmacos em focos potencias de
pesquisa e desenvolvimento voltados para atender
as doencas negligenciadas. Este é o caso acima
mencionado da artemisinina, assim como de outras
potenciais moléculas (compostos fendlicos,
naftoquinonas e alcaldides inddlicos) com atividade
anti-leshmaniose (GUERIN et al., 2002a, KAYSER
et al., 2000; GARNIER; CROFT, 2002).

Na verdade, as plantas medicinais e seus derivados
manipulados ou industrializados, muitas vezes prefe-
ridos pela sociedade aos medicamentos de origem
sintética, vém hoje cada vez mais obtendo o reco-
nhecimento dos 6rgéos de pesquisa, desenvolvimento
e produgao de medicamentos, como uma alternativa
terapéutica merecedora de uma abordagem mais
séria e profunda, que extrapola em muito os tradi-
cionais conceitos de chés e tisanas, largamente
difundidos em todos os povos e etnias do mundo.

Ha questbes que extrapolam a dicotomia fitoterapico
x fitofarmaco, que devem ser consideradas, numa
eventual discussao sobre a introducédo de plantas e
seus derivados no tratamento de doengas negligen-
ciadas. Neste cenério é necessario se perceber o
ganho na salde e na qualidade de vida das popula-
coes pelo uso das plantas, assim como dimensionar
o impacto causado pela utilizagdo desses recursos
na questao do acesso aos medicamentos; dois fatores
fundamentais para a elaboracao de politicas publicas
para o caso das doengas negligenciadas.

De maneira complementar, os fitoderivados podem
se tornar concretamente em focos de potencial inves-
timento, na apropriagdo dos recursos da diversidade
vegetal em prol da saide humana. O desenvolvi-
mento de toda a cadeia produtiva (da planta ao medi-
camento) oferece também oportunidades para o de-
senvolvimento social e do meio-ambiente, no que se
refere a geragdo de empregos e, em last but not
least, a conquista de mercados e geracéo de renda
(DE SMET, 2000).
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