ISSN 1808-9569 - ASSOCIADA A ABEC

Presidente da Fundagao Oswaldo Cruz: Paulo Ernani Gadelha Vieira

Diretor de Far-Manguinhos: Hayne Felipe da Silva

Coordenador do NGBS: Glauco de Kruse Villas-Bbas

Coordenacao e Gestdo do Projeto Fitos: Rosane de Albuguerque dos Santos Abreu e
Preciosa de Jesus Meireles de Oliveira

Revisédo Prévia: Tatiana Chaves Vasconcelos Pontes

Escritério e correspondéncia: www2 far.fiocruz.br/redesfito

e-mail: revistafitos@far.fiocruz.br

Impressao e Distribuigao: Milmar Grafica — Rio de Janeiro

Nucleo de Gestdo em Biodiversidade e Saude - NGBS

Complexo Tecnoloégico de Medicamentos — CTM — Farmanguinhos - Fiocruz
Av. Comandante Guaranys N° 447

CEP: 22775-903

Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ - Brasil

Tel.: (21) 3348-5050 (Far-Manguinhos)

Tels.: (21) 3348 5370 / 3348 5598 (NGBS)

Objetivos:

A Revista FITOS é um periodico multidisciplinar dedicado a publicagao de trabalhos cientificos ori-
ginais, e artigos de divulgagéo, revisdo e atualizagdo sobre a biodiversidade vegetal brasileira, tais
como quimica, farmacologia, legislagédo, gestao, inovagdo, monografia, etnofarmacologia, cultivo,
farmacognosia, revisao, educagéo, politica cientifica, politicas publicas, biotecnologia, botanica,
etc. Por ‘monografia’ sera entendida os trabalhos escritos segundo o padrdo estabelecido pela
OMS para a descrigdo das plantas medicinais. Trabalhos resultantes da conclusdo de cursos de
graduacao, especializacéo, dissertacdes de mestrado e teses de doutorado, serdo divididos de
acordo com as categorias acima.

Andlises, criticas, resenhas e revisdes de livros recentes de qualquer das areas mencionadas se-
réo bem-vindas.

Associacdo Brasileira
de Editores Cientificos Minkstbio da Sadde

ABJE[C| wﬂ: e (Ymengsinhos




Editor: Lucio Ferreira Aves
Editor-Associado: Davyson de Lima Moreira

CORPO EDITORIAL

Adrian Martin Pohlit - Departamento de Produtos Naturais - INPA

Alaide Braga de Oliveira — Faculdade de Farmacia - UFMG

Alphonse Kelecom - Instituto de Biologia - UFF

Angelo da Cunha Pinto - Instituto de Quimica - UFRJ

Armando Caceres - Departamento de Citohistologia — Universidad de San Carlos de Guatemala
Benjamin Gilbert - Far-Manguinhos - Fundagéo Oswaldo Cruz

Clélia Akiko Hiruma-Lima - Instituto de Biociéncias - UNESP - Botucatu

Edeltrudes de Oliveira Lima - Departamento de Ciéncias Farmacéuticas - UFPB
Elfriede Marianne Bacchi - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - USP

Elsie Franklin Guimarées - Unidade de Botanica Sistematica - JBRJ

Emidio Vasconcelos Leitao da Cunha - Laboratério de Tecnologia Farmacéutica - UFPB
Glauce Socorro de Barros Viana - Departamento de Fisiologia e Farmacologia - UFCE
Glyn Mara Figueira - CPQBA - UNICAMP

Joéo Batista Calixto - Departamento de Farmacologia - UFSC

Joao Carlos Palazzo de Mello - Departamento de Farmacia e Farmacologia - UEM
Jodo Ernesto de Carvalho - CPQBA - UNICAMP

José Maria Barbosa-Filho - Laboratério de Tecnologia Farmacéutica - UFPB
Humberto Bizzo - EMBRAPA - Rio de Janeiro

Lauro Xavier Filho - Instituto de Biologia - Universidade Tiradentes

Ligia Maria Marino Valente - Instituto de Quimica - UFRJ

Lin Chau Ming - Faculdade de Ciéncias Agronémicas - UNESP - Botucatu

Luis Carlos Marques - Faculdade de Farmacia - UNIBAN

Luis Vitor Sacramento - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - UNESP - Araraquara
Luiz Claudio Di Stasi - Instituto de Biociéncias - UNESP - Botucatu

Mahabir Gupta - Faculdad de Farmacia - Universidad de Panama

Maria Aparecida Medeiros Maciel - Departamento de Quimica - UFRN

Maria Auxiliadora Coelho Kaplan - NPPN - UFRJ

Maria Cristina Marcucci Ribeiro — Faculdade de Farmacia - UNIBAN

Mary Ann Foglio - CPQBA - UNICAMP

Nidia Franca Roque — Faculdade de Farmacia - UFBA

Paulo Cézar Vieira - Departamento de Quimica - UFSCar

Pedro Melillo de Magalhdes — CPQBA - UNICAMP

Pedro Ros Petrovick - Faculdade de Farmacia - UFRS

Rivaldo Niero - Curso de Farmacia - UNIVALI

Rosendo Augusto Yunes - Departamento de Quimica UFSC

Suzana Guimaraes Leitéo - Faculdade de Farmacia - UFRJ

Valdir Cechinel Filho - Universidade do Vale do Itajai

Valdir Floréncio Veiga Junior - Departamento de Quimica - UFAM

Vanderlan da Silva Bolzani - Instituto de Quimica — UNESP - Araraquara

Wagner Vilegas - Instituto de Quimica - UNESP - Araraquara



FARMACOLOGIA / PHARMACOLOGY

Solidago chilensis Meyen (Asteraceae)
Simone S. Valverde; Temistocles B. de Oliveira e Stefania P. de Souza

FARMACOLOGIA / PHARMACOLOGY

Efeito da Planta Sebastiana hispida no Figado de Ratos Injetados com Veneno de Bothrops
moojeni, Correlacionados com Marcadores Enzimaticos e Laser de Baixa Potencia.

Effect of Aqueous Extract from Sebastiana hispida in Liver of Mice Injected with Bothrops moojeni
Venom, Correlated with Enzyme Markers and Low Power Laser.

Doroty M. Dourado ; Adriely A. P. Silva; Baldomero Antonio Kato da Silva; Ines A. Tozetti; Maria Helena Fermiano;
Jislaine Guilhermino e Rosemary Matias

FARMACOLOGIA / PHARMACOLOGY
Canavalia ensiformis (L.) DC (Fabaceae)
Raquel Elisa da Silva L6pez

REVISAO / REVIEW

A dinamica Universidade-Empresa na area farmacéutica: Alguns indicadores gerais da
Industria, Academia Cientifica e Governo para o caso brasileiro

The University-Industry dynamics in the pharmaceutical field: Some general indicators of Industry,
Academia and Government Science for the Brazilian case

Paula G. Santos e Antonio C. Siani

INOVAGAO E DESENVOLVIMENTO / INNOVATION AND DEVELOPMENT

Sistema de Inovagdao em Fitomedicamentos: os Desafios Da Gestao para o Desenvolvimento
de Fitomedicamentos a partir da Biodiversidade Brasileira

Phytomedicines Innovation System: Management Challenges for the Development of
Phytomedicines from the Brazilian Biodiversity

Jislaine de F. Guilhermino; Cristiane Quental; José Vitor Bomtempo

MONOGRAFIA /| MONOGRAPHY

Medicamentos no Brasil: Entre Naturais e Sintéticos (1920 a 2000)
Medicines in Brazil: Among Natural and Synthetic (1920 to 2000)
Benjamin Gilbert e Rita Favoreto

REVISAO / REVIEW
As Plantas Medicinais Brasileiras sao Eficazes no Tratamento do Lupus
Eritematoso Sistémico?

The Brazilian Medicinal Plants Are Effective In The Treatment Of Systemic Lupus Erythematosus?
Douglas S. A. Chaves






FARMACOLOGIA / PHARMACOLOGY

Solidago chilensis Meyen (Asteraceae)

"Simone S. Valverde; 2Temistocles B. de Oliveira e 3Stefania P. de Souza
2Fundagéo Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Farmacos — FarManguinhos /FIOCRUZ.
Rua Sizenando Nabuco, 100 — Manguinhos. CEP. 21041-250 — Rio de Janeiro, RJ - Brasil

"3Instituto Militar de Engenharia (IME), Urca, Praia vermelha. CEP. 22290270 — Rio de Janeiro, RJ - Brasil

*Correspondéncia: “e-mail: simonevalverde@far.fiocruz.br

Palavras chave:
Arnica do Brasil; botanica; quimica; farmacologia; Sistema Unico de Saude; SUS.

Keywords:
Brazilian Arnica; botanicals; chemistry; pharmacology; Brazilian Unified Health System

Resumo

Solidago chilensis Meyen é uma espécie natural do Chile, com distribuicdo na América do Sul, incluindo o Nor-
deste, o Centro-Oeste, o Sudeste e o Sul do Brasil. Sua utilizagdo baseada na tradigdo popular aumenta de modo
crescente, sendo suas inflorescéncias e raizes empregadas como anticefalalgico, no tratamento de contusoes,
como anti-inflamatdria, principalmente como espécie sucedanea a espécie exdgena, Arnica montana L., de onde
advém sua sinonimia popular, arnica do Brasil. Flavondides, diterpenos labdanicos e clerodanicos, saponinas,
carotenoides, taninos, entre outras substancias sdo descritas para o género Solidago.

Abstract

Solidago chilensis Meyen is a natural species in Chile, with distribution in South America, including the Northeast,
Midwest, Southeast and Southern Brazil. Its use increases every day, based on folk tradition, and its inflorescences
and roots are used mainly in the treatment of inflammatory conditions. This species is used as a substitute for
exogenous species, Arnica montana L., from which it derives its popular synonym arnica, Brazil. Flavonoids,
labdanicos and clerodane diterpenes, saponins, carotenoids, tannins and other substances are described for the
genus Solidago.
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Introducgao

O género Solidago é o maior da familia Asteraceae,
compreendendo 120 espécies, a maior parte delas
ocorre na América do Norte. Esse género foi descrito
por Carl Linnaeus e significa “o que é firme” (Di Sta-
si, 2002). Esse taxon apresenta espécies com reco-
nhecida atividade terapéutica e com a presenga ca-
racteristica de diterpenos clerodanicos e labdanicos.
(Schmeda-Hirshmann, 1988, Torres, Roque e Akisue,
1989). Séo principais representantes desse género,
destacando-se pelo seu amplo emprego terapéutico
como diurético (prevenindo a formagdo de calculos
renais ou facilitando a sua eliminagdo), anti-inflama-
tério e antiespasmadico leve, na América do Norte e
na Europa: Solidago canadensis e Solidago virgau-
rea. (Alonso, 2004; Robbers e Tyler, 1999; Fetrow
e Avila, 2000). Suas ag¢bes farmacoldgicas sao atri-
buidas principalmente aos flavonoides e saponinas,
ainda que, quando isolados, ndo apresentem as
atividades observadas nos extratos que os contém.

Solidago chilensis Meyen (Figura 1) vem sendo utili-
zada no Brasil, de modo nao oficial em substituicdo a
Arnica Montana, pela populagdo e por empresas pri-
vadas e publicas.

Em margo de 2010, o Ministério da Saude (MS) divul-
gou uma lista contendo 71 plantas medicinais conside-
radas com potencial para gerar produtos de interesse
do SUS (Sistema Unico de Saude), entre elas, encon-
tra-se a Solidago chilensis Meyen, ainda com a sinoni-
mia utilizada anteriormente, Solidago microglossa DC.
O MS demonstra a necessidade de se subsidiar estu-
dos comprobatodrios de eficacia, do controle daquelas
espécies e de medicamentos produzidos a partir delas
para atender a populacéo em relacéo ao uso seguro e
a eficacia dos insumos farmacéuticos de origem vege-
tal. (Brasil, 2010 a,b)

Descrigdo Botanica

Solidago chilensis Meyen apresenta como sinonimias
cientificas: Solidago microglossa L., Solidago lineari-
folia DC., Solidago polyglossa DC., Solidago margi-
nella DC., Solidago odora Hook., Solidago vulneraria
Mart., Solidago nitidula Mart. E um subarbusto ereto,
perene, entouceirado, rizomatoso, de 80 a 120cm de
altura, de caule simples, ndo ramificado, com colora-
¢éo verde clara na parte superior e verde acinzenta-
da na inferior. Suas folhas séo elipticas e obovadas,
quase seésseis, alternas, inteiras e membranosas e
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asperas ao toque medindo 10cm de comprimento e
até 1,5cm de largura. A margem foliar é ligeiramente
serrilhada na porgéo apical e quase lisa na porgao
basal. As inflorescéncias sdo grandes paniculas com
até 20cm de comprimento e de cor amarela, cons-
tituidas de oito a dez floretas tubulosas e dezoito a
vinte floretas liguladas. (Oliveira et al, 1991; Lorenzi
e Matos, 2002).

Figura 1 — Solidago chilensis Meyen: seca; fresca
e no cultivo da Plataforma Agroecolégica de Fito-
medicamentos (PAF)

Distribuicdo Geografica

No Brasil, Solidago chilensis Meyen, encontra-se am-
plamente distribuida nas regides Nordeste, Centro-
-Oeste, Sudeste e Sul (Figura 2) e tem como dominios
fitogeograficos a Caatinga, o Cerrado, a Mata Atlanti-
ca e o Pampa brasileiros (Teles e Borges, 2010).

Figura 2 — Distribuicao Geografica da Espécie
Solidago chilensis Meyen no Brasil.

-

Fonte: Jardim Botanico do Rio de Janeiro (Teles e Borges, 2010)
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Uso Tradicional

Suas propriedades medicinais sdo descritas desde o
século XllI, entretanto, sua utilizagdo em fitoterapia se
iniciou apenas no século XIX. (Digest, 2001). Muitos
s30 os seus empregos pela populagéo, sendo todos
eles relacionados a condi¢des inflamatdrias, sendo
seu principal uso na redugéo dos sinfomas da infla-
magdo como a dor e o edema no local, por isso as
aplicagdes empiricas em substituicdo a Arnica mon-
tana L. Também é empregada como estimulante gas-
trointestinal, cicatrizante e como antisséptica. (Lorenzi
e Matos, 2002; Alonso, 2004; Morel et al., 2006) Na
regido da Mata Atlantica, a planta é macerada em
aguardente e este, é aplicado externamente contra
dores musculares, edemas causados por pancadas,
picadas de insetos e infec¢des, enquanto a decocgao
€ usada internamente como sedativo e contra distur-
bios digestivos. (Di Stasi et al., 2002)

Quimica

Sao descritos para Solidago chilensis Meyen, ainda
com a sinonimia de S. microglossa, flavonéides como
a quercetrina, a quercetina e a rutina, diterpenos clero-
danicos e labdanicos, como a solidagenona, desoxis-
solidagenona, solidagolactona e outros derivados do
solidagolactol. (Torres, Roque e Akisue, 1989; Schme-
da-Hirshmann, 1988) Também como S. microglossa,
ha a o estudo dos constituintes quimicos presentes
no 6leo essencial obtido a partir de folhas frescas.
(Dias, 2001; Gressler et al., 2003) Vila e colaboradores
(2002) identificaram na composi¢do quimica do 6leo
essencial de folhas e inflorescéncias de S. chilensis
mono e sesquiterpenos comuns oxigenados e nao oxi-
genados e dois diterpenos, o fitol e o pumiléxido.

Com a sinonimia Solidago odora, ha a descrigéo de C,,
-ésteres acetilénicos e derivados fenilpropandides isola-

dos a partir das raizes. (Bohlmann et al., 1980) (Figura 3).

Figura 3 — Substéncias Quimicas Identificadas em

Solidago chilensis Meyen.
~
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ester metilico do acido 9,
13, 16, 22-diepoxi-6-oxo-
7-labdeno-15-oico

o
V-solidagolactol

derivados terpénicos
S. microglossa — partes aéreas
(Torres, Akisue e Roque, 1987)

R=ramnopiranosideo
quercitrina

quercetina

rutina

derivados flavonoidicos
S. microglossa — partes aéreas
(Torres, Akisue e Roque, 1987)
S. microglossa — folhas
(Sabir et al., 2012)
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HO.
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acido galico
S. microglossa — folhas
(Sabir et al., 2012)

% 5? OH

%

pumiléxido germacreno B

derivados derpenoidicos do 6leo essencial
S. chilensis — folhas

(Vila et al., 2002; Gressler et al., 2003)

Atividades Biologicas e Farmacolégicas

Extratos de Solidago chilensis Meyen sao descritos
como antimicrobiano (Morel et al., 2006) e como anti-
-inflamatdrio local, no tratamento de edemas, e sis-
témico atuando na migragéo leucocitaria. (Tamura et
al., 2009).

Os derivados fendlicos de S. chilensis sao descritos
como equivalentes do acido galico e os flavonodides
como equivalentes da quercetina. Entre eles, o acido
galico e a quercitrina foram identificados como os de
maior concentragdo, enquanto a rutina e a querce-
tina, identificados como os de menor concentragéo.
Também s&o descritos flavonodides derivados do ka-
empferol. Essas espécies apresentam atividade antio-
xidante frente a radicais livres, na inibicao de espécies
reativas de oxigénio e na peroxidagao lipidica (Sabir
et al., 2012; Gintner et al., 1999).

Aos diterpenos labdanicos sao atribuidas atividades
biologicas e farmacolodgicas diversas, como ativida-
de antifungica, anti-inflamatdria, antiulcerogénica,
antileishmaniose, cardiotonica e citotoxica, além de
serem inibidores de enzimas importantes do metabo-
lismo humano. (Sharma et al., 1998; Torres, Akisue
e Roque, 1987; Schmeda-Hirschmann et al., 2002,
Schmeda-Hirschmann, Rodrigues e Astudillo, 2002;
Goulart et al., 2007; Morel et al., 2006; Tamura et al.,
2009; Russo e Garbarino, 2008).

A auséncia de publicagdes acerca das atividades far-

macoldgicas da espécie em discussédo e de padrao
ou substancia de referéncia para a analise inequivoca
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de produtos a base de arnica brasileira provoca uma
omissao generalizada em relagéo ao controle sanita-
rio da sua comercializagao.

Conclusao

Considerando a comercializagdo de produtos con-
tendo arnica brasileira, as dificuldades na importagédo
e no cultivo da Arnica montana L. em nosso pais, a
orientagdo para a utilizagao dessa espécie e seus pro-
dutos apenas externamente, devido aos seus alcaldi-
des hepatotoxicos (Alonso, 2004) e, principalmente, a
inclusdo dessa espécie na lista de plantas medicinais
de interesse do SUS, esse estudo contribui significa-
tivamente para o estudo e conhecimento da espécie
Solidago chilensis Meyen.
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Resumo

Apesar das medidas empregadas no tratamento de acidentados com Bothrops moojeni em Mato Grosso do
Sul/MS, existem dificuldades ainda de tratamento na regido. Este trabalho tem como finalidade avaliar o efeito
do extrato aquoso de S. hispida no figado de ratos injetados com veneno de B. moojeni, associados a testes
de funcao hepatica e laser de baixa poténcia. Foram utilizados 60 ratos Wistar, divididos em 5 grupos: solugao
salina (SS), veneno + extrato aquoso de S. hispida intraperitoneal (Vb ExtA Sh. i.p.), veneno + extrato aquoso
via gavagem de S. hispida (Vb ExtA Sh. v.g), veneno laser de baixa poténcia (Vb Lbp) e veneno bruto (Vb Bm).
Os animais foram eutanasiados com Zoletil® em dose excessiva, o 6rgdo foi fixado em paraformaldeido 4%,
sendo processado e incluido em parafina para a obtencéo de cortes histoldgicos e posteriormente corados com
Hematoxilina-Eosina (HE), Tricrémico de Mason (TM) e Reagédo do Reativo de Schiff (PAS). Os danos causados
pelo veneno bruto de B. moojeni foram avaliados através de andlises histolégicas do tecido e o sangue foi
coletado para avaliagdo enzimatica em fungdo do tempo pds-envenenamento e em fungédo dos tratamentos.
Histologicamente os grupos tratados com extrato aquoso de S. hispida mostraram melhora no tecido lesado pelo
veneno, porém o grupo tratado com laser mostrou agdo mais promissora em relagdo aos niveis enzimaticos que
foram mais significativos.
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Abstract

Despite the measures employed in the treatment of injured with Bothrops moojeniin MS, there are still difficulties
of treatment in the region. This work aims to assess the effect of laser therapy and aqueous extract of S. hispida
and in liver of rats injected with venom of B. moojeni, associated with liver function tests. Wistar rats were
used 60, divided into 5 groups: saline solution (SS), poison + aqueous extract of S. hispida intraperitoneal
(i.p. sh. ExtA Vb), poison + aqueous extract via force-feeding of S. hispida (Vb ExtA sh. v. g), low power laser
poison (Vb Lbp) and crude venom (Vb Bm). The animals were euthanized with Zoletil© in overdose, the organ
was fixed at 4% paraformaldehyde, being processed and included in wax for histological and subsequently
stained with Hematoxylin-Eosin, Masson’s Trichrome and reaction of the Schiff Reactive. The damage caused
by the crude venom of B. moojeni was assessed by histological analysis of tissue and blood was collected for
enzyme evaluation time post-poisoning and depending on the treatments. Histologically the groups treated with
aqueous extract of S. hispida showed improvement in injured tissue by poison, but catalyzed the laser therapy

was more significant.

Introdugao

Os acidentes provocados por serpentes pegonhentas
sdo significativos problemas de saude publica, prin-
cipalmente em paises tropicais, devido a freqiiéncia
com que ocorrem e pela mortalidade que ocasionam
(Pinho e Pereira, 2001).

A letalidade de uma pegonha depende de agbes mul-
tifatoriais dos componentes da pegonha e depende da
acdo combinada das toxinas botropicas (Braud, Bom
e Wisner, 2000). Os acidentes ofidicos provocados
por serpentes do género Bothrops do qual fazem par-
tes as espécies popularmente conhecidas como jara-
racas sao o mais frequéntes, com 87,5% dos casos
(Barraviera e Ferreira, 2005).

A peconha de serpentes da familia Viperidae pos-
suem uma potente agao inflamatdria, desencadeada
rapidamente apds inoculagédo do veneno, afetando
drasticamente o tecido muscular, vasos sangiineos
e pele (Gutierrez e Lomonte, 2003). O veneno botro-
pico é constituido de uma mistura complexa de enzi-
mas, ions metalicos, lipideos proteinas e peptideos
que sdo responsaveis pelas agdes locais e sistémicas
(Gutiérrez e Lomonte, 1989). A atividade hemorragica
da peconha de viperideos € atribuida, principalmente
a atuacado de metaloproteinases, enzimas proteoliti-
cas com atividade dependente do ion zinco (Rocha e
Furtado, 2007).

O figado como 6rgao responsavel por metabolizar
todos os compostos xenobidticos do organismo pode

! Gama-glutamil-transferase (GGT).
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ser afetado acentuadamente quando o individuo é
picado por uma serpente pegonhenta, provocan-
do assim uma desordem metabdlica consideravel.
Uma forma de avaliar o dano hepatico € por meio
de testes de fungdo hepatica. As enzimas que iden-
tificam dano hepatico sido: Alanina-aminotrasferase
(ALT), Aspartato-aminotrasferase (AST) e a Fosfata-
se Alcalina (FA) pode indicar processo de colestase
(Schaffner e Schaffner, 1969). A elevacao dos niveis
sérico-enzimaticos pode ser decorrente da ruptu-
ra dos hepatdcitos, resultantes de necrose, ou das
alteragbes na permeabilidade da membrana celular
(ALT, AST e LDH) ou do processo de colestase (FAe
GGT") (Kaneko, 1989).

O uso de plantas medicinais esta atribuido a cultura
popular, sendo fonte primaria de estudos com plantas
como fitoterapicos, as quais podem vir a ser benéficas
ao ser humano tornando-se principio ativo de farma-
cos. Contudo, uma forma de diminuir os danos que o
veneno de Bothrops moojeni provoca nos acidenta-
dos esta o uso de plantas medicinais antiofidicas que
sao usadas por comunidades que n&o tém acesso a
soroterapia. A flora brasileira possui uma ampla varie-
dade de plantas medicinais com potencial antiofidico,
as quais tém sido pouco estudadas cientificamente.
Entre as espécies que podem ser empregadas com
este fim esta a planta Sebastiana hispida que é uma
planta pioneira encontrada em varias regides do Pan-
tanal (Pott e Pott, 1994). A planta S. hispida apresenta
metabolicos secundarios, que sdo de muita importan-
cia para estudos fitoterapicos, tais como, triterpendi-
des, flavonodides, taninos e saponinas (Honda et al.,
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1990). Essa espécie vegetal é considerada invasora
das sub-regides do pantanal da Nhecbdlandia (Tomas,
Tomas e Rodrigues, 2010) e em periodos mais se-
cos ha um aumento em sua abundancia. Pertence a
familia Euphorbiaceae que compreende cerca de 290
géneros e 7.500 espécies aproximadamente, distribu-
idas em regibes tropicais e inclui muitas plantas utili-
zadas medicinalmente (Joly, 1966).

Por outro lado, a utilizagcédo do laser operando em
baixa poténcia é estudada desde os anos sessenta,
e varios trabalhos, tém sido realizados para se ve-
rificar e elucidar os efeitos dessa radiagdo sobre os
tecidos, principalmente, como um método alternativo
complementar em acidentados (Dourado et al., 2003;
Dourado et al., 2007; Dourado et al., 2011). A radia-
¢éo do laser apresenta efeitos primarios (bioquimico,
bioelétrico e bioenergético), que atuam em nivel ce-
lular promovendo aumento do metabolismo, podendo
aumentar a proliferagdo, maturagdo e locomogao de
fibroblastos e linfocitos, intensificar a reabsorgao de fi-
brina, aumentar a quantidade de tecido de granulagao
e diminuir a liberacdo de mediadores inflamatérios,
acelerando assim o processo de cicatrizagdo (Arru-
da et al., 2007; Felice et al., 2009). A diferenca entre
os varios tipos de lasers é dada pelo comprimento de
onda, quanto menor o comprimento de onda, maior
sua acao e poder de penetragdo podendo ser conti-
nuos ou pulsateis (Dallan e Oliveira, 2000).

Material e Métodos
Extrato Aquoso

A amostra de S. hispida (Euphorbiaceae) foi coleta-
da na fazenda Santa Emilia, localizada no Pantanal
do Rio Negro/MS, e transportada para o laboratério
de Produtos Naturais da Universidade Anhanguera-
-Uniderp. Uma amostra do vegetal foi utilizada para
preparagéo da exsicata e registro no herbario. As fo-
Ihas frescas, foram limpas, pesadas e submetidas a
secagem em estufa circuladora de ar forgado, apos
esses procedimentos as amostras foram pesadas no-
vamente. As folhas foram particionadas em blocos de
4 folhas e trituradas separadamente, em seqiiéncia
armazenadas em frasco de polietileno hermetica-
mente fechado de 100mL. O extrato foi preparado a
partir de uma particdo do extrato metandlico da mes-
ma. A metodologia para preparagdo do extrato utili-
zada neste experimento foi estabelecida a partir de
dados obtidos junto & comunidade local que aponta
o uso diario recomendado para um homem de 70 kg,
que corresponde a ingestao diaria de até 1000 mL da
solucdo preparada a partir de 4 folhas secas de S.
hispida (Euphorbiaceae). O extrato foi mantido envol-
to em papel aluminio para evitar possivel oxidagao e
sob refrigeragdo de 8°C, inibindo assim a presenca
de fungos.
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Veneno

O veneno bruto foi extraido de serpentes Bothrops
moojeni e, apos, foi seco em dessecador a 20°C no
momento de uso foi diluido em 50ul solugéo salina
(0,9% NacCl) (0,4mg/kg).

Animais

Foram utilizados 60 ratos (Rattus albinus novergicus)
da linhagem Wistar, machos, adultos, pesando aproxi-
madamente 200-300 g (n=4). Os animais foram man-
tidos em gaiolas plasticas e alimentados com ragao
e agua ad libitum em condi¢cdes ambientais apropria-
das. Este trabalho foi aprovado pela Comissao de Eti-
ca no Uso de Animais CEUA/UNICAMP com parecer
n°® 2557-1.

Laser

Foi utilizado o Laser da marca DMC® modelo Photon
Laser lll, (equipamentos LTDA Sao Carlos — SP, Bra-
sil), diodo que € um semicondutor com meio ativo de
InGaAIP (laser vermelho) com poténcia de 100mW,
area do feixe de 0,028cm2, e comprimento de onda
de A 660nm, meio ativo de Fosfeto Indio-Galio-Alumi-
nio (InGaAlP) com densidade de energia de 4 joules/
cm2 e tempo de 40 segundos. Logo apods a injegédo
do veneno bruto (40 yg/mL) o musculo gastrocnémio
foi irradiado, uma vez ao dia, com dosagem em joules
por centimetro quadrado (J/cm?) nos periodos estipu-
lados consecutivos com a primeira aplicagéo realizada
logo apds a injecao do veneno de B. moojeni. Para as
sessdes de irradiagio, o rato foi acondicionado dentro
de um tubo de plastico com uma abertura na regido
superior permitindo sua imobilizagdo e posicionado
para receber as sessdes de irradiagdo, conferindo
manipulagéo segura e a incidéncia do feixe de luz per-
pendicularmente sobre a area afetada pelo veneno.
O aparelho foi colocado aproximadamente a 1 cm de
distancia do ferimento, sendo o mesmo procedimen-
to para todos os animais irradiados, com irradiagdo
controlada automaticamente pelo aparelho. O laser
foi aplicado diretamente na pele tricotomizada do lado
direito da saliéncia média do musculo gastrocnémio.
O angulo da incidéncia dos raios laser foi mantido per-
pendicular (90°) sobre a superficie de irradiagao. Foi
irradiado em 3 pontos (4J) por 40 segundos.

Grupos

Os animais foram divididos em 5 grupos (n=4) por pe-
riodo determinado. Grupo SS: injetado com solugéo
salina estéril 0,9 % (0,1 mL/100g de peso corporal);
Grupo Vb B.m (40 ug/ml (0,4 mg/kg): injetado com so-
lugédo de veneno bruto de B. moojeni; Grupo Vb ExTA
Sh. v.g.: injetado com veneno bruto e tratado de ime-
diato com o extrato aquoso das folhas de S. hispida,
diariamente via gavagem; Grupo Vb ExTA Sh. i.p.: in-
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jetado com veneno bruto e tratado de imediato com o
extrato aquoso das folhas de S. hispida, diariamente
via intraperitoneal na dosagem de 1ml por individuo;
Grupo Vb Lbp: injetado com veneno bruto e tratado
com laser por 40 segundos em 3 pontos (4J).

Os tempos para a eutanasia dos animais foram 3h,
3 e 7dias. A via de inoculagdo do veneno foi intra-
muscular (i.m.) no musculo gastrocnémico direito,
enquanto que da solugao salina foi intraperitoneal e
do extrato aquoso da planta foi por duas vias: via ga-
vage e intraperitoneal na dosagem de 1 ml para cada
individuo e o laser foi irradiado no musculo gastroc-
némico direito. O peso e o consumo de ragio foram
medidos a cada dois dias para verificar se os animais
estavam se hidratando e alimentando.

Estudos morfolégicos

Ao termino dos periodos de 3h, 3 e 7dias os ratos fo-
ram eutanasiados com Zoletil© (i.p.) em dose exces-
siva na concentragao referente ao peso do animal, ou
seja, a cada (100g/0,1ml). Apds a indugéo anestésica
realizou-se uma incisdo na regiéo ventral do animal,
ocasionando a exposigao da estrutura interna do mes-
mo sendo feita a coleta de sangue por puncéo cardia-
ca. Com auxilio de tesoura curta o figado foi retirado,
pesado e medido e imerso em solugéo de paraformal-
deido 4% a base de tampéo fosfato de sédio 0,2M pH
7.4 por 24 horas, processados, incluidos em parafina,
cortados em micrétomo rotativo com aproximadamen-
te 5uym de espessura.

Os cortes histoldgicos do figado foram corados atra-
vés Hematoxilina e Eosina (HE), Reacédo do Reativo
de Schiff (PAS) e Tricomico de Mason (TM), para pos-
terior leitura de laminas através de microscopia, com
o auxilio do programa Imagelab 3000.

Estudos Enzimaticos

Para determinar os niveis séricos de AST, ALT e FA
dos grupos SS, Vb Bm., Vb ExtA Sh. v.g., Vb ExtA Sh.
i.p. e Vb Lbp amostras de sangue foram coletadas por
pungéo cardiaca diretamente em tubos com heparina.
Imediatamente depois de coletadas as amostras de
sangue foram centrifugadas (2000 rpm/25 min) para a
separagao do soro. A determinagédo dos niveis de AST,
ALT e FA no sangue foram realizadas por meio de um
procedimento Cinética-Colorimétrico. Para isso foi utili-
zado um “kit” Gold Analisa-Diagndstica cujos resultados
foram expressos em unidades por litro (U/L), seguindo
as especificagdes estipuladas pelo fabricante. O equipa-
mento utilizado para as analises foi o espectrofotometro.

Analise estatistica

As medidas das variaveis foram expressas em mé-
dia * desvio padrdo. Os dados foram expostos de
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modo a se comparar as alteragdes enzimaticas. Para
comparagao entre os grupos foi utilizada a Analise
de Variancia (ANOVA) com post hoc test de Tukey.
Consideraram-se como significantes as comparacdes
com p<0,05.

Resultados e Discussao
Analise Histolégica

O grupo solugéo salina ndo apresentou danos em
sua estrutura como mostra a figura 1. Os hepatdcitos
estavam com o nucleo evidente e com o citoplasma
conservado. E o coladgeno ao redor dos vasos com
aspecto normal.

Figura 1: Imagens em microscopia de luz do grupo
solugéo salina. (A) hepatdcitos preservados (setas)
(3 horas) HE/400x. B (3 dias) pouco acumulo de glico-
génio nos hepatodcitos, PAS/400x. C (7 dias) colageno
ao redor dos vasos bem preservados (setas azuis),
TM/400x.

No grupo veneno os danos ao 6rgao estavam bem
evidentes como degeneragao hepatocelular com va-
rios hepatécitos comprometidos e muitos pontos de
inflamacao linfocitaria e hepatdcitos vacuolizados
(Figura 2A). A arquitetura do figado apresentava-se
desorganizada, com aumento de glicogénio nos he-
patécitos (figura 2B) e as fibras colagenas ao redor
dos vasos eram finas e escassas (figura 2C).

Figura 2: Imagem em microscopia de luz do gru-
po veneno. (A) (3 horas) hepatdcitos vacuolizados e
células em caridlise (setas) e inflamagao focal (InF),
HE/400x. B) (3 dias) aumento de glicogénio nos he-
patécitos (setas), PAS/400x. C) (7 dias) verifica-se o
tecido de revestimento do figado (*), TM/400x.
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No grupo tratado com Extrato Aquoso de S. hispida
via intraperitoneal observou-se que no periodo de 3
horas o 6rgdo apresentou alguns danos, que esta-
vam mais acentuados aos 3 dias e amenizados aos
7 dias (figura 3).
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Figura 3: Imagem em microscopia de luz grupo
tratado com S. hispida. (A) (3 horas) celulas de Ku-
ppfer evidentes (setas). B) (3 dias) area com dege-
neragdo citoplasmatica com hepatdcitos vacuoliza-
dos. C) (7 dias) orgdo com hepatdcitos preservados.
HE/400x. D) (3 horas) deposigéo proteinacea (*). E)
(3 dias) degeneracgéo citoplasmatica, centro lobular
PAS positivo.F) (7 dias) hepatdcitos acumulo de gli-
cogénio (setas). PAS/400x. G) (3 horas) Infiltracdo
linfocitaria (seta). H) (3 dias) camada delgada de te-
cido conjuntivo entorno dos vasos (setas). |) (7 dias)
fibras colagenas mais espessas ao redor dos vasos
(setas). TM/400x.

O grupo tratado com extrato aquoso de S. hispida via
gavagem (v.g) observou-se em 3 horas, processo in-
flamatdrio linfocitario focal (InF), lesdo do endotélio e
aos 3 dias, algumas células estavam em degenera-
¢éo, em 3 horas e 3 dias ocorreu uma pronunciada
acumulagdo de glicogénio nos hepatdcitos (figura 4D
e E). Aos 7 dias observou-se poucas alteragbes no
orgéo (figura 4).

Figura 4: Imagem em microscopia de luz grupo
tratado com S. hispida. (A) (3 horas) inflamagéo lin-
focitario focal (InF). B) (3 dias) arquitetura do figado
aparentemente normal, com alguns hepatocitos em
degeneracgao citoplasmatica (hepatdcitos vacuoliza-
dos) (setas). C) (7 dias) hepatécitos com o nucleo
e citoplasma bem preservados, sem anormalida-
des. HE/400x. Em 3 horas (D), 3dias (E) e 7 dias
(F) Acumulo de glicogénio nos hepatdcitos (setas).
PAS/400x. G) (3 horas) lesdo do endotélio e tecido
conjuntivo em volta dos vasos com pouco colageno
(setas). Em 3 dias (H) e 7 dias () fibras colagenas
rompidas (*). TM/400x.
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No grupo tratado com o laser os danos estavam acen-
tuados em todos os periodos do experimento com
acentuada congestdo vascular entre os hepatdcitos
(figura 5A), deposicao proteica nos vasos e degenera-
¢ao dos hepatdcitos (figura 5B), inflamagéo no espa-
¢o de Disse (figura 5C), deposicdo de glicogénio nos
hepatécitos (figura 5D, E), fibras colagenas nos vasos
estavam preservadas (figura 5G, H, I).

Figura 5: Imagem em microscopia de luz grupo
tratado com laser InGaAIP. A) (3 horas) acentuada
congestao vascular (circulo). B) (3 dias) hepatdcitos
vacuolizados (setas) e deposigéo proteinacea(*). C)
(7 dias) o 6rgao apresenta uma melhora no arranjo
estrutural, HE/400x. 3 horas (D), 3 dias (E) podemos
notar um aumento de glicogénio no érgdo. Em F (7
dias) ha um decrécimo desse glicogénio, PAS/400x.
Em 3 horas (G), 3 dias (H) e em 7 dias (l) preser-
vacgéo das fibras colagenas nos vasos (setas azuis),

TM/400x.
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Neste trabalho, observou-se no grupo controle (SS)
que o 6rgao apresentava arquitetura bem preservada
e células em seu padrdo de normalidade em todos os
periodos do experimento (figura 1A, B e C). No grupo
veneno o 6rgao estava muito lesionado, com muitos
hepatdcitos em caridlise, degeneragéo citoplasmati-
ca, excesso de glicogénio e a arquitetura do figado
estava desorganizada (figura 2A, B e C).

Entretanto nos grupos tratados com extrato aquoso
esses danos foram moderados. No decorrer dos ex-
perimentos no periodo de 3 dias podemos notar uma
melhora na arquitetura do 6rgdo comparando-se ao
grupo veneno. No periodo de 3 horas mesmo com o
uso de extrato aquoso de S. hispida via intraperitoneal
ou via gavagem, o 6rgao apresentou alguns danos (fi-
gura 3A, D e G; Figura 4A, D e G). Aos 3 dias de expe-
rimento os danos eram menos evidentes e o arranjo
estrutural do 6rgéo estava se aproximando da norma-
lidade (figuras 3 e 4B, E e H). Ao sétimo dia do expe-
rimento a toxicidade do veneno era menos agressivo
e dessa forma o 6rgédo apresentou hepatécitos mais
preservados (Figura3 e 4C,F e ).

No grupo tratado com laser os danos no tecido hepa-
tico estavam presentes em todos os periodos do ex-
perimento, porém o colageno dos vasos estava mos-
trou-se preservado em todos os periodos (figura 4).

Analise enzimatica

Para a andlise estatistica os dados foram avaliados
através do teste ANOVA, com post hoc test de Tukey.

Figura 6: Niveis séricos para a enzima Asparta-
to Aminotransferase (AST) entre os grupos. SS:
grupo salina (controle); Vb: grupo veneno; ExtShi.p.:
grupo tratado com extrato aquoso de S. hispida via
intraperitoneal; ExtShv.g.: grupo tratado com extrato
aquoso S. hispida via gavagem; VL: grupo laser
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Figura 7: Niveis séricos para a enzima Alanina
Aminotrasferase (ALT) entre os grupos. SS: grupo
salina (controle); Vb: grupo veneno; ExtShi.p.: grupo
tratado com extrato aquoso de S. hispida via intrape-
ritoneal; ExtShv.g.: grupo tratado com extrato aquoso
S. hispida via gavagem; VL: grupo laser

Figura 8: Niveis séricos para a enzima Fosfatase Al-
calina (FA) entre grupos. SS: grupo salina (controle);
Vb: grupo veneno; ExtShi.p.: grupo tratado com extrato
aquoso de S. hispida via intraperitoneal; ExtShv.g.: gru-
po tratado com extrato aquoso S. hispida via gavagem;
VL: grupo laser

Na analise intragrupos da enzima AST houve dife-
renca significativa entre os periodos de 3h x 3dias
(p<0,01) e nos periodos de 3h x 7dias (p<0,001)
no grupo tratado com laser e na anélise intergrupos
ndo houve diferenga estatistica em relagdo a essa
enzima (figura 6).

Houve diferenga significativa da enzima ALT entre
os periodos de 3h x 3 dias (p< 0,01) e 3h x 7dias
(p<0,001) no grupo tratado com laser na analise in-
tragrupos, na analise intergrupos houve diferenca
significativa no periodo de 3 dias entre o grupo vene-
no e grupo tratado com extrato aquoso via gavagem
(p<0,05), e no periodo de 7 dias entre o grupo vene-
no e os grupos tratados com extrato aquoso (as duas
vias) e laser (p<0,05) (figura 7).
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A enzima FA apresentou diferenga significativa na
analise intragrupos entre no grupo veneno entre os
periodos de 3h x 3dias (p<0,05) e no periodo de 3h
x 7dias (p<0,05), porém na analise intergrupos nao
houve diferenca estatistica (figura 8).

Os acidentes ofidicos constituem um sério problema
médico, social e econdmico no Brasil e 90% desses,
sdo causados por espécies do género Bothrops (Fa-
rias, 1999). O veneno botropico é constituido por uma
complexa mistura de enzimas, toxinas e peptideos,
que produz um quadro patofisiolégico caracterizado
por alteragdes locais (inflamagao, edema, formacéo
de vesiculas, necrose e intensa dor) e alteracdes
sistémicas (hemorragia, choque hipovolémico e de-
sordens da coagulagdo), que podem levar a faléncia
renal aguda (British Herbal Pharmacopoeia, 1996;
Magalhaes, 2001).

O figado é um ¢6rgdo de choque e simultaneamente
da resposta toxica e do trauma agudo. Em vista disso,
¢é possivel especular que o figado nos acidentes ofidi-
cos deve se comportar como um 6rgéo que responde
ao trauma de maneira inespecifica (Barraviera et al,
1995; Fonseca e Barraviera, 2003).

Os danos encontrados nesse trabalho corroboram
com a literatura e ocorrem devido ao efeito sistémi-
co das toxinas botrépicas presentes em venenos de
serpentes da familia Viparidae em fungdo da agéo in-
flamatoria potente, desencadeada rapidamente apods
o envenenamento (Gutierrez; Lomonte, 2003) provo-
cando alteragdes histopatologicas (Benvenuti, 2003).
Varios estudos relacionados as proteinas presentes
no veneno do género Bothrops, afirmam que as me-
taloproteinases e as fosfolipases A2 séo as responsa-
veis pelo rapido aparecimento da hemorragia no local
da picada e intensa mionecrose (Lucena, Mendes e
Homsi-Brandeburgo, 2009; Cavalcante et al., 2007).

O uso empirico de plantas como tratamento para
enfermidades tém fornecido subsidios para estudos
de plantas com potencial anti-ofidico. Estudos ante-
riores constataram que plantas ricas em triterpenos
e flavondides atuam como agentes terapéuticos com
fungdo anti-inflamatéria, anti-oxidante e protetora do
sistema vascular (Conolly e Hill, 2002; Heim, Taglia-
ferro e Bobilya, 2002) esses compostos estdo pre-
sentes na planta S. hispida. No estudo dos efeitos de
uma pomada a base de Stryphnodendron adstringens
(barbatimao) em camundongos houve diminuigdo do
processo hemorragico e miotéxico, com grande neu-
tralizagdo dos efeitos locais do veneno de Bothrops
pauloensis (Lucena, Mendes e Homsi-Brandeburgo,
2009). O estudo realizado com Agaricus Blazei Murril
como fitoterapico anti-ofidico apontou resultados po-
sitivos em relagédo aos 6bitos que foram reduzidos no
grupo experimental e ressalta sobre os aumentos sé-
ricos das enzimas AST e ALT no envenenamento bo-
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tropico onde A. blazei possui agdo inibitéria de lesédo
hepatica (Ferreira, Melo e Dantas — Barros, 2003).

Outro estudo realizado com a administragdo de ex-
trato etandlico e aquoso do caule de L. reticulata de-
monstrou atividade hepatoprotetora significativa, o que
era comparavel com a silimarina droga padréo, sen-
do o efeito mais pronunciado com o extrato etandlico
(Nema, Agarwal, Kashaw, 2011). As investigagbes qua-
litativas fitoquimicos com o extrato etandlico de L. re-
ticulata também apresentaram resultado positivo para
flavonoides correlacionado com propriedades antioxi-
dantes (Hesham; Shgeru, 2002) e foi encontrado para
ser util no tratamento de danos no figado, visto que L.
reticulata tem atividade hepatoprotectora significativa.

A acao toxica sobre os hepatdcitos manifesta-se por
alteragdes das enzimas hepaticas como alanina ami-
notransferase e a aspartado aminotransferase (Moha-
med et al., 1981). O efeito sistémico do veneno permi-
te que a sua toxicidade chegue ao figado, provocando
danos estruturais como rompimento de hepatdcitos,
necrose e comprometimento das fungbes do 6rgéo,
esses danos foram encontrados neste estudo.

As lesbes do figado associadas a agentes quimicos
abrangem desde alteracdes bioquimicas até lesbes
morfolégicas com danos muitas vezes irreversiveis do
metabolismo ou da estrutura celular, o aumento do ni-
vel das enzimas é um dos marcadores mais sensiveis
de doenca hepatica produzida por toxinas (Brasileiro
Filho, 2004). Os niveis séricos da AST, ALT e FA foram
estudados para o envenenamento de Crotalus duris-
sus cumarensis apresentando resultados semelhantes
aos encontrados neste trabalho (Alvarado et al., 2009).

A laserterapia atualmente tem sido avaliada como
tratamento para acidentes ofidicos. Em um estudo do
efeito do laser Arsenieto de Galio (904 nm) no mus-
culo Tibial anterior de camundongos na dose de 1,5J
ou 3J, notou-se que com a dosagem de 3J houve me-
Ihora na regeneracdo muscular causada pela injecéo
da crotoxina (Gutiérrez, 2010). Ha poucos estudos em
relagdo ao tratamento da laserterapia em fungéo do
efeito sistémico das serpentes do género Bothrops,
porém os estudos realizados em fungao ao efeito local
da picada tém mostrado efeitos positivos com a dimi-
nuigdo do edema, mionecrose e processo inflamatério
(Barbosa et al., 2008; Dourado et al., 2003; Dourado
et al., 2007; Dourado et al., 2011; Moura, 2009).

O resultado observado no grupo experimental com
laser observou-se aumento aos 7 dias das fibras co-
lagenas no figado. Isso ocorre devido ao efeito bio-
quimico, bioelétrico e bioenergético do laser que in-
teragem com o tecido provocando melhoras no tecido
lesado, na cicatrizagdo (Arruda et al., 2007; Felice, et
al., 2009) e como consequéncia a diminuicdo da agao
téxica do veneno.
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Conclusao

O uso da planta S. hispida apresentou resultados
positivos em relagdo a agdo do veneno no figado,
diminuindo os efeitos téxicos no 6rgdo no decorrer
dos experimentos, apontando um efeito protetor da
planta. Enzimaticamente esses efeitos ndo foram os
mesmos em relagdo a planta, que apontou um de-
créscimo nos niveis séricos, porém esses efeitos
foram mais significantes nos grupos tratados com o
laser de baixa poténcia.
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Resumo

A Canavalia ensiformis € uma leguminosa com ampla distribuigdo tropical. E bastante utilizada em agricultura
como cobertura verde para enriquecer o solo de nutrientes. Devido ao seu elevado valor nutricional suas semen-
tes sdo empregadas na alimentac&o do gado e suas folhas na alimentagdo humana. Ela é bastante resistente as
variagdes das condigdes ambientais, insetos e microorganismos. Seus principais componentes biologicamente
ativos sao proteinas, peptideos, enzimas ou derivados de aminoacidos e dentre os quais € importante chamar
a atencgdo para concanavalina A, urease, canatoxina, jaburetox, serino-proteases e L-canavanina / L-canalina.
Estes compostos apresentam importantes fun¢des bioquimicas e suas atividades bioldgicas tém sido objeto de
intensas investigacdes. Além disso, estes principais componentes purificados de sementes de C. ensiformis
exercem importantes efeitos farmacoldgicos, auxiliando assim na compreensao da fisiologia dos organismos,
como também no tratamento de diversas patologias.

Abstract

Canavalia ensiformis is a widely distributed tropical legume. It is extensively used in agriculture as a green
cover for the nutritional enrichment of soils. Due to the high nutritional values the seeds are used to feed cattle
and the leaves are food for humans. It is quite resistant to changes in environmental conditions, insects and
microorganisms. The major compounds of C. ensiformis are biologically active proteins, peptides, enzymes or
amino acid derivatives. Among these compounds it is important to mention concanavalin A, ureases, canatoxin,
jaburetox, serine proteases, glycosidases and L-canavanina/L-canalina. These compounds play important
biochemical roles in the plant and, their activities have been the subject of intense investigations. In addition,
these major compounds extracted from seeds of C. ensiformis have important pharmacological effects, thereby
aiding in the understanding of physiology of organisms and in the treatment of various pathologies.
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Introducgao

A Canavalia ensiformis (L.) DC, conhecida como fei-
jao-de-porco ou “jack bean” em inglés, € uma planta
arbustiva, que pertence a familia Fabaceae. O género
Canavalia Adans por sua vez, compreende cerca de
70 a 75 espécies de plantas nativas de varias regides
do Novo Mundo. A C. ensiformis é de origem centro-
-americana, bastante cultivada em regibes tropicais e
subtropicais de todo o mundo. E encontrada em esta-
do silvestre nas Antilhas e nas zonas africanas e asia-
ticas. E uma leguminosa anual ou bianual, herbacea,
muito rustica, rasteira, apresentando um crescimento
ereto e determinado de inicio lento podendo atingir 1,2
m de altura e é amplamente cultivada nos paises tro-
picais como cobertura verde. Suas folhas sao alterna-
das, trifolioladas com foliolos grandes eliptico-ovais,
de cor verde-escura brilhante, com nervuras bem sa-
lientes. Suas inflorescéncias sdo axilares em racemos
grandes e suas flores sdo grandes, com corola de cor
violacea ou roxa. Suas vagens sdo achatadas, largas
e compridas, coriacea, bivalvas com estrias longitu-
dinais e possui de 4 a 18 sementes. Estas sementes
sdo grandes, de forma arredondada-ovalada, de cor
branca ou rosada com hilo oblongo de cor parda, ro-
deado de uma zona de cor castanha, com uma lingue-
ta de cor branca (Rodrigues, 2004).

Esta espécie é resistente as altas temperaturas e a
seca, mas ndo suporta as geadas e é tolerante ao
sombreamento parcial. Desenvolve-se bem em solos
acidos e adapta-se praticamente a todos os tipos de
solos (argilosos, arenosos), inclusive aqueles pobres
em fosforo. A planta é excepcionalmente resistente
ao ataque de insetos, esta resisténcia é atribuida a
presenga de metabdlitos secundarios, como a cana-
vanina (Rosenthal e Dahlman, 1986) e as uréases e
seus metabdlitos (Stanisguaski e Carlini, 2012). A C.
ensiformis é também utilizada como adubagéo verde
e no controle a erosdo. O seu plantio pode ser sol-
teiro ou consorciado com milho, café, citrus e outras
culturas. E uma planta que cobre bem o solo e apre-
senta importante efeito alelopatico as invasoras, atu-
ando eficientemente no controle de ervas daninhas
como a tiririca (Cyperus rotundus). Tem convivido,
sem maiores problemas, com a presenga de viroses.
E hospedeira da mosca-branca (Bemisia tabaci),
transmissora do virus do mosaico dourado do feijo-
eiro e de outras viroses do feijoeiro comum Wutke e
colaboradores, (2007).

Desde as épocas pré-colombianas a C. ensiformis foi
cultivada como alimento humano e de animais domés-
ticos. Nos dias atuais também é considerada comes-
tivel: suas folhas sdo usadas como verdura, e suas
sementes sdo cozidas como feijdo comum, embora
tenham que passar por tratamento prévio para elimi-
nar as varias toxinas da planta. Seu valor nutricional é
muito grande, pois possui cerca de 300g de proteinas
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e 600g de carboidratos por quilo de semente, além de
possuir excelentes caracteristicas agronémicas (Ude-
dibie e Carlini, 1998).

Figura 1 — Canavalia ensiformis. Nota-se que a Ca-
navalia ensiformis com folhas grandes e oblongas e
inflorescéncias de coloragdo roxa encontra-se inter-
calada com outras plantas (Foto cedida por Valério
Francisco Morelli Amaral).

Principais substancias isoladas

Estudos fitoquimicos demonstraram a presenga de
diversas biomoléculas derivadas do metabolismo se-
cundario ou especial, particularmente em folhas e se-
mentes de C. ensiformis, como os polifendis, taninos
condensados, fitatos (Agbede e Aletor, 2005), flavo-
noides como demetilptercarpanos (Lampard, 1974),
alcaloides, glicosideos cianogénicos, saponinas e ter-
penoides (Udedibie e Carlini, 1998). Além disso, varias
outras substancias do metabolismo primario foram
também isoladas, purificadas e dentre elas os mais
diversos tipos de carboidratos, especialmente as he-
miceluloses e heteropolissacarideos (Ghali, Youssef e
Abdel Mobdy, 1974) e lipideos com acidos graxos de
cadeia longa (Sridhar e Seena, 2006). Contudo, o que
sempre chamou a atengao dos estudiosos de C. ensi-
formis, foi o expressivo conteudo de proteinas e seus
derivados em seus 6rgaos, e a grande diversidade de
suas respectivas fungdes. Enzimas, glicoproteinas,
polipeptideos e compostos provenientes do metabo-
lismo de aminoacidos sdo os mais importantes com-
ponentes da C. ensiformis. Tais moléculas tém sido
extensivamente estudadas e dentre elas podemos
destacar a concanavalina A, ureases, canotoxina, ja-
buretox-2Ec, proteases, N-glicanases, a-manosidase
e L-canavanina / L-canalina. Este trabalho tem como
objetivo comentar sobre as principais caracteristicas
quimicas destas substancias e também de suas pro-
priedades farmacoldgicas.
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Concavalina A

A concanavalina A (ConA) é a substancia mais conhe-
cida e estudada de C. ensiformis e, € também uma das
proteinas mais investigadas da natureza. E uma glico-
proteina de 110 kDa formada por quarto subunidades
idénticas de 27 kDa unidas por pontes de hidrogénio e
eletrostaticas Kanellopoulos e colaboradores, (1996).
Foi a primeira hemaglutinina ou lectina de planta iso-
lada e também a primeira lectina comercializada. E
amplamente usada para caracterizar glicoproteinas e
outros compostos glicosilados na superficie de célu-
las, para purificar macromoléculas contendo aguca-
res por cromatografia de afinidade (Saleemuddin e
Qayyum, 1991), bem como para estudar a regulagdo
da resposta imune celular (Trowbridge, 1973). E im-
portante lembrar que as lectinas séo glicoproteinas
que interagem de modo muito especifico com carboi-
dratos na superficie de células e a ConA é capaz de
se ligar a residuos de agucares internos e ndo reduzi-
dos de a-D-manose, metil-a-D-manose, a-D-glicose e
metil-a-D-glicose. Inicialmente foi observado que esta
lectina precipitava glicogénio, mucoproteinas, eritroci-
tos de certas espécies de animais, emulsées glicolipi-
dicas, granulos de amido, leveduras e determinadas
bactérias (Sumner e Howell, 1936). Foi também ca-
paz de promover a aglutinacdo de células leucémicas,
transformadas por virus, por carcinégenos quimicos e
por irradiacdo X, mas nao aglutinava células normais
usadas como controle (Inbar e Sachs, 1969). E mui-
to conhecida por sua grande capacidade mitogénica
estimulando assim, distintas populagées de células T
e B, especialmente de linfocitos T-supressores (Tro-
wbridge, 1973). Foi também observado que a conA
ligava-se a glicoproteinas e glicolipideos da superficie
de muitas células incluindo leucécitos, queratindcitos,
hepatdcitos e um grande numero de linhagens celu-
lares transformadas e ndo transformas Ballerstadt e
colaboradores, (2006).

Pela grande capacidade e especificidade de ligacédo
a residuos de carboidratos na superficie das células
a ConA media importantes efeitos farmacologicos.
Ela induz morte de linhagens de células cancerosas
direcionando-as para a apoptose ou para autofagia,
inibe a angiogénese de tumores e, além disso estudos
in vivo demonstraram que esta lectina também pode
levar as células tumorais a morte por estimulagéo da
resposta imune celular tumoricida Li e colaboradores,
(2011). Em modelo experimental de hepatoma, foi ob-
servado que a ConA ativou a infiltragcao de linfécitos
no figado, matando as células tumorais e inibindo a
formagéo do nédulo tumoral. Apds a destruigdo da cé-
lula cancerosa e ativagao dos linfécitos, a imunidade
de memoria foi estabelecida Lei e Chang, (2009).

A ConA foi utilizada em muitos ensaios pré-clinicos

e mostrou-se bastante eficaz como indutora de mor-
te de uma enormidade de células tumorais in vitro,
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mas ensaios in vivo com camundongos e hamsters
demonstraram importante hepatotoxicidade da ConA,
com formagédo aumentada de radicais livres do oxi-
génio Miyagi e colaboradores, (2004). A modificagéo
da estrutura da ConA com o objetivo de reduzir a to-
xidade sem alterar a porgdo ativa da proteina e/ou a
utilizagdo de fragmentos peptidicos provenientes da
hidrélise desta glicoproteina s&o estratégias que tem
sido utilizadas nos novos ensaios clinicos. Resultados
promissores, que incluiram a significante diminuicao
da massa tumoral, o aumento da sobrevida e cura
de animais de experimentacéo ja foram obtidos Li e
colaboradores, (2011). Portanto, a elucidagéo do me-
canismo molecular da ConA na indugédo da morte de
células tumorais abriu uma nova perspectiva para o
desenvolvimento de novos agentes anticancer basea-
dos em produtos naturais.

Figura 2 — Representagao esquematica da intera-
¢ao ConA. Sua porgao protéica em a-hélice esta
representada em verde e em vermelho seus car-
boidratos. Ela reconhece com grande especifi-
cidade determinados agucares na superficie de
varios tipos celulares. Liga-se a a glicoproteinas,
como as asialoglico-proteinas e glicolipideos e
serve também como sitio de ligagao para molécu-
las biologicamente ativas (Sharon e Lis, 2004).
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Ureases

Em plantas, a hidrélise da ureia € de fundamental im-
portancia para o metabolismo, pois é o principal com-
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posto nitrogenado de transporte e de estocagem de
nitrogénio. Portanto, a fungdo primaria das ureases
€ permitir que as plantas utilizam a ureia como fonte
de nitrogénio para a sintese de aminoacidos, protei-
nas, bases nitrogenadas, acidos nucléicos e demais
compostos nitrogenados e também na utilizacdo da
reserva protéica das sementes durante a germina-
¢ao. Além disso, a aménia proveniente da hidrolise da
ureia tem efeitos toxicos contra microorganismos, in-
setos e predadores, constituindo assim um mecanis-
mo adicional de protecdo da planta (Witte, 2011). Por
outro lado, a ureia € um dos fertilizantes nitrogenados
mais usados no mundo, e a grande atividade das ure-
ases de planta infelizmente acarreta um importante
problema econdmico e ambiental pela liberagdo de
quantidades anormais de amoénia na atmosfera (Sirko
e Brodzik, 2000).

A urease (EC 3.5.1.5; ureia amidohidrolase) é uma
niquel-enzima que catalisa a hidrélise da ureia em
duas moléculas de amdnia e uma de didxido de car-
bono. Sdo encontradas em todos os organismos vivos
desde mamiferos até bactérias, mas sao abundantes
em plantas, particularmente nas espécies das fami-
lias Leguminosae e Cucurbitaceae (Hogan, Swift e
Done, 1983). Muitas espécies de leguminosas tém
altos niveis de ureases em suas sementes, e dentre
as proteinas extraidas de C. ensiformis (peso seco)
pelo menos 0.15% corresponde ao contetdo desta
enzima (Polacco e Sparks, 1982). Bioquimicamente,
a urease de C. ensiformis é a enzima mais estuda-
da e melhor caracterizada dentre todas as ureases ja
descritas e foi a primeira enzima a ser cristalizada.
A cristalizagdo da urease de C. ensiformis rendeu a
James Sumner (1887-1955) da Universidade de Cor-
nell, o prémio Nobel de Quimica em 1946 e represen-
tou uma contribuicdo fundamental para a enzimologia
moderna, pois revelou a natureza protéica das enzi-
mas (Follmer, 2008). Em C. ensiformis trés isoformas
da urease foram descritas: 1) A jack bean urease do
tipo | (JBURE-I), que foi a primeira enzima descrita. E
a principal e a mais abundante dentre as ureases; 2)
A canatoxina, que é a isoforma neurotoxica e possui
cerca de 30% da atividade ureolitica da JBURE-I e a
3) A jack bean urease do tipo Il (JBURE-II), a menor
das ureases com 78 kDa e também a menos conhe-
cida, pois foi descrita muito recentemente Mulinari e
colaboradores, (2011).

A JBURE-I existe predominantemente como um ho-
motrimero que pode se associar formando hexameros
de subunidades idénticas de 90 kDa contendo dois
atomos de niquel por subunidade protéica. A sequ-
éncia de aminoacidos da JBURE-I é estreitamente
relacionada a sequéncias de todas as ureases bac-
terianas sugerindo uma origem evolucionaria comum,
embora as ureases de bactérias ndo apresentem o
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conhecido efeito inseticida das ureases de C. ensifor-
mis (Follmer, 2008). A canatoxina é a isoforma muito
téxica da urease. Ela é capaz de provocar convulsées
e morte em animais de experimentacdo quando inje-
tados intraperitonealmente. Ao contrario da JBURE-I,
a canatoxina é uma proteina dimérica com subunida-
des idénticas de 95 kDa (Carlini e Guimaraes, 1981).
Além de exibirem as mesmas fungdes, as ureases de
C. ensiformis apresentam importante homologia en-
tre suas sequéncias de aminoacidos e de suas estru-
turas 3D. Toda esta semelhanga se deve ao fato de
que elas derivam de sequéncias génicas em comum,
possivelmente de um rearranjo ou transposi¢cdo de
fragmentos génicos semelhantes (Demartini, Carlini
e Thelen, 2011). A ativagdo do efeito téxico ou inse-
ticida de JBURE-I e da canatoxina se da através da
hidrélise de uma ligagéo peptidica sensivel a cistei-
no-proteases do tipo catepsina no trato digestivo de
determinados insetos. Desta hidrélise, é liberado um
peptideo de aproximadamente 10 kDa provenien-
te das enzimas nativas. Este peptideo, denominado
de Jaburetox-2Ec, exibe potente atividade inseticida
contra diversos hemipteros, dipteros e coledpteros,
incluindo aqueles resistentes a ureases. Insetos que
utilizam proteases digestivas do tipo serino-proteases
como a tripsina e quimiotripsina, clivam a urease de
modo distinto da catepsina e ndo formam o Jabure-
tox-2Ec e consequentemente estes insetos ndo sado
afetados pela atividade inseticida destas enzimas
(Stanisguaski e Carlini, 2012). As ureases de C. ensi-
formis e seus derivados peptidicos com atividade in-
seticida definitivamente apresentam grande potencial
de aplicagédo para o desenvolvimento de estratégias
alternativas na protegdo de culturas comercialmente
relevantes contra insetos e pestes.

Figura 2 — A) Dysdercus peruvianus (besouro do al-
goddo) no bioensaio, onde este inseto se alimenta
de sementes artificiais que consiste de capsulas de
gelatina preenchidas com cotilédones de algodéo
pulverizado e misturado com a principal isoforma da
urease de C. ensiformis (JBURE-I) a 0.05 % que cau-
sou 100% de mortalidade das ninfas de D. peruvianus
em 2 semanas de tratamento. B) Representagéo es-
quematica de D. peruvianus ingerindo uma solugéo
contendo urease. O fragmento de~10kDa (Jaburetox-
-2Ec) liberado da clivagem proteolitica da JBURE-I
por uma cisteino-protease do tipo catepsina no in-
testino médio do inseto. O Jaburetox-2Ec circula na
hemolinfa alcangando outros tecidos como os tubulos
de Malpighi e o sistema nervoso central, matando o
inseto por inibicdo da diurese mediada por serotonina,
bem como por contragdo intensa de diversos 6rgaos
como musculos, coragdo, artérias e glandulas saliva-
res (Stanisguaski e Carlini, 2012). Ambas as imagens
foram obtidas de http://www6.ufrgs.br/laprotox/en
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A principal isoforma da urease de C. ensiformis,
JBURE-I, também foi capaz de inibir o crescimento
vegetativo e a germinacédo de diversas espécies de
fungos filamentosos fitopatogénicos como Rhizoc-
tonia solani, Fusarium solani, Fusarium oxysporum,
Trichoderma sp., Trichoderma pseudokoningii, Tricho-
derma viride, Penicillium sp., Colletotrichum musae,
Curvularia lunata, Penicillium herguei, Colletotrichum
gloeosporioides e Aspergillus glaucus em concentra-
¢des nM. E importante chamar a atencdo que esta
enzima constitui uma importante estratégia de defesa
da C. ensiformis contra predadores e patégenos du-
rante as fases iniciais de germinacéo e crescimento
da planta e esta atividade tdxica n&o se relaciona com
a atividade enzimatica sobre a ureia, ou seja, € uma
enzima multifuncional que possui diferentes dominios
com atividades bioldgicas diversas Becker-Ritt e cola-
boradores, (2007).

Além das atividades ureolitica, inseticida e fungicida,
as ureases de C. ensiformis desempenham outras
funcdes biologicas. Como a JBURE-II foi recentemen-
te descrita, as a¢des farmacolédgicas desta isoforma
ainda nao foram descritas, ao contrario para as iso-
formas JBURE-I e canatoxina. A canatoxina quando
administrada intraperitonealmente foi capaz de induzir
dificuldade respiratéria, convulsdo e morte em ratos e,
em doses sub convulsivantes estimulou a liberagao
de gonadotropinas e insulina na corrente sanguinea,
promoveu efeitos pro-inflamatérios, bradicardia e hi-
potenséo. /n vitro, a canatoxina também se mostrou
um potente secretagogo em diversos sistemas ce-
lulares isolados e em doses nanomolares, induziu a
secrecao e agregacao plaquetaria, secrecado de do-
pamina e serotonina de sinaptosomas de cérebros de
ratos, liberagdo de histamina de mastdcitos e secre-
¢ao de insulina de ilhotas de Langerhans isoladas.
A maioria destes efeitos envolveu a ativagdo do me-
tabolismo do acido araquidénico principalmente da
via das lipoxigenases (Olivera-Severo, Wassermann
e Carlini, 2006). Apesar dos importantes efeitos far-
macoldgicos da canatoxina in vitro e em animais de
experimentagéo, ainda nao foram reportados estudos
clinicos em humanos utilizando esta enzima. Ja, as
atividades ureolitica e inseticida destas ureases tém
sido exploradas com muito sucesso em agricultura,
reforcando assim, a importancia da C. ensiformis
como fonte de produtos bioativos.
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Enzimas proteoliticas e seus inibidores

As proteases ou peptidases (E.C. 3.4) sdo enzimas
que hidrolisam ligacbes peptidicas em proteinas ou
peptideos. Estas enzimas mediam e regulam proces-
SOS essenciais para a manutengao da vida e morte
de um organismo, como por exemplo, digestéo e as-
similagdo das moléculas alimentares, degradagéo de
protéi—nas nos lisosomas e nos proteasomas, casca-
tas de coagulacéo, fibrindlise, complemento e as de
sinalizag&o intracelular, degradagéo de moléculas da
matriz extracelular, apoptose e ativagdo de hormonios
dentre outras fungdes (Silva-Lopez, 2010). Estas en-
zimas estéo presentes em todos 0s organismos vivos
e em todas as suas organelas e sdo adaptadas as
condi¢cbes ambientais onde atuam e por isso, sdo mo-
Iéculas muito diversificadas e s&o classificadas em 5
principais classes e distribuidas em clans e familias
de acordo com suas sequéncias de aminoacidos e
mecanismo de agdo (Rawlings, Barrett e Bateman,
2012). Diversas classes de proteases ja foram des-
critas em sementes de leguminosas e s&o importan-
tes em qualquer fase do desenvolvimento das plantas
(Pacheco e Silva-Lépez, 2012). Em C. ensiformis, a
atividade proteolitica sé foi estudada em sementes
quiescentes e em nenhuma outra espécie do género
Canavalia. Foram isoladas, purificadas e caracteri-
zadas cineticamente trés enzimas: 1) Uma asparagi-
nil endopeptidase de 37 kDa com caracteristicas de
cisteino-proteases responsavel pelo processamento
e maturagédo da concanavalina A Abe e colaborado-
res, (1993); 2) Uma serino-protease do tipo tripsina
com peso molecular 41kDa, apresentando uma oti-
ma resisténcia a 60°C, atividade maxima em pH 9,0,
inibicdo por inibidores de quimiotripsina e atividade
importantemente modulada por ions Oshikawa e co-
laboradores, (2000) e 3) Uma outra serino-protease
com caracteristicas cinéticas e bioquimicas distintas
das proteases descritas anteriormente, mas apresen-
tando massa molecular de 28 kDa. Esta ultima prote-
ase demonstrou importante similaridade de sequéncia
primaria com as metalo-enzimas e proteinas ligadoras
de calcio, que sao propriedades também da sedolisi-
nas, uma familia especial de serino-proteases ainda
nao descrita em plantas. Estudos cinéticos demons-
traram que esta enzima pertence a familia das trip-
sinas (Demartini, Wlodawer e Carlini, 2007). Embora
as fungdes destas duas Ultimas proteases ainda nao
tenham sido esclarecidas, a grande atividade enzima-
tica e a importante resisténcia a altas temperaturas
das mesmas, chamam a atengao para as importantes
fungdes metabdlicas destas enzimas na fisiologia da
C. ensiformis e também para o grande potencial de
aplicabilidade destas proteases de C. ensiformis.

Os inibidores de proteases controlam a atividade das
enzimas proteoliticas e se sua atividade nao for es-
tritamente controlada, estas enzimas podem digerir o
conteudo protéico de células e tecidos, gerando im-

Revista Fitos WVOL 7 - n° 03 - julho / setembro 2012



Farmacologia / Pharmacology V Canavalia ensiformis (L.) DC (Fabaceae)

portantes danos que pode levar o organismo a mor-
te. Os inibidores de ocorréncia natural sdo peptideos
de tamanho variavel e classificados de acordo com
o tipo de proteases que inibem e sua sequéncia de
aminoacidos (Silva-Lopez, 2009). Os inibidores de
serino-proteases, principalmente os de tripsina, sao
abundantes da natureza e particularmente em plan-
tas das familias Leguminosae e Gramineae (Losso,
2008). Tais inibidores aumentam a resisténcia da
planta a parasitos, insetos, larvas, microorganismos
e pragas. O papel destes inibidores nas interacdes
planta-microrganismo ainda ndo esta muito claro, mas
considera-se que atuem retardando a protedlise das
paredes celulares e de proteinas da membrana, re-
duzindo a desorganizacéo celular e dificultando a atu-
acdo de patdgenos. Sao expressos geralmente nas
sementes e gréos e seus papéis fisioldgicos incluem
a regulagdo da atividade das proteases enddgenas,
imobilizagcao das proteinas de reserva, protegdo con-
tra as enzimas proteoliticas de parasitos e insetos
(Silva-Lépez, 2009). Diversas pesquisas estdo sendo
conduzidas com o objetivo de avaliar os efeitos dos
inibidores de serino-proteases de plantas no trata-
mento de diversas patologias humanas. Um notavel
exemplo s&o os inibidores de tripsina da soja (Glycine
max) que estdo em estudos clinicos de fase Il para o
tratamento de adenocarcinoma de mama (Clemente
e Domoney, 2006). De sementes de C. lineata foram
purificados trés inibidores de serino-proteases: Um
inibidor de subtilisina de 6,5k Da, apresentando exce-
lente estabilidade em valores extremos de pH e tem-
peratura que demonstrou alta homologia com inibidor
| da batata Katayama e colaboradores, (1994) e dois
inibidores do tipo Kunitz de 22 kDa Terada e colabo-
radores, (1994). Ja em C. gladiata trés inibidores de
serino-proteases da familia Bowman Birk foram puri-
ficados com importante atividade contra células leu-
cémicas Park e colaboradores, (2000). Embora ainda
ndo tenha sido descrita nenhuma atividade de inibido-
res de proteases em C. ensiformis é importante cha-
mar a atencao para esta classe de substancias que
desempenham importantes fung¢des bioldgicas e sao,
sem duvida, potenciais agentes quimioterapicos para
o tratamento de uma grande diversidade de doencas.

Glicosidases

A atividade das glicosidases, enzimas que partici-
pam da sintese e degradacdo de polissacarideos e
de glicoproteinas, é bastante alta em C. ensiformis.
Exemplo disso é a atividade da N-glicanase (EC
3.5.1.52) que catalisa a remogao de oligossacarideos
no complexo de Golgi durante o processamento pos-
-traducional da concanavalina A (Sheldon, Keen e Bo-
wles, 1998). Outro exemplo s&o as a-manosidases ou
manohidrolase (E.C. 3.2.1.24), que em C. ensiformis
estdo envolvidas na via de glicosilacao de proteinas e
catalizam a hidrdlise de ligagbes glicosidicas que en-
volvem residuos terminais de manoses em mananas.
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Esta manosidase € uma enzima glicosilada, composta
por duas subunidades protéicas de massas molecula-
res de 44 e 66 kDa, formando um tetramero de aproxi-
madamente 220 kDa. Foi observado que esta enzima
estimula a proliferagao de linfocito B de camundongos
(Einhoff e Rudiger, 1998) e inibe a formacéo de nddu-
los multicelulares em células de cultura de adenocar-
cinoma de mama exibindo assim, um discreto efeito
anticancer Arcaro e colaboradores, (2004).

L-canavaninal/L-canalina

Ao contrario dos outros componentes de C. ensi-
formis descritos nesta revisdo, que sao proteinas
ou peptideos, a L-canavanina ou acido 2-amino-4-
-(guanidino oxil) butirico, € um aminoacido néao-pro-
teico, andlogo estrutural da arginina e encontrado
em membros da familia Leguminosae. A L-canava-
nina é estocada nas sementes e pode perfazer mais
de 10% do peso seco da semente e de 90% do ni-
trogénio alocado na forma de aminoacidos livres e é
hidrolisada pela arginase (E.C. 3.5.3.1) para formar
L-canalina. E importante ressaltar que as ureases e
as arginases sao universalmente distribuidas em le-
gumes acumuladores de L-canavanina / L-canalina
como na C. ensiformis (Rosenthal, 1992).

Figura 4— Metabolismo da L-canavanina e L-canalina
(Rosenthal, 1992).

H,N-C(NH;)=N--O-CH,-CH,-CH(NH,)COOH

L-canavanina
arginase
v
H;N-O-CH—-CH,-CH(NH;)COOH  + H;NC(=0)NH;

L-canalina uréia

L-canalina redutase

v
HO-CH;-CH,-CH(NH;)COOH + NH;"

L-homoserine amdnia

A canalina é um produto natural muito téxico com pro-
priedades inseticida sobre larvas e insetos adultos de
diversos insetos, induzindo efeitos neurotéxicos irre-
versiveis. Sua toxicidade resulta da reatividade com
grupos carbonilas de aldeidos ou de certos cetoacidos
para formar oximas. Foi observado que a L-canalina
reage com a ligagdo piridoxal fosfato das enzimas
que ligam a vitamina B6 e com as transaminases
da ornitina, como: ornitina-oxo aminotransferase e
L-ornitina:2-oxo aminotransferase, inibindo signifi-
cantemente a atividade de todas estas enzimas (Me-
langeli, Rosenthal e Dalman, 1997). Assim como a ca-
nalina, a canavanina possui efeito inseticida, ademais,
é potente repelente devido ao seu sabor e o sabor
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dos alimentos para todos os animais € um importan-
te fator para detectar e evitar a ingestdao de molécu-
las toxicas Mitri e colaboradores, (2009). Além disso,
vale ressaltar que estudos demonstraram os efeitos
toxicos da L-canavanina e seu metabdlito, L-canalina,
sobre células tumorais, chamando a atengéo para o
papel anti-cancer destas substancias. O importante
é que o efeito toxico da canavanina sobre as células
cancerosas nao foi devido a conversdo de seu meta-
bélito e sim ao efeito pro-apoptético que induz nestes
tipos celulares (Vynnytska e colaboradores, 2011).
Além disso, foi reportado que a L-canavanina melhora
o quadro fisioloégico de septicemia, que € um estado
sistémico inflamatério caracterizado pela disfungéo
da musculatura lisa vascular levando a hipotensao,
inadequada perfusdo tecidual, faléncia mutipla dos
orgéos, producao exagerada de radicais livres do oxi-
génio e consumo de anti-oxidantes enddégenos com
inibicdo de enzimas antioxidantes como a superoxido
dismutase (SOD) e glutatione peroxidase (GSH-Px) e
morte. A sepsis também resulta de um aumento de
mediadores como: interleucina-1 (IL-1), 1I-10, IL-12,
fator de necrose tumoral (TNF-a) e moléculas que
induzem a produgéo de 6xido nitrico (iNOS), que é
a molécula chave responsavel por diversos aspectos
da sepsis. E sabido que a L-canavanina é um potente
analogo estrutural da L-arginina inibindo competitiva-
mente as enzimas da sintese do iNOS. Portanto, o
tratamento de animais septicémicos com canavanina
melhorou significantemente o quadro vascular deste
estado, diminuiu os niveis de TNF-a, IL-1, lI-10, IL-12,
iINOS plasmatico e aumentou a atividade das enzimas
SOD e GSH-Px quando comparado ao groupo con-
trole sem a L-canavanina Haidara e colaboradores,
(2010). Todas essas evidéncias sugerem que a L-ca-
navanina pode ser usada como coadjuvante no trata-
mento de determinados tipos de canceres e em qua-
dros septicémicos, reforgando assim a idéia de que
a C. ensiformis é uma importante fonte de moléculas
com grande potencial biotecnoldgico e farmacoldgico.
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Resumo

Este estudo faz um balizamento da relagao Universidade-Empresa (U-E) em sua atuagéo no setor farmacéutico,
visto como impulsionador da inovagao. A partir de analises publicadas sobre o tema na literatura, sdo aborda-
dos os aspectos que caracterizam a Universidade e a Empresa separadamente, e entdo o papel do Estado e
os principais mecanismos de interagdo entre estes trés agentes, de acordo com o modelo estabelecido para as
instituicdes no “Tridngulo de Sabato” para dar suporte a Inovagéo. Na vertente da industria e produgédo de me-
dicamentos, foram levantados dados referentes ao mercado farmacéutico global e brasileiro. A atuagao de aca-
demia cientifica nacional foi abordada no aspecto que toca as suas potencialidades para contribuir como agente
inovador na area farmacéutica. A evidéncia da participagao do Estado como elemento dinamizador da relagdo
U-E foi observada na aprovagéao de politicas publicas, na prospecgao de financiamentos especificos para o seg-
mento farmacéutico, e na criagdo de érgdos e mecanismos especificos de catalisagao institucional, em especial
os Escritérios de Transferéncia de Tecnologia no Brasil. A Ultima década revelou um crescimento constante da
capacidade na geragao de conhecimento pelo setor académico, alinhada com um esforgo em relacionar-se com
o setor produtivo. Os resultados desta aproximagdo U-E, induzidos e respaldados por politicas publicas e em
bases legais, tém produzido, ainda que insuficientemente, algum alinhamento entre estes setores institucionais
inter-relacionados no Tridngulo de Sabato. Um nitido indicador desse progresso é a implantagao gradual de Es-
critérios de Transferéncia de Tecnologia nas instituicdes que produzem conhecimento, como um dos principais
impactos visiveis da Lei de Inovagéo, aprovada ha oito anos.
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Abstract

This study makes a marking of the relationship between University and Industry (U-I) concerning to the
pharmaceutical sector, and regarded as a driver of innovation. From analyses published on the subject in the
literature, we focus on the aspects that characterize the University and the Industry separately, and then the
role of the State and the main mechanisms of interaction between these three agents, according to the model
established for the institutions as stated in the “Sabato Triangle” for supporting the innovation. In terms of industry
and production of drugs, data were collected for the global pharmaceutical market and Brazil. The performance
of the national scientific academy aspect was addressed in terms of their potential to contribute as innovator in
the pharmaceutical area. The evidence of state involvement as a dynamic element of the U-I relationship was
observed in the adoption of public policies, the prospect of targeted funding for the pharmaceutical segment, and
the creation of specific organs to catalyze institutional mechanisms, particularly the Office of Technology Transfer
in Brazil. The last decade showed a steady growth in capacity of knowledge generation by the academic sector,
in line with efforts to relate to the productive sector. The results of this approach U-E induced and supported by
public policies and legal bases, have produced, albeit insufficiently, some alignment between these interrelated
institutional sectors in the Sabato Triangle. A clear indicator of this progress is the gradual implantation of Offices
of Technology Transfer in the institutions that produce knowledge, as one of the major visible impacts of the

Innovation Law, approved eight years ago.

Introducgao

A passagem deste ultimo século assistiu um pro-
cesso conhecido como esgotamento da sociedade
industrial e o ingresso na sociedade do conhecimen-
to, onde as mudangas tecnolégicas atingiram uma
velocidade, profundidade e abrangéncia nunca an-
tes realizadas na histéria humana. Esta mudancga foi
marcada pela valorizagao das atividades de ciéncia
e tecnologia e de pesquisa e desenvolvimento, tanto
nos setores pUblicos quanto dentro das empresas. A
medida que se alcangou maior grau de interdepen-
déncia econdmica, politica e tecnoldgica entre os
distintos agentes econémicos e paises do mundo,
a inovagdo tecnologica passou a ser um elemento
chave da competitividade nacional e internacional.
Neste papel de criar e sustentar vantagens compe-
titivas, a inovagdo vem crescentemente assumindo
uma posi¢ao-chave para a compreensao de muitos
problemas basicos da sociedade (Lopes e Barbosa,
2008), a ponto de se afirmar que a competitividade
de uma nacao depende da capacidade de inovar de
suas industrias (Mota, 1999).

Dado o seu carater difuso e de largo alcance, e depen-
dendo do foco e da abordagem, a inovagao pode ser
conceitualmente entendida a partir de diversas o6ticas
(Plonski, 1995). Em sua vertente tecnoldgica, a Inova-
¢ao traduz diretamente as caracteristicas da evolugéo
da relagéo entre as atividades produtivas e a geragéo
de conhecimento, e que historicamente consolidou
COmMO um processo que iniciava na pesquisa basica
(nas universidades), ocupando o inicio da cadeia tec-
nolégica (e por isso vista como precursora do progres-
so tecnoldgico) e finalizava na empresa, que repre-
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sentava a usuaria da tecnologia desenvolvida (Diniz
e Oliveira, 2006). Entretanto, este modelo discreto e
linear foi gradualmente substituido por uma visdo neo-
-schumpeteriana, que entende a inovagdo como um
processo social e sistémico (Cassiolato, 1996), onde
o agente principal da inovagcao sdo as empresas em
interagdo com diversas outras instituigdes, constitui-
das dentro de um sistema de inovagao. Nesta viséo,
a empresa deixa de ser uma simples consumidora,
para se tornar produtora e absorvedora de tecnologia;
e a universidade também se afasta do status de Unica
geradora de pesquisa basica e conhecimento, tornan-
do-se um agente do processo de inovagao ao lado de
outras instituigdes integrante do sistema. A inovagéo
passa entdo a ser vista como um processo descon-
tinuo e irregular, marcado pelas incertezas, tanto em
relagdo aos recursos necessarios, quanto a capacida-
de e possibilidades de chegar aos resultados espera-
dos em nivel técnico e mercadoldgico (Diniz e Olivei-
ra, 2006). Nos dias de hoje, detecta-se claramente, e
dentro de um crescente consenso, que as atividades
com foco na inovagéo sao cada vez mais relevantes
para a manutengdo do desenvolvimento econdmico
no sistema capitalista, incluindo a transformagao de
padrbes de vida e a criagdo de novas tecnologias.

A promogao da Inovagdo Tecnoldgica requer forma-
tos organizacionais que considerem fortemente e de
maneira igualmente relevante tanto os setores produ-
tores e mantenedores de bens de consumo (também
geradores de empregos), quanto os produtores de
conhecimento e tecnologia. Os primeiros s&o repre-
sentados pelas industrias e empresas prestadoras de
servicos, e os segundos pelos 6rgdos da academia
cientifica, ou seja, Universidades e Institutos de Ci-
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éncia e Tecnologia (ICTs). A relacéo entre estes dois
polos — a chamada relagdo Universidade-Empresa
(U-E) — emerge como um dos aspectos merecedor de
crescente atengao por parte dos formuladores de po-
liticas publicas (De Mello, 2008), ja que fica evidente
que resultados favoraveis para as empresas também
0 s&0 para o pais.

Arelagado U-E passou a constituir um foco de formula-
¢ao de politicas publicas, na perspectiva da necessi-
dade de alinhar o setor publico e o privado em se ade-
quarem para atender aos imperativos dos mercados
de bens e servigos, orientando-se pela oferta da glo-
balizagédo produtiva e da economia do conhecimento
(Lopes e Barbosa, 2008). As inovagdes em produtos,
servigos, processos, marketing, modelos de negdcio,
em gestdo e em formatos organizacionais represen-
tam elementos decisivos, mas a Inovagéo Tecnologi-
ca é o ponto central a ser analisado. Aqui a interface
Universidade (ou ICT) & Empresa assume relevancia
suficiente para se consolidar paulatina e concomitan-
temente com as evolugdes institucionais.

O Triangulo de Sabato

A integracdo U-E é um processo histérico continuo,
cujo surgimento pode ser retroagido ao século XlI,
simultdneo ao nascimento das primeiras universida-
des na Europa. A trajetéria desta evolugdo pode ser
constatada no meticuloso estudo de Maia (2006), a
luz dos acontecimentos politicos e transformagdes
institucionais mundiais, convergindo finalmente para o
caso brasileiro; o qual é analisado decenalmente, com
énfase no periodo pés-Segunda Guerra até os dias
atuais. Esse estudo evidencia claramente o paradig-
ma U-E na evolugéo dos conceitos de Inovagao e da
dindmica entre Universidade-Industria-Governo para
gerar melhorias e bem-estar social; principalmente
vinculando os impactos positivos desta interagéo a
consciéncia social da necessidade de contar com pro-
gramas permanentes de C&T como uma base para
a inovagdo tecnoldgica. Esta ideia consolidou-se no
final da década de 1960, com a proposta de Sabato
e Botana (1968, apud Plonski, 1995; Dos Santos et
al., 2008) que inseriu de vez a sociedade como de-
mandante da Inovagao, ao “esclarecer” a insergdo do
Governo (representante da sociedade) como principal
stakeholder neste processo. Esta foi racionalizada
numa configuracdo descrita graficamente por meio
de um tridngulo, onde o Governo representa o vértice
superior que se apoia nos dois elementos representa-
dos pela Empresa (estrutura produtiva) e pela Univer-
sidade (infraestrutura cientifico-tecnoldgica), gerando
um icone que ficou consagrado como o Triangulo de
Sabato (Figura 1).
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Figura 1 — O triangulo de Sabato. Fonte: Sabato e
Botana (1968, apud Dos Santos et al., 2008).

Baseados em estudos prospectivos com o horizonte
do ano 2000, em 1968 Sabato e Botana advogaram
o desenvolvimento cientifico-tecnolégico a partir de
sua compreensdo acerca do processo politico de
desenvolvimento nas sociedades contemporaneas,
recomendando como estratégia para viabiliza-la pela
“inser¢do da ciéncia e a tecnologia na prépria trama
do processo de desenvolvimento”. Isso resultaria da
acgdo multipla e coordenada dos trés elementos funda-
mentais para o desenvolvimento das sociedades con-
temporaneas, representados nos vértices do tridangulo
(Plonski, 1995). A partir desta configuragao, é possi-
vel inferirem-se intrarrelagdes (entre os componentes
de cada vértice); inter-relagdes (entre pares de vér-
tices); e extrarrelagdes (que se criam entre relagdes
estabelecidas e o exterior do tridngulo, mormente a
sociedade). Embora atualmente esta equagdo possa
representar uma redugdo na otica de entendimento
da Inovag&o como um processo sistémico e dindmico,
ela ainda é util, quando se escolhe estabelecer o eixo
da relagado U-E como agente importante no processo
de inovacgéo.

A preocupagdo com o papel da P&D como fator pro-
pulsor do desenvolvimento tecnoldgico e social con-
vergiu mais tarde para um modelo de discuss&o cor-
relato ao triangulo de Sabato, denominado de Hélice
Tripla (DAGNINO, 2003), que também se baseia em
um esquema tridimensional, contudo mais focado
nas intrarrelagdes entre as parte que ocupam os vér-
tices (U-E + governo) e no papel que o Estado de-
sempenha. Como o Estado se relaciona e interfere
diferentemente em distintos paises do mundo, onde
0 viés ideoldgico é relevante, este modelo assume de
interacbes modulagbes que sdo reconhecidas como
subpadrdes entre os agentes (Etzkowitz e Leydesdor-
ff, 1996 apud De Oliveira e Velho, 2009). Como assi-
nala Markovitch (apud Mota, 1999), na promogao da
inovagdo, as universidades, industrias, institutos de
pesquisa e desenvolvimento e governo devem buscar
uma sinergia que lhes permita interagir na busca de
interesses comuns. Esta interagcdo é um desafio que
surge como complementagdo ao desenvolvimento
de cada um dos membros e, em consequéncia, da
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ciéncia, da tecnologia e da economia como um todo.
Cunha e Fischmann (2003), ao contrapor os distintos
objetivos e missdes institucionais, sistematizaram os
principais entraves nesta interagcao; assim como infe-
riram as vantagens auferidas setorialmente, a partir
de uma relagéo adequada entre elas.

Empresas farmacéuticas & Inovagao

Entre as mais rentaveis do setor produtivo, um desta-
que especial deve ser dado a industria farmacéutica.
Num universo extremamente competitivo, estas orga-
nizagbes caracterizam-se n&o sé por uma clara agres-
sividade mercadoldgica, com um arsenal que inclui a
importante capacidade para inovar, aliada a uma forte
e variada estratégia defensiva, cujo intuito & criar ou
manter barreiras de entrada aos produtos concorren-
tes e assim fortalecer sua posigdo. Neste cenario, a
definicdo de estratégias consistentes passou a ser
uma necessidade, de maneira a se capacitarem para
enfrentar ambientes cada vez mais competitivos, que
as obrigam a analises cada vez mais sofisticadas para
garantir ou transformar o planejamento em agéo den-
tro do timing adequado (Torres e De Souza, 2010).
Cabe a organizagéo se posicionar de forma a utilizar
as regras do mercado a seu favor, em nome do ganho
de desempenho, ja que a obsolescéncia de tecnolo-
gias e produtos assume hoje uma velocidade verti-
ginosa. Isto resume um paradigma de Porter (2000,
apud Torres e De Souza, 2010), quando afirma que
“ndo existe mais vantagem competitiva permanen-
te”. Para atender a este grau de competitividade, as
corporacdes vém se tornando gradualmente menos
burocraticas e mais flexiveis, em ambientes mais di-
namicos. Ainda para Porter, € primordial no processo
de formulagdo da estratégia uma analise precisa dos
mercados e sua competitividade, além do entendi-
mento da posicao relativa que cada empresa ocupa
em seu segmento produtivo. A industria farmacéutica
€ entendida, portanto, como intensiva em capital e ci-
éncia (science-based), e tem se destacado como uma
das mais inovadoras entre os setores produtivos, com
empresas multinacionais de grande porte, capazes de
estimular e incorporar aos seus produtos os principais
avancos de ponta, ocorridos nas ciéncias biomédicas,
biolégicas e quimicas. A contrapartida reside nos re-
sultados econdmico-financeiros dessas empresas,
situando-as entre as mais rentaveis em escala global
(Capanema e Palmeira Filho, 2007).

A analise, participagao e contribuicdo do setor empre-
sarial para o sistema da inovagdo sao movidas pela
necessidade de gerar novos produtos e processos.
O diagrama da Figura 2 resume os fatores que, na
atualidade, impulsionam o desenvolvimento da indus-
tria farmacéutica e orientam os fatores que regem o
crescimento deste mercado. Como forma de aumen-
tar sua competitividade, as empresas farmacéuticas
— principalmente nos paises desenvolvidos — tém bus-
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cado variar as estratégias inovadoras para diminuigao
dos riscos e tempos da P&D.

Figura 2 — Fatores que impulsionam o mercado
de medicamentos
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Objetivos

O objetivo deste estudo é apresentar uma rapida anali-
se da construcéo da relagcdo Universidade-Empresa no
contexto da Inovagdo para a area farmacéutica, dentro
da perspectiva do Tridngulo de Sabato, conforme aplica-
do ao desempenho dos seus agentes principais: a Uni-
versidade, a Industria e o0 Governo. Ainda que seja uma
concepcao anterior a Hélice Tripla, este estudo optou
pelo modelo de Sabato como base, uma vez que o ob-
jetivo foi ressaltar a interagdo U-E, tendo o Estado como
catalisador, sem adentrar as nuances politicas deste
ultimo papel nas inter-relagbes aqui investigadas. Este
objetivo envolve o suporte de trés vertentes analiticas:

» Levantamento de dados qualitativos e quantitativos
referentes ao mercado farmacéutico global e bra-
sileiro, estabelecendo valores-diagndsticos para a
competitividade;

» Levantamento de informacgdes referentes ao papel
e atuacao de academia cientifica nacional, no que
toca as suas potencialidades para contribuir como
agente inovador na area farmacéutica;

» Evidéncia da participacao do Estado na aprovagéo
de politicas publicas, e os elementos dinamizado-
res da relagdo U-E, em especial os Escritérios de
Transferéncia de Tecnologia (ETTs) no Brasil.

Métodos

O presente estudo se caracteriza como uma pesquisa
descritiva e qualitativa, sob a perspectiva do Tridngulo
de Sabato, complementada com alguns levantamen-
tos numéricos. O suporte tedrico foi construido a partir
de pesquisas em diversas fontes de evidéncia docu-
mentais (livros, capitulos especificos de livros, publi-
cacgOes especializadas, teses e dissertagdes, resumos
de congressos, e sitios da Internet).
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Resultados e Discussao

O mercado de medicamentos e as empresas:
aspectos gerais

A estrutura do mercado farmacéutico mundial pode
ser definida como oligopdlio, uma vez que o setor tem
seu comportamento influenciado fortemente por multi-
nacionais de grande porte. As 10 principais empresas
do setor, em 2008, concentraram 42,6% do mercado
total, tendo a Pfizer a maior cota do mercado (6,0%),
seguida da GSK, da Novartis e da Sanofi-Aventis,
cada uma com aproximadamente (5,0%), da Astra Ze-
neca, da Roche e da Johnson & Johnson, cada uma
com aproximadamente (4,5%), da Merck & Co (3,6%),
e da Abbott e da Eli Lilly (ambas com aproximadamen-
te 2,5%). Estas poucas corporagdes concentram, em
seus paises de origem, as etapas iniciais do processo
produtivo, que demandam maior esforgo tecnolégico,
e distribuem em outros paises unidades de manu-
fatura e comércio dos medicamentos (Capanema e
Palmeira Filho, 2007). A concentragdo deste merca-
do deu-se, principalmente, por processos de fusdes
e aquisi¢cbes de interesse dos principais grupos do
setor, num processo justificado pelos elevados custos
de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
(Ferreira, 2004, apud Torres e De Souza, 2010). Arcar
com estes custos tem sido um dos principais argu-
mentos para a adogdo da estratégia de fusdes entre
as empresas lideres — 0 que acarreta a concentragao
do mercado de medicamentos e a diminuicao da di-
versidade dos concorrentes. A Tabela 1 apresenta as
distribuicbes continentais das vendas. As empresas
lideres do setor sdo multinacionais de grande porte
que atuam de forma globalizada. Os Estados Unidos
ocupam o primeiro lugar em produgédo e também em
consumo desse mercado.

Tabela 1 — Vendas do Mercado Farmacéutico Mundial:
Distribuicao Continental em 2008

% Cresci-
Mercado Venda 2008 | % Vendas | mento US$
Mundial (US$ bi) Mundiais | (2007-2008)
Mercado 7245 100,0 44
total
América do
Norte 311,9 43,1 1,3
Europa 237,4 32,8 54
AEED ] 72,3 10,0 15,7
e Australia
Japéo 68,6 9,5 2,6
ALILEE) 34,3 45 12,9
Latina

Fonte: IMS Health-Wolrd Review Conference 2009 (apud
Torres e De Souza, 2010).
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O mercado farmacéutico também é concentrado em
termos de produtos. Em 2009, os 10 medicamentos
mais vendidos no mundo totalizaram vendas superio-
res a US$ 75 bilhdes como mostra a Tabela 2, com
o redutor de colesterol, o Lipitor da Pfizer, ha anos
liderando a lista. Aqueles medicamentos cujas vendas
anuais superam 1 bilhdo sdo denominados blockbus-
ters. Nas ultimas duas décadas, a representatividade
dos blockbusters aumentou mais de 45% no total de
vendas do setor farmacéutico (Bastos, 2005). Neste
ambiente competitivo global, intenso e dindmico, a
inovagao de produtos e processos € o ponto principal
da competicdo (Whellwright e Clark, 1992).

Tabela 2 — Ranking dos 10 medicamentos mais
vendidos no mundo em 2009

Medica- Classe Venda
Ranking mento terapéu- | Empresa 2009
tica (US$ bi)
Redutor
1 Lipitor de coles- Pfizer 1,7
terol
2 Plavix Anti-coa- Sa_noﬂ/ 9.6
gulante Bristol
. Asma/ GlaxoS-
3 Advair 1 copp* | mithKiine 9.0
4 Remica- | Artrite J&J 74
de
5 Enbrel | Artrite Phizer/ 7,1
Amagen
6 Humira artrite Abbot 6,8
Avastin Cancer Roche 6,7
Doencas
8 Rituxan auto- Roche 6,1
-imunes
Anti-
9 Diovan | -hiperten- | Novartis 6,0
sivo
Redutor Astraze-
10 Crestor | de coles- 5,8
neca
terol

*COPD = Chronic obstructive pulmonary disease.
(Fonte:http://www.pharmalot.com/2010/04/the-worlds-big-
gest-selling-drug-in-2014-will-be/

Dados da IMS Health (empresa que referencia os
dados de vendas da industria farmacéutica mundial)
indicam que em 2008 o mercado mundial de produtos
farmacéuticos movimentou 773 bilhndes de dolares,
com uma taxa de crescimento de 4,7% em relagéo
a 2007, estimando-se um valor de 825 bi de dodlares
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movimentados em 2009. Devido a esse dinamismo
do setor, ha previsdes de se manter um crescimento
entre 4-7% até 2013 (Amaral et al. 2010; Lou, 2010;
IMS, 2011). Quando inserido no contexto acima, o
crescimento da industria farmacéutica global, por si
s6, € uma evidéncia do valor da inovagédo. Convém
ainda mencionar que a industria farmacéutica é al-
tamente internacionalizada. As grandes multinacio-
nais do setor estdo distribuidas nos mais diversos
paises, moldando-se de acordo com a infraestrutura
neles existente, orientando-se por uma estratégia
que opera segundo quatro estagios: (I) pesquisa
e desenvolvimento (P&D); (ll) produgdo de farmo-
quimicos; (lll) produgdo de especialidades farma-
céuticas; e (IV) marketing e comercializagdo das
especialidades farmacéuticas. No Brasil, a maioria
das subsidiarias opera no terceiro e quarto estagios
(com menor densidade tecnoldgica), e algumas no
segundo; tendo havido nos ultimos anos poucas
tentativas de atividades referentes ao primeiro esta-
gio, motivadas pelos beneficios associados ao Pro-
grama de Desenvolvimento Tecnolégico Industrial
(PDTI) (Capanema, 2006; Capanema e Palmeira
Filho, 2007; Frenkel, 2002).

O mercado farmacéutico brasileiro, um dos maio-
res e mais atrativos do mundo, também é domina-
do pelas grandes industrias transnacionais. No en-
tanto, nos ultimos 15 anos, ocorreram importantes
modificacbes, como a entrada em vigor da Lei de
Patentes e a introdugdo dos medicamentos genéri-
cos. Este fato conferiu um carater ainda mais com-
petitivo a essa industria, impondo a cada um dos
concorrentes o estabelecimento de estratégias de
competicdo bem definidas, para manter e/ou ele-
var sua participagdo no mercado. Estas alteragdes
tiveram um visivel impacto na oferta, ja que as em-
presas nacionais respondiam, em 2000, por 28,2%
do valor das vendas de medicamentos e em mar-
¢o de 2005 ja haviam aumentado sua participagao
para 40,6% (Capanema e Palmeira Filho, 2007;
Torres e De Souza, 2010). Esta tendéncia vem se
confirmando ao se observar os resultados de abril
de 2009: somado o faturamento das dez maiores
empresas que operam no Brasil (46% da venda to-
tal do mercado), a participagédo das 4 empresas na-
cionais melhores colocadas no ranking é de 49,9%,
conforme Tabela 3.
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Tabela 3 — Top 10 do Ranking de Corporagdes no
Mercado Brasileiro

. Classe
. Medica- N
Ranking terapéu- | Empresa
mento .
tica
Redutor
1 Lipitor de coles- Pfizer 1,7
terol
2 Plavix Anti-coa- Sa_nofl/ 96
gulante Bristol
. Asma/ GlaxoS-
3 Advair | copps | mithkiine | 20
4 Remica- | A\ trite J&J 74
de
5 Enbrel | Arrite | 7287 7.1
Amagen
Humira artrite Abbot 6,8
Avastin Cancer Roche 6,7
Doengas
8 Rituxan auto- Roche 6,1
-imunes
Anti-
9 Diovan | -hiperten- | Novartis 6,0
sivo
RELUEy Astraze-
10 Crestor | de coles- 5,8
neca
terol

Fonte: IMS / PMB — MAT ABRIL 2009 (apud Torres e De Sou-
za, 2010). (N = Nacional)

Estes valores demonstram que a industria farmacéuti-
ca brasileira também apresenta uma dinamica de forte
orientacdo para o mercado, uma vez que as estraté-
gias desenvolvidas consideram amplamente os com-
petidores e o pleno conhecimento das necessidades
dos clientes. No entanto, um mesmo segmento indus-
trial apresenta diferentes estratégias competitivas, as
quais variam conforme o nicho de atuagdo quer seja
no segmento de marca, genéricos ou medicamentos
isentos de prescri¢cao. Aqui € importante observar que
as quatro maiores empresas nacionais do mercado
concentram-se no segmento de genéricos, respon-
dendo por 76% das vendas em Abril de 2009 (Torres
e De Souza, 2010). Assim, ao menos no que tange a
esta maior fatia do mercado, a inovagéao como diferen-
cial de competitividade deve estar localizada mais nos
terrenos da organizacdo e marketing do que embutir
um lastro tecnoldgico significativo. Hoje é definitivo o
fato de que o componente de maior impacto na ca-
deia produtiva e, portanto, na atividade inovadora em
medicamentos em geral, sdo as tecnologias de qui-
mica fina associadas a obtengdo dos farmoquimicos
e seus impactos na verticalizagdo dos processos de
fabricagdo (Abifina, 2008).
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O Brasil é o décimo mercado mundial em produtos
da industria farmacéutica. Em 2005, movimentou um
mercado de US$ 6.978 bi (1,16% do valor mundial na-
quele ano), representando um crescimento anual de
38% em relagéo a 2004. Grande parte deste aumento
deveu-se ao crescimento no consumo de genéricos
(IMS MIDAS®, apud Capanema e Palmeira Filho,
2007). Ainda na décima posigao em 2010, Barreiro
e Pinto (2010) mencionam que o mercado brasileiro
de medicamentos foi estimado em R$ 25 bilhdes, cor-
respondendo a aproximadamente 12% do mercado
global, sendo o primeiro da América Latina, e repre-
sentando uma fatia consideravel do mercado mundial.
Por outro lado, considerando-se um valor médio de 6
bilhdes de ddlares por ano, o gasto médio per capita
é de US$ 32, o que esta mais préximo de paises afri-
canos (cerca de US$ 4) que dos paises ricos (aproxi-
madamente US$ 400). Adicionalmente, o acesso aos
medicamentos ocorre de forma muito desigual, com
60% do mercado farmacéutico sendo consumido por
apenas 23% da populagdo. O setor publico € o prin-
cipal comprador de produtos farmacéuticos no Brasil
(Vidotti e Castro, 2009).

Uma inspecéo dos medicamentos listados no ranking
da Tabela 2 como os mais lucrativos do mercado
mostra que eles coincidem com a base terapéutica
da Figura 2. Este contexto, portanto, tem comanda-
do a maioria dos investimentos e, por conseguinte, da
inovagao alcangada no setor farmacéutico. Na visao
de Vogt e Ciacco (1995, apud Cunha e Fischmann,
2003), as interagdes entre mercado e progresso téc-
nico ocorrem com mais desenvoltura dentro da visdo
da lucratividade como sustentdculo do sucesso nos
processos inovadores. Por outro lado, alguns gover-
nos procuram manter programas ou subprogramas
de financiamento especifico para atender a demanda
social de doengas menos “lucrativas” para a industria,
como exemplificam alguns subsidios, por exemplo,
para as consideradas doengas negligenciadas (Henri-
ques et al., 2005).

Academia cientifica: aspectos gerais
e potencialidades

Para avaliar as potencialidades e a contribuicdo do
setor académico, Rapini (2007) investigou a interagao
universidade-empresa no Brasil por meio de informa-
¢Oes disponiveis no Diretério dos Grupos de Pesquisa
do CNPq (GP) coletadas no Censo 2002. Esta fer-
ramenta tem sido utilizada em publicagbes variadas
sobre a capacidade nacional em pesquisar e desen-
volver tecnologia, ja que, desde meados de 1960, no
Brasil se forma um numero expressivo de pds-gradu-
ados (Alves, 2010). Um indicador disso € o quantitati-
vo de cerca de 35.000 mestres e de 11.000 doutores,
formados no ano de 2007, pelos 1.819 programas de
pos-graduacéo stricto sensu ofertados por 196 insti-
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tuicdes cientificas e tecnologicas, em sua maioria uni-
versidades publicas. Isso faz do Brasil o detentor de
1,8% da produgao cientifica indexada mundial, o que,
curiosamente, equivale ao percentual de seu PIB no
PIB mundial. Ja o percentual das patentes deposita-
das pelo Brasil em relagéo ao total mundial no escri-
torio americano de patentes é da ordem de 0,06%, re-
sultando numa participagédo 30 vezes menor do que a
producao cientifica indexada. Uma das causas desse
baixo desempenho em inovagao € a pouca participa-
Gao (23%) de cientistas brasileiros em laboratdrios de
desenvolvimento industrial (De Mello, 2008). Utilizan-
do como ferramenta de prospecgao o relacionamento
dos GPs com empresas, de acordo com nove mo-
dalidades detectadas (informagdes declaradas pelos
lideres dos 15.158 GPs abrangendo 268 instituicdes
(Censo CNPq 2002), Rapini (2007) aponta a existén-
cia de 1279 GPs (8,4% do total) e baixas participa-
¢Oes nas grandes areas de Ciéncias Exatas e da Terra
e de Ciéncias Bioldgicas, com respectivamente 10,3%
e 9,7% do total dos relacionamentos. No entanto, o
autor aponta como preocupante o resultado na area
de Ciéncias da Saude, com apenas 5.8%.

Avancgos na atuagao do governo

Como mencionado acima, o complexo farmacéutico
brasileiro & hoje composto por divisdes de empresas
multinacionais focadas nos elos de menor agregagéo
de valor e por empresas nacionais pouco capitaliza-
das e com baixa capacidade de inovagao (Avila, 2004;
Frenkel, 2002). No entanto, houve um ganho no de-
senvolvimento de competéncias nas universidades e
institutos de pesquisa que, em alguma medida, estéo
até hoje preservadas e talvez tenham contribuido sig-
nificativamente para o mais recente desenvolvimento
de pequenas empresas de maior conteudo tecnolégico
(Salles-Filho, 2000, apud Avila, 2004). Neste cenario,
resta ao atual e futuros governos a formulagéo de es-
tratégias que considerem tornar o ambiente institucio-
nal mais favoravel a inovagdo na area farmacéutica,
assim como no desenho de instrumentos adequados a
diversidade de atores que dele devem participar. E ne-
cessario corrigir a atuacdo ndo homogénea do Estado
na Economia, agdo que, apesar de ter sido prepon-
derante no desenvolvimento dos principais segmentos
da industria nacional (ao assumir, por longo periodo,
o controle das decisdes de investimentos e incentivar
a superagao de barreiras tecnoldgicas), ndo estendeu
esta prerrogativa para o complexo farmacéutico. Agra-
vada por uma politica controversa de propriedade in-
telectual (numa economia entéo fechada), a estratégia
da busca de farmacos inovadores ficou abandonada
nas Ultimas décadas, com o esforgo tecnoldgico fican-
do centrado nos processo de engenharia reversa para
os farmacos (Avila, 2004).

Na perspectiva temporal e considerando o subsiste-
ma de inovagdo farmacéutica no Brasil, De Freitas
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(2007) resume as implicagdes da abertura na econo-
mia, durante os anos 1990 na diminuigdo da producao
e aumento generalizado dos pregos de medicamen-
tos. A instabilidade macroecondmica e os impactos da
abertura levaram & adogéo de novas estratégias de so-
brevivéncia por parte das empresas, e no setor farma-
céutico, culminaram com a decisdo governamental de
controle de pregos. Para este fim foi criada a Camara de
Medicamentos (CAMED; Lei 10213, de maio de 2011),
que também foi concomitante com os avangos mais
concretos do marco regulatério para os fitoterapicos,
ja que, sem o status de medicamentos, os fitoterapicos
escapariam desta algada (De Freitas, 2007). O Brasil
ja contou com uma importante iniciativa governamental
para obtengdo de novos farmacos a partir de recursos
da biodiversidade, utilizando a competéncia cientifico-
-tecnoldgica existente no pais. Tal iniciativa foi o Progra-
ma de Pesquisa em Plantas Medicinais da Central de
Medicamentos (PPPM/CEME), iniciado nos anos 80 e
desativado na década posterior. Entre os anos de 1983
e 1996, o PPPM da CEME financiou 110 projetos, en-
volvendo 24 instituicdes de ensino e pesquisa e empre-
sas, conseguindo reunir dezenas pesquisadores.

Desde entao, alguns mecanismos legais/institucionais
foram e estao sendo implementados, e afetam direta-
mente o desempenho da industria farmacéutica nacio-
nal como, por exemplo, Lei 9.279 de 1996 (nova Lei
de Propriedade Industrial), que assegurou privilégios
de propriedade para os setores alimenticio, quimico-
-farmacéutico e de medicamentos; Portaria 3.916 de
1998, que criou a Politica Nacional de Medicamentos;
Lei 9.787 de 1999, que regulamentou os medicamen-
tos genéricos no pais; e mais recentemente, a ja cita-
da Lei de Inovacgao, que dispOs varios incentivos para
a inovacéo cientifico-tecnolégica enfatizando o ganho
de competitividade pelas empresas. Esta seguiu a Lei
11.196 de 2005, conhecida como “Lei do Bem”, que
dispunha no Capitulo Il incentivos fiscais automati-
cos para empresas que realizassem P&D&I, permi-
tindo o uso de recursos publicos para custear parte
da remuneracdao de mestres e doutores executando
P&D nas empresas. Ainda sao relevantes de mengao
a Lei 10.972 de 2004, que criou a HEMOBRAS (Em-
presa Bra-sileira de Hemoderivados e Biotecnologia)
e a Lei 11.105 de 2005 (“Lei de Biosseguranga”), que
regulamentou as ativida~des de biotecnologia, de
producdo e comercializagdo de organismos geneti-
camente modificados, criando a CTNBio (Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca) e conferindo-lhe
a responsabilidade pela analise técnica dos pedidos
de plantio de transgénicos e de estabelecer diretri-
zes para uso de células-tronco em pesquisa. Alvo de
debates desde 1995, a questdo de acesso a biodi-
versidade e consequente reparticdo de beneficios, o
tema esta regulamentada hoje pela Medida Proviséria
2.186/2001, com a posterior criagdo do Conselho de
Gestédo do Patriménio Genético (CGEN) (www.mma.
gov.br) (Marinho et al., 2008).
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Neste panorama geral de agdes de incentivo e re-
gulacdo pelo governo, € especialmente importante a
presenca da in—dustria de farmacos e medicamentos
como um dos setores priorita_riamente contempla-
dos na PITCE (Politica Industrial, Tecnolégica e de
Comércio Exterior), langada em margo de 2004. A
PITCE apresenta como uma das suas principais ca-
racteristicas o fato de ter sido elaborada como parte
de um conjunto de agbes que compdem a estratégia
de desenvolvimento adotada pelo Governo Federal,
obTjetivando aumentar a eficiéncia da estrutura pro-
dutiva, a capacidade de inovacao das empresas € a
expansdo das exportagdes. Algumas acgdes da PITCE
para farmacos e medicamentos se encontram em exe-
cugao, disponibilizando recursos do Fundo Setorial de
Saude (CT-SAUDE) e do Fundo Nacional de Saude
(FNS). Algumas ac¢des séo de carater geral no estimu-
lo econdmico, financeiro, comercial e tecnoldgico para
as empresas a realizagdo de atividades de P&D&l,;
outras sao especificas para a area farmacéutica e da
saude como a iniciativa de criagdo da rede REMATO
(Rede Multicéntrica de Avaliagcdo de Implantes Orto-
pédicos) e da empresa da HEMOBRAS; o programa
PROFARMA (Programa de Apoio ao Desenvolvimento
da Cadeia Produtiva Farmacéutica) do BNDES para
estimular a produ¢cdo de medicamentos e seus insu-
mos; 0 apoio aos investimentos das empresas para
adequacao as exigéncias da ANVISA,; e outras.

Em 2004, foi criada a ABDI - Agéncia Brasileira de
Desenvolvimento Industrial, para promover o desen-
volvimento industrial e tecnolégico por meio do au-
mento da competitividade e da inovagao, com princi-
pal enfoque nos programas e projetos estabelecidos
pela PITCE, da qual é a coordenadora, articuladora
e promotora, funcionando como ligacdo entre as di-
retrizes estratégicas discutidas em varias instancias
governamentais e na sociedade civil e os executores
de politicas publicas. Em 2008, o Ministério da sau-
de assinou a Portaria no 978, que institui que a lista
de produtos considerados prioritarios para o Sistema
Unico de Satde (SUS) seja revisada a cada dois anos
pelo ministério. O objetivo foi servir de referéncia para
a Anvisa no processo de registro de medicamentos e
apoiar o BNDES nas operagbes de participagdo dos
resultados do Programa de Apoio ao Desenvolvimen-
to do Complexo Industrial da Saude (Profarma).

No caso do Brasil — um pais de economia emergente
— o mercado farmacéutico tem seu crescimento limita-
do pela renda da populagdo. No entanto, atualmente
ja se reconhece a cadeia farmacéutica como opgéao
estratégica dentro de uma politica industrial que vem
se consolidando gradualmente. Neste percurso, um
marco importante foi a criagdo do Férum de Compe-
titividade da Cadeia Farmacéutica, coordenado pelo
Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio
Exterior (MDIC) e pelo Ministério da Saude (MS), que
vem produzindo ag¢des concretas em diregao ao esta-
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belecimento de um ambiente propicio para a Inova-
¢do; onde se podem destacar: (i) ofertas de crédito
diferenciado através da Finep e do BNDES; (ii) acdes
de desoneracao fiscal; (i) propostas para aumentar a
efetividade do poder de compra do governo; (iv) cor-
regdes de barreiras tarifarias; e (v) reforco da atengéo
para o segmento biotecnolégico na industria farma-
céutica (Capanema e Palmeira Filho, 2007).

Desta maneira, as ag¢des resultantes do Férum tém
induzido ag¢des de impacto nos setores envolvidos
com a inovagao farmacéutica em suas diversas ver-
tentes, principalmente induzindo o engajamento do
empresariado nacional em processos de pesquisa
e desenvolvimento, incluindo em suas estratégias a
atividade inovadora, e contribuindo para a elevacao
dos padrbes de exigéncia sanitaria na industria. Es-
tas agdes contribuem para reforgar algumas relagbes
fundamentais e dinamizar o tridngulo de Sabato apli-
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cado a area farmacéutica, elevando a competitividade
do parque industrial instalado no pais. Assim, apesar
dos enormes desafios ainda presentes para a conso-
lidagdo da cadeia produtiva farmacéutica no pais, &
inegavel a existéncia de uma conjuntura favoravel,
através da qual os agentes econdmicos s&o motiva-
dos ao processo coletivo de construgédo (Capanema e
Palmeira Filho, 2007). E relevante se destacar, entre
as principais diretrizes, a atengdo dada aos produtos
de origem vegetal. Neste segmento, paralelamente
ao avango regulatorio nos ultimos, um painel dos edi-
tais publicos voltados para o financiamento da politica
praticada nos ultimos anos oferece um diagnéstico,
grosso modo, da contribuicdo do Estado em cumprir
seu papel de dinamizador das inter-relagbes U-E de
Sabato. Este levantamento foi realizado nos sites es-
pecificos do BNDES e da FINEP, para os anos 2000-
2006. O resultado encontra-se na Tabela 4.

Tabela 4 — Chamadas Publicas FINEP & Instrumentos de Apoio BNDES*

Edital FINEP Valor (milhoes)

PROFARMA Programa de Apoio ao Fortalecimento da Cadeia Produ-
tiva Farmacéutica Seus subprogramas sdo: Produgéo, Fortalecimento
de Empresas Nacionais e P&D&I — (2006)

Carta Convite MCT/FINEP/Agao Transversal — Cooperagao ICTs-Empresas — 06/2006 67,75
Chamada Publica MCT/SEBRAE/FINEP/ Agao Transversal — Cooperagao ICT’s — Micro e Peque-

39,50
nas Empresas — 07/2006
Carta Convite MCT/MS/FINEP — Agao Transversal — Cooperagao ICTs - Empresas — Inovagdo em 6357
Produtos Terapéuticos e Diagndsticos — 08/2006 ’
Chamada Publica MCT/FINEP/Subvengao Econémica a Inovagéao — 01/2006 300,00
Chamada Publica MCT/FINEP — PAPPE Subvencgéao — 02/2006 150,00
Carta-Convite MCT/FINEP Programa de Subvencao/Pesquisador na Empresa — 03/2006 / Se-
lecionar empresas, localizadas no territorio brasileiro, interessadas em obter subvengao de
apoio a insergéo de novos pesquisadores, titulados como mestres ou doutores, em atividades 60,00
de inovagéao tecnoldgica nas empresas, conforme disposto no artigo 21 da Lei n° 11.196/2005
(Lei do Bem).

Edital BNDES Valor (milhoes)

Recursos reembolsaveis com modalidades de
apoio diferenciadas

FUNTEC Fundo Tecnolégico (2006)

Recursos nao reembolsaveis em P&D&I com
reservas de até 100 milhdes de Reais

Programa BNDES Empresas Sustentaveis na Amazénia (2011)

80

Quarta Chamada: Selegdo de Fundo na modalidade Venture Capital
voltado para os setores de biotecnologia e/ou nanotecnologia (2009)

Participagao de até 25% do patriménio compro-
metido com o fundo

Programa BNDES de Microcrédito (2011-2012)

450

Programa BNDES de Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Indus-
trial da Saude - BNDES Profarma Seus subprogramas: Produgéo, Ex-
portagéo, Inovagéo e Reestruturacédo (2012)

Recursos reembolsaveis com modalidades de
apoio diferenciadas

BNDES PSI - Inovagéo (2012)

200

BNDES Fundo Tecnolégico - BNDES Funtec (2011)

Recursos ndo reembolsaveis e limitadas a 90%
do valor total do projeto.

Fundo de Estruturacdo de Projetos - BNDES FEP (2010)

Recursos nao reembolsaveis.

BNDES Fundo Social (2009)

Recursos ndo reembolsaveis com modalidades
de apoio diferenciadas.

*Periodo-base:2000-2010. Informagbes detalhadas a respeito dos instrumentos de apoio citados podem ser acessadas pelo

site www.bndes.gov.br e www.finep.gov.br.
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Instrumentos Dinamizadores da rela-
¢ao Universidade-Empresa na pers-
pectiva do Tridngulo de Sabato

No Triangulo de Sabato, as relagdes verticais — go-
verno com universidades e empresas — sao as mais
utilizadas; normalmente fazendo parte de um proje-
to governamental. Quanto as relagbes horizontais
— universidade com as empresas — estas “sdo as
mais dificeis de estabelecer, e ao mesmo tempo as
mais interessantes de ser exploradas” (Reis, 2004)
— incluindo-se nisso o papel catalisador do governo.
Mesmo havendo exemplos de casos bem-sucedidos
de cooperagdo entre universidades e empresas, tais
relacionamentos nem sempre foram encarados como
algo natural. A parceria U-E tem sido incentivada em
varios paises desenvolvidos e é considerada a gran-
de responsavel pelo desenvolvimento tecnoldgico de
varias areas do conhecimento como, por exemplo: in-
formatica, saude e ciéncia dos materiais, entre outras.
Na Europa, a interagdo tem sido incentivada como
estratégia de globalizagdo da economia. Nos Esta-
dos Unidos, uma lei garante as universidades maior
participagcdo nos lucros provenientes dos resultados
de pesquisas financiadas com verbas federais (Vogt e
Ciacco, 1995 apud Cunha e Fischmann, 2003).

Ao analisar algumas publicagdes na area (Coutinho,
1999) sobre a superagdo da fragilidade tecnoldgica
€ a auséncia de cooperagao no sistema de inovagao
brasileiro, Mota (1999) afirma que cabe ao Estado
criar condi¢cdes para que esta interagdo ocorra de
forma a colaborar para o objetivo maior de capacitar
tecnologicamente o sistema produtivo. Atendo-se a
perspectiva dos subsistemas cientifico-tecnolégico, a
autora enumera 4 instrumentos como impulsionado-
res da Interagcdo U-E: (1) estimulo ao setor privado
para incluir permanentemente em suas estratégias
um reforgo das atividades relacionadas a educacao,
ciéncia e tecnologia; (2) dinamismo tecnolégico do se-
tor industrial pelo aumento da conectividade entre os
diversos agentes do sistema de C&T (empresas, enti-
dades de pesquisa, prestadores de servigos tecnolé-
gicos, instituicdes governamentais, etc.), induzindo a
cooperagdo como forma de expandir e acelerar o pro-
cesso de aprendizado conjunto; (3) coordenagéo da
iniciativa empresarial com novas e rearticuladas ba-
ses da infra-estrutura tecnoldgica estatal e privada; e
(4) rapida e efetiva difusdo de conhecimentos e infor-
macdes tecnoldgicas de interesse do setor produtivo,
incluindo a disseminagao das possibilidades reais de
resposta da competéncia técnico-cientifica instalada
no pais aos problemas de producgao, por intermédio
da implantag&o de sistemas e programas para a iden-
tificagdo de oportunidades.

Entretanto, ha que haver sempre a consciéncia de
que a interagcdo entre duas instituicbes requer um

164

e Governo para o caso brasileiro

esforgo de cada parte, tanto para ser iniciada, como
para ser mantida. Isso s6 se torna estavel quando as
vantagens percebidas superarem significativamente
este esforgo (Mota, 1999). Tendo como pano de fundo
estes paradigmas, a autora ainda aponta as nuances
principais na pratica de interagbes U-E, que abarcam
desde as de carater individualizados — bem mais fa-
ceis de estabelecer e manter — até as mais abrangen-
tes, entre instituicdbes. Exemplos destas formas de
interagir sdo:

(i) convivéncia ocasional e didlogos entre as partes
(pesquisadores, professores e empresarios);

(ii) consultoria individual de docentes (principal for-
ma de interagdo no ambito “individualizado”);

(iii) participacéo temporaria de profissionais de uma
instituicdo nas atividades de outra (ex: Programa
RHAE/CNPq);

(iv) criagdo de empresas por pesquisadores universi-
tarios (mecanismo eficiente, mas que deveria ser
aprimorado por suportes do Estado). Aqui caberia
uma variante representada pelo mecanismo da
criagdo de ‘Empresas Juniores’ por alunos, dentro
da universidade;

(v) Escritorio de Transferéncia de Tecnologia (ETT):
Os ETTs nasceram essencialmente da neces-
sidade trazida pela evolugdo da interacao U-E
(Dean, 2000), quando lida com mudltiplas ques-
tdes sob a rapida e constante transformacao do
cenario da inovacdo. Dentro de suas prerrogati-
vas de promover, proteger e auxiliar no processo
de licenciamento das invengdes, os ETTs podem
incluir o gerenciamento de todas as formas indi-
viduais do agente de interacdo acima menciona-
das. Devem possuir estruturas organizacionais
desenhadas para viabilizar as transferéncias de
tecnologias produzidas nas universidades e ICTs
(Cunha e Fischmann, 2003). Do ponto de vista
das empresas, individualmente ou associadas em
redes, estas podem utilizar os ETTs para buscar
nas universidades as competéncias para inovar,
para buscar solugbes para gargalos tecnoldgicos
especificos, ou para desenvolve projetos conjun-
tos em fase pré-competitiva (De Mello, 2008). No
Brasil, a implantagdo destes organismos ganhou
a chancela do Estado quando da aprovagao da
Lei da Inovacgéo (Lei 10.973 de 03/12/2004).

(vi) Incubadora de empresas de base tecnoldgica:
As incubadoras de empresas de acordo com a
Organisation for Economic Cooperation and De-
velopment (OECD, 1999; Diniz e De Oliveira,
2006) sdo empreendimentos capazes de apoiar
empreendedores, principalmente os novos e/ou
recentemente estabelecidos e os vinculados as
Médias e Pequenas Empresas (MPEs), em todas
as fases do negdcio. As incubadoras tem o papel
de promover o0 0 processo de inovagao, principal-
mente nas MPEs de base tecnoldgica, possibili-
tando as incubadas o acesso a mercados inten-
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sivos em tecnologia. E, portanto, uma ferramenta
de politica industrial, tecnolégica e de promogao
do desenvolvimento local e regional (ANPRO-
TEC/SEBRAE, 2002; Diniz e De Oliveira, 2006)
que extrapola o papel do agente de interacao,
mas nao o prescinde de suas atribuigées, normal-
mente internalizadas na propria constituicdo da
incubadora. A criagao de incubadoras de empre-
sas junto a centros de pesquisa e universidades
é fortemente estimulada, seguindo os modelos
europeu e americano de implantagdo. Até 2005, o
pais atingira umtotal de 339 incubadoras em ati-
vidades, representando um crescimento de 20%
em cinco anos; um quadro onde aquelas de base
tecnologica representam 40% do total (ANPRO-
TEC, 2005; Diniz e De Oliveira, 2006).

(vii) Redes de Difuséo Tecnoldgica (Franga, 2001
apud Simdes e Schenkel, 2002). Basicamente,
é um instrumento para facilitar as praticas da
Gestdo do Conhecimento, cujo maior impacto é
organizacional, permitindo o gerenciamento do
conhecimento de forma a adequa-lo ao funciona-
mento das estratégias empresariais (De Holanda
et al., 2006).

As modalidades (i) — (iv) sédo de carater individual
ou setorial, e podem nao envolver uma politica ins-
titucional mais ampla. Ainda assim, excetuando-se
a primeira, todas outras enfrentam barreiras para se
implantarem, seja por falta de incentivo financeiro, en-
traves juridicos ou de outra natureza. Mesmo as co-
operagdes consideradas mais ageis e faceis podem
se deparar, mais cedo ou mais tarde, com empecilhos
em seu curso, como por exemplo, aqueles originarios
da questéo de autorias e titularidade de propriedade
intelectual ou industrial. Qualquer que seja o mecanis-
mo de interagao universidade-empresa a ser utilizado;
ha de se estar atento que as diferengas culturais sao
muito fortes e as formas de comunicagéo sao distin-
tas. Algado ao ambito institucional, este agente de
interacdo pode ser representado — de maneiras dis-
tintas — por trés categorias mais relevantes (v) — (vii),
que sao constituidas dentro do ambito da politica da
instituicdo, e que induzem mais claramente a respon-
sabilidade do Estado nesta parceria (Lopes e Barbo-
sa, 2008; Marcovitch, 1983; Uller, 1995). De maneira
geral, o ideal é que haja um agente de interagao,
que representa um organismo de interface capaz
de conhecer a linguagem empresarial, seu comporta-
mento e expectativas e, ao mesmo tempo, conhecer a
qualidade dos conhecimentos disponiveis, o potencial
dos pesquisadores e sua equipe, e exercer papel de
controle no cumprimento de prazos e tarefas (Mota,
1999). O papel primordial deste érgéo seria promover
a dinamizacéao das relagdes no Tridngulo de Sabato.

A Lei da Inovagéo (Lei no 10.973 de 2/12/2004), re-

gulamentada pelo Decreto N° 5.563, de 11/10/2005,
estabeleceu medidas de incentivo a inovagéo e a
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pesquisa cientifica e tecnolégica no ambiente produ-
tivo, com vistas a capacitagdo e ao alcance da auto-
nomia tecnoldgica e ao desenvolvimento industrial do
Pais. Este pode ser considerado um marco nacional
no assunto, contribuindo decisivamente para a con-
solidagédo dos ETTS no Brasil, dentro de uma misséo
definida na lei, e que pode ser resumida em: (i) rea-
lizar o levantamento e a divulgacdo do potencial de
tecnologia; (ii) efetuar a transferéncia de produtos e
processos e a prestagao de servigos; (iii) estabelecer
mecanismos para possibilitar o conhecimento das de-
mandas do setor de produgéo e a sua divulgagéo no
ambito da universidade; (iv) prestar assessoria juridica
aos pesquisadores para a formulagdo de contratos de
interesse com o setor de produgéo e para pedidos de
privilégios e patentes; entre outros (UNICAMP, 1990).

Num estudo pioneiro, Santos (2002, apud Nunes et al.,
2009) identificou 25 escritérios de assessoria tecno-
l6gica ou estruturas equivalentes, em funcionamento
nas universidades brasileiras. O estudo também verifi-
Cou que os servicos prestados nao eram semelhantes,
variando entre o atendimento a demandas tecnologi-
cas, gestao de servigos tecnoldgicos, negociacdo de
projetos, elaboracdo de convénios e contratos, registro
da propriedade intelectual, comercializagdo de tecno-
logias e patentes, treinamento de recursos humanos
e promogédo de eventos de difusdo tecnoldgica. Além
disso, é importante fazer notar que a estrutura orga-
nizacional dos escritérios também era variada, com a
maioria (72%) néo possuindo dotagdo orgamentaria
propria; 28% gerando recursos proprios. A estrutura
nao era centralizada em 60%, com os outros 40% en-
tre total ou parcialmente centralizada. Ainda, a maioria
(76%) usava uma fundagéo de apoio para desenvolver
suas atividades e, de maneira importante, 52% utili-
zavam mecanismos de acompanhamento de projetos
(Santos, 2002 apud Nunes et al., 2009).

Um dos principais aportes da Lei da Inovagao foi a
criagcdo dos Nucleos de Inovagdo Tecnologica (NIT),
ali definido como sendo o nucleo ou 6rgao constituido
por uma ou mais Instituicdo Cientifica e Tecnoldgica
(ICT) com a finalidade de gerir sua politica de inova-
¢ao. Cumpre, portanto, o papel de estabelecer formas
de transferéncia de tecnologia entre os ICTs e o setor
produtivo. Ha diferentes modelos de NIT e dependem
das especificidades de cada ICT ou consorcio de ICT
e dos mecanismos de transferéncia de tecnologia uti-
lizados por elas. Os NITS disciplinam, entre outros
assuntos, as varias formas de transferéncia de tecno-
logia; a prestacao de servicos e o estabelecimento de
parcerias para o desenvolvimento de produtos e pro-
cessos inovadores; 0s aspectos da exclusividade e da
comercializagédo de criagao desenvolvida pela ICT; os
editais e contratos com o podendo a ICT proceder a
novo licenciamento; a prestacéo de servigos tecnol6-
gicos e para a inovagao; etc. Além disso, estabelecem
parcerias e acordos para o desenvolvimento de produ-
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tos e processos inovadores pela realizagdo conjunta
de pesquisa cientifica e tecnoldgica entre instituicdes
publicas e privadas. O Ministério do Desenvolvimento,
Industria e Comércio Exterior (http://www.mdic.gov.br)
mantém uma relagdo nos NITs criados no pais, per-
mitindo uma visdo sobre o numero aproximado de
orgaos dedicados a transferéncia de tecnologia, hoje
existentes, configurados ou ndo como ETT (Figura 3).

A prospecgdo dos NIT existentes foi facilitada pela
criagcdo, em 2006, do FORTEC (Férum Nacional de
Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia),
que agrega e representa 0s responsaveis nas univer-
sidades e institutos de pesquisa pelo gerenciamento
das politicas de inovagao. De acordo com este cadas-
tro, foram criados nos ultimos anos 204 drgdos desta
natureza no Pais, cuja distribuicdo regional esta no
grafico da Figura 3. A misséo explicita do FORTEC e
o cadastro com seus membros dao visibilidade a di-
mensé&o da estrutura existente hoje no pais, dedicada
as atividades relacionadas a propriedade intelectual e
a transferéncia de tecnologia, incluindo-se, neste con-
ceito, os nucleos, agéncias, escritorios e congéneres
— ainda que se tenha que considerar diferentes niveis
de atuagdo de cada um. O sitio http://www.fortec-br.
org/ traz uma lista destes érgdos existentes no pais.
Nao houve aqui a preocupagado em se pesquisar as
especificidades das tarefas a que cada um destes or-
ganismos esta dedicado, ou nas quais possuem sua
maior atuagdo, mesmo porque estas informagdes
nao estdo explicitadas ou divulgadas uniformemente.
O certo é que atendem a demanda legal de criagao
dos Nucleos de Inovagéo Tecnoldgica (NIT) pelas ins-
tituicdes produtoras de conhecimento. Contudo, fica
evidente o avango ocorrido para estruturar os ETTs
no pais nas duas ultimas décadas, criando uma base
para reforgar a disseminagéo da cultura da inovagao,
da propriedade intelectual e da transferéncia de tec-
nologia; ao mesmo tempo em que se potencializa e di-
funde o papel das universidades e das instituicdes de
pesquisa nas atividades de cooperagéo entre o setor
publico e o privado. A consolidagao do papel institu-
cional dos NITs tem sido fundamental para o estabe-
lecimento dos ETTs e de papéis que estes podem (e
devem) assumir nas instituigoes.

Figura 3 — Escritorios de Transferéncia de Tecno-
logia por regido do pais

Reghtic Brasl  Mymbres Murnbras Fortes
Mo 3
Nordestn 45 —
AR
Ceamop-Josie 0
Sudeste 1]
Sul L1
Total 204

A estrutura organizacional do FORTEC ¢é constituida por
uma Coordenagdo Nacional, Coordenagdes Regionais e
Comissbes Tematicas. Elaborado sobre fonte: http://www.
fortec-br.org/ (acessado em Ago/2012).
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Na perspectiva da indugéo a Inovagao promovida pe-
las inter-relagbes do Triangulo de Sabato, é plausivel
considerar-se que a maioria delas (ou ao menos as
mais relevantes para manter a tendéncia inovadora)
esta contextualizada e, principalmente, pode ser men-
surada pela eficiéncia do processo de transferéncia
de tecnologia. Numa alusdo a génese dos 6rgaos
dedicados a esta atividade dentro da logica das insti-
tuicdes de P&D; embora haja registros da criagéo de
orgados especificos para efetuar a TT ja por volta de
1990 (UNICAMP, 1990), foi no final dessa década e
nos primeiros anos do novo século que os Escrit6-
rios de Transferéncia de Tecnologia (ETT) surgiram
com mais forga nas instituigdes, num processo ja en-
tdo quando capitaneado mais fortemente pelo MCT, e
abarcando as discussdes na area de propriedade inte-
lectual e transferéncia de tecnologia no Brasil, devido
a importancia econémica e tecnolégica para o pais.
Nestes estudos iniciais, foi constatado um elevado
nivel de desconhecimento da propriedade industrial,
seus principios, legislacdo e demais instrumentos
normativos, além da falta de estruturas técnicas para
prestacao de servigos especializados nesta area, o
que contribuia para distanciar as empresas dos cen-
tros geradores de conhecimento, resultando num obs-
taculo ao ambiente empresarial (Nunes et al., 2009).
Muito provavelmente, todo este contexto influenciou a
aprovagéao da Lei da Inovagao em 2005.

Conclusao

Decorrida a primeira década do século XXI, pode-se
dizer que a equagao U-E, ainda que nao solucionada
(ao menos no Brasil), avancou significativamente com
a implantacdo de uma cultura da inovagéo nas insti-
tuicdes de maneira geral, como evidencia a analise
dos principais agentes criadores e propulsores dos
movimentos inovativos. Apesar da crescente comple-
xidade associada atualmente aos movimentos da Ino-
vagdo (principalmente com a insergdo dos condicio-
nantes sociais), o Tridngulo de Sabato, idealizado na
década de 1960 revelou-se ainda um modelo eficaz
para racionalizar os avangos no contexto da relagao
U-E, podendo eventualmente ser refinado para apor-
tar elementos desta relagao aos variados sistemas e
subsistemas dos complexos da Inovagao.
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Resumo

Partindo da premissa de que € necessario buscar alternativas que possibilitem transformar o arsenal quimico
oferecido pela biodiversidade brasileira em potencial econémico, emerge também a necessidade de buscar um
maior entendimento sobre o processo de inovagdo em fitomedicamentos. Esse segmento é caracterizado pela
multidisciplinaridade da Pesquisa e Desenvolvimento e pela heterogeneidade da cadeia produtiva. Observa-se,
por exemplo, relagéo direta com o setor saude, mas também uma relagdo estreita com o setor agricola. O pre-
sente artigo trata da composigao, estrutura e funcionalidade do sub-sistema de inovagdo em fitomedicamento
(SIF). Sao destacados os atores que compdem o SIF e as relagdes entre eles. Esta abordagem discute como os
agentes influenciam o processo de inovagéo nesse ambiente complexo para a geragéo, o uso e a difusdo de tec-
nologias aplicadas as distintas etapas da cadeia tecnolégica, e oferece uma base para que se compreendam as
razdes do relativo atraso tecnolégico nacional e as formas de supera-lo. Uma das maiores lacunas identificadas
no SIF corresponde a gestdo dos programas estabelecidos para operacionalizar as politicas publicas, e também
a gestdo no ambito das organizacdes e agentes do sistema.

Abstract

Starting from the premise that it is necessary to find alternatives that enable to transform the chemical arsenal
offered from the Brazilian biodiversity in economic potential emerges the need of a greater understanding of
the innovation process in phytomedicines. This segment is characterized by multidisciplinarity Research and
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Sistema de Inovagao em Fitomedicamentos: os Desafios
da Gestao para o Desenvolvimento de Fitomedicamentos a
partir da Biodiversidade Brasileira

Development and the heterogeneity of the production chain. There is, for example, directly related to the health
sector, but also a close relationship with the agricultural sector. This article discusses the composition, structure
and functionality of the Innovation Phytomedicines Sub-system (IPS). It highlights the actors that compose it and
the relationships between them. This approach discusses how these agents influence the innovation process
in this complex environment for the generation, use and diffusion of technologies applied to different stages of
the technology chain, and provides a basis to understanding the reasons for the relative national technologic
backwardness and the ways to overcome it. One of the greatest gaps identified in the SIF corresponds to
the management of the programs established to operationalize the policy, and also the management inside

organizations and agents of the system.

Introducgao

A industria farmacéutica € uma industria intensiva em
Ciéncia e Tecnologia (C&T); as inovacdes e as ativi-
dades de pesquisa e desenvolvimento (P&D) subja-
centes sdo a base da competi¢cdo, assumindo carater
estratégico pelas suas elevadas externalidades e im-
pactos sociais (Gadelha, Quental e Fialho, 2003). O
desenvolvimento dessa industria, além dos efeitos de
inducao cientifica e tecnolégica, representa um dos
pilares do desenvolvimento econdmico e social.

O setor farmacéutico brasileiro € dominado por gran-
des empresas que, em sua maioria, ndo operam nas
etapas de desenvolvimento, adotando principalmen-
te o papel de utilizadoras de tecnologia (Zuanazzi e
Mayorga, 2010), onde a industria apresenta-se quase
que exclusivamente concentrada nas atividades de
producao e marketing. Apesar de figurar entre os dez
maiores mercados mundiais, o pais nao foi capaz de
promover a integracdo da cadeia farmacéutica com
razoavel grau de densidade tecnoldgica (Palmeira
Filho e Capanema, 2010). Observam-se, entretanto,
movimentos recentes de empresas de pequeno e mé-
dio porte na busca de novos produtos ou de novas
tecnologias (Zuanazzi e Mayorga, 2010).

A introdugao de novos produtos, elemento central no
padrdo de competicdo dessa industria, teve desde
os primérdios, uma grande contribuicdo dos produ-
tos naturais como fonte de inovagédo (Baker et al.,
2007). Um marco do nascimento da grande industria
farmacéutica aleméa foi a descoberta, em 1829, do
analgésico e antitérmico salicina, a partir das cascas
do salgueiro (Salix alba L. - Salicaceae). Posterior-
mente, Felix Hoffman, pesquisador da Bayer, utilizou
a salicina como objeto da primeira modificagao sin-
tética visando a obteng¢do de um farmaco - o acido
acetilsalicilico, considerado o marco zero da quimica
medicinal e a primeira patente de que se tem conhe-
cimento na area de medicamentos (Barreiro e Bolza-
ni, 2009; Calixto e Siqueira, 2008). Outros exemplos
atuais comprovam a afinidade entre os farmacos e a
biodiversidade e justificam a exploragdo dos produ-
tos naturais como um valioso instrumento no desen-
volvimento e na produgdo de farmacos inovadores
(Barreiro e Bolzani, 2009).

170

O desenvolvimento de um fitomedicamento com com-
provagéo cientifica de seguranca, eficacia e qualidade
demanda menos recursos e menos riscos do que o
desenvolvimento de um medicamento sintético. Isto
porque, em geral, ja ha algum histérico relacionado
ao uso popular das plantas pesquisadas o que favo-
rece no momento de desenvolver um fitoterapico, tan-
to no direcionamento dos ensaios quanto no niumero
de testes que serdo necessarios para sua validagao.
Os processos tecnoldgicos e produtivos mais simples
também apresentam um custo menor (Calixto, 2000).
Nessa perspectiva, as plantas medicinais e os fito-
medicamentos podem contribuir para o crescimento
da industria farmacéutica nacional e para a oferta de
novas possibilidades terapéuticas para o sistema na-
cional de saude (Zuanazzi e Mayorga, 2010). As subs-
tancias ativas de plantas e extratos vegetais podem
ser utilizadas como protétipos para o desenvolvimen-
to de novos farmacos, como fonte de matérias-primas
para obtengcdo de farmacos e adjuvantes, além de
medicamentos elaborados exclusivamente a base de
extratos vegetais — os medicamentos fitoterapicos.

O termo fitomedicamento ndo é utilizado oficialmente
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA) e pelo Programa Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos (PNPMF). Por definicdo, de acordo
com o PNPMF o termo fitoterapico exclui “substan-
cias isoladas”. Neste estudo, as potencialidades de
inovagao sao analisadas em um sistema que conside-
ra todos os produtos advindos da cadeia tecnolégica
e produtiva. Neste caso, o termo Fitomedicamento
abrange os fitoterapicos, incluindo-se as substancias
isoladas e os medicamentos desenvolvidos a partir
dessas substancias.

O Brasil € um dos paises com maiores perspectivas
para exploragdo econdmica da biodiversidade, em
fungdo do numero expressivo de espécies nativas,
das excelentes condigbes climaticas e edaficas, e do
grande potencial hidrico (Zuanazzi e Mayorga, 2010).
Entretanto, o desenvolvimento e a produgéo nacional
associada aos recursos da Flora sdo ainda pouco ex-
pressivos; o que é evidenciado pelo numero reduzido
de produtos registrados e desenvolvidos no pais a
partir de espécies nativas. Até 2008, apenas 10 das
162 espécies de plantas medicinais registradas sob a
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forma de fitoterapicos na ANVISA/Ministério da Saude
(MS) correspondiam a espécies nativas (Carvalho et
al., 2008).

As plantas medicinais brasileiras s&o consideradas
como altamente promissoras, mas s&o pouco conhe-
cidas. Embora a produgéo cientifica nessa area seja
considerada expressiva (Calixto e Siqueira, 2008), os
conhecimentos gerados nao se refletem na disponibi-
lidade de novas tecnologias e produtos. Este quadro
desfavoravel vem configurando de maneira paulatina,
na area de fitomedicamentos, um panorama seme-
Ihante ao que ja ocorre no mercado farmacéutico em
geral, com enorme dependéncia da importagdo de
drogas e alto custo para empresas e consumidores
(Calixto, 2003; Pinheiro et al., 2005; Alves, 2010;ABI-
FISA, 2010 em http://www.abifisa.org.br).

Assim, os fitomedicamentos representam um nicho
estratégico para a capacitagcéo tecnoldgica e inovativa,
com efeitos positivos tanto no dinamismo econémico
da industria quanto na politica de acesso aos medica-
mentos, justificando a necessidade de aprofundar o
olhar sobre este segmento de forma sistémica.

Os objetivos deste estudo séo a identificagéo e analise
das principais lacunas que dificultam o desempenho
do Sistema de Inovacédo em Fitomedicamentos (SIF)
no desenvolvimento, uso e difusdo de tecnologias e
produtos. Espera-se também, como resultado adicio-
nal, subsidiar argumentos periféricos (mas ndo menos
importantes) a construgdo do SIF, como o aprimora-
mento dos mecanismos de governanga do sistema.

Base Conceitual

Ainovagéao — reconhecida como elemento central para
a evolugao econdmica e social dos povos - tem sido
estudada a luz de diversas perspectivas e aborda-
gens. Um denominador comum a esses estudos é a
compreensao da inovagdo como um fendmeno social,
transversal, multidimensional e complexo. A analise
dos chamados sistemas de inovagéo (Sl) se desen-
volveu a partir da busca de um entendimento da ino-
vacao que atendesse sua composic¢ao, estruturagao,
funcionalidade e, principalmente, da sua abrangéncia
em contextos politicos, econémicos e sociais (Free-
man (1987); Lundvall (1992); Nelson (1993).

A inovagao é vista de forma sistémica. O processo
de inovagdo tem lugar no nivel da firma, contudo é
gerado e sustentado por relagbes inter-firmas e por
uma complexa rede de relagdes inter-institucionais.
Nesse contexto, a firma passa a ser redefinida como
uma organizacao voltada para o aprendizado e inse-
rida num ambiente institucional mais amplo (Nelson
e Winter, 1982; Freeman, 1987; Lundvall, 1992; Ed-
quist, 1997). A perspectiva dos Sls tem se constituido
num referencial abrangente para permitir a analise da
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inovagao sob diferentes dimensdes. Dessa forma, os
Sls podem apresentar alcance supranacional, nacio-
nal, mas também podem ser analisados a partir de
sua dimensdo setorial, regional ou local. No caso de
Sls direcionados para setores, industrias ou tecnolo-
gias especificas, como os fitomedicamentos, Breschi
e Malerba (1997) sugerem a denominagéo Sistemas
Tecnoldgicos (STs), isto &, sistemas especificos inse-
ridos no conceito mais geral de Sl.

A principal contribuigdo da abordagem sistémica é o
tratamento da inovac&o como o resultado de trajetérias
cumulativas e construidas historicamente, de acordo
com as especificidades institucionais e padroes de es-
pecializagao econémica, inerentes a um determinado
contexto espacial ou setorial (Rothwell, 1995; Ipiran-
ga, Freitas e Paiva, 2010). A abordagem pelo conceito
de Sl oferece aspectos importantes para descrever,
entender, explicar e influenciar o processo de inova-
¢ao: a inovagdo é um processo interativo (Albuquer-
que e Cassiolato 2000; 2002; Cassiolato e Lastres,
2005; Nelson e Nelson 2002); a inovagéo é influen-
ciada pelo conhecimento e aprendizagem(Malerba e
Orsenigo, 1993); a inovag&o possui uma estrutura sis-
témica e interdisciplinar (Malerba e Orsenigo, 1993);
a inovacdo possui uma perspectiva histérica. No seg-
mento das plantas medicinais e fitomedicamentos
esta evolugao histérica é apresentada nos trabalhos
de Fernandes (2004) e Alves (2010), que abordam
“Plantas Medicinais: memoria da ciéncia no Brasil” e
“Plantas Medicinais e Fitoquimicas no Brasil: uma vi-
s&o histérica” respectivamente.

Malerba (2004) aponta os trés elementos basicos
(building blocks) de um sistema setorial de inovagéo
(SSI): conhecimento e tecnologia, atores e redes, e
instituicdes. O primeiro refere-se amatriz tecnologia-
-produto que liga cada produto a um conjunto de tec-
nologias dentro de um determinado setor. O segundo
elemento é constituido por um grupo heterogéneo de
atores, individuais e coletivos, publicos e privados,
que desenvolve intera¢des de mercado e de ndo-mer-
cado para geracao, adocéo e utilizacédo de tecnologias
e produtos do setor. As empresas sdo 0s principais
agentes do sistema porque estdo diretamente com-
prometidas com a geragao, difusdo e uso das novas
tecnologias bem como com a produgéo e venda dos
produtos do setor. Outros agentes que dao suporte a
inovacao e também compdem o sistema setorial sdo
as universidades, organizagdes financeiras, agéncias
governamentais, autoridades locais e outros agentes.
O terceiro elemento & composto pelas instituicdes,
que moldam as interagdes entre os atores. Incluem
normas, rotinas, habitos, leis e demais padrées de
atuacdo. Em sua conceituagéo classica, North (1991)
considera as instituicbes como “as regras do jogo”,
determinando o que os agentes e atores podem ou
nédo podem fazer. O conjunto de instituicdes abrange
desde aquelas que impdem normas aos demais agen-
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tes até as que sao criadas em funcao da interagado
dos agentes. As instituicdes podem ser formais (leis e
regras) ou informais (normas de comportamento, co-
digos sociais de conduta, etc.).

A dindmica e o funcionamento de um sistema seto-
rial de inovagao estao, portanto, atrelados as rela-
¢Oes estabelecidas entre os elementos que o com-
péem. Por um lado, as particularidades da base
de conhecimento e os processos de aprendizagem
afetam as competéncias e as estratégias desenvol-
vidas pelas empresas do setor. De outro, as expe-
riéncias e as competéncias desenvolvidas moldam
as crencas e as representacdes dos agentes em
relagdo ao contexto setorial, em termos de proces-
sos econdmicos relevantes, opgdes tecnoldgicas
validas, caracteristicas das demandas pertinentes
e potencialidade de aprendizagem com os usudrios
e fornecedores (Malerba, 1999).

O escopo de analise dos Sls vem evoluindo de arte-
fatos para sistemas, de organizag¢des individuais (fir-
mas) para redes de organizagéo. Geels (2004) propde
um novo modelo analitico, os Sistemas Sécio-Téc-
nicos (SST), que incluem tanto o lado da oferta da
inovacao, quanto da demanda ou ambiente usuario,
distinguindo: sistemas (recursos, aspectos materiais);
atores envolvidos na manutengdo e modificagdo do
sistema; regras e instituicdes que guiam a percepgéo
e a atividade dos atores. Assim, o SST é constituido
de uma dimenséo tecnoldgica e material, e também
de uma dimenséo social. Esta ultima abrange os ato-
res, ou os resultados da atividade de atores humanos
incorporados em grupos sociais que compartilham
certas caracteristicas.

Escopo e metodologia

A proposi¢do e analise de um Sistema de Inovagao
em Fitomedicamentos (SIF), foi realizada a partir das
abordagens de Sistemas Setoriais de Inovagéo (SSI)
e Sistemas Soécio-Técnicos (SST) em especial. Esta
proposta pressupde que o SIF apresenta especifici-
dades, as quais permitem o seu delineamento, e que
a sua analise fornece subsidios para a identificagdo
de agentes, atores e organizagbes que tém influen-
cia na evolugao do conhecimento e nos processos
de aprendizagem. Consequentemente, impactam no
processo de inovagao, além de identificar os arranjos
institucionais que os condicionam. Esta analise permi-
tira a identificagdo das lacunas existentes no SIF e a
discussao de a¢des necessarias para sanea-las.

Quanto a composicédo do SIF, este estudo apresenta
uma visdo organizada sobre 0s principais agentes en-
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volvidos, os quais incluem a Industria, as Instituicoes
de P&D e o Estado — este ultimo representado pelas
acoes do governo federal compreendidas na elabora-
céo de politicas, regulagédo, em alinhamento com as
analises de Malerba (2004) e de Geels (2004).

Foram realizados levantamentos utilizando como fon-
te de pesquisa o Portal de Periddicos da CAPES, e a
base de dados do IS/ Web of Knowledge. As palavras-
-chave utilizadas nesse levantamento foram: Innova-
tion systems; Sectorial systems, Institucional Change;
Technological systems, Technological change e inno-
vation processes. Outras palavras-chave especificas
do segmento utilizadas foram: Fitomedicamentos,
Fitoterapicos e Plantas medicinais. Os resultados ob-
tidos a partir desses levantamentos ofereceram subsi-
dios para a proposic¢ao e analise do SIF.

Descricao e analise do SIF

A conformagéo esquematica proposta para o SIF esta
apresentada na Figura 1. Esta envolve um conjunto
de atividades produtivas, que vai da produgéo e/ou
extragdo de plantas medicinais, passando pelo con-
junto de atividades produtivas que as utilizam como
matéria-prima (medicamentos e farmacos, cosméti-
cos e alimentos) e chegam até o mercado (publico ou
privado), ou seja, aos usuarios finais. Inclui também
agentes que se relacionam direta ou indiretamente
com o setor produtivo, tais como os Institutos de Ci-
éncia, Tecnologia e Inovagéo (ICTs — Universidades e
Institutos de Pesquisa).

Figura 1 — Sistema de Inovagéo Fito

.

Fonte: Elaboragéo propria

'Além do levantamento bibliografico, foram consultados especialistas que presentemente atuam na cadeia produtiva de fitomedicamentos, as

instituicdes de PD&l e o Estado.
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Embora o Meio Ambiente n&o seja um agente do sis-
tema, é pertinente se observar a sua relevancia no
SIF; um sistema no qual a biodiversidade e, portan-
to, os biomas e o conhecimento tradicional associado
as plantas medicinais, alimentam as organizagbes de
formas distintas. O meio ambiente deve afetar, e ser
afetado pelos agentes do SIF.

Arelacao entre os diversos agentes, direta ou indireta,
gera a dindmica do sistema.

Assim, o Estado é também agente importante do SIF,
na medida em que suas prerrogativas na definicdo de
politicas publicas, regulagdo e fomento influenciam
decisivamente os varios agentes do sistema.

Indlstria

Compreende o conjunto de empresas do setor de fito-
medicamentos que compartilham tecnologias e objeti-
vos comuns, incluindo a agroindustria (setor primario).
Estas industrias representam diferentes papéis e eta-
pas, requisitando estrutura, tecnologias, capacitacao
e competéncias distintas. Apresentam ativimdades
tecnologicas distintas entre si, recortam diferentes
segmentos de atuacgdo industrial e tém o suporte de
diferentes areas do conhecimento. Normalmente, as
empresas se estabelecem por etapas dessa cadeia,
praticando relagdes reciprocas como fornecedores
ou clientes. A Figura 2 apresenta os cinco segmentos
produtivos do SIF.

Figura 2. Etapas da cadeia tecnoldgica e produtiva
de Fitoderivados

Indistria (tecnologias) ou segmento Produto para o mercado

PLANTA MEDICINAL
I _"l Droga Vegetal = Planta Seca ]

EXTRATOS
(Intermedkirios)

[——={ Extratos Secos / Extratos Fluidos |

SUBSTANCIAS PURAS Padrdes ¢ substincias quimicas de
m (Marcadores quimicos) referéncia

Eticos

) FITOTERAPICO M
v (Medicamento)

FITOFARMACO
(Medicamento)

- | Medicamentos (fitofirmacos) ‘

éticos

Fonte: Elaboragdo a partir de dados da Federagdo Brasileira
das Associagbes de Estudos e Pesquisa de Plantas Medicinais
- FEBRAPLAME, 2007.

Constata-se que o avango na cadeia tecnoldgica (in-
dustrial) € concomitante com o adensamento tecno-
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légico e, por conseguinte, maior agregacao de valor
do produto resultante das etapas. Cada segmento
produtivo responde por parametros éticos e atende
as regulamentagbes especificas que regem sua ati-
vidade ou producdo. Neste contexto, deve-se levar
em consideragdo que diferentes niveis de produtos
deverdo, em geral, atender a exigéncias de distintos
6rgéos regulatorios.

Segmento Produtivo I: Os fornecedores
e a produgao de matéria-prima vegetal

O cultivo de plantas medicinais? vem ganhando des-
taque ao longo dos ultimos anos especialmente por
conta das legislacdes sanitdria e ambiental e ainda
pela pressao para melhoria da qualidade e regulariza-
¢éo da oferta (Batalha et al., 2003), embora a maior
parte da produgéo nacional de plantas medicinais ain-
da seja obtida através do processo extrativista. O Es-
tado do Parana é responsavel por 90% da produgéo
nacional (Corréa Junior, Graga e Scheffer, 2004).

O custo de produgdo de plantas medicinais € alto,
e é determinado pela espécie cultivada e o sistema
de cultivo. O investimento inicial também é alto, em
fungdo da necessidade de uma estrutura de benefi-
ciamento além dos equipamentos convencionais. O
retorno ocorre em médio e longo prazo, dependendo
do tamanho da area cultivada e do capital investido. A
atividade requer grande quantidade de mao-de-obra
quando comparado com outras atividades agricolas,
com necessidade de mao-de-obra sazonal (Corréa
Junior, Graga e Scheffer, 2004).

Segundo (Corréa Junior, Graga e Scheffer, 2004),
observa-se um crescimento sistematico na area ocu-
pada pelo cultivo organico de plantas medicinais, em
reposta a demanda do mercado. A atividade vem
crescendo cerca de 10% ao ano. Uma necessidade
que advém do aumento do consumo e da produgéo
€ a de certificagdo dos produtos e da rastreabilidade
dos processos. Existe a necessidade de aperfeigoa-
mento das técnicas de produgido e beneficiamento,
com atencdo especial ao uso de tecnologias mais
adequadas para secagem e na obtencdo de concen-
tracdo desejavel dos principios ativos.Um dos princi-
pais fatores que determinam o éxito desta produgdo
€ a garantia da comercializagdo, considerando a alta
especificidade deste mercado.

A produgéao de plantas medicinais apresenta caracte-
risticas de produgcao de especialidades -produtos de
menor volume, desenvolvidos para atender a prop6-
sitos especificos - representando um nicho no mer-
cado agricola. Seu desenvolvimento ndo passa pelo

2Entre as cultivaveis, é possivel classifica-las em espécies nativas, caracteristicas da Flora brasileira, ou em espécies exdticas, originadas de
outros paises e que foram adaptadas as condigdes brasileiras (Lourenzani, 2004).
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enquadramento no regime dominante regido pelo
produtivismo e pela comoditizagcdo, mas pela adog¢ao
de modelos mais proximos ao modelo agroecoldgico
(Marques, 2010).

Segmentos Produtivos Il e lll: Inter-
mediarios

O segmento produtivo Il esta concentrado na obten-
¢ao de produtos intermediarios, que constituem os
extratos vegetais. Estes podem ser utilizados dire-
tamente por profissionais da saude como um recurso
terapéutico (extratos fluidos, tinturas) ou podem ser
utilizados como matéria-prima, a partir da incorpora-
¢ao de um adjuvante estabilizador, para a produgao
de fitomedicamentos (extratos secos).

Devido a complexa composi¢éo das substancias vege-
tais, o processamento primario € um passo crucial na
manutengdo da constancia da qualidade na matéria-
-prima. Alguns parédmetros-chave sdo de grande im-
portancia durante o processamento de extratos como,
por exemplo, parte da planta a ser usada (folhas, rai-
zes, flores); coleta do material vegetal; método de ex-
tragdo e passos adicionais de purificagao; tipo e con-
centracdo do solvente; razdo entre o material vegetal
bruto e o solvente. Diferengas nas concentragdes dos
principios ativos de extratos vegetais sdo minimizadas
por processos tecnolédgicos de padronizagéo do extra-
to bruto através de metodologias de secagem.

Aregido Sudeste, em especial o Estado de S&o Paulo,
€ considerada um grande centro de comercializa¢do e
consumo de plantas medicinais pelas empresas que
estdo, em sua maioria, 14 localizadas (Corréa e Alves,
2008). No entanto, a infraestrutura industrial para a
producéo de extratos vegetais no Brasil é praticamente
inexistente — o Grupo Centroflora € um dos raros exem-
plos de sucesso, como empresa neste ramo de ativida-
de. Dados da balanga comercial refletem esta lacuna
na cadeia tecnoldgica: o déficit no segmento de “sucos
e extratos vegetais” cresceu 393% entre 1990 e 2006,
contra um crescimento de 55% da cadeia produtiva
como um todo (Rodrigues, Nogueira e Parreira, 2008).

O segmento produtivo Ill se concentra nos processos
tecnologicos de separagado e purificagdo para a ob-
tencao de principios ativos de plantas medicinais, po-
dendo utilizar como matéria-prima a droga vegetal ou
o produto do segmento I, ou seja, os extratos vege-
tais. O produto desta etapa tecnoldgica por sua vez,
¢ utilizado como matéria-prima para a industria farma-
céutica ou para a produgao de padrdes de referéncia
(marcadores quimicos).

E possivel que a Extracta Molécula Naturais S/A te-

nha sido um caso singular de uma empresa de bio-
prospecgédo atuando neste segmento. Seu principal
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objetivo era a criagdo de um amplo banco de extra-
tos e moléculas, com o objetivo de realizar parcerias
tecnoldgicas para a busca de novos farmacos. Nes-
te contexto, também foi a primeira a ter sua colegéo
comercial credenciada pelo Conselho de Gestdo do
Patriménio Genético do Ministério do Meio Ambien-
te (CGEN-MMA), que conta com aproximadamen-
te 40.000 amostras representativas de quase 5.000
espécies vegetais brasileiras, que testa contra alvos
bioldgicos especificos (Luis, 2008).

Outro exemplo de investimento em fitofarmacos foi o
da empresa Merck com plantacdes proprias de jabo-
randi (Pilocarpus jaborandi Holmes) e de fava d’anta
(Dimorphandra mollis Benth.) no Maranhdo para ex-
tracdo da pilocarpina e rutina, respectivamente, que
constituem produtos farmoquimicos de exportagdo.
Informagbes coletadas até 2008 apontavam uma
produgdo media de 450 toneladas de rutina por ano,
atendendo cerca de 40% das necessidades mundiais
dessa substancia. Como subproduto da extragdo da
rutina, fabricava rhamnose e quercetina. Produzia
também 95% de toda a produgdo nacional de jabo-
randi. A Unidade Industrial Vegetex, em Parnaiba,
Estado do Piaui, em parceria com a Vegeflora (grupo
Centroflora), produzia anualmente 9 toneladas de pi-
locarpina que, além de atenderem as necessidades
nacionais, eram exportadas para a América do Norte,
Asia e Europa (Homma e Menezes, 2004; Pinheiro,
2002). Esse era um exemplo de integragdo no qual
a mesma empresa produzia a matéria-prima, os in-
termediarios e o produto final. Em 2010, a empresa
americana Quercegen adquiriu a Divisdo de Produtos
Naturais da Merck, incluindo as unidades de S3o Luis
e Barra do Corda, colocando o Brasil como o principal
produtor mundial do flavonoéide quercetina.

Esses principios ativos, respondem por mais de 40%
das exportacdes brasileiras neste segmento. Assim,
pode-se inferir que esse € um mercado concentra-
do em termos do numero de exportadores; um Unico
grupo industrial responde por parcela majoritaria do
total exportado de principios ativos (Aliceweb/MDIC,
2009 em http://aliceweb.desenvolvimento.gov.br/).
Estes dados reforgam a necessidade de investimento
nacional no segmento dos produtos intermediarios,
representando uma janela de oportunidade para as
empresas brasileiras.

Segmentos Produtivos IV e V: trans-
formagao farmacéutica

A industria nacional de fitoterapicos € composta por
119 empresas que possuem registro de seus produtos
na ANVISA, e movimenta cerca de US$ 1,8 bi/ano.
Estima-se que o mercado mundial de fitoterapicos
movimente cerca de US$ 30 bilhdes por ano (Carva-
lho et al., 2008; Freitas, 2007).
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No Brasil, existem pelo menos dois grupos distintos
de empresas entre as maiores fabricantes de medica-
mentos de origem vegetal. De um lado, grandes em-
presas cujo peso nesse mercado especifico reflete o
porte e atuagédo no conjunto da industria farmacéutica.
A maior parte de suas vendas (na média, mais de 90%)
concentra-se em produtos sintéticos e a pequena par-
cela dos medicamentos de origem vegetal é composta
principalmente de produtos cujos principios ativos sao
isolados a partir da matriz vegetal (fitofarmacos). De
outro lado, estéo os laboratérios menores, com produ-
¢ao direcionada mais fortemente para os fitoterapicos
(Freitas, 2007). No mercado deste segmento especifi-
co, com predominio dessas pequenas € médias em-
presas, os investimentos em P&D sao ainda incipientes
e restritos a um numero reduzido de laboratérios.

Para os fitoterapicos, o pais apresenta mercados con-
centrados por empresa e por produto, uma vez que
20 laboratérios respondiam por 84,70% das vendas
totais do segmento, sendo que, em 2007, 20 produtos
respondiam por 67,44% do total faturado. O laborato-
rio de maior representatividade foi o Altana Pharma,
de capital aleméo, seguido pelos laboratérios Far-
masa e Marjan. O produto na primeira posicéo, tanto
em quantidade quanto em faturamento, foi o laxativo
Tamarine, da empresa Farmasa, de capital nacional
(Freitas, 2007).

As normas e critérios para produgao, comercializagao
e registro de medicamentos fitoterapicos no pais ainda
constituem uma barreira institucional, principalmente
para empresas de pequeno porte, ja que 0 processo
de registro sanitario representa uma forte barreira, em
fungdo dos custos envolvidos na validagao cientifica
e ética destes produtos (Freitas, 2007). Os padrdes
legais para registro de fitoterapicos exigem a garantia
de seguranga no uso, eficacia na utilizagéo e qualida-
de farmacéutica do produto. Incapacitadas técnica e
financeiramente para atender as novas exigéncias do
mercado, é razoavel supor que as empresas do setor,
em sua grande maioria, também nao dispdem de fble-
go para enfrentar os desafios da inovagéo tecnologi-
ca, isto é, do desejavel e necessario desenvolvimento
de novos produtos.

De maneira geral, ha um baixo investimento em P&D
pela industria. Este fato é corroborado pela existéncia
poucos fitoterapicos totalmente desenvolvidos e re-
gistrados no pais a partir de espécies nativas. Apenas
nove espécies de plantas medicinais brasileiras tive-
ram a requisicao de registro para producao de medi-
camentos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) até do ano de 2006 (Rodrigues, Nogueira
e Parreira, 2008) — esses medicamentos, entretanto,
nao foram desenvolvidos totalmente no Brasil.

3Correspondente a 1 bilhdo de USS$.
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O Brasil é considerado um pais com baixo nivel de
competitividade na cadeia produtiva de plantas me-
dicinais e de fitoterapicos. Estudos apresentados por
(Rodrigues, Nogueira e Parreira, 2008) apontam que
0 pais € um tradicional importador liquido em todos
os segmentos dessa cadeia, sendo que o déficit geral
da balanga comercial® no periodo de 1996 a 2006 au-
mentou 55,2%.

Segundo Freitas (2007), os principais problemas que
dificultam a atuagdo das empresas farmacéuticas bra-
sileiras na area de produtos naturais podem ser esta-
belecidos como: (i) o elevado grau de internacionali-
zagao da industria farmacéutica define uma orientagéo
que privilegia as substancias isoladas e obtidas por
sintese; (ii) a maioria das empresas nacionais ndo tem
porte suficiente para realizar os investimentos neces-
sarios ao desenvolvimento tecnoldgico, o que acaba
favorecendo a aquisigéo de pacotes tecnoldgicos pron-
tos; (iii) a baixa interagdo universidade-empresa, ndo
existindo mecanismos de comunicagao eficientes entre
essas instituigdes; (iv) dificuldades existentes para o
suprimento, armazenamento, padronizagado e cumpri-
mento de prazos de entrega de matérias-primas.

As organizagoes de C&T

O universo de todas as disciplinas envolvidas em P&D
de produtos naturais é caracterizado por ser altamen-
te multidisciplinar; seja quando se buscam compostos
quimicamente definidos, seja na padronizagao de fito-
complexos. Essa complexidade se deve a quantidade
de informagbes que abrange cada uma das areas do
conhecimento envolvidas no P&D, como a Boténica,
Agronomia, Quimica, Farmacologia, Toxicologia, Tec-
nologia Farmacéutica, Medicina, entre outras.

No Brasil, os ICTs, que abrangem principalmente as
universidades, sao o locus das pesquisas e eventu-
almente do desenvolvimento de medicamentos de
plantas medicinais. Existe uma capacitagéo cientifica
relevante nas areas de quimica de produtos naturais
e farmacologia, que permite o desenvolvimento de fi-
tomedicamentos. Outras areas afins como medicina,
botanica, farmacia e engenharias, estdo igualmente
bem qualificadas (Ferreira, 1998).

O levantamento efetuado para este trabalho no direté-
rio dos grupos de pesquisa na base de dados do CNPq,
para a palavra-chave ‘plantas medicinais’resultou em
507 grupos cadastrados; 194 grupos de fitoquimica
(1398 pesquisadores cadastrados) e 68 de etnofar-
macologia (292 pesquisadores cadastrados). Para as
palavras-chave “Produtos Naturais” e “Fitoterapicos”
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sdo 813 e 195 grupos cadastrados respectivamen-
te. Ainda que seja necessaria uma analise individual
mais criteriosa para observar as possiveis repeticdes
e deslocamentos quanto a pesquisa direcionada ao
desenvolvimento de fitomedicamentos, esse numero
€ bastante expressivo (CNPq, 2011 em http://lattes.
cnpq.br/) e demonstrao crescimento deste segmento
ao longo dos anos. Em 1998, eram apontados apro-
ximadamente 70 grupos relacionados a pesquisa de
produtos naturais no Brasil, essencialmente especia-
lizados em Quimica e Farmacologia. Havia 316 pes-
quisadores cadastrados no CNPq em 2002, com tra-
balhos relacionados a pesquisa de produtos naturais,
que eram divididos em 11 linhas de pesquisa (Pinto
et al., 2002).

No que diz respeito a infraestutura para P&D, o par-
que de equipamentos analiticos nas universidades
brasileiras €, em alguns casos, equivalente aos das
melhores universidades estrangeiras. As condi¢cdes
de trabalho variam enormemente, desde laboratérios
de excelente qualidade estrutural, até outros com con-
dicdes mesmo precarias; contudo a qualidade acadé-
mica do trabalho € relevante, quando se considera o
numero de trabalhos publicados em periddicos inter-
nacionais (Calixto e Siqueira, 2008; Science, 2010).
O Brasil possui a maior base universitaria e técnica
das Américas, excluindo os EUA (Simdes e Schenkel,
2002). Segundo um levantamento realizado por (Ca-
lixto e Siqueira, 2008) entre os anos de 2002 e 2004,
poucas areas de pesquisa no Brasil cresceram tan-
to, de acordo com o numero de trabalhos publicados
em periddicos internacionais, como as pesquisas com
vegetais superiores. Essas publicagbes passaram de
24 entre 1984 e 1986 para 1.431 entre 2002 e 2004,
um crescimento de 60 vezes. Ainda segundo esse le-
vantamento, o Brasil é lider absoluto em publicagées
internacionais no tema das plantas medicinais na
América Latina (41,6%). Este também & um reflexo
do crescimento com relagdo a formagao de recursos
humanos especializados, decorrente de esforgos para
o estabelecimento e consolidagdo de um sistema mo-
derno de pods-graduacgdo (Calixto e Siqueira, 2008;
Alves, 2010).

Conclui-se, pois, que a capacidade nacional para a
producéo de recursos humanos e artigos cientificos
é alta, porém este mesmo dinamismo nao ocorre na
orientagdo deste esforgco para o desenvolvimento de
produtos. Esta situagdo remete o foco para a ques-
tdo sobre a interagdo entre a universidade e o se-
tor produtivo. Ha registro de apenas alguns poucos
grupos de pesquisa e desenvolvimento de produtos
naturais ligado a empresas, embora essas iniciativas
estejam aumentando. Segundo a revista Science, o
Brasil publica um numero incipiente de patentes/ano
(103 patentes em 2009), com ressalvas na area de
ciéncias agrarias (com destaque para a EMBRAPA) e
ecologia, consideradas importantes no que se refere
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a inovagao tecnolégica em Biodiversidade E grande a
desconexao entre ciéncia e negocios no Brasil (Scien-
ce, 2010). A criagdo de um ambiente favoravel a apro-
ximagao do segmento produtivo do SIF com os ICTs,
em trabalhos de cooperagéo e parceria, € indispen-
savel para gerar inovacdes e melhoria dos padrbes
competitivos deste segmento.

As etapas da P&D em fitomedicamen-
tos e os entraves para a sua realizagao

Uma avaliagdo metodolégica das atividades de P&D
realizadas identificou, dentro das trés etapas no pro-
cesso, os requerimentos inseridos nas fases de pes-
quisa basica, pesquisa aplicada e desenvolvimen-
to tecnoldgico (Siani, 2003). Embora o processo de
P&D nao ocorra de forma linear e isolada, mas sim
perpassa as diferentes etapas e areas disciplinares,
envolvendo interagbes paralelas e feedbacks; essa
abordagem possibilitou ndo so6 a visualizagdo do pro-
cesso global da cadeia cientifica e tecnologica, como
também a proposta de inser¢gdo de um mecanismo de
coordenacao para estabelecer os elos e o controle ge-
rencial entre as atuagdes, no sentido de reforgar o di-
recionamento para o desenvolvimento de um produto
(Pinheiro et al., 2006).

A pesquisa basica é realizada em escala laborato-
rial, basicamente em atividades de screening quimico
e bioldgico, quando se busca a definicdo de um alvo
bioldgico e terapéutico e a identificacdo dos consti-
tuintes quimicos da matéria-prima, ainda utilizada em
pequenas quantidades. No que diz respeito a coleta
de plantas medicinais ha necessidade de estabe-
lecer normas de acesso, especialmente no caso de
haver o conhecimento tradicional associado ao uso
das espécies pelas comunidades. Os pesquisadores
sdo unanimes em afirmar que a legislagéo atual nes-
te ambito, além de ndo conter a biopirataria tem sido
impeditiva ao cientista brasileiro, seja pela burocracia
adicional imposta pela norma aos pesquisadores, seja
pelo desconhecimento por parte destes dos caminhos
para obtencdo de autorizagdo quanto ao acesso ao
patrimdnio genético.

A pesquisa basica €, em sua maioria, realizada na
academia, na qual os estudos de patenteabilidade e
viabilidade sdo normalmente negligenciados. O le-
vantamento da patenteabilidade pode demonstrar se
o estudo em questdo apresenta alguma possibilidade
de inovagéo, revertendo-se eventualmente em pos-
terior transferéncia de tecnologia de um produto ou
processo. E importante também realizar o estudo de
viabilidade técnica e econdmica ao final dessa etapa.
Entretanto, a academia esbarra na dificuldade de in-
formagdes mercadolégicas que possam comprovar
ou substanciar a viabilidade econ6mica daquilo que
esta sendo proposto.
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A fase de pesquisa aplicada envolve a realizagédo
dos estudos farmacoldgicos in vivo, a definicdo de
concentragdo de substancia pura ou extrato (ensaios
dose-resposta) e os primeiros estudos de toxicida-
de aguda. No caso dos fitoterapicos, a padroniza-
¢éo quimica (definicdo dos marcadores quimicos) e
farmacognostica (morfoloégica e quimica) devem ser
concluidas nesta etapa para que se iniciem, a partir
do extrato padronizado, os estudos toxicolégicos em
doses repetidas.

Esta etapa ainda esta bastante relacionada ao meio
académico. Aqui, as maiores dificuldades residem no
desconhecimento de protocolos que serao validos na
etapa posterior do desenvolvimento e também para fins
de suporte ao registro do produto final. A legislagdo que
trata do registro traz uma série de especificagbes para
os protocolos, por exemplo, com relagdo ao numero
de animais utilizados num determinado experimento, e
que nem sempre sdo exigidas para a publicacdo de ar-
tigos académicos. Ainda, para fins de registro posterior,
ha que se considerarem os requisitos de Boas Praticas
de Laboratério (BBL) nas etapas de pesquisa.

Outro entrave desta etapa é a disponibilidade de pa-
drdes fitoquimicos, para servirem de referéncia e para
o controle de qualidade do processo de desenvolvi-
mento. As substancias com esta finalidade, aplicadas
aos medicamentos de origem vegetal, sdo de alto
custo e importadas. Adicionalmente, este fato é agra-
vado pela indisponibilidade de padrées para as espé-
cies genuinamente nacionais, o que dificulta ou quase
inviabiliza o adequado controle de sua qualidade. Ha
expertise académica suficiente, porém inexistem pro-
jetos organizados voltados para suprir a demanda do
setor empresarial, neste aspecto.

Com relagdo a toxicologia pré-clinica, sdo poucas as
instituicdes estruturadas para prestagao de servigos,
0 que acarreta custos altos e morosidade na execu-
¢do, quando ndo a inviabiliza. Ha, nas instituicdes
universitarias publicas e privadas, alguma condicao
de realizagdo desses ensaios, para fins de pesquisa,
embora pouco adequadas e sem vinculagdo com as
necessidades do setor produtivo.

A etapa de desenvolvimento tecnolégico corres-
ponde ao desenvolvimento do produto. A obtengao,
produgdo e controle de qualidade da matéria-prima
compdem o inicio do processo, objetivando-se a
obtengdo do chamado “lote Unico” de planta ou ex-
trato vegetal a partir do qual o fitomedicamento sera
inteiramente desenvolvido. A partir deste lote Unico,
cuja constancia na composicao € um parametro de
durante todo o processo, serao realizados os estudos
de estabilidade da formulagao farmacéutica proposta.
Desta forma, o artificio do lote Unico garantira suporte
a reprodutibilidade dos ensaios, assim como fornece-
ra recursos para a rastreabilidade do processo.
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Esta etapa responde ainda pelos estudos farmacolo-
gicos e toxicologicos complementares com substan-
cias puras e/ou extrato padronizado e produto final.
A infraestrutura de biotérios é indispensavel para o
desenvolvimento em fitomedicamentos e também um
dos gargalos a serem superados. Ha expertise dispo-
nivel na academia cientifica, contudo voltada quase
que exclusivamente ao ensino e pesquisa, pouco atu-
ando na légica de interagcdo com empresas.

Uma das grandes dificuldades na etapa de desenvol-
vimento é o escalonamento (scale up), especialmente
em se tratando do processamento de grandes quanti-
dades de matéria-prima vegetal.

Ao final desta fase, o fitomedicamento estara apto ou
nao para a realizagdo dos estudos de eficacia e se-
guranga em seres humanos: os estudos clinicos. Os
requisitos de Boas Praticas de Fabricagédo (BPF) de-
vem ser atendidos na produgédo dos lotes que seréo
utilizados nos testes clinicos. Estes sdo geralmente
demandados pela industria e executados por grupos
especializados. Este tépico foi abordado de forma
sistematizada por Quental e Salles (2006). Uma vez
validados cientificamente, a etapa seguinte é da pro-
ducéo, seguida pelo registro e comercializagdo. Uma
questdo importante a ser levantada nesta fase é a
transferéncia de tecnologia, uma area que deman-
da amadurecimento e experiéncia por parte das ins-
tituicbes e de uma formulagdo mais sdlida por parte
do Estado, no sentido de promover o “dialogo”, para
que a “instituicdo que inventa”, inventor, empresa e
financiador atuem com transparéncia e com garantias
(Barreiro, 2011).

As questdes mencionadas acima foram apresenta-
das na Revista de Pesquisa e Inovagdo Farmacéutica
(UNIBAN) e aqui sdo complementadas a fim de esta-
belecer o pano de fundo para a analise sistémica.

O Estado: politicas publicas, regulagao
e fomento

Politicas Publicas e Regulamentagao

Os ultimos dez anos assistiram um ndmero expressi-
vo de mudangas nas bases politicas € normativas do
SIF. As duas principais politicas introduzidas com im-
pacto direto nesse sistema foram a Politica Nacional
de Praticas Integrativas e Complementares no SUS
(PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos (PNPMF), ambas instituidas em 2006.
A PNPIC é uma politica focada na aplicagdo e in-
trodugéo racional de fito-produtos e outros recursos
terapéuticos complementares na prevengao e trata-
mento de patologias e na saude publica, associada as
demais técnicas terapéuticas, convencionais ou néo;
promovendo a introdugéo de fitoterapicos nas unida-
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des de saude do pais, desde que vantajosos em rela-
¢ao aos tratamentos convencionais.

A PNPMF foca no aproveitamento e agregagao de
valor aos recursos da biodiversidade, envolvendo
diversas areas de conhecimento. E uma politica que
fomenta a prospeccao, a validagao, o desenvolvimen-
to e a produgdo de plantas medicinais, fitoterapicos,
novas moléculas bioativas, estimulando a geracao
de tecnologias e produtos. Essa politica estabelece
as linhas de acdes prioritarias para o uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, ao propor uma rede
de esforgos para o desenvolvimento e sugestdo de
medidas para a melhoria da atengéo a saude, ao for-
talecimento da agricultura familiar, a geragédo de em-
prego e renda, a inclusdo social, e ao desenvolvimen-
to industrial e tecnolégico.

De forma genérica, a PNPICdefine as prioridades
para a fitoterapia na salde publica, considerando
seus diversos niveis de complexidade, e a PNPMFin-
duz ao atendimento a essas demandas, desenvolven-
do tecnologias e produtos. Para atender as diretrizes
dessas politicas, a ANVISA introduziu mudangas sig-
nificativas nas bases normativas que regulamentam
este segmento.

No que se refere a avaliagdo do cumprimento das exi-
géncias juridico-administrativas e técnico-cientificas
relacionadas com a eficacia, seguranga e qualidade
destes produtos para sua comercializagdo e consu-
mo, foi publicada a RDC 14/2010, que vem sendo
complementada continuamente por orientagées nor-
mativas voltadas para o registro de medicamentos fi-
toterapicos (ver consolidado de normas da COFID em
http://portal.anvisa.gov.br). Convém mencionar que
regulamentacdes especificas para o registro de medi-
camentos fitoterapicos existem desde 1967. Em 2010
a ANVISA promoveu um workshop com representan-
tes que atuam nos segmentos diversos, relacionados
aos fitoterapicos, para tragar uma analise da evolugéo
temporal das normativas e debater as principais modi-
ficagdes introduzidas ao longo desses anos.

As novas e rigorosas exigéncias, sobretudo rela-
cionadas aos padrdes de qualidade de processos e
produtos, tém provocado forte impacto no mercado
como um todo. Dentre outras consequéncias, vieram
a tona as fragilidades da base técnico-cientifica de
parte consideravel das empresas. Um novo patamar
cientifico-tecnoldgico foi estabelecido para o setor,
num processo que alterou automaticamente os pa-
rametros para a competicdo no mercado nacional,
evidentemente mais compativel com os que vigoram
ha algum tempo no mercado internacional. A RDC
17/2000 da ANVISA, sendo a primeira normativa que
apresentava critérios mais rigorosos para o registro
de medicamentos fitoterapicos, por exemplo, impac-
tou negativamente nos niumeros da balanga comercial
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(Rodrigues, Nogueira e Parreira, 2008), evidenciando
a maior vulnerabilidade das empresas que atuam nas
etapas iniciais da cadeia produtiva (produgéo de dro-
ga vegetal e extratos), por se tratarem de empresas
menores em termos do porte, recursos financeiros e
tecnoldgicos. Essa dificuldade da industria fitoterapica
nacional em acompanhar as mudancas regulatorias é
demonstrada por dados da prépria ANVISA, que re-
velam uma queda substancial no numero de registros
deferidos nos ultimos dois anos.

Num esforgo para ampliar o mercado e a oferta de
fitoterapicos, e também solucionar em parte o proble-
ma da industria que teve o seu portfélio de produtos
reduzido, a agéncia reguladora introduziu dois novos
instrumentos que, em curto e médio prazo, devem
impactar positivamente o SIF. O primeiro foi a ela-
boracdo de uma lista de medicamentos fitoterapicos
oriundos de 36 espécies vegetais, referida como IN no
5/2008, para registro simplificado. Os produtos que
integram esta lista sdo obtidos a partir de espécies ja
consagradas quanto as indicagdes terapéuticas e de
seguranga de uso; e por isso dispensam a etapa de
validagao. O segundo foi a RDC no 10/2010, que dis-
pde sobre a notificagdo de drogas vegetais, e inclui 66
espécies vegetais. Até entdo, as drogas vegetais ndo
podiam ser comercializadas com a respectiva indica-
¢ao terapéutica. Esta normativa abre uma possibilida-
de que influi positivamente no mercado, especialmen-
te no segmento produtivo .

Uma decorréncia positiva destas atuais politicas publi-
cas foi reconhecer oficialmente experiéncias ja em an-
damento com plantas medicinais e fitoterapia na rede
publica, como a Farmacia Viva (FV) instituida no ambito
do SUS, por meio da Portaria no 886/2010. No contex-
to da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, a
FV devera se responsabilizar pelo cumprimento de eta-
pas que envolvem desde o cultivo até a dispensacao
de preparagbes magistrais e oficinais de plantas me-
dicinais e fitoterapicos nos servigos publicos de saude.
Outra medida com efeito pragmatico foi a pactuagéo
entre o MS, estados e municipios, que, ao incluir 08
fitoterapicos no Elenco de Referéncia da Assisténcia
Farmacéutica na Atengao Basica, possibilita o financia-
mento desses medicamentos com recursos de origem
tripartite para dispensagéo no SUS. Em tese, esta agédo
garantiria uma oferta minima de fitoterapicos.

Embora o Estado, por um lado venha se esforgando
para sanear o mercado, nos trilhos de um complexo
processo evolutivo, vem por outro deixando lacunas.
Em parte, os Programas que fundamentam essas no-
vas Politicas do SIF (PNMPF e PNPIC) ainda n&o estédo
totalmente implantados. Adicionalmente, ao se solucio-
narem antigos problemas, novas dificuldades emergem.

Um dos gargalos mais notérios neste contexto con-
cerne a capacidade do sistema para desenvolver e
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introduzir produtos inovadores no mercado. A inova-
¢cdo em fitomedicamentos ainda esta a margem das
mudangas institucionais, havendo a necessidade de
se capitanear esforgos neste sentido. As diversas lis-
tas de espécies vegetais sugeridas pelos regulamen-
tos virtualmente induzem a impactos na industria, nos
centros de pesquisa e nos servicos de saude, no que
se refere ao registro, desenvolvimento e introdugao
de drogas vegetais ou fitomedicamentos ja desenvol-
vidos e de uso corrente; contudo, é licito se avaliar
que a utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos
no SUS, por si s6 ja constitui uma agao inovadora.

A Medida Provisoria 2.186/16 de 23/08/01 que dispde,
entre diversos aspectos, sobre o0 acesso ao patrimé-
nio genético, sobre a protecado e acesso ao conheci-
mento tradicional associado, e sobre a reparticao de
beneficios, vem sendo apontada como uma das gran-
des dificuldades para o pesquisador brasileiro e para
as empresas no que se refere ao acesso, investiga-
¢ao e desenvolvimento a partir de espécies nativas. O
nivel de complexidade associada ao tema e a falta de
compreensao, ou mesmo de critérios, nas atividades
reguladas pela MP, devem nortear uma ampla divul-
gacéo, discussdo e revisdo. Em 2011, o Ministério
do Meio Ambiente (MMA) definiu uma nova estraté-
gia para avaliar pedidos de licenca de pesquisadores
para coletar e estudar espécies. Por um lado, assumiu
envidar esforgos para diminuir as exigéncias burocra-
ticas, permitindo que licencas mais amplas sejam
concedidas e que varios 6rgdos do governo possam
oferecé-las; por outro, empreendeu uma ofensiva con-
tra os infratores e pesquisadores que levaram adiante
seus estudos sem tomar o decreto em consideragao.
As pesquisas com plantas medicinais no Brasil ain-
da ndo foram diretamente tocadas pelas mudangas
institucionais e, em geral, retratam estudos de etapas
isoladas do processo. Essa fragmentacgéo dificulta o
uso dessas pesquisas pelas empresas. A proposi¢cao
de agles eficazes deve estabelecer forgosamente no-
vos direcionamentos para promover a inovagao nos
fitomedicamentos, abrangendo neste movimento, de
maneira integrada, o estudo de todas as etapas do
desenvolvimento desses produtos, bem como a capa-
citacdo econémica e tecnoldgica da industria nacional
para a produgao e comercializagdo dos mesmos.

A introducdo de outros instrumentos como a Lei da
Inovacéo (2004); a Lei do “Bem” (2005); a Politica In-
dustrial, Tecnolégica e de Comércio Exterior (2004);
a Politica Nacional de Ciéncia Tecnologia e Inovagao
em Saude (2004) e a Politica de Desenvolvimento
Produtivo (2008) também afetaram positivamente o
segmento, na medida em que estimularam a aproxi-
macao da academia com o setor produtivo, coloca-
ram a inovagdo como elemento central das politicas
publicas e o segmento dos fitomedicamentos como
elemento estratégico (dentro da politica de industrial,
produtiva e de saude publica) para fortalecimento da

Revista Fitos WVOL 7 -n° 03 - julho / setembro 2012

Sistema de Inovagao em Fitomedicamentos: os Desafios
da Gestao para o Desenvolvimento de Fitomedicamentos a
partir da Biodiversidade Brasileira

industria farmacéutica nacional e ampliagdo do arse-
nal terapéutico nacional.

Fomento

Desde a CDB em 1992, ou mesmo anteriormente,
diversos programas e agdes relacionados a conser-
vagdo e utilizagdo racional do patrimdnio genético
brasileiro, em especial os recursos advindos da flo-
ra, estiveram na pauta das agéncias de fomento do
governo. Destaque-se a criagdo do Fundo Brasileiro
para Biodiversidade - FUNBIO pelo MMA e dos Fun-
dos Setoriais pelo MCT.

Pesquisadores que atuam nesta area reconhecem
uma melhoria significativa na disponibilizagao de re-
cursos para os estudos relacionados a biodiversidade
e aos fitomedicamentos (Alves, 2010).

A industria considera a auséncia de politicas finan-
ceiras e tributarias claras, que se desdobrem em
acOes concretas para apontar estratégias de fo-
mento para o setor como um entrave antigo para o
desenvolvimento de fitomedicamentos no pais. Na
visdo dos empresarios, este primeiro grande obsta-
culo seria contornado a partir da construgdo de um
arcabouco de confianga na relagéo Industria-Estado,
no sentido de assegurar os investimentos privados.
Recentemente, o Ministério da Saude tem se esfor-
cado em promover uma articulagao intersetorial e
interinstitucional, visando o fomento as pesquisas de
plantas medicinais e de fitoterapicos, assim como in-
corporar as empresas do segmento neste processo,
em atendimento as diretrizes das politicas publicas
introduzidas. Contudo, dos 811 projetos contratados
pela Agéncia Financiadora de Estudos e Projetos
(FINEP) em 2010, apenas dois abordam diretamente
o desenvolvimento de fitoterapicos, dois se referem
a dermo-fitocosméticos, sendo um projeto identifica-
do como implantagéo de uma Farmacia Viva (FINEP,
2011 em http://www.finep.gov.br). Da mesma forma,
no Programa de Apoio a Cadeia Farmacéutica —
PROFARMA, langado em abril de 2004 pelo Banco
Nacional de Desenvolvimento Econdémico e Social
(BNDES), que até fevereiro de 2010 tinha uma car-
teira de projetos de R$ 1,5 bilhdo, apenas uma ope-
ragdo com valor de financiamento de R$ 3,5 milhes
foi identificada exclusivamente em fitoterapicos.
Algumas empresas investem em fitoterapicos, mas
como isso ndo representa seu negdécio principal, esta
informacao nao esta evidenciada de forma sistemati-
ca (BNDES, 2011 em http://www.bndes.gov.br).

Também esforgos coordenados pelo Ministério da Ci-
éncia e Tecnologia e do Conselho Nacional de Desen-
volvimento Cientifico e Tecnolégico (MCT/CNPq) em
ampliar o financiamento da pesquisa sobre a biodi-
versidade brasileira, incluem o Programa de Pesquisa
em Biodiversidade — PPBio e o edital do Sistema Na-
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cional de Pesquisa em Biodiversidade — SISBIOTA
Brasil para financiar projetos de pesquisa voltados
a biodiversidade brasileira, uma iniciativa conjunta
com outros ministérios e fundagbes de amparo a
pesquisa estaduais.

Ainda convém destacar a parceria entre o Ministé-
rio da Saude, CNPq, FINEP e a Organizagdo das
Nacodes Unidades para a Educagédo, a Ciéncia e a
Cultura (Unesco) para apoiar projetos de pesquisas,
alinhados com a Agenda Nacional de Prioridades de
Pesquisa em Saude, que prevé disseminar, de for-
ma descentralizada, o fomento a pesquisa nos Es-
tados, por meio do Programa Pesquisa para o SUS
(PPSUS). Entre 2003 e 2008, foram apoiados com
essa parceria, 79 projetos de pesquisa priorizan-
do produtos da biodiversidade brasileira, incluindo
plantas medicinais e produtos fitoterapicos, num to-
tal de R$ 10,56 milhdes (Agéncia Saude, 2010 em
http://portal.saude.gov.br/).

Embora se observe uma maior disponibilidade de re-
Cursos para a pesquisa e para a industria, os investi-
mentos ainda ndo sao suficientes e apresentam ne-
cessidade de um melhor direcionamento em termos
de aplicagdo. Faltam recursos para o setor agricola,
especificamente linhas de crédito para o produtor de
plantas medicinais. A producdo de padrdes fitoqui-
micos, estruturas semi-industriais para aumento de
escala, estruturas de prestacédo de servigo voltadas
ao controle da qualidade e aos estudos toxicoldgicos
sdo areas que também demandam um aporte maior
de investimentos.

Discussao

A principal discuss&o que emerge desta proposta diz
respeito ao proprio sistema, sua existéncia e suas in-
teragdes. Ou seja, os atores e agentes sdo concretos,
mas nao estdo articulados nesta visao sistémica e,
portanto, as inovagdes neste segmento s&o ainda insi-
pientes. O recorte setorial € apropriado para o segmen-
to que apresenta grupos sociais consolidados, etapas
tecnoldgicas, produtivas e empresas especificas.

Os componentes até aqui construidos sobre um siste-
ma setorial de inovagdo em fitomedicamentos apon-
tam algumas considerac¢des importantes:

(1) O SIF apresenta relagéo direta com o sistema de
inovagdo, com o sistema de saude (e de bem es-
tar social) e apresenta forte relagdo com o sistema
agricola e ambiental;

(2) A cadeia produtiva apresenta um recorte diferen-
ciado no SIF, representado por cinco diferentes
segmentos produtivos, tecnologias e produtos di-
ferenciados em cada um deles;

(3) A producgao de plantas medicinais apresenta carac-
teristicas de produgdo de especialidades. Esfor-
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¢os devem ser envidados para o fortalecimento do
segmento de producdo de matéria-prima vegetal,
e para o desenvolvimento industrial e tecnolégico
relacionado importante elo do agronegdcio- para o
qual ndo sao disponibilizados nem programas de
financiamento a produgéo, nem pacotes tecnoldgi-
cos especificos. Os modelos utilizados ndo podem
ser aqueles utilizados nas culturas convencionais,
estando mais préximos ao modelo agroecolégico
e producao organica. A producdo de plantas me-
dicinais deve ser entendida enquanto “janela de
oportunidade” dentro do segmento. Ficaram evi-
dentes as potencialidades de crescimento desse
mercado, até mesmo pela dificuldade de supri-
mento das empresas. Ressalte-se que além de
instrumento para alavancar o desenvolvimento
rural e constituir uma alternativa viavel para a agri-
cultura, sua importancia envolve questdes como a
conservagao da biodiversidade e os sistemas de
conhecimento tradicional e popular.

(4) O papel das universidades e dos centros de pes-
quisa nos fluxos de informagéo tecnoldgica é ex-
pressivo e deve ser catalisado para o desenvol-
vimento e difusdo de tecnologias. A infraestrutura
cientifica no segmento de fitomedicamentos no
Brasil tem uma posic¢ao inicial que a credencia
a apresentar contribuicdes ao processo de de-
senvolvimento econdmico do pais e alimentar o
setor industrial com conhecimentos cientificos
indispensaveis. Isto se reflete na relevancia dos
investimentos publicos na area e na presenca for-
te do Estado;

(5) Politicas especificas de desenvolvimento industrial
e tecnoldgico para o segmento de fitomedicamen-
tos devem estimular o setor industrial a contribuir
mais efetivamente nos fluxos de informacgao do SIF;

(6) Mudangas institucionais importantes introduzidas
nos ultimos cinco anos como a PNPIC, a PNPMF,
a Portaria no 886/2010, a IN no 5/2008, a RDC no
10/2010, entre outras, tiveram impactos positivos
no SIF, ao estabelecer agdes para induzir, ainda
que de maneira assimétrica, agdes nos varios ni-
veis da cadeia produtiva, incluindo os fitomedica-
mentos no SUS regularizar os servigos publicos
que ja disponibilizavam esses medicamentos, e
fomentar a discusséo entre os diversos setores da
sociedade. De outro lado, a RDC 14/2010/ANVI-
SA, principal diretriz para o registro e comerciali-
zagao de fitoterapicos, aportou avangos significa-
tivos no que se refere aos critérios de seguranga
e eficacia dos fitoterapicos, mas ainda representa
um grande gargalo para a industria nacional que,
em grande parte, ndo tem condigcbes de realizar as
analises exigidas. Os mecanismos de discusséo e
revisdo desses instrumentos deve ser uma pratica
constante e dindmica, acompanhando os movi-
mentos do sistema e de seus agentes, em espe-
cial o setor produtivo, que responde pela insergao
dos produtos na sociedade.
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Quanto a validagao cientifica das plantas como pro-
dutos éticos, algumas areas da P&D e de prestagao
de servigos sdo entendidas como priori—tarias e fun-
damentais para que a cadeia cientifica e tecnologica
seja cumprida de forma adequada. Neste contexto
alguns gargalos podem ser detectados, assim como
é possivel estabelecer algumas acdes no sentido de
supera-los:

(1) As estruturas de servigos de toxicologia pré-clinica
nas instituicdes universitarias publicas e privadas
sdo insuficientes para a demanda, refletindo em
altos custos, morosidade, ou mesmo impossibi-
lidade de execugdo. Ha necessidade de recruta-
mento das unidades aca—démicas e de esforgos
para adequa-las ao atendimento das necessidades
empresariais na forma de prestagio de servigos.

(2) Ha poucas estruturas habilitadas e certificadas
para o controle da qualidade, e para prestar es-
tes servigos. Ainda que haja profissionais dispo-
niveis na academia, tais instituicbes estdo quase
que exclusivamente voltadas ao ensino e pes-
quisa, pouco atuando na légica de interagdo com
empresas. O langcamento de um cadastro poderia
favorecer a identificacdo das mesmas bem como
promover a sua articulagdo com as necessidades
produtivas do setor.

(3) Outro grande gargalo da P&D e da producgéo de
medica~mentos de origem vegetal (ja que esta
relacionado ao controle dos processos de produ-
¢c80) sdo os padrdes fitoquimicos de referéncia
utiliza~dos para o controle de qualidade, que sao
exclusivamente importados e de alto custo. Nao
ha disponibilidade deste insumo para as espé-cies
vegetais nativas. Aqui, da mesma forma, as com-
peténcias em recursos humanos e equipamentos
estdo presentes nas instituigbes de PD&l, mas o
acesso do setor empresarial é dificultoso e restrito.

(4) A produgéo de extratos no SIF conta com reduzida
infraestrutura. Nao ha infraestrutura apropriada
disponivel para o scale up necessario na transicao
academia-industria.

Ainda que se vislumbre uma melhoria significativa no
que se refere ao fomento ao longo da cadeia de fi-
tomedicamentos, existe a necessidade de que sejam
langados editais focados para este segmento, aten-
dendo especificamente aos gargalos identificados nas
diferentes etapas da cadeia.

O cumprimento de uma agenda integrada entre os
principais atores do desenvolvimento, dentro do ce-
nario atual para a pro—dugdo de medicamentos fito-
terapicos no Brasil, pode efetivamente melhorar a
produgdo, ampliar o merca—do, promover inovagoes
e, por conseguinte, ampliar o acesso da populagéo
a este tipo de produto (Febraplame, 2007). A aborda-
gem evolucionista aponta como caracteristica do sis-
tema, o carater cumulativo do conhecimento cientifico
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e tecnoldgico, com longo tempo de maturagdo. Pode-
-se destacar o carater cooperativo como processo
indispensavel para o SIF, demandando articulagdes
institucionais complexas. Uma vez estabelecido, este
movimento pode acelerar a curva de aprendizado,
impactando no desenvolvimento tecnoldgico e dimi-
nuindo o tempo necessario para a estruturagao, matu-
ragdo e competitividade do SIF.

O sucesso no estudo das plantas medicinais depen-
de, na fase inicial, de pesquisas colaborativas entre
atores de diversas areas do conhecimento; e na fase
de desenvolvimento, de uma politica de incentivo a
pesquisa de risco pela industria.

Contudo, a grande dificuldade que permanece para a
geragao, difusao e utilizagdo de tecnologias no Siste-
ma de Inovagao em Fitoterapicos esta fundamentada
na auséncia de uma regéncia adequada do processo
inovativo. A Gestao, de fato, permeia todo o sistema
e assume importancia estratégica na formagao das
competéncias necessarias para que o sistema funcio-
ne. Envolve tanto a formagao de recursos humanos,
quanto a formagao de conhecimentos; a transforma-
¢ao do conhecimento em tecnologias pautada nas
necessidades do mercado; o diagnéstico das ac¢des
prioritarias e a adequada destinagao dos investimen-
tos para construcdo da estrutura necessaria para
esse desenvolvimento. Envolve também o estabele-
cimento das condi¢des necessarias para a difusdo e
utilizacdo das inovagbes advindas desse sistema, de
forma que estas cheguem ao mercado gerando resul-
tados financeiros e sociais.

A auséncia de dados estatisticos e sistematizados im-
pacta no planejamento das agbes do SIF. Um grande
vacuo também é o estudo de mercado para o seg-
mento. Assim, sdo pontos cruciais para a gestdo do
SIF e sua articulagdo em rede:

(i) fazer um diagnéstico minucioso do SIF ou reunir as
diversas iniciativas e levantamentos ja realizados;

(ii) estabelecer um direcionamento estratégico em
funcdo das analises de diagndstico e das proje-
¢Oes de futuro;

(iii) alinhavar e “ligar os pontos”, ou fazer a conexao
entre as diversas areas do SIF;

(iv) propor uma dindmica de funcionamento focada nos
processos e na estrutura dos diferentes agentes e
na demanda do sistema;

(v) propor um plano de agéo, estabelecendo os crité-
rios, prioridades e metas globais;

(vi) viabilizar a introdugao de uma plataforma tecnolégi-
ca para a execugao de projetos estratégicos, com
definicbes de equipes, metas especificas, prazos
e mecanismos de avaliagdo e controle. Por mais
que se discuta a gestao do sistema como um todo,
na pratica, a necessidade de implantar o geren-
ciamento por projetos pode trazer maior efetivi-
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dade e eficacia no desenvolvimento das agdes
e das inovagdes. Esta plataforma ja foi proposta
pela Fiocruz (Siani, 2003), em parceria com outros
agentes do sistema e infelizmente, descontinuada
naquela instituicao;

(vii) implementar mecanismos de acompanhamento
e monitoramento com participagao social efetiva;

(viii) prever e destinar recursos de acordo com as prio-
ridades e metas estabelecidas;

(ix) prever mecanismos de protegao, sustentabilidade
e continuidade.

A gestao pressupbe também atuagédo nas organiza-
¢des e em suas estruturas. Deve considerar em sua
estratégia ndo apenas a resolugéo das lacunas atuais
existentes, numa agao reativa, mas, sobretudo, pre-
ver o futuro. Essa gestéo deve compreender o plane-
jamento e a conducao de agbes voltadas a geragéo,
difusdo e uso de inovagdes, considerando-se os di-
versos agentes e a insergdo estratégica nos cenarios
social, politico, regional e nacional.

Conclusao

O debate sobre a necessidade do fortalecimento das
industrias farmacéutica e farmoquimica brasileiras néo
€ recente, sendo um dos argumentos mais utilizados a
fungéo do Estado em garantir o acesso da populagéo a
medicamentos, parte do direito constitucional a saude.

Ainovacgao a partir da Biodiversidade tem importancia
estratégica tanto do ponto de vista sanitario quanto
econdmico. Aponta para a possibilidade da descober-
ta de novas alternativas terapéuticas que atendam
ao quadro epidemioldgico brasileiro e oferece a base
necessaria para o estabelecimento de uma industria
farmacéutica nacional, alinhando preservagdo am-
biental, desenvolvimento econdémico e social, e ain-
da, pode representar o grande diferencial competitivo
para a industria farmacéutica nacional.

O presente estudo aponta que o segmento de fitome-
dicamentos possui especificidades que permitem a
sua analise sob o conceito dos sistemas setoriais de
inovagdo. Sob a ¢dtica dos SSI, é possivel descrever
sua composigdo, seus agentes e promover analises
que subsidiem as politicas publicas para o setor.

As principais mudancas institucionais introduzidas no
SIF refletem o esforgo do governo, frente as pressoes
sociais, no estabelecimento de Politicas Publicas, e
consequentemente diretrizes para nortear as agdes
necessarias para geracado de tecnologias e produ-
tos, que permitam a inserc¢ao de fitomedicamentos no
SUS e também para o fortalecimento da base cientifi-
ca, tecnoldgica e produtiva relacionada aos mesmos.
Refletem também as mudangas nas bases normati-
vas para o segmento, com impacto direto nas indus-
trias do SIF e no mercado.
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Entretanto, essas mudangas institucionais ainda ndo se
refletiram nas atividades desenvolvidas pelos diversos
agentes do SIF e consequentemente nas fungdes que
o sistema precisa desempenhar para alcangar o prin-
cipal objetivo, ou seja, a geragao, difuséo e utilizagdo
das inovagdes. O SIF, por compreender distintas areas
de atuagdo e conhecimento, reflete em uma composi-
cao de atores e organizagdes muito heterogéneos. O
alinhamento dessas organizacdes sugere também o
alinhamento das instituicdes. O empreendedorismo, o
direcionamento e orientagdo da P&D e a consolidagédo
das redes de inovagdo séo fungdes que precisam ser
reforgas através do estabelecimento de agdes especifi-
cas, que integrem os diferentes atores do sistema.

A abordagem evolucionista aponta, como caracteristi-
ca do sistema, o carater cumulativo do conhecimento
cientifico e tecnolégico, com longo tempo de matu-
racao. Pode-se destacar o carater cooperativo como
processo indispensavel para o SIF, demandando ar-
ticulagdes institucionais complexas. Essa articulagéo
em “rede” pode acelerar a curva de aprendizado, im-
pactando na consolidagdo das competéncias neces-
sérias ao desenvolvimento tecnoldgico e diminuindo
o tempo necessario para a estruturagao, maturagéo e
competitividade do SIF.

De fato, a Industria fitofarmacéutica nacional ainda
precisa desenvolver as competéncias organizacio-
nais para a inovagdo. Apesar de deterem em algum
grau as competéncias técnicas, as empresas do SIF
apresentam grande fragilidade no dominio das com-
peténcias organizacionais. Entre essas fragilidades
ressalte-se a capacidade de “Gerir os recursos huma-
nos numa perspectiva de inovagao”, “Gerir e defender
a propriedade intelectual”, “Capacidade de desenvol-
ver as inovagdes”. Ha ainda uma grande lacuna na
capacidade “Apropriar-se das tecnologias externas”,
uma competéncia relacional indispensavel para o de-
senvolvimento do sistema.

Uma das maiores lacunas identificadas no SIF cor-
responde a gestdo dos programas estabelecidos para
operacionalizar as politicas publicas, e também a ges-
tdo no dmbito das organizagbes e agentes do sistema.
Conclui-se que, no Brasil, a estratégia para gerar e
difundir conhecimento e inovag¢des no SIF, melhorar
a produgdo, ampliar o merca—do e, por conseguinte,
ampliar o acesso da populacao a este tipo de produto,
esta entrelagada a introdugdo de uma gestéo efetiva,
a ser conduzida na perspectiva de correlacionar as-
pectos econdmicos, regulatérios, politicos, tecnoldgi-
cos, ambientais, sociais e éticos aos planos de agao
de curto, médio e longo prazo.
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Resumo

As cascas de varias espécies do género Erythrina sao usadas tradicionalmente para aliviar ansiedade e insénia.
Abase cientifica deste uso é descrita em termos de botanica, farmacognosia, farmacologia e toxicologia visando
o desenvolvimento de um medicamento fitoterapico.

Abstract

The barks of various species of the genus Erythrina are traditionaly used to relieve anxiety and to combat
insomnia. The scientific basis of this use is described in terms of botany, pharmacognosy, pharmacology and
toxicology with a view to developing an ethical phytotherapy drug.
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Parte usada

Cascas, frutos, folhas, (citados para E. velutina Vell.),
flores (citados para E. mulungu Mart.), E. falcata Ben-
th. (folhas e entrecasca) e E. speciosa Andrews (fo-
Ihas e caules).

Sinonimia

E. velutina: Chirocalyx velutinus Walp., Corallodendron
velutinum (Willd.) Kuntze, Erythrina aculeatissima Desf.,
Erythrina splendida Diels (Lorenzi e Matos, 2008).

E. mulungu: Corallodendron mulungu (Mart. ex Ben-
th.) Kuntze, Erythrina christinae Mart. (Lorenzi e Ma-
tos, 2008); Erythrina verna Vell. (Hocking, 1997), mas
esta considerada distinta atualmente).

E. verna Vell.: Erythrina flammea Herzog (alguns au-
tores consideram E. flammea como sendo Erythrina
mulungu).

Nomes comuns

Mulungu é o nome popular empregado para estas cin-
co com as mesmas utilizagbes medicinais.

Erythrina speciosa Andrews: mulungu-do-litoral, eritri-
na-candelabro

Erythrina mulungu Marth. Ex. Benth.: amansa-senhor,
arvore-de-coral, bico-de-papagaio, canivete, capa-
-homem, corticeira, flor-de-coral, suina, suina-suina,
tiricero,

Erythrina verna Vell.: Suina, mulungu

Erythrina falcata Benth.: corticeira-da-serra, corticei-
ra-do-mato, sinhanduva, sinandu

Erythrina velutina Wild.: Suina, mulungu, canivete,
corticeira

Espécies botanicas correlatas

E. poeppigiana (Walp.) O.F.Cook (Lorenzi e Matos,
2008).

Historia do uso medicinal

O nome genérico Erythrina vem do grego erythros,
que significa vermelho, em decorréncia da cor das
flores; e o nome popular mulungu vem do tupi, murtr
gu (Ferreira, 2009), ou segundo outros autores, mus-
sungu ou muzungu. Ja o termo “velutina” vem do la-
tim, devido ao fato da folha apresentar indumento de
delicados pelos macios.

Sua utilizagdo na medicina popular vem desde a an-

tiguidade e estd intimamente ligado a rituais misticos
e religiosos dos povos indigenas e negros antigos. O
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interesse pelo estudo do género Erythrina teve seu
inicio em 1877, quando Dominguez e Altamiro desco-
briram a agao farmacolégica do extrato das sementes
da E. americana, semelhante aos efeitos da d-tubo-
curarina (substancia extraida de Chondodendron to-
mentosum) (Hargreaves et al., 1974; Hider et al. 1986;
Garin-Aguilar et al., 2000).

Seu estudo estimulado apos a verificagdo, entre os
anos de 1930 e 1940, que extratos de sementes de
varias espécies deste género continham alcalbides
com atividade fisiolégica semelhante a acéo do curare
(Soares, Pitoli e Scarminio, 2009).

O extrato aquoso da casca do caule da espécie
Erythrina variegata que ocorre na india também & uti-
lizado popularmente com efeito ansiolitico e anticon-
vulsivante tendo sido demonstrada uma significante
modulagéo dos niveis GABA (acido gama-aminobuti-
rico) no cerebelo (Pitchaiah et al., 2010).

Assim os extratos de diferentes espécies de Erythrina
passaram a ter suas propriedades fitoquimicas e far-
macoldgicas investigadas resultando na identificacéo
dos alcaldides tetraciclicos tipo eritrina como principios
ativos em 1937 por Folkers e Major (Flausino Jr., 2006).

O uso de E. mulungu como sedativo e calmante € re-
gistrado nas 12, 22, e 4 Farmacopéias Brasileiras e de
E. verna no Formulario Nacional.

Distribuicao Geografica

Erythrina velutina, originaria das regiées semi-aridas,
€ encontrada nao somente nos estados do nordeste e
também em Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo
(Lorenzi, 1992).

Erythrina verna é encontrada numa faixa mais a sul
estendendo desde a Bahia até os estados Rio de Ja-
neiro e Sao Paulo, na floresta pluvial. Ocorre no in-
terior da mata e as margens de trilhas, geralmente
sobre substrato seco (Krukoff e Barneby, 1974).

Erythrina mulungu é nativa do sudeste, do sul e do
centro oeste. Como as arvores de muitas espécies sdo
ornamentais varias delas sdo amplamente distribuidas
além das suas regides de origem (Lorenzi, 1992).

Erythrina falcata ocorre em diversos paises da Amé-
rica do Sul: Argentina, Bolivia, Paraguai, Peru e no
Brasil desde Minas Gerais, Mato Grosso do Sul até o
Rio Grande do Sul (Carvalho, 2003).

Erythrina speciosa distribui-se pela América do Sul;
no Brasil é encontrada naturalmente nas Regides Su-
deste e Sul chegando até Santa Catarina (Krukoff e
Barneby, 1974; Lorenzi, 1992; Lima, 1995).
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Descricao botanica
Erythrina velutina Willd.

E uma espécie arborea aculeada, de comportamen-
to deciduo de mudancga foliar. As arvores maiores
atingem em sua idade adulta dimensdes proximas a
12-15 m de altura e 70-80 cm de diametro. O tronco
€ reto a levemente tortuoso e os ramos sao pouco
aculeados. O fuste é geralmente curto, medindo até
5 m de comprimento.

A ramificacdo é dicotdmica, a copa ampla, aberta e
arredondada. A casca mede até 25 mm de espessura.
O ritidoma ¢é liso a levemente aspero.

As folhas sdo compostas trifoliadas, sustentadas por
peciolo de 6 cm a 14 cm de comprimento: os foliolos
s&o orbiculares, oval-rdbmbeos ou triangulares, carta-
ceas, com a face ventral apenas pulverulenta e dor-
sal, de cor verde mais clara revestida por densa pilosi-
dade feltrosa, medindo de 6 a 12 cm de comprimento
por 5 cm a 14 cm de largura.

As inflorescéncias ocorrem em fasciculos axiliares,
medindo de 12 a 20 cm de comprimento e com trés
flores. O vexilo é alaranjado ou vermelho-rutilante,
com lamina quase orbicular e célice espataceo.

Os frutos sdo um tanto curvos, de apices e bases agu-
das, internamente nao-septado, com 1 a 3 sementes.
As sementes sdo bicolores, denominadas miméticas,
de coloracao vermelho-escura e vermelho-alaranjada.
Sao também subquadrangulares ou oblongas, com
um hilo curto de posigdo mediana (Carvalho, 2008).

Erythrina verna Vell

Arvore 15-20 m altura, tronco aculeado, ramo glabres-
cente, lenticelado, aculeado. Folha caduca no periodo
reprodutivo; estipula caduca; estipela glanduliforme;
peciolo 6,8-13 cm; raque 3-9 cm; peciolo, raque € ner-
vuras sem aculeos; foliolos laterais assimétricos, foli-
olo terminal 13-20 x 12,0-15,5 cm, amplo eliptico ou
oval, base obtusa a levemente cuneada, apice agu-
do e acuminado, concolor, face adaxial glabrescen-
te; face abaxial tomentosa; venagdo broquidédroma.
Pseudo-racemo 10-20 cm, axilar; bractea e bractéola
caducas. Flor 2,0-4,5 cm; pedicelo 15-35 mm; calice
campanulado, tomentoso externamente e glabro in-
ternamente, persistente no fruto; tubo calicino 4-6mm;
corola laranja-avermelhada; vexilo 26-45x17-30 mm,
amplo eliptico; alas 9-13x5 mm, oblongas, menores
que a carena; pétalas da carena 27-30x10-12 mm,
falcadas; estames diadelfos, 9+1; ovario estipitado,
estipite 0,5-0,7 mm, tomentoso; estilete levemente
curvado e glabro. Foliculo 11,0-15,5 x 1,3-1,5 cm, es-
tipite 20-23 mm, papiraceo, brilhante internamente,
glabrescente, castanho-escuro; polispérmico.
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A espécie caracteriza-se pelas inflorescéncias em
pseudo-racemos axilares, corola laranja-avermelhada
e fruto tipo foliculo.

Floresce a partir de meados de agosto com a arvo-
re totalmente destituida da folhagem, prolongando-
-se até o final de setembro. Os frutos amadurecem
em outubro-novembro com a planta ainda sem folha.
Logo apéds a queda dos frutos inicia-se a formagao da
nova folhagem (Bortoluzzi et al., 2004).

Erythrina mulungu Mart. Ex. Benth.

Arvore de copa arredondada, um tanto espinhenta,
decidua de 10 a 14 m de altura, o tronco, com 40 a 50
cm de didmetro, revestido por grossa casca corticosa
e fissurada. Folhas compostas trifolioladas, com folio-
los coriaceos medindo entre 7 a 10 cm de comprimen-
to. Flores reunidas em amplas paniculas terminais,
que surgem durante os meses de julho-setembro
quando a arvore ja esta quase completamente sem
folhas. Frutos pequenos do tipo vagem, que amadu-
recem a partir do final de setembro, deiscentes, de 6
a 12 cm de comprimento, com até 6 sementes de cor
parda (Lorenzi, 1992).

Erythrina falcata Benth.

Arvore de grande porte espinhenta, com até 35 m de
altura, e o tronco a 90 cm de diametro. Suas flores
sao vermelhas ou alaranjadas, de 3 a 5 cm de com-
primento, situadas em numerosos cachos pendentes
na extremidade de ramos (Carvalho, 2003). O tronco
apresenta coloragao cinzenta, suberoso, com fendas
verticais. A casca é de consisténcia muito dura, de di-
ficil corte, ja a parte interna apresenta-se porosa, com
muitas fibras. As extremidades dos ramos, bem como
a planta jovem possui casca com coloragao aver-
melhada e muitos aculeos. A casca do caule adulto
apresenta aculeos cbnicos, com cerca de 1 cm na
base e igual medida nas alturas; as fendas do suber
a presenca de liguens e musgos. A copa é irregular,
medindo em torno de 8 m. As folhas compostas sao
trifolioladas, com peciolos desprovidos de pélos, po-
rém com espinhos que se seguem até as nervuras
dos foliolos (Almeida, 2010).

Erythrina speciosa Andrews

Arvore de 3-4 m de altura, tronco aculeado, ramo gla-
brescente, lenticelado, aculeado. Folha caduca no
periodo reprodutivo; estipula caduca; estipela glandu-
liforme; peciolo 6-7 cm, raque 1-3cm, peciolo, raque
e nervura mediana dos foliolos com aculeos; foliolos
laterais assimétricos, foliolo terminal 6,2-12x8,0-10,4
cm, ovado a romboidal, base obtusa a subtruncada,
apice agudo, concolor, ambas as faces velutinas; ve-
nagédo broquidédroma. Racemo 18-21 cm, terminal;
bractea e bractéola persistente. Flor 5,2-7 cm; pedi-
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celo 3-5 mm, viloso; calice campanulado, calcarado
no lado carenal, velutino externamente e glabro inter-
namente; tubo calicino 10-12 mm, corola vermelha;
vexilo 50-70x10-14 mm, estreitamente eliptico; alas
6-11x10-25 mm, oblongas e elipticas, menores que
a carena; pétalas da carena 19-31x5-7 mm, oblon-
gas; estames diadelfos 9+1; ovario estipitado, estipite
5-6 mm, viloso; estilete levemente curvado e glabro.
Legume 17,5-19,0 x 1,1-1,2 cm, estipite 15-20 mm,
oblongo, valvas cartaceas; polispérmico (Bot. Repds.
7: 443. 1806). As caracteristicas que a diferenciam
da E. verna séo pela presenca de aculeos no tron-
co, dorso do peciolo, raque e na nervura mediana dos
foliolos, pelas inflorescéncias em racemos terminais;
corola vermelha com o vexilo estreitamente eliptico,
cerca de cinco vezes mais longo do que largo e fruto
tipo legume (Bortoluzzi, 2004).

Material vegetal usado

Em geral a casca ou a entrecasca é usada, mas tam-
bém o uso de folhas e flores.

A casca de E. mulungu se distingue por ter uma cama-
da mais grossa de cortica. De E. velutina (Dantas et
al. 2004; Marchioro et al., 2005) e E. falcata (Vendrus-
colo, Simbdes e Mentz, 2005; Vendruscolo e Mentz,
2006) ha uso das folhas e nos casos de E. mulungu,
E. speciosa e E. falcata das flores para os mesmos
fins medicinais (Flausino Jr., 2006; Vendruscolo, Si-
moes e Mentz, 2005; Vendruscolo e Mentz, 2006). As
trés partes sdo empregadas com E. speciosa (Lollato,
Scarminio e Moreira, 2010).

Caracteristicas microscépicas

O estudo da anatomia floral de E. velutina realizado
por Pecanha (1997), onde revelou a ocorréncia de
nectarios estruturais e n&do estruturais posicionados
em diferentes regides da estrutura floral. Foram iden-
tificados nectarios talamicos sendo do tipo estruturais
em E. velutina. Os nectarios extraflorais sdo elevado-
-estipuliformes e com poro secretor ventral, ocorrendo
aos pares na raque e no pedicelo e séo levemente
projetados, verdes e variam de 1,0-2,0 mm de compri-
mento. Ocorre ainda um par de nectarios florais locali-
zado no receptaculo floral (Melo et al., 2010).

As caracteristicas microscopicas da Erythrina falca-
ta Benth, revela ndo possuir pélos tectores e possuir
uma quantidade menor de estématos na epiderme su-
perior e grande quantidade de cristais prismaticos em
forma de ataide. Nos cortes transversais da folha, re-
vela nervura principal em aspecto ovalado, com uma
protuberancia na face adaxial, um conjunto de 10-13
feixes vasculares colaterais abertos; a epiderme é
desprovida de tricomas e é constituida de células de
contorno irregular, grande parte delas de forma arren-
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dondada simulando a forma de mamilo e a cuticula é
espessa. Os cortes histologicos das aletas do limbo
mostram um mesdfilo heterogéneo com trés camadas
de células no parénquima pali¢cadico, epiderme es-
pessa e auséncia de tricomas. Em relagcéo aos cortes
histoldgicos das cascas, observou-se que apresenta
grande quantidade de cristais prismaticos em forma
de ataude, muitos feixes de fibras; os cristais prisma-
ticos concentram-se em volta das fibras, em bainhas
cristaliferas localizadas no parénquima cortical secun-
dario, podendo ser observados também ceraténqui-
mas tanto em corte longitudinal radial como no corte
tangencial (Almeida, 2010).

A ultraestrutura microscépica dos nectarios de Erythri-
na speciosa é descrita em detalhe por Paiva (2009).

Cultivo e propagacao

A Erythrina velutina prefere solos coluviais de nature-
za Umido e aluviais, com textura arenosa ou argilosa.
E uma espécie intolerante ao frio. Espécies do género
Erythrina ocorrem desde o bosque tropical chuvoso
de terras baixas e desertos subtropicais muito aridos
até bosques montanos acima de 3.000 m de altitude.
E recomendado semear duas sementes em sacos de
polietileno de 20 cm com 7 cm de didmetro, ou em tu-
betes de polipropileno de tamanho médio. O replantio
pode ser feito 1 a 2 semanas apés a germinagdo. O
mulungu pode ser associado com espécies pioneiras
e secundarias e como cerca-viva, por ser espinhenta
(Carvalho, 2008).

A propagacédo desta espécie pode ser efetuada pela
via assexuada (Neves et al., 2006), sexuada, (Silva et
al., 2007) ou por micropropagacéao (Costa, Nepomu-
ceno e Santana, 2010).

A Erythrina verna é planta decidua, heliéfita, pioneira,
caracteristica da floresta pluvial atlantica. Ocorre pre-
ferencialmente em solos bem drenados de encostas.
E encontrada principalmente em formacées secunda-
rias e matas abertas.

Reproduz-se tanto por sementes como por estacas. A
reproducao seminal é obtida colocando-se as semen-
tes para germinar, logo que colhidas e sem nenhum
tratamento, diretamente em recipientes individuais
contendo substrato organo-arenoso; cobri-las com
uma camada de 0,5 cm de substrato peneirado e irri-
gar diariamente. A taxa de germinacdo geralmente é
alta e ocorre em 5-10 dias. As mudas desenvolvem-
-se rapidamente, ficando prontas para plantio no local
definitivo em menos de 4 meses. O desenvolvimento
das plantas no campo é rapido, alcangando 3,5m aos
2 anos (Lorenzi, 1992).

A Erythrina mulungu é planta decidua, heli6fita, pio-
neira e caracteristica das partes mais secas da flo-
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resta latifoliada semidecidua. Ocorre principalmente
em formagdes secundarias, como capoeiras e capo-
eirdes. Produz anualmente grande quantidade de se-
mentes viaveis.

Reproduz-se tanto por sementes como por estacas. A
reproducédo seminal € obtida sem nenhum tratamen-
to, diretamente em recipientes individuais contendo
substrato organo-arenoso; a emergéncia ocorre em
10-20 dias e, a taxa de germinagdo geralmente é
alta. As mudas desenvolvem-se rapidamente, ficando
prontas para plantio no local definitivo em menos de
4 meses. O desenvolvimento das plantas no campo
€ apenas moderado, alcangando 2,5 m aos 2 anos
(Lorenzi, 1992).

A E. falcata é encontrada com regularidade em for-
macgdes secundarias e capoeiras, sendo tipica para o
sopé das grandes serras. E planta decidua, helidfita,
seletiva higrofita, caracteristica de varzeas e inicio de
encostas (Lorenzi, 1992). Floresce durante o més de
junho, prolongando-se até novembro, quando apare-
cem também as novas folhas. Os frutos, do tipo legu-
me, amadurecem em setembro-novembro, entretanto
permanecem sobre a arvore por mais alguns meses
(Almeida, 2010).

E. speciosa reproduz-se tanto por sementes como por
estacas. Os frutos séo colhidos diretamente da arvore
quando iniciarem a queda espontanea, ou recolhidos
no ch&o apds a queda em seguida deixando secar ao
sol para a retirada das sementes. Um quilograma de
frutos contém aproximadamente 2.600 unidades, cuja
viabilidade germinativa é superior a 3 meses.

As sementes logo que colhidas e sem nenhum tra-
tamento, sdo colocadas diretamente em recipientes
individuais contendo substrato organo-arenoso; co-
bertas com uma camada de 0,5 cm de substrato pe-
neirado e irrigadas diariamente. A emergéncia ocorre
em 10-20 dias e, a taxa de germinac&o geralmente é
alta. As mudas desenvolvem-se rapidamente, fican-
do prontas para plantio no local definitivo em menos
de 4 meses. O desenvolvimento das plantas no cam-
po é rapido, alcangando 3 m aos 2 anos (Lorenzi e
Matos, 2002).

Analise quimica

Principais constituintes quimicos

Alifaticos e aromaticos simples

Acido cinamico (0,54%, E. velutina) (Virtuoso, 2005a).
Esteroides e triterpendides

R-Sitosterol (0,8%), stigmasterol (1,0%), a-amirina
(0,40%), R-amirina (0,38%), e lupeol (2,95%) (E. ve-
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lutina, extrato hidroalcodlico das cascas) (Virtuoso,
2005a), fitol (E. mulungu, extrato metandlico das flores
secas) (Sarragiotto, Leitdo-Filho e Marsaioli, 1981).

Flavonoéides

Foram isoladas de E. velutina as flavanonas homohes-
peretina e 4’-O-metilsigmoidina, a isoflavanona erive-
lutinona (2’,4’-dihidroxi-6-fenil-7-metoxiisoflavanona),
e a pterocarpana faseolidina (Cunha et al., 1996; Ra-
belo et al., 2001).

A partir do extrato hidroalcodlico do caule de E. spe-
ciosa foram isoladas e identificadas a alpinumisofla-
vona e a derrona (Plaza et al., 2005), isoflavonas es-
tas que tém um anel dimetilpiranico nas posigoes 6, 7
e 7, 8 respectivamente.

Alcaldides

Um grupo de alcaldides tetraciclicos é caracteristico
do género Erythrina (Hargreaves et al., 1974). Estes
alcaléides ocorrem em varias partes da planta como:
cascas, folhas, flores e sementes. Como eritravina e
11-hidroxi-eritravina foram isoladas das cascas e fo-
Ilhas de E. velutina (Flausino Jr., 2007a) e das flores
de E. mulungu. Outros alcaléides encontrados em va-
rias das cinco espécies sdo eritrina, erisotrina o seu
N-o6xido, eritrartina e o seu N-6xido, eritralina, eriso-
dina, erisovina e erisopina, erisonina, erisolina, eriso-
tina, eritratidina, e outros (Carvalho, 2008; Flausino
Jr. et al., 2007b; Sarragiotto, Leitdo-Filho e Marsaioli,
1981; Supratman et al., 2010; Faria et al., 2007; Pla-
za et al., 2005). Além dos tetraciclicos ha o alcaldide
inddlico hipaforina (N, N-dimetiltriptofana) isolado a
partir de sementes (extrato metandlico), presente em
E. velutina (Ozawa et al. 2008, 2009) e E. mulungu
(Sarragiotto, Leitdo-Filho e Marsaioli, 1981).

eritrartina

(11-OH-erisotrina)

eritravina
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homohesperetina

OmMe 4-O-metil-sigmoidina

HO

OH

11-hidroxi-eritravina erivelutinona
2 R1=R2 =-CH2-, X=H2 eritralina

3 R1=R2=-CH2-, X=0 8-oxo-eritralina

4 R1=R2= Me, X=H2 erisotrina

5R1 =H, R2 = Me, X=H2 erisodina

6 R1 =Me, R2 = H, X=H2 erisovina

7 R1 =Glu, R2 = Me, X=H2 glicoerisodina faseolidina

eritodina N-6xido

Uso Medicinal

Usos apoiados em dados clinicos

N&o foram encontrados dados clinicos.

Usos descritos em farmacopéias e sistemas tradi-
cionais de medicina que tém apoio experimental

COO O Formulario Nacional Fitoterapico e legislagéo da

\ hipaforina ANVISA (Brasil, 2010) citam o uso de uma decocgéo
N(CH3)3 da casca de Erythrina verna com indicagéo para “qua-

+ dros leves de ansiedade e insdnia, como calmante

I=

suave”. Onusic e colaboradores (2002) recomenda a
tintura de folhas e casca para o0 mesmo fim. O uso
principal das cinco espécies em medicina tradicional é
como ansiolitico (Lorenzi e Matos, 2008).
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Holetz e colaboradores (2002) citam o uso popular
dos caules da E. speciosa como analgésico, antiinfla-
matorio e antibacteriano e Camargo (1996), citado por
Rodrigues e colaboradores (2008), relata a utilizagéo
da decocgado da casca da mesma espécie como hip-
nético e sedativo.

Usos descritos na medicina popular ndo-apoiados
em evidéncia experimental ou clinica

Além dos empregos acima citados outros autores ci-
tam a aplicagdo de preparagbes de casca de E. ve-
lutina como sudorifica, emoliente (Centenaro et al.,
2009; Carvalho, 2008; Lorenzi e Matos, 2008). A in-
fusdo e decocgdo da casca do caule de E. velutina
s&o empregadas no combate a tosse e bronquite, em
tratamento de verminoses, hemorroidas e na cura de
picadas da lacraia e do escorpido; e os frutos secos
como anestésico, por exemplo em dor de dente, e
como sedativo em tosses e bronquites. O decocto das
cascas da Erythrina velutina também serve para ace-
lerar a maturacédo de abcessos nas gengivas (Agra et
al., 2008; Carvalho, 2008).

Vendruscolo e colaboradores (2005; 2006) em levan-
tamento etnobotanico registra o emprego das folhas
de E. falcata e de E. velutina no combate de sangra-
mentos da gengiva e em sinusite e cita a utilizagdo da
entrecasca como cicatrizante e no reumatismo.

A utilizacédo de extratos das folhas de Erythrina spe-
ciosa entre outras espécies, na medicina popular no
sul do Brasil, é registrada por Lollato e colaboradores
(2010). Almeida (2010) informa que folhas e cascas
sdo usadas por seus efeitos sedativos, tranquilizantes
e relaxantes. Lollato, Scarminio e Moreira (2010), no
entanto ndo acharam atividade ansiolitica no extrato
diclorometanico das folhas. Rodrigues e colaborado-
res (2008) registram o uso popular no sul das cascas
desta espécie como sedativo e hipnético, e ha o re-
gistro de Cruz (1979) do uso da casca do caule como
analgésica, antiinflamatéria e antibacteriana.

Na medicina tradicional a casca da E. mulungu tem
sido usada ha muito tempo pelas populagdes indige-
nas, como sedativo. Na medicina herbaria € um ex-
celente sedativo para acalmar as tosses nervosas,
ansiedade e problemas do sistema nervoso, inclusive
agitacdo psicomotora e insénia. E também emprega-
da contra asma, bronquite, hepatite, gengivite, infla-
macao hepatica, esplénica e febre intermitente (Lo-
renzi e Matos, 2002).

Outras utilizagoes
As flores do mulungu quando maceradas, sdo empre-
gadas como corantes por possuirem uma tinta ama-

relo-avermelhada, utilizada no tingimento de panos
(Carvalho, 2008).
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As flores da Erythrina velutina sdo comestiveis cru-
as ou cozidas (Carvalho, 2008).

No artesanato as sementes E. velutina sao utilizadas
para confeccionar colares, pulseiras e brincos (Car-
valho, 2008).

Vitali-Veiga e Machado (2000) observaram que as
flores de E. speciosa constituem importante fonte ali-
mentar para as aves no inverno, em area urbana da
cidade de Rio Claro — SP.

Farmacologia

Atividade ansiolitica e sobre o sistema nervoso
central

Confirmacgao da atividade ansiolitica em camundon-
gos e ratos foi obtida por varios autores mediante en-
saios de labirintos de cruz e de T elevados, campo
escuro e claro, etc. O efeito ansiolitico foi observado
com extrato hidroalcodlico da casca de E. velutina, em
geral com doses entre 50 — 100 mg/kg (camundongos)
e 100 — 400 mg/kg (ratos), por via oral aguda e de 5
a 100mg/kg/dia por via oral cronica (camundongos,
26 dias) ou 50-200 mg/kg/dia por via oral crénica (ra-
tos) (Ribeiro et al., 2006; Raupp, 2006; Raupp et al.,
2008). Um resultado interessante € a observagéo de
Raupp e colaboradores (2008) que nas doses baixas
havia também um efeito amnésico que desaparecia
nas doses mais altas em contraste com os ansioliticos
benzodiazepinicos que causam amnésia nas doses
usadas para reduzir a ansiedade. Onusic e colabora-
dores (2002) investigaram o efeito agudo sobre ansie-
dade em ratos com o extrato hidroalcodlico das flores
de E. mulungu (100, 200 e 400 mg/kg via oral agudo),
onde concluiram que o extrato testado € ansiolitico.
Em 2003 a mesma equipe avaliou o efeito crénico do
mesmo extrato, via oral, em ratos nas doses de 50,
100 e 200mg/kg onde evidenciaram respostas como
ansiolitico e panicolitico. Este efeito panicolitico foi
também detectado por Ribeiro e colaboradores (2006)
no extrato hidroalcodlico da casca de E. mulungu em
regime via oral cronico em ratos. Um efeito ansiolitico
também foi encontrado por Pereira e Machado (2008)
com o extrato hidroalcodlico da casca de E. verna em
camundongos por via intraperitoneal usando clonaze-
pam como controle positivo. Vasconcelos e colabora-
dores (2003, 2004, 2007) trabalhando com os extratos
hidroalcodlicos da casca de E. velutina e E. mulungu
também via intraperitoneal em camundongos a 200-
400 mg/kg, acharam efeitos analgésico, depressor
do sistema nervoso central e anticonvulsivante (este
ultimo em ataque induzido por estriquinina mas nao
quando induzido por pentilenotetrazol PTZ).

Em contraste com os extratos das cascas, estudos
com os extratos das folhas de E. velutina mostraram
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efeitos sedativo, amnésico, hipnético (Dantas et al.,
2004), analgésico (Marchioro et al., 2005) e relaxante
(Santos et al., 2007). De forma similar, Lollato e cola-
boradores (2009) ndo conseguiram confirmar o efeito
ansiolitico de extrato aquoso e de uma fragao dicloro-
metanico das folhas da E. speciosa mas nao descar-
taram um efeito central do tipo serotonérgico. Estudos
feitos por Lollato e colaboradores (2010) com o extrato
aquoso das folhas de E. speciosa deixam duvidas so-
bre a natureza do efeito central da droga. No entanto
os autores levantam duvida sobre a validade dos mo-
delos de ensaio empregados nestes estudos que me-
dem prioritariamente efeitos gabaérgicos-benzodiaze-
pinicos que possam diferir em mecanismo dos efeitos
ansiolitico e sedativo inerente da droga popular.

Flausino Jr. e colaboradores (2007 a,b), nos seus es-
tudos sobre extratos das flores de E. mulungu, acha-
ram um efeito ansiolitico tanto no extrato bruto ao
nivel de 100 a 400 mg/kg, via oral agudo e 50 — 200
mg/kg crénico (21 dias) como também nos alcaldides
isolados eritravina, 11-hidroxieritravina e eritratina de
3 a 10 mg/kg via oral agudo em camundongos. De-
tectaram um provavel efeito sinérgico entre estes al-
caldides e outros constituintes presentes no extrato
(Flausino Jr., 2006; Flausino Jr. et al., 2007a,b).

Lollato e colaboradores (2010) n&o especificou a parte
de E. speciosa utilizada popularmente no sul, mas se-
gundo Rodrigues e colaboradores (2008) é a decocgao
da casca, que é usada como tranquilizante e sedativo.

Atividade antibacteriana

Em estudo avaliando o potencial microbiolégico foram
testadas 8 bactérias patogénicas com o extrato etano-
lico bruto e fragdo hexanica das cascas de Erythrina
velutina. A atividade foi encontrada somente em Sta-
phylococcus aureus e Streptococcus pyogenes a 312
mg/mL a concentragdo mais elevada ensaiada (Virtu-
oso et al., 2005b).

Holetz e colaboradores (2002) e Pessini e colabora-
dores (2003) realizaram um screening com 13 plantas
medicinais avaliando o potencial antibacteriano e an-
tifangico e dentre elas, encontra-se a Erythrina spe-
ciosa. O extrato hidroalcéolico do caule mostrou uma
concentragdo minima inibitéria (MIC) de 500ug/ml
para a cepa de Staphylococus aureus (ATCC 25923)
e de 250 pg/ml para Bacillus subtilis (ATCC 6623).
Neste screening o extrato etandlico e fragdes dele ndo
tiveram atividade antifungica.

Atividade antinociceptiva
Vasconcelos e colaboradores (2003) avaliaram o efeito
antinociceptivo do extrato hidroalcodlico da casca do

caule da E. velutina e E. mulungu em camundongos.
Inibicdo das contorgbes abdominais provocadas por in-
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jecao de acido acético, foi observada nas doses de 200
mg (88,6%; 86,8%) i.p. e 400 mg/kg (95,5%; 83,5%)
i.p. para ambas as espécies comparadas ao controle,
assim demonstrando significante efeito antinociceptivo
em camundongos independente do sistema opidide.

Oliveira (2009) compila tabelas das espécies de
Erythrina com uso medicinal popular apresentando
atividades bioldgicas, partes da planta utilizada, pais,
forma e via de administragao, classes e subclasses
dos constituintes quimicos presentes e bibliografia.

No exame dos extratos brutos do caule de E. mulun-
gu, da casca do caule, da raiz e da casca da raiz e
também com fragdes cloroférmica e de acetato de eti-
la, nos ensaios de contor¢cbes por injecao de &cido
aceético, e da dor causada pela inje¢do na pata de for-
malina, pela placa quente e de inflamagéo do perito-
nio induzida por zimosana-A foram observadas efeitos
antiinflamatério e analgésico periférico, mas nenhuma
acgao central.

Marchioro e colaboradores (2005), trabalhando com o
extrato aquoso das folhas da Erythrina velutina, a do-
ses de 300 e 600 mg/kg via oral em ratos, em ensaios
semelhantes aos usados por Oliveira (2009), exceto
que a inflamagéo foi induzida na pata com carrage-
nina, mostraram que este extrato tem propriedades
antinociceptivas, mas nao anti-edematogénicas.

Atividade antiparasitaria

Testes realizados in vitro com o extrato etandlico das
folhas de E. speciosa evidenciaram efeitos significati-
vos contra as formas epimastigotas do Trypanosoma
cruzi (cepa Y) (Pinge-Filho et al., 2004).

Atividade inibitéria de receptores nicotinicos

A atividade inibitoria de receptores nicotinicos de ace-
tilcolina (NAChRs) (Williams e Robinson, 1984) por
alcaléides do grupo de Erythrina foi relacionada por
lturriaga-Vasquez e colaboradores (2010) a intera-
¢bes moleculares entre determinadas fungdes destes
alcaloides e os receptores. Os autores especulam so-
bre a possivel aplicagdo dos alcaldides, ndo somente
no vicio associado a nicotina, mas também no trata-
mento de certas doencgas neurolégicas como as doen-
¢as de Parkinson, Alzheimer, depressao e déficit de
atengao. Este estudo se relaciona com outros em que
a atividade de Erythrina foi relacionada, em parte, a
uma interagdo com receptores GABAA (acido-gama-
-aminobutirico), receptores estes do mesmo sub-gru-
po que nAChRs (Carvalho et al, 2009).

Toxicologia

Craveiro e colaboradores (2008) avaliaram a toxicida-
de aguda do extrato aquoso de folhas de Erythrina
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velutina, onde utilizaram um protocolo experimental
de acordo com o Guia para Realizagdo de Estudos
de Toxicidade Pré-clinica de Fitoterapicos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2004). Foram
tratados ratos Wistar adultos por via oral com a dose
limite de 5 g/kg do extrato e observados por 14 dias
consecutivos. Nenhum animal veio a 6bito e nenhum
sinal de toxidade foi detectado nas observagdes com-
portamentais ou nas autopsias, indicando uma razoa-
vel atoxicidade do extrato.

Os autores citam o estudo anterior de Bomfim (2001)
que demonstrou o carater razoavelmente atoxico do
extrato aquoso de folhas de Erythrina velutina num
estudo de toxicidade aguda pré-clinica em que todos
os animais sobreviveram a administragéo de 5g/kg do
extrato. Contudo, esse estudo somente visou o calcu-
lo da DL-50, ndo atendendo a todas as recomenda-
¢cOes da ANVISA.

Silva (2008) realizou um estudo toxicoldgico do ex-
trato aquoso de folhas de Erythrina velutina em ra-
tos confirmando a atoxicidade do extrato aquoso de
E. velutina, ndo observando nenhuma mortalidade e
nem sintomas adversos até a dose de 5 g/kg em ratos
por via oral aguda.

Lollato e colaboradores (2010), trabalhando com os ex-
tratos com diclorometano ou acetato de etila das folhas
de E. speciosa observaram nenhuma morte ou efeito
adverso na dose de 2000 mg/kg em camundongos.

Bel-Kassaoui e colaboradores (2007) reportam que
a hipaforina, um dos alcaldides encontrados nas se-
mentes do género Erythrina n&o exibia toxicidade sig-
nificante até 1,5 g/kg via oral em cordeiros. Os autores
comentam os efeitos curarizantes de outros alcaloides
como eritramina, eritralina e R-eritroidina em sapos e
a DL50 24 mg/kg i.p.de R-eritroidina em camundon-
gos (Folkers e Koniuszy, 1940).

Atividade sobre o sistema reprodutor

O extrato aquoso de E. falcata administrado via oral
durante 4 dias pds-coito em camundongos fémeas
interfere com o desenvolvimento do feto e da sua
implantagédo. O resultado da suporte ao folclore pe-
ruviano que a planta tem atividade anticoncepcional
(Orihuela e Ishiyama, 2006).

Toxicidade de associagdoes com outras plantas

Em uma formulagao fitoterapica comercial contendo
Passiflora alata (maracuja), Erythrina mulungu (mu-
lungu), Leptolobium elegans (perobinha do campo) e
Adonis vernalis (adonis) como capsulas ou em solu-
¢éo foi investigada quanto aos potenciais efeitos to-
xicos em doses repetidas quando administrada por
via oral (gavagem) a ratas Wistar (por 44 dias, cor-
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respondendo a gestagcdo e amamentagéo), e a ratos
Wistar e coelhos Nova Zelandia, machos e fémeas
(por 30 dias). Nos estudos as dosagens diarias utili-
zadas foram de até 10 vezes as preconizadas para
fins terapéuticos em seres humanos. Os resultados,
interpretados em conjunto, mostraram que ambas as
formas ndo causaram efeitos toxicos (Mello, Langeloh
e Mello, 2007).

Dosagem

As cascas da raiz de E. velutina e E. mulungu sao
empregadas em forma de pé (12 g/dia), infusédo ou
decocgéo (1-2 xicaras/dia) ou extrato fluido (1-4 mL/
dia) (Marchioro et al., 2005; Lorenzi e Matos, 2002).

A tintura da entrecasca: 1 a 2g ao dia (Chernoviz,
1996).

Extrato fluido da entrecasca: 2 a 4 gramas ao dia
(Chernoviz, 1996).

Para Erythrina verna o Formulario nacional especifica
um decocto de casca (4-6 g) em agua (150 mL) toma-
da uma xicara de cha (150 mL) 2 a 3 vezes ao dia,
néo excedendo 3 dias de uso (Brasil, 2010).

Formas Farmacéuticas

Formulagbes especificas para extratos de Erythrina
spp. ndo foram encontradas, a literatura se limitando
a descrigdo de preparacgdes caseiras (Botsaris, 1997
e Panizza, 1998).

Precaugoes

Nao devem ser usadas preparagbes de Erythrina spp.
por pessoas com insuficiéncia cardiaca ou com arritmias
no coragéo. As sementes, por serem téxicas, devem ser
evitadas (Botsaris, 1997).
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisado sistematica da literatura sobre a utilizagdo das plantas medici-
nais brasileiras no tratamento do lupus eritematoso sistémico, uma doenca que atinge aproximadamente cinco
milhdes de pessoas em todo o Mundo. O estudo foi realizado utilizando dados obtidos a partir das bases de da-
dos Pubmed, Web of Science ISI e Science Direct e de literatura botanica brasileira especializada. Foi possivel
observar que o tratamento com plantas medicinais vém se intensificando e que foram totalizadas 10 espécies
brasileiras pertencentes a 9 familias botanicas as quais podem ser consideradas eficazes no tratamento do ltpus
reduzindo os sintomas causados por esta doenga.Considerando-se que no Brasil a grande maioria da populagéo
ndo tem acesso aos medicamentos, e estes apresentam um custo elevado e efeitos adversos indesejaveis, os
resultados alcangados até o momento com plantas e seus metabdlitos constituem um estimulo a pesquisa de
novos medicamentos fitoterapicos na terapia do lUpus.

Abstract

The aim of this study was to conduct a systematic review of the literature on the use of Brazilian medicinal
plants in the treatment of systemic lupus erythematosus, a disease that affects approximately 5 million people
worldwide. The study was conducted using data obtained from the databases PubMed, ISI Web of Science and
Science Direct, as well as, specialized Brazilian botanical literature. It was observed that treatment with medicinal
plants have been intensifying and were verified a total of 10 species distributed in 9 botanical families which can
be considered effective in the treatment of lupus reducing the symptoms caused by this disease. Considering that
in Brazil the majority of the population do not have to medicines, and these have a high cost and several adverse
effects, the results achieved so far with plants and their metabolites constitute a stimulus for research of new
herbal medicines in therapy of lupus.
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Consideragoes Iniciais

O sistema imune esta envolvido principalmente e pri-
mariamente na protecdo do individuo contra agentes
infecciosos invasores. Um grupo de doengas causa-
das por ativagao cronica das células do sistema imu-
ne, principalmente linfocitos T e/ou B, na auséncia de
infecgdo, ou de outra causa aparente, sdo conhecidos
como doengas autoimunes. As doencgas autoimunes
podem ser geradas por falhas no programa de morte
de células T que reagem com substancias do proprio
organismo, ou mesmo apos uma reagao de defesa a
certos componentes externos muito semelhantes aos
internos (Sun e Shi, 2001).

Dentre as diversas patologias relacionadas com fa-
Ihas no sistema imunolégico estdo o lupus, a psori-
ase, vitiligo e a dermatite tépica que geram alguns
sintomas clinicos observados como manchas cutéa-
neas (Browing, 2006). O lupus eritematoso sistémico
(LES) esta entre as doengas autoimunes mais co-
muns no mundo, sendo estimado que esta patologia
afeta aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas nos
Estados Unidos da América e cerca de 5 milhdes
de pessoas no mundo (Hahn e Schur, 2012; Lupus
Foundation America, 2012). A prevaléncia do LES na
populagdo mundial € de 20 a 150 casos por 100.000
habitantes (Hahn e Schur, 2012). Nas mulheres, as
taxas de prevaléncia variam de 164 (brancas) a 406
(afrodescendentes) por 100.000 habitantes (Hahn e
Schur, 2012). As taxas de incidéncia estimadas sao
de 1 a 25 por 100.000 habitantes na América do Nor-
te, América do Sul, Europa e Asia.

Apesar destes estudos, a dificuldade na definigdo
e no diagnéstico do LES, e a deficiéncia de estu-
dos epidemioldgicos, tornam a estimativa bastante
dificultada e de baixa confianga para os érgéos go-
vernamentais e associagdes de portadores do LES.
(Davies e Wentworth 2009).

Patogénese do Lupus Eritematoso Sistémico

O lupus eritematoso sistémico (Lupus = lobo, eritema-
toso = vermelhidao e sistémico = todo) € uma doencga
inflamatadria crénica, multissistémica, de causa desco-
nhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenca de diversos auto-anticorpos (Ramsey-Gold-
man, 2010). Evolui com manifesta¢des clinicas poli-
moérficas, com periodos de exacerbagdes e remissoes.
De etiologia ndo esclarecida, o desenvolvimento da
doenca esta ligado a predisposigcao genética e aos fa-
tores ambientais, como luz ultravioleta e alguns medi-
camentos (Mohan e Pathak, 2011; Harley et al., 2009).

A patogénese doLES envolve a producédo de fator
antinuclear de alta afinidade que demonstrou depen-
der dos linfécitos T auxiliares que sdo patogénicos e
especificos para peptideos derivados de proteinas
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nucleossémicas. Presumivelmente, os linfocitos B es-
pecificos para DNA préprio se ligam aos complexos
proteina-DNA nucleossdmicos, processam as protei-
nas e apresentam epitopos peptidicos aos linfocitos T
auxiliares, logo os linfécitos B ativados liberam auto-
-anticorpos imunoglobulinas G (IgG) para a circulagéo
onde eles formam complexos imunes na presenga de
ligantes (antigenos LES) (Abbas et al., 2008; Kaplan,
2004). Nao se sabe se o defeito patogénico prima-
rio (falha na tolerancia central ou periférica) esta nos
linfécitos B, nos linfécitos T auxiliares ou em ambos.
Sugere-se que os antigenos que desencadeiam a
producgéo de auto-anticorpos sao liberados de células
apoptoticas, o que € uma razao para a exposigao a luz
ultravioleta, que promove apoptose, exacerbar a doen-
¢a (Hess, 2002; Carroll, 2004).

Apesar dos mecanismos classicos, como o sistema
complemento, para a absorgao e eliminagao de com-
plexos imunes, os mesmos acumulam-se nos peque-
nos vasos sanguineos de 6rgaos, como o rim, onde
eles se tornam patogénicos. Desta forma, os com-
plexos imunes induzem a inflamagao local a partir da
ativagao do sistema complemento e/ou ligagcéo de re-
ceptores de superficie celular (Fc) que leva a desgra-
nulacao de mastécitos e da infiltragao de neutréfilos e
macroéfagos (Carroll, 2004).

Estudos em humanos e camundongos indicam que
varios l6cus genéticos estdo envolvidos no LES. De-
ficiéncias nas proteinas do sistema complemento na
via classica, especialmente C2 ou C4, sdo vistas em
cerca de 10% dos pacientes com LES (Carroll, 2004).
O Lupus varia enormemente de um paciente para ou-
tro, de casos simples que exigem intervencbées mé-
dicas minimas, a casos significativos com danos a
6rgaos vitais como pulmao, coragao, rim e cérebro. A
doencga € caracterizada por periodos de atividade in-
tercalados por periodos de remissdo que podem durar
semanas, meses ou anos, no entanto, em alguns pa-
cientes nunca é desenvolvida complicagbes severas
(Sato et al., 2006).

Papel dos linfécitos na patogenia do LupusErite-
matoso Sistémico

Os linfécitos B sdo componentes do sistema imune
adaptativo. Eles surgem a partir de células-tronco
hematopoiéticas ao longo da vida, expressam um re-
pertério diversificado de imunoglobulinas contra uma
ampla gama de patdgenos e funcionam como células
apresentadoras de antigenos (APCs) para os linfoci-
tos T. (Mohan e Pathak, 2011; Abbas et al., 2008).

Via estes processos, imunocomplexos sdo formados
e o antigeno € removido através de reconhecimen-
to de imunocomplexos por células que possuem re-
ceptor Fc(macroéfagos, neutrofilos e outras) levando a
ativagao do sistema complemento, que ocorre conco-
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mitantemente com o recrutamento de leucécitos efe-
tores, resultando em um processo inflamatério(Mok,
2010; Mohan e Pathak, 2011).

Os linfécitos B produzem anticorpos no LES que so-
freram expansédo clonal extensiva, sugerindo que os
anticorpos sao produzidos em resposta a estimulagéo
cronica dos linfécitos B por antigenos e co-estimulagao
autorreativa dos linfécitos T-CD4+, portanto, sugerindo
um papel importante para a célula T autorreativa além
dos linfécitos B. Outra fungdo do linfécito B, que esta
relacionado com a probabilidade de ser importante na
patogénese de LES, ¢é a liberagdo de citocinas, particu-
larmente pro-inflamatérias como interleucina-10, fator
de necrose tumoral (TNF)-a e interleucina-6 (IL-6), que
sdo produzidos em altos niveis no LES, além doestimu-
lador linfocitario B(BLyS) e fator de ativagéo do linfocito
B (BAFF), uma citocina da familia TNF, que promove a
maturacgao dos linfécitos B e a diferenciagao das célu-
las plasmaticas(Bhate e Radhakrishnan, 2007).

O papel dos linfécitos B como uma APC também é
passivel de ser essencial no desenvolvimento da au-
toimunidade. Em modelos experimentais de artrite au-
toimune, a fungdo de APC dos linfécitos B foi essen-
cial para o desenvolvimento da doenga, enquanto que
a fungdo secretora de anticorpos ndo se mostra tao
importante (Bhate e Radhakrishnan,2007;Mok, 2010).
As citocinas possuem papel crucial no desenvolvi-
mento, diferenciagéo e regulagdo do sistema imune.
Como resultado, uma desregulagéo na produgéo ou
agdo de uma citocina pode representar um fator im-
portante no desenvolvimento de uma doenga autoi-
mune. Citocinas comolL-2, TNF-a e IFN-g possuem
papel fundamental na regulagéo da resposta autoimu-
ne. S&o tradicionalmente conhecidas como moléculas
pro-inflamatorias, relacionadas ao agravamento da
doenca (Elkon e Rénnblom, 2010).

Terapia tradicional

O tratamento medicamentoso deve ser individuali-
zado para cada paciente e dependera dos 6rgaos
ou sistemas acometidos, assim como sua gravida-
de. O tratamento de pacientes com comprometi-
mento de multiplos sistemas devera ser orientado
para o tratamento do comprometimento mais grave.
Quando houver manifestacdo que nao responda a
um determinado farmaco, pode ser necessario fa-
zer uso concomitante de diversos medicamentos
(Sato et al., 2006).

Independentemente do érgéo ou sistema afetado,
0 uso continuo de antimalaricos, como 4 mg/kg/dia
de difosfato de cloroquina (1) ou 6 mg/kg/dia de
sulfato de hidroxicloroquina (2), é indicado com a
finalidade de reduzir atividade da doenga e tentar
poupar o uso de corticoides (Hahn e King, 2007;
Kreuter et al., 2009).
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Além dos antimalaricos, os glicocorticoides séo utili-
zados no tratamento podendo variar de acordo com
a gravidade do caso e dividida em dose baixa (0,125
mg/kg/dia), moderada (0,125 a 0,5 mg/kg/dia), alta
(0,6 a 1 mg/kg/dia), muito alta (1 a 2 mg/kg/dia) e
pulsoterapia (administracdo intravenosa de 1g de
prednisolona (3) por trés dias consecutivos) (Andreu-
-sanchez, Ginzlere Silva-Fernandez, 2008).

H-NJ\/\/NC

/©\/l‘j
=
cl N

1 @ 3

Devido aos muiltiplos efeitos colaterais, os glicocorti-
coides devem ser utilizados na dose efetiva para o
controle da atividade da doenga, e, assim que possi-
vel, promover a redugao gradual de sua dose. Embora
haja grande variabilidade individual na sensibilidade
aos glicocorticoides, estd demonstrado que o uso de
glicocorticoides de longa ag&do, como dexametaso-
na (4), € o mais deletério, devendo ser evitado dia-
riamente. Nos pacientes que ndo conseguem atingir
uma dose de manutencgéo de glicocorticoides aceita-
vel, menor que 15 mg/dia, estéo indicada a associa-
¢cao de outros farmacos como azatioprina (5) e meto-
trexato (6)(Sato et al., 2006).

(4) (5 (6)

O tratamento do Iupus com ciclofosfamidas, como
por exemplo, a oxazoforina (7) também tem mostrado
bons resultados, no entanto, mais direcionado para o
tratamento de pacientes com lupus nefrites.

Omicofenolatode mofetila (MMF) (8) é um inibidor
reversivel da fosfoiosinadesidrogenase, uma enzima
necessaria para a sintese de novo de purinas ativa-
doras de linfocitos. Estudos recentes sugerem que o
tratamento com MMF possa ser uma alternativa no
tratamento do LES e a utilizagdo de ciclofosfamidas
(Hahn e King et al., 2007).
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Comprometimento cutaneo

O tratamento vai depender do acometimento derma-
toldgico e da gravidade das lesdes. Considerando que
a radiagao ultravioleta B é a principal causadora de fo-
tossensibilidade e desencadeante das lesdes cuténe-
as é indicado a utilizagdo de protetores solares(fator
protetor de 2 a 50) pela manha e reaplicados durante
o dia.Nas lesdes cutaneas localizadas, esta indicada
terapia tépica com corticoide ndo fluorado, os quais
produzem menos efeitos colaterais, como atrofias,
despigmentacdes, estrias, telangiectasias, acne e fo-
liculites. Em lesbes mais hipertréficas, indica-se cor-
ticoide fluorado, podendo ser aplicado sob a forma
oclusiva ou de infiltragao (Ribeiro et al., 2008).

A talidomida (9) mostrou-se eficaz em 75% dos ca-
so0s, mas deve ser indicada somente para pacientes
do sexo masculino, ou para mulheres sem qualquer
risco de gravidez, na pés-menopausa ou com anticon-
cepcéo definitiva (Sato et al., 2006).
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Comprometimento articular

As artrites agudas, quando ndo acompanhadas de
comprometimento sistémico, podem ser tratadas com
anti-inflamatorios, desde que nédo sejam contraindi-
cados. Caso ndo haja melhora, pode-se substituir ou
associar prednisona (Sato et al., 2006).

Nas artrites cronicas, esta indicado o uso deantimala-
ricos (1ou 2), para controle da dor articular, ou asso-
ciacdes de metotrexato (6)(Ribeiro et al., 2008).

Terapia com agentes biologicos

O sistema autoimune apresenta um repertério que po-
deria estar relacionado com diversos alvos terapéuti-
cos que levariam a alternativa para o tratamento de
doenga autoimune. Muitos ensaios clinicos utilizam
alvos biolégicos especificos para tratamento de pa-
cientes com lupus eritematoso. Atualmente séo en-
contrados anticorpos monoclonais como o rituximab
que tem como alvo uma proteina localizada na super-
ficie dos linfocitos B (CD20), mostrando que pacien-
tes com LES tiverem redug&o nos sintomas (Hahn e
King et al., 2007; Colombo, Murdaca e Puppo, 2011;
Mok, 2010). No entanto, o tratamento com rituximab
promove a deplegdo dos linfocitos B que deixa de
atuar como uma célula apresentadora de antigeno

Revista Fitos WVOL 7 -n° 03 - julho / setembro 2012

As Plantas Medicinais Brasileiras Sao Eficazes No
Tratamento Do Lupus Eritematoso Sistémico?

e, consequentemente, deixa de estimular o sistema
imune(Colombo, Murdaca e Puppo, 2011).

Epratuzumab (atualmente em fase lll) atua como ago-
nista CD22, um marcador de superficie dos linfécitos
B induzindo uma deplegao temporaria dos linfocitos B,
menos eficiente que o rituximab, e também é um trata-
mento promissor na terapia contra o lupus (Colombo,
Murdaca e Puppo, 2011; Mok, 2010).

Como estimulador antilinfocito B vem sendo utilizado o
Belimubab (LymphoStat B™) que € um anticorpo mo-
noclonal que tem como alvo a proteina estimuladora de
linfécito B(BlyS) (Colombo, Murdaca e Puppo, 2011).

Na terapia antilinfécitoT ouinibicdo da interagao lin-
fécito T € encontrada como tratamento Abatacept
(Orencia®), uma proteina de fus&o receptora do anti-
geno citotoxico linfocitario 4 (CTLA4) e Imunoglobuli-
na (lg), que previne a ligagdo de CD80/86 (B7) sobre
a superficie de células apresentadoras de antigenos
(APCs), com o receptor CD28 do linfocito T. Os linfo-
citos T necessitam de um sinal coestimulatério para
induzir sua ativagéo. O bloqueio desta interagéo entre
APCs e linfécito T reduz os linfocitos T ativados e a
producao de citocinas, a qual reduz o curso de produ-
¢ao de linfocitos B e consecutivamente a diminuigédo
da produgado de auto-anticorpos (Colombo, Murdaca
e Puppo, 2011).

Outro alvo bastante importante é a terapia antiCD40
ligante (CD40L). A interacdo entre CD40L e CD40 ¢é
também uma importante via coestimulatoria necessa-
ria para interagbes e ativagdes das APCs, linfécito B
e T. Anticorpos monoclonais tém sido desenvolvidos
e testados em pacientes com LES, no entanto, a re-
lagao eficaz e segurancga para esta terapia ainda néao
esta bem elucidada (Boumpas et al., 2003).

Fitoterapia

Fitoterapicos sdo medicamentos obtidos por pro-
cessos tecnologicamente adequados, empregando-
-se exclusivamente matérias-primas vegetais, como
principio ativo, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnéstico. E caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu
uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia
de sua qualidade. Ndo se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua composigédo, inclua
substancias ativas isoladas, de qualquer origem,
nem as associacdes destas com extratos vegetais
(ANVISA, 2004).

Para a elaboracdo de um fitoterapico, é necessario
conhecer os marcadores quimicos presentes na es-
pécie vegetal. Estes marcadores sdo componentes
presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmen-
te o préprio principio ativo, utilizados como referéncia
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o controle de qualidade da matéria-prima vegetal e
dos medicamentos fitoterapicos (Carvalho, 2004).

O conhecimento da composicdo quimica de uma
espécie vegetal é fundamental para poder trabalhar
com um extrato padrao, onde os constituintes quimi-
cos estejam padronizados (Fabricant e Farnsworth,
2001). Dependendo de fatores ambientais como solo,
altitude e variagdes sazonais climaticas, os niveis dos
componentes de um determinado lote de plantas po-
dem variar consideravelmente (Simdes, 2003, Muzi-
tano et al., 2006). Portanto, € desejavel possuir uma
preparagéo padronizada, com uma composicdo de
constituintes quimicos conhecida, para a finalidade de
consumo humano, para pesquisa e reprodutibilidade
(Smith e Luo, 2004; Suk, 2005).

De acordo com Cragg e Newman (2012) os produtos
naturais continuam a desempenhar um papel muito
importante na descoberta de medicamentos e proces-
sos de desenvolvimento, provando que a natureza, de
uma forma ou outra, continua a influenciar no desen-
volvimento de pequenas moléculas para o tratamento
de varias doencas. Nos ultimos 30 anos, um aumento
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no interesse de produtos naturais tem-se observado
e atualmente aproximadamente 50% dos produtos
naturais contribuem para o tratamento de diversas
doengas em todo o mundo. Para a terapia antilupica
19 novas pequenas moléculas (imunossupressoras e
imunomoduladora) foram descobertas nos ultimos 30
anos mostrando a importancia do Reino Vegetal.

Materiais e Métodos

O estudo foi realizado utilizando dados obtidos a partir
das bases de dados Pubmed, Web of Science ISI e
Science Direct e de literatura botanica brasileira espe-
cializada (Corréa, 1984; Matos e Lorenzi, 2002; Ma-
tos, 2004; Mors, Rizzini e Pereira, 2000).

Resultados e Discussao

Algumas plantas medicinais vém sendo utilizadas no
Brasil para o tratamento dos sintomas causados pelo
Ldpus, no entanto, estas ainda sdo em pequeno nu-
mero. Ao todo foram repertoriadas 10 espécies per-
tencentes a 9 familias botanicas (Tabela1).

Tabela1: Plantas medicinais brasileiras utilizadas pela populagédo no tratamento do lUpus e doengas autoimunes.

Nome popular Espécie Familia Referéncia
Matos e Lorenzi, 2002;
Babosa Aloe vera Burm. F. Aloaceae Matos, 2004
Miloma Cissampelos sympodialis Eichler. Menispermaceae Matos e Lorenzi, 2002
Matos e Lorenzi, 2002;
Mulungu Erythryna mulungu Mart. ExBenth. Fabaceae Lima et al., 2006
Alcaguz Glycyrrhiza glabra L. Fabaceae Matos, 2004
Matos e Lorenzi, 2002;
Trevo vermelho Justicia pectoralis Jacq. Acanthaceae Matos, 2004
Matos e Lorenzi, 2002;
Alfavaca Ocimum grastissimum L. Labiatae Matos, 2004
Matos e Lorenzi, 2002;
Pau-d’arco Tabebuia avellanedae Lor. ExGriseb. | Bigoniaceae Matos, 2004
Matos, 2004;
Macela do reino Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. | Compositae Rosa et al., 2007
. ) . Matos e Lorenzi, 2002;
Unha de gato Uncaria tomentosa (Willd.) DC. Rubiaceae Machado e Rosa, 2007
. . - . Matos e Lorenzi, 2002;
Gengibre Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae Machado e Rosa, 2007
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A babosa (Aloe vera Burm. F.) € uma espécie brasilei-
ra utilizada pela populagdo para o tratamento da infla-
magéo causada pelo lupus. O extrato aquoso da ba-
bosa apresenta como componente ativo a aloina (10),
um derivado antracénico, responsavel pela atividade
anti-inflamatoéria e antialérgica (Matos, 2004).

OH

OH O OH

(10)

A espécie Miloma (Cissampelos sympodialis Eich) é
encontrada principalmente no Nordeste e no Sul do
Brasil, cujo cha é muito usado na medicina popular
para o tratamento de doengas inflamatérias (bronquite
e asma). Sabe-se que o componente majoritario desta
espécie é o alcaléide warifteina (11). Estudos mos-
tram que este alcaléide é capaz de inibir as fungdes
das células B, modulando a resposta do sistema de
defesa do organismo humano, e pode ser utilizada
para o tratamento de doengas autoimunes como: IU-
pus, esclerose multipla, diabetes do tipo 1, tireoidite
e artrite, inibindo a proliferagéo dos linfocitos B e a
secregao de anticorpos (Moreira et al., 2003).

(12)

Mulungu (Erythryna mulungu Mart. ExBenth) € uma
espécie nativa da parte central do Brasil. Na medici-
na tradicional brasileira a casca do mulungu tem sido
usada pelas populagdes indigenas como sedativo. Na
medicina herbaria é largamente empregada contra
asma, bronquite, hepatite, gengivite e inflamagées he-
paticas (Matos e Lorenzi, 2002). Esta planta contém
varios alcaldides, os quais estariam relacionados com
o controle destas patologias (Matos e Lorenzi, 2002;
Lima et al., 2006).

De nome popular trevo-vermelho (Justicia pectoralis
Jacq.) estaespécie apresenta um importante papel et-
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nofarmacolégico por ser empregada no tratamento do
reumatismo e inflamagbes pulmonares. Os principais
componentes fitoquimicos encontrados sdo a cuma-
rina umbeliferona (13)e alguns flavonodides (Matos e
Lorenzi, 2002).

L
HO o O

(13)

Uma espécie bastante conhecida no Brasil é o pau-
d’arco (Tabebuia avellanedae Lor. ExGriseb.). A lite-
ratura etnobotanica cita o uso das cascas da planta
na medicina popular sob a forma de cha, como anti-
-infeccioso, antifungico, diurético, adstringente e no
tratamento contra alguns tipos de cancer, de lUpus,
doengas de Parkinson, psoriase e alergias (Lorenziet
al., 2002; Matos, 2004). A analise fitoquimica revelou
a presenga de naftoquinonas, principalmente o lapa-
chol (14), a lapachona (15) e alguns de seus deriva-
dos nos extratos da planta(Matos e Lorenzi, 2002;
Matos, 2004).

(14) (15)

A literatura etnobotanica registra o uso medicinal de
flores e folhas de macela (Tanacetum parthenium (L.)
Sch. Bip.) para diversos fins terapéuticos, por via oral
e tépico, compreendendo o tratamento de enxaque-
ca, desconforto gastrico, diarréia, reumatismo e anti-
-inflamatdrio (Matos e Lorenzi, 2002). O tratamento de
reumatismo e anti-inflamatério esta relacionado dire-
tamente com o lupus que leva a estas manifestagdes
clinicas, sendo assim, uma planta de interesse no es-
tudo de doengas autoimunes (Matos e Lorenzi, 2002).

Unha de gato (Uncaria tomentosa (Willd.) DC.) é en-
contrada principalmente na regido Norte do Brasil e €
uma das espécies mais utilizadas na medicina tradi-
cional brasileira. Os indigenas da Amazdnia empre-
gam esta planta no tratamento de diversas patologias,
tais como, artrite, reumatismo, infecgbes do trato uri-
nario, Ulceras gastricas, cancer e doengas autoimu-
nes (Matos e Lorenzi, 2002; Matos, 2004).

O gengibre (Zingiber officinale Roscoe)é uma planta
empregada na terapia popular como anti-inflamatoria,
antirreumatica, antialérgica, além de outras formas
patolégicas. Os rizomas do gengibre apresentam uma
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composigdo quimica bastante variada, com a presen-
¢a de 6leos essenciais, sesquiterpenos, além de 6leo-
-resina rico em gingerois — substancias que sao res-
ponsaveis pelo sabor forte e picante da raiz (Lorenziet
al., 2002; Matos, 2004).

Além das espécies brasileiras citadas acima e encon-
tradas nas bases de dados e fontes bibliograficas con-
sultadas, algumas espécies exdticas foram relatadas
como promissoras especies geradoras de componen-
tes quimicos para o tratamento lupico, como Acalypha
wilkesiana Mull. (Ajose, 2007), Aesculus hippocas-
tanum L. (BedieShenefeld, 2002), Alstonia boonei
De Wild. (Ajose, 2007), Caragana sinica (Buc'hoz.)
Rehder (Meng et al., 2009), Cassia alata L. (Ajose,
2007), Ficus asperifdlia Miqg. (Ajose, 2007), Impatients
capensis Meerb. (BedieShenefeld, 2002), Jatropha
gossypyfolia L. (Ajose, 2007), Larrea tridentata DC.
(Arteaga, Andrade-Cetto e René, 2005), Potentilla se-
ricea L. (Latté e Tomczyk, 2009), Ricinus communis L.
(Ajose, 2007) e Tripterygium wilfordii Hook. F. (Brinke-
ret al., 2007).

Poucas descrigdes de uso em etnomedicina sdo en-
contradas enfocando diretamente o lUpus, porém, ou-
tras doengas de pele podem ser utilizadas na busca
de plantas com potencial uso no tratamento do lupus.
Por exemplo, a dermatose e o edema que estao inti-
mamente relacionados com o lUpus e atinge a popu-
lacdo de maneira geral. As dermatoses, assim como
lupus, sdo caracterizadas por um quadro inflamatério
crbnico e em alguns casos pode estar associada a
quadros de morbidade, dependendo da severidade da
doenga (Green et al., 2005).

CONCLUSOES

Nos ultimos dez anos de pesquisas para o lupus erite-
matoso sistémico, tém-se observado que os esforgos
na pesquisa basica e clinica estdo gerando resultados
positivos de grande interesse para o tratamento desta
patologia que acomete milhdes de pessoas todos os
anos, visando a melhora da qualidade de vida e até
mesmo a cura, que pode estar proximo. Apds uma
década de resultados fracassados nas terapias biolo-
gicas do LES, sabe-se hoje que as vias do reconheci-
mento celular e a via das citocinas parecer ser o alvo
principal das futuras moléculas no tratamento desta
complexa patologia. Apesar das fungdes aceitas para
os linfécitos autorreativos na imunidade adaptativa, os
pesquisadores estdo apenas comegando a compre-
ender os acontecimentos iniciais da ativagdo da imu-
nidade inata, iniciando assim, um periodo promissor
de progressos para o tratamento e controle do lupus
eritematosos sistémico.

Considerando-se que no Brasil a grande maioria da

populagédo nao tem acesso aos medicamentos e que
estes apresentam um custo elevado e efeitos adver-
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sos indesejaveis, os resultados alcan¢ados até agora
com as plantas e seus metabdlitos constituem um es-
timulo adicional a pesquisa de novos medicamentos
fitoterapicos - fitofarmacos ou ainda produtos obtidos
da sintese de moléculas estruturalmente similares
as substancias naturais ativas - Uteis na prevengao
e no combate as doengas autoimunes. Desta forma,
as plantas medicinais ndo podem ser consideradas
mitos e sim bem uteis no tratamento sintomatico do
lupus eritematoso sistémico, seja por mecanismos
anti-inflamatorios e moduladores dos linfécitos.
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