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Emergéncia climatica e um novo paradigma: a
centralidade da biodiversidade em uma Nova Era

Em 21 de setembro de 2021, o secretario-geral da ONU, Anténio Guterres alertou os lideres mundiais
durante a abertura da 762 Assembleia Geral das Na¢des Unidas, afirmando que o mundo estd se movendo

na diregdo errada, estando os direitos humanos e a ciéncia sob ataque.

A relagéo direta entre a natureza e a sobrevivéncia humana até hoje n&do é visivel para a maioria das
pessoas, e por conta desta “cegueira” estamos em risco. A saude humana que geralmente n&do vinha sendo
considerada por formuladores de politicas ou mesmo pelo publico em geral nas discussdes ambientais
envolvendo a perda de biodiversidade, ganha um novo momento. Sabemos que o0 mundo conta com quase
dois milhdes de espécies identificadas de um total estimado de 15 milhdes, mas que a extingado natural foi
acelerada pela agao humana, especialmente no século passado, a partir da industrializagao, principalmente
apos o estabelecimento das novas ordens econdémicas mundiais que sucederam a Segunda Guerra
Mundial. Cientistas afirmam que, devido a elevagao das taxas de extingdo, estamos vivenciando seu sexto
grande evento, apods o ultimo, talvez causado pela colisdo de um asteroide, ha sessentas e cinco milhdes
de anos atras. Apds a criagdo da Convengao da Diversidade Bioldgica em 1992 a definigdo de diversidade
biolégica, ou biodiversidade, compreende toda a variedade da vida no planeta, o que inclui a variedade
genética, de espécies e ecossistémica. Os servigos ecossistémicos que merecem ser vistos como servigos
para manutengdo da vida, abrangem o provisionamento de alimentos, combustivel, medicamentos,
purificacdo do ar, da &agua, solos, aspectos culturais associados as demandas estéticas, espirituais,
intelectuais e suporte para todos os servigos ecossistémicos, como polinizacao, reciclagem de nutrientes,
producao de biomassa, fotossintese etc. A perda da biodiversidade implica na perda dos ecossistemas e
representa, portanto, uma ameaga a vida. Esta perda é promovida por diversas atividades que destroem o
habitat, tais como: o desmatamento, a pesca de arrasto, represamento e dragagem de corregos, rios e
lagos, drenagem e a degradagdo de pantanos, estuarios e manguezais, agropecuaria extensiva, introdugao
de espécies ndo nativas, despejo excessivo de esgoto contendo nitratos e fosfatos, poluentes orgéanicos,
produtos farmacéuticos de uso humano e veterinario téxicos, chuva acida, metais pesados, herbicidas e
pesticidas e plasticos. Outras ameagas sao resultantes do esgotamento da camada de ozénio, das guerras,

da caga excessiva e da polui¢ao.

Entretanto, a principal ameaca aos ecossistemas e a prépria vida humana na Terra é hoje, a crise climatica,
reconhecida como emergéncia climatica. Se o debate sobre as relagbes saude-meio ambiente tem se
avolumado nos anos recentes, especialmente no que diz respeito a poluigdo, o conhecimento sobre a relagéo
saude-biodiversidade relacionado as doengas emergentes e reemergentes ainda é muito incipiente. Como
também s&o as politicas publicas com foco na inovagao a partir da biodiversidade, uma vez que, reconhegam
o fato que mais de 50% dos medicamentos consumidos no mundo atual tem sua origem na biodiversidade.
Que em paises desenvolvidos este numero chega a 80%. Que as biomoléculas e substancias ainda

constituem os melhores modelos para o desenvolvimento de produtos com valor medicinal.
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A Ciéncia e os modelos de desenvolvimento

E possivel afirmar que o mundo contemporaneo contou com dois grandes modelos hegeménicos de
desenvolvimento. O periodo iniciado nos anos de 1940, final da Segunda Guerra Mundial, o qual marcou a
vitéria do capitalismo, constituindo uma nova ordem econdmica monetaria mundial, a crenga no mercado
livre em um mundo com a paz assegurada. Em um segundo periodo, quatro décadas depois, a Globalizacdo
percebida nos anos de 1980 e apontada como responsavel pela aceleragdo das mudangas que vivemos,
pode ser caracterizado como uma universalizagao vinda da expansdo das comunidades de mercado. Uma
nova ordem mundial & compreendida onde o Estado tem seu protagonismo questionado, emergindo como
um poder entre outros, a despeito de ndo se revelar apenas como uma cadeia de transmissdo dos
imperativos do mercado internacional. A expansdo dos mercados exige um crescimento continuo e
ilimitado. Ao longo desses dois periodos, a ciéncia foi associada ao desenvolvimento, determinando sua
trajetoria, sendo que os primeiros quadros conceituais utilizados na elaboragdo de politicas cientificas
vieram da Academia. Os demais tiveram origem nos think tanks, em organiza¢des do governo e, ainda, por
organizagdes supranacionais como a Organizacdo de Cooperacéo e Desenvolvimento Econémico (OCDE).
E valido afirmar que as politicas cientificas, em Gltima anélise, visam garantir uma continua expans&o de
mercados, condicdo para o desenvolvimento econdémico, desenvolvimento este assumido como
crescimento. Um crescimento eterno, movido pela tecnologia e inovagao. Hoje, os arcabougos conceituais
sdo mesclados e utilizados, constituindo uma rede de conceitos inter-relacionados e retroalimentados, ja
que em nenhum momento houve uma quebra de paradigma, ou seja, o crescimento continuo e o regime
de acumulagao capitalista. Um novo paradigma comecga a ser delineado a partir do momento em que as

questdes ambientais afloram no cenario politico mundial.

As questdes ambientais s6 entrariam na cena politica mundial cerca de trés décadas apds as conferéncias
de Bretton Woods ocorridas nos anos de 1940, ao final da Segunda Guerra Mundial, durante a Conferéncia
das Nagbes Unidas sobre o Meio Ambiente Humano realizada em Estocolmo em 1972. Neste mesmo ano,
o relatério do Clube de Roma apontava para os limites do crescimento. Em 1987 é publicado o documento
“Nosso Futuro Comum”, o relatério coordenado pela primeira ministra da Noruega, denominado “Relatério
Brundtland para a Comissdo Mundial sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento”, disseminando a ideia de
desenvolvimento sustentavel que vinha sendo elaborada desde a década anterior. O documento expds a
relacdo entre a pobreza, o consumismo e as graves crises ambientais, trazendo para a luz do debate
conceitos ainda novos, na época como aquecimento global, chuvas acidas, camada de ozénio, perda da
biodiversidade e desastres ecolégicos promovidos por empresas. Vinte anos apds o marco histérico de
Estocolmo o Rio de Janeiro recebeu em 1992, a Conferéncia das Nagbes Unidas sobre Meio Ambiente e
Desenvolvimento, conhecida como EC0O-92, quando foi introduzida a ideia de desenvolvimento sustentavel
como modelo de crescimento econdmico mais adequado ao equilibrio ecolégico. A Convengédo da
Diversidade Bioldgica foi criada, estabelecendo a soberania dos paises sobre a sua biodiversidade, assim
como a Convencgdo sobre Mudancas Climaticas. Mais vinte anos se passaram até um novo evento
impactado pelo relatério do IPCC apontando os riscos e consequéncias da crise climatica foi organizado
novamente no Rio de Janeiro em 2012. Com o nome Rio + 20, o evento debateu a urgéncia da mudanca
do modelo de desenvolvimento considerando com um novo padrédo de produgéo e consumo adequado aos
seus objetivos, visando o futuro que queremos. Seu documento politico destacou medidas objetivas para

a adocgédo do desenvolvimento sustentavel, um processo de elaboragédo dos objetivos do desenvolvimento

429
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 428-431 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

sustentavel (ODS), assim como a elaboragéo das diretrizes para uma econémica verde. De 25 a 27 de
setembro de 2015, os chefes de Estado e de Governo, reunidos na sede das Nagdes Unidas, em Nova
York, deliberam sobre os novos “Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel global”, o que ficou conhecido
como Agenda 2030, um plano de agdo para erradicar a pobreza, proteger o planeta, visando garantir a
prosperidade e a paz para todos. Com o lema de “N&o deixar ninguém para tras”, 17 Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel e 169 metas séo integrados e indivisiveis nas dimensdes econémica, social

e ambiental do desenvolvimento sustentavel.

Nova Era

Os modelos econdmicos hegemdnicos organizados ao final da Segunda Guerra Mundial e durante a
Globalizagdo constituindo ordens econémicas mundiais, claramente ndo ddo conta do desenvolvimento
sustentavel. A complexidade coloca suas possibilidades no horizonte da incerteza, da diversidade, do
homem em um mundo globalizado, de culturas e interesses tdo dispares, no qual é necessaria a
interconexdo das ciéncias bioldgicas, fisicas € humanas. Em meio a pandemia de Covid-19, verifica-se a
emergéncia de uma nova ordem mundial em um cenario de pds-globalizagdo e agora ndo mais de crise,
mas sim de emergéncia climatica. O inicio de um novo paradigma ecolégico para o mundo comegou com o
conflito de interesses do proprio mercado, onde comegou a sua negagdo. Um discurso quase desesperado

descreve esta transigdo. O Secretario Geral da ONU soou o alarme:

Estou aqui para soar o alarme: o mundo precisa acordar. Estamos a beira de um abismo — e nos movendo
na dire¢ao errada. Nosso mundo nunca foi tdo ameagado. Ou tédo dividido. Enfrentamos a maior escalada
de crises em nossas vidas. A pandemia de Covid-19 ampliou as desigualdades gritantes. A crise climatica
esta atingindo o planeta (...). Uma onda de desconfianga e desinformagéo esta polarizando as pessoas
e paralisando as sociedades. E os direitos humanos estdo sob ataque, a ciéncia esta sob ataque. (...)
precisamos fortalecer a governancga global, precisamos nos concentrar no futuro, precisamos renovar o
contrato social, precisamos garantir uma ONU adequada para uma Nova Era.

A elaboragdo de politicas de ciéncia, tecnologia e inovagao se vé obrigada a ampliar o seu escopo para
além da vertente neoclassica da economia, considerando vertentes da economia heterodoxa para pensar
nas mudangas nos padrdes de produgédo e consumo, requeridas na emergéncia do novo paradigma verde
ou ecoldgico, uma Nova Era. Uma Economia Verde ainda esta longe de ser um modelo hegeménico. Nesta
trajetéria de meio século, os conflitos tanto da saude quanto do meio ambiente, com o mercado,
permanecem os mesmos, afetando, em ultima analise a respectiva formulagdo e implantagcao de politicas
publicas. Fala-se em Bioeconomia, mas ja ndo se fala em Ecoinovagdo. Menos ainda em Economia
Evolucionaria e Economia Ecoldgica. Enquanto isto o Brasil permanece sem politicas que contemplem sua
autonomia estratégica em insumos farmacéuticos e menos ainda a utilizagéo do potencial da biodiversidade

brasileira, para atingir tal objetivo.

Compartilho a opinido de que a analise do conceito de inovagdo em medicamentos da biodiversidade a luz
da Economia do Aprendizado Verde e da Economia Ecolégica possa contribuir, nos dias atuais, com novos
parametros para a formulagao de politicas brasileiras que possibilitem a efetiva transformagéo do potencial
de sua biodiversidade em inovagdes e, ao mesmo tempo, proteger, recuperar € promover o uso sustentavel
dos ecossistemas, promover o acesso adequado aos recursos genéticos e garantir uma reparticao justa e

equitativa dos beneficios derivados da utilizagdo dos recursos genéticos.
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A Revista Fitos convida todos aqueles que desejem contribuir para este debate tdo importante e atual,
abrindo os caminhos para um novo programa cientifico de inovagcdo em medicamentos da biodiversidade a

luz do novo paradigma ecoldgico.

Glauco Villas Bbéas
Coordenador do Centro de Inovagédo em Biodiversidade e Saude-CIBS

Instituto de Tecnologia em Farmacos / Farmanguinhos-Fiocruz.
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Avaliacao da atividade antioxidante do extrato da
Hibiscus sabdariffa L. para desenvolvimento de
formulacao cosmeética

Evaluation of the antioxidant activity of Hibiscus sabdariffa L. extract for
the development of a cosmetic formulation

https://doi.org/10.32712/2446-4775.2021.1110

Sousa, José Maria Aguiar'’; Caldas, Jeanne Marques'; Brito, Maria Cristiane Aranha'.

'Faculdade Mauricio de Nassau, Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Rua Zoé Cerveira, 120, Alemanha, CEP 65040-840, Sao
Luis, MA, Brasil.

*Correspondéncia: jmaria_aguiar@hotmail.com.

Resumo

Hibiscus sabdariffa L., pertence a familia Malvaceae, possuindo caracteres antioxidantes de interesse da
industria farmacéutica. Este trabalho teve como objetivo desenvolver uma formulagéo cosmética a base do
extrato de Hibiscus sabdariffa L., com destaque para sua atividade antioxidante. A metodologia deste
material baseia-se na analise fitoquimica do extrato, avaliacdo da toxicidade frente a Artemia salina L. e,
por fim, testes de estabilidade das formulagdes. Dentro dos principais resultados, os testes fitoquimicos
demonstraram a presenga de alcaloides, flavonoides e taninos, ja no que diz respeito ao teor de polifendis
totais a média com maior teor foi a do hidromédulo 1:8 com 0,875 (mgGA)/g. O extrato encontrado com
menor toxicidade foi o do hidromddulo 1:10 com o valor da CLso encontrado de #29270,3 uL/mL. A
formulagdo mais estavel foi a que possui uma concentragéo de creme aniénico tipo lanette® a 14% p/p em
uma analise de 15 dias. Portanto, o hidromédulo 1:10 possui uma vantagem no que diz respeito a escolha
para a producdo da formulagao farmacéutica contendo o extrato de Hibiscus sabdariffa, a julgar por sua
menor toxicidade e sua capacidade como antioxidante.

Palavras-chave: Antioxidante. Fitocosmético. Metabdlitos secundarios. Plantas medicinais. Toxicidade.

Abstract

Hibiscus sabdariffa L, belongs to the Malvaceae family, having antioxidant characters of interest to the
pharmaceutical industry. This work aimed to develop a cosmetic formulation based on the extract of Hibiscus
sabdariffa L, highlighting its antioxidant activity. The methodology of this material is based on the
phytochemical analysis of the extract, evaluation of toxicity against Artemia salina and, finally, stability tests
of the formulations. Within the main results, phytochemical tests demonstrated the presence of alkaloids,
flavonoids and tannins, whereas with regard to the total polyphenol content, the average with the highest
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Avaliagdo da atividade antioxidante do extrato da Hibiscus sabdariffa L. para Sousa, Caldas, Brito
desenvolvimento de formulagdo cosmética

content was that of the hydromodule 1: 8 with 0.875 (mgGA) / g. The extract found with the least toxicity was
the 1:10 hydromodule with the LC50 value found of + 29270.3 pL / mL. The most stable formulation was that
with a 14% lanette concentration in a 15-day analysis. Therefore, the 1:10 hydromodule has an advantage
with regard to the choice for the production of the pharmaceutical formulation containing the extract of

Hibiscus sabdariffa, judging by its lower toxicity and its capacity as an antioxidant.

Keywords: Antioxidant. Medicinal plant. Phytocosmetics. Secondary metabolites. Toxicity.

Introducgao

Muitos medicamentos comercializados no mundo séo formulados a partir de plantas e tém usos desde a
antiguidade, a exemplo o acido salicilico. Na década de 1890, um quimico alem&o conseguiu isolar o acido
salicilico da arvore salgueiro e identifica-lo como principio ativo capaz de aliviar a dor. Pouco tempo depois,
um derivado dessa substancia, o acido acetilsalicilico, passou a ser comercializado largamente nas
farmacias da América e Europa na forma de comprimidos. Portanto, conhecer as substancias das plantas

que possuem atividade medicinal € um fator indispensavel, mesmo quando ja se tenha usos empiricost!.

No século XXI vive-se um paradoxo da abundancia na area de saude. O conhecimento da ciéncia e da
tecnologia crescente, oferecendo infinitas possibilidades tecnoldgicas para tratar diversas formas de
enfermidades. Entretanto, nem sempre essas possibilidades tém sido aproveitadas para melhorar o acesso
das populagdes aos medicamentos que continuam com seus precos exorbitantes e incompativeis com os

orcamentos de salide dos paises em desenvolvimentol2,

A expansao acelerada das tecnologias, as exigéncias do mercado e os avangos na pesquisa explicam em
parte esse paradoxo, os avangos ocorridos nestas areas cientificas permitiram o desenvolvimento de
medicamentos para diversas enfermidades, porém esse desenvolvimento ndo chega a todos, sendo assim,
alternativas precisam ser apontadas e os medicamentos fitoterapicos com reconhecida eficacia e seguranga,

€ a opgao mais assertiva com fator culturalmente relevante para a adesao as terapias alternativasl.

No Brasil, entre as principais politicas e programas nacionais relacionados a fitoterapia, inseridas por meio
do Sistema Unico de Satde (SUS) temos a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPICs), a Politica Nacional de Plantas Medicinal e Fitoterapico (PNPMF) e a Relacdo Nacional de Plantas

Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus)4.

Nos ultimos anos tém-se observado um crescimento na busca por fitoterapicos, esse consumo excessivo
fez crescer a pesquisa, valorizar a farmacia e incentivar o comércio de produtos de origem natural. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Portaria n® 519, de 1998, considera que as
flores do hibisco podem ser consumidas como cha, preparadas por meio de infusdo ou decocgéol®l. Sendo
assim, necessariamente, saber suas propriedades medicinais como fung¢ao antioxidante em chas bem como

outras formulagdes preconizadas pela ANVISA é imprescindivel para a exigéncia do mercado atual®.

Ademais, para a fabricagéo do fitoterapico com terapéutica antioxidante se faz necessario o uso de métodos
e testes fisicos para a determinagdo de sua atividade. Esses métodos devem ser preconizados pela
ANVISA de acordo a formulagédo para que se destine. Existem diversos métodos para avaliar a atividade

antioxidante in vitro de substancias biologicamente ativas, envolvendo desde ensaios quimicos com
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substratos lipidicos a ensaios mais complexos utilizando as mais diversas técnicas instrumentais. Esses
testes fomentam os pesquisadores na selegao de substancias com propriedades farmacolégicas e facilitam

a isolar os principios ativos(S.,

Hibiscus sabdariffa L. € uma importante planta pertence a classe das Dicotiledéneas, familia das Malvaceas
e género Hibiscus, oriunda da Africa Oriental, foi inserida no Brasil por meio do comércio negreiro,
possuindo caracteres antioxidantes de interesse da industria farmacéutica, podendo ser identificada hoje
em dia em praticamente todas as regides do territorio brasileiro. A contar desta disposigao, é reconhecida
popularmente por diversas nomenclaturas, desde vinagreira, caruru-azedo, quiabo-roxo, azedinha, caruru-

da-guiné, rosélia, quiabo-réseo, quiabo-de-angola, até groselhal.

Este vegetal Hibiscus sabdariffa possui carater antioxidante encontrado na sua composig¢éo, auxiliando
entdo na prevengdo do envelhecimento cutdneol. Assim, desenvolver um creme com propriedades
antioxidantes contendo extrato de Hibiscus sabdariffa € de grande importancia para o aprendizado, pois
desenvolver um cosmético a base de produtos vegetais exige muito estudo, para obtengédo de um produto

de qualidade e principalmente dentro dos padrées de qualidadel2l.

Dessa forma, a partir dos estudos com plantas medicinais e a agao antioxidante de compostos orgénicos,
sente-se a necessidade de desenvolver uma formulagéo cosmética a partir da folha da Hibiscus sabdariffa.
Para tanto, inicialmente visa-se preparar o extrato, logo apds incorporar a base com a formulagdo mais
apropriada para planta e finalizar com os testes para avaliagdo da qualidade. Portanto, & importante a
realizagao de pesquisas cientificas para garantir a eficacia e seguranga desses produtos fitoterapicos, visto
que existem poucos estudos fitoquimicos perante a imensa biodiversidade existenteld. Logo, este trabalho
teve como objetivo verificar a atividade antioxidante do extrato hidroalcodlico das folhas de Hibiscus
sabdariffa L. por meio de testes dos metabdlitos secundarios de origem fendlica e incorporar em uma

preparagao cosmética facial, com a finalidade de retardar o envelhecimento da pele.

Materiais e Métodos

Coleta do material botanico

As folhas da espécie vegetal Hibiscus sabdariffa foram coletadas entre os meses de agosto e setembro de
2019, no bairro Caracoeira, zona rural do Maranhao (localizagédo GPS: -2.6696406; -44.1844834), bem
como ramos finos coletados com a finalidade de confirmar a identificagdo botanica. Exsicatas foram
preparadas, segundo a metodologia proposta por Oliveira e Akisuel'Y e enviadas ao herbario da
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, para verificagdo do numero de catalogagéo, que se encontra

depositadas sob n° 1020.
Extragao dos extratos

As folhas de Hibiscus sabdariffa foram secas em temperatura ambiente durante uma semana e
transformadas em p6 grosso em moinho de facas! Y. Os extratos foram obtidos em diferentes hidromodulos,
sendo 1:6, 1:8 e 1:10 (m/v), em etanol a 70%. A maceracéo foi realizada durante 15 dias, sob agitagdo e
filtragdo. Apos as extragbes, estas foram acondicionadas em temperatura ambiente em frascos de vidrol2l,

Para melhor qualidade do produto é necessario que as folhas estejam bem secas para favorecer a

434
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 432-443 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Avaliagdo da atividade antioxidante do extrato da Hibiscus sabdariffa L. para Sousa, Caldas, Brito
desenvolvimento de formulagdo cosmética

conservagao, além de auxiliar na maior concentragao dos ativos em menor tamanho de particula da planta,
que potencializa a extragédo do extratol'3l. Apds tempo razoavel de 14 dias finalizou-se com a técnica de
separagao por filtragdo. Depois de filtrado, os volumes finais dos hidromddulos foram: hidromdédulo 1:6, 30
mL; do hidromddulo 1:8, 48 mL; do hidromddulo 1:10, 82 mLU4,

Prospeccao fitoquimica dos extratos

Os extratos obtidos foram submetidos a testes de prospeccéo fitoquimica para verificar a presenca de metabdlitos

secundarios!'Z. Foi realizada pesquisa de taninos, flavonoides totais, alcaloides e compostos fenolicos!2,
Preparo das formulagdes para uso tépico

Para o desenvolvimento de formulagées de uso tépico, como creme, foi utilizado como base o Formulario
Nacional de Medicamentosl'®, e tiveram sua qualidade avaliada de acordo como o Guia de Estabilidade de
Produtos Cosmeéticos (ANVISA)!,

Avaliacao da toxicidade frente a Artemia salina Lesh

Ovos de Artemia salina foram utilizados em um aquério, contendo 1 L de solug&o salina sintética (60 g de
sal marinhol/litro agua destilada), onde foram adicionados aproximadamente 80 mg destes ovos. Foram
mantidos em oxigénio e iluminagéo por 48 h para eclosao das larvas (nauplios). E sendo estas transferidas
para um béquer contendo solugao salina sintética e mantidas em incubagao por mais 24 h, sob as mesmas
condigdes de iluminagdo e oxigenacdo, para que as larvas se desenvolvessem para o estagio de
metanauplio. Para letalidade, 20 mg das formulac¢des selecionadas foram adicionados a 20 pL de Sulféxido
de Dimetilo (DMSO), completando-se o volume para 2 mL com salina artificial. Essa diluigédo foi feita para
obter solugdo-mée de 10.000 pg/mL e com uma concentragdo de 0,01% de DMSO. Amostras de 5, 50 e
500 pL dessa solugdo mae foram transferidas para frascos com 5 mL de solugdo final, obtendo-se
concentragdes de 10, 100 e 1000 pg/mL, respectivamente, com 10 larvas em cada frasco. Os controles
negativos foram a base utilizada, sem a presencga dos produtos vegetais, juntamente com salina sintética e
DMSO; o controle positivo foi realizado com DMSO e solugéo salina. Apds 24 horas de incubacéao foi

realizada a contagem das larvas vivas!€l,

Teor de polifenodis

O teor de polifendis totais foi determinado utilizando reagente Folin-Ciocalteau e carbonato de sddio a 20%,
por espectrofotometria (espectrofotdmetro UV-Vis Lambda 35, Pekin Elmer) a 760 nm, apds 2 h de reacao.
Os resultados foram expressos como equivalente de acido galico (%), calculados a partir de uma curva

padrao de acido galico (1 a 30 pg/mL )18l
Estabilidade preliminar das formulagées

A estabilidade preliminar foi realizada visando avaliar a compatibilidade das formulagdes com os
componentes dos produtos vegetais e a qualidade em longo prazol!Z. Caracteristicas organolépticas (cor e
odor), fisico-quimicas (pH), bem como variagédo de estabilidade de acordo com diferentes ambientes, foram
avaliadas, tudo em consonéancia com o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Anvisa)l'Z. Para isso,

testes de centrifugacao (3.000 rpm por 30 minutos) e analise de aspectos foram realizadas no tempo 0, 24
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e 48 horas, 7 e15 dias. As formulagdes que ndo demonstraram separagao das fases e modificagdo de cor
e aroma foram submetidas aos testes de estabilidade acelerada. Caso todas demonstrassem

incompatibilidades, outras bases de cada forma farmacéutica seriam empregadast?.
Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio padréo ou calculo de CL50 por regressao linear. Foi
utilizado o Student, para experimentos in vivo seguidos pelo teste Newman-Keuls, Boferroni ou Teste de
Turkey para ensaios in vitro acompanhados de regressdo linear. Todas as andlises estatisticas foram

realizadas no Graphpad Prism version 5.0. As diferengas foram consideradas significativas quando p< 0,05.

Resultados e Discussao

Andlise dos testes fitoquimicos

O presente trabalho demonstra a presenga de metabdlitos secundarios de origem fendlica na espécie H.
sabdariffa, onde foi possivel observar alcaloides, flavonoides, fendis e taninos (TABELA 1), revelando a
presenga desses compostos fendlicos nos extratos estudados. Os flavonoides (flavonas, xantonas,
flavondis, flavononas) e taninos, chamados também de polifendis, sdo de grande importancia, pois, tém
sido apontados como responsaveis por grande agao antioxidante nos vegetais. Hidroxilas fendlicas e as

suas propriedades de oxirredugdo atuam como fator eficaz de atividade antioxidante nas plantas(22-21,

Tabela 1: Metabdlitos secundarios presentes nos extratos hidroalcodlicos da espécie H. sabdariffa.

Hidromédulo Metabélitos secundarios
Alcaloides Flavonoides Fendis Taninos
1:6 - + + -
1:8 + + + -
1:10 + + + -

Legenda: (+) positivo; (-) negativo.

De acordo com a metodologia proposta, na avaliagdo de alcaloides, houve formacédo de precipitado na
diluigdo do extrato hidroalcodlico 1:8 e 1:10, sendo considerados como positivos para alcaloides, outro
estudo de Mendes2 também indicam positividade para alcaloides nos testes de Mayer, Wagner e
Dragendorff. Ja o extrato hidroalcodlico 1:6 foi considerado negativo para alcaloides, corroborando com os
resultados encontrados por Freitas et al.23 o que pode ser explicado também pelas variagdes que podem

alterar o contetido de seus ativos, como sazonalidade, coleta e cultivo em épocas diferentes24],

Com relagao aos flavonoides, foi possivel observar que de acordo com a metodologia proposta, mostrou-
se presente nos diferentes pH (3 e 11), onde foi observado a presenca de flavonoides como flavonas,
xantonas e flavonadis. A presenga de flavonoides é bastante comum ndo apenas na espécie H. sabdarrifa,
como nas representantes do género Hibiscus, o que por ser considerado um composto de origem fendlica,

reforca a atividade antioxidante da espéciel23:25],

De acordo com o estudo realizado, foi possivel observar que a variagao de pH pode interferir diretamente

na presenga de determinados metabdlitos como flavonas, xantonas e flavondis, que foram revelados em
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pH 3 e 11 e; apds aquecimento, a presencga de leucoantocianidinas, catequinas e flavononas, baseada na

tabela do teste de Mattos!'4, corroborando com os estudos de Nunes et al.2528],

A presenca de fendis e taninos pode ser observada nos trés hidromoédulos. A partir da analise das mudancgas
de cor e de precipitagdo. A mudanga na coloragdo nesse teste indica a concentragcdo de substancias

redutoras, neste caso, os compostos de natureza fendlical2527,

Teor de polifenodis

Dentre os extratos analisados, foi possivel observar que nos hidromédulos de 1:6 e 1:8, houve maior
concentragdo de compostos fendlicos, ressaltando que a concentragéo pode ser avaliada nessa situagéo,
ja que é observado que em outros estudos, como o de Rossatto et al.l28l, a razdo das variaveis de
concentragédo cha-solvente, ou no caso extrato-solvente € linear, o que ndo ocorre no estudo presente,
como um parametro para tal andlise, como pode ser observado na TABELA 2. O que pode ser explicado,
por sua vez, pelas variagbes que podem alterar o conteudo de seus ativos, como sazonalidade, coleta e

cultivo em épocas diferentes!24l,

TABELA 2: Teor de polifendis nos hidromdédulos 1:6, 1:8 e 1:10 do extrato hidroalcodlico das folhas de Hibiscus sabdariffa.

Hidromédulo Teor de Polifenéis (mgGA)/g
1:6 0,825
1:8 0,875
1:10 0,575

Legenda: (mgGA)/g miligramas de acido galico por grama.

De acordo com os resultados dos trés hidromddulos a média com maior teor de polifendis foi a do
hidromoédulo 1:8. Nesse contexto, como o teor de polifendis esta diretamente relacionado a atividade
antioxidante pode-se afirmar que essa fungdo se mostra mais eficaz no extrato de Hibiscus sabdariffa no
hidromodulo de 1:8, com 0,875 (mgGA)/g de teor de polifendis, no trabalho de Sobota et al.l2d observa-se
que os extratos etandlicos por infusdo apresenta os maiores rendimentos de polifendis, sendo encontrado
em seu resultado uma concentragdo de 71,58 mEqG/g neste extrato. Na literatura, estudos mostram alta
eficiéncia quanto a resultados de analises do potencial antioxidante nas plantas e mostram que tantos nos
oleos essenciais¥ quanto nos extratos vegetais!! a origem dessa agéo vem dos compostos fendlicos com
suas propriedades de oxirredugdo, neutralizando os radicais livres, responsavel para varios beneficios na

pele, além da atividade antioxidantel22l,
Determinacgao de toxicidade do extrato de Hibiscus sabdariffa nos hidromédulos estudados

Para determinar a toxicidade utilizou-se a metodologia Meyer 3l adaptada. A analise da toxicidade da
Hibiscus sabdariffa foi realizada em diferentes hidromodulos (1:6; 1:8 e 1:10) nas concentragdes de 0,005
uL/mL; 0,050 yL/mL; 0,100 pL/mL; 0,500 pyL/mL; 1,000 pL/mL em triplicatas (contendo dez organismos por
tubo), obtendo-se a curva de toxicidade frente a Artemia salina e a concentragéo letal para 50% dos

organismos (CLso).

E imperativo pontuar a importancia dos testes para esse estudo, basta ver que a formulagcdo farmacéutica

€ um de seus objetivos, sendo assim, sera usado como critério de escolha aquele em que se apresenta a
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menor toxicidade, ou seja, 0 mais seguro e que ainda assim consiga alcangar a eficacia desejada, na
TABELA 3 é possivel visualizar e comparar as taxas de mortalidades para as diferentes concentracgées, ja
na TABELA 4 tém os valores da concentragéo letal.

TABELA 3: Taxa de mortalidade por hidromodulo.

Hidromédulos Mortalidade
1:6 64%
1:8 36%
1:10 20%

TABELA 4: Concentragao letal média por hidromodulo.

Hidromédulos CLso
1:.06 1174,865
1:.08 841,587
1:10 29270,3

Tendo como base o diagndstico comparativo nos hidromédulos entre a mortalidade e a concentragéo letal
média o hidromoédulo de 1:10 apresentou vantagem nos dois aspectos apresentando uma mortalidade de
20% e a CLso no valor de 29270,3 uL/MIE4, Apesar de dois dos trés extratos serem considerados atoxicos,
ode 1:6 e 1:10, o extrato de 1:10 apresenta menor toxicidade e menor mortalidade, sendo assim escolhido
para incorporacdo na formulacdo. A seguir tem-se 0 GRAFICO 1 com a compilacéo das diferentes curvas

de concentragdo em que otimiza a visualizagdo do hidromédulo de menor mortalidade.

GRAFICO 1: Curvas de toxicidade.

Mortalidade (%)

—&— MORTALIDADE 1:6 (%) —&— MORTALIDADE EM 1:8 (%) MORTALIDADE 1:10 (%)

Teste de estabilidade

A analise da estabilidade de um cosmeético esta relacionada a condi¢des que possam interferir nas propriedades

originais do produto até o término da vida util. Fatores externos e internos como tempo, temperatura, luz e
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oxigénio, umidade, material de acondicionamento, microrganismos, vibragdo e incompatibilidades fisicas e

quimicas, fornecem dados que demonstram o grau de estabilidade relativa do produtol7],

Nesse estudo foram aplicados os testes de estabilidade acelerada para prever a estabilidade do
dermocosmeético, validade e a convergéncia do formulado com a embalagem e posterior o teste de prateleira

como forma de verificagdo da estabilidade do fitocosmético feito a base do extrato de H. sabdariffallZ,

Com base nos padrées designados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitarial’® avaliou-se duas
formulagdes (TABELA 5), a férmula 1 (F1) contendo como base em creme anidnico tipo /anette® a 14% e
vaselina a 7%, e a formula 2 (F2) contendo creme aniénico tipo /anette® a 17% e vaselina a 4%, durante o
tempo de 15 dias, nas temperaturas ambiente, de geladeira (+5°C) e de estufa (37°C) envasados em
embalagens de plastico, onde foram observadas caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas como

aspecto, cor, odor, valor de pH e viscosidade.

TABELA 5: Composigao das formulagdes F1 e F, para 100 g p/v.

Férmula 1 Férmula 2
Creme anidnico tipo Lanette® 14% Creme anidnico tipo Lanette® 17%
Vaselina 7% Vaselina 4%
Propilparabeno 0,3% Propilparabeno 0,3%
Sorbitol 7% Sorbitol 7%
Metilparabeno 0,2% Metilparabeno 0,2%
Agua destilada gsp 71,5 mL Agua destilada gsp 71,5 mL

O tempo foi dividido em To, indicando o momento em que a formulagéo foi produzida, T+, T2, T3, Ta,
representando respectivamente, 24 horas, 48 horas, 7 dias e 15 dias. Nesse periodo foram entdo analisadas
as amostras F1 e F2 e observadas as caracteristicas de estabilidade com finalidade de escolher melhor

formulagéo para consumo, de acordo com a TABELA 6 e TABELA 7 abaixo:

TABELA 6: Estabilidade da formulagdo F1 com extrato de Hibiscus sabdariffa.

Intervalos de . .
F1 Ambiente F1 Geladeira F1 Estufa
tempo
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
To oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
T4 oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
Tz oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
T3 oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
Ts oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.

Legenda: Aspecto normal da formulag&o apresenta-se sem separacéo de fase, sem granulagédo e com coloragéo verde oliva.
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TABELA 7: Estabilidade da formulagao F, com extrato de Hibiscus sabdariffa.

Sousa, Caldas, Brito

Intervalos de . .
F, Ambiente F, Geladeira F, Estufa
tempo
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
To oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
T4 oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,5.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
Tz oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,0.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
T3 oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,0.
Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde Aspecto normal, cor verde
Ty oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH oliva, odor caracteristico, PH
5,5. 5,5. 5,0.

Legenda: Aspecto normal da formulagéo apresenta-se sem separagéo de fase, sem granulagao e com coloragéo verde oliva.

Como se observa na TABELA 6 e 7, no prazo de 15 dias as formulagbes apresentaram mudangas minimas.
Houve apenas um aspecto precipitado de separacao de fases na amostra F1 a partir do tempo Tz na estufa,
e pequena alteragéo do pH da F2 também nesse tempo, que baixou de 5,5 para 5,0 na mesma temperatura,

indicando que a formulagao ndo deve ser deixada em altas temperaturas.

Por meio dos resultados concluiu-se, entéo, que a formulagéo de escolha de acordo com as melhores condigbes
de usos foi a F1 de geladeira, por ter uma viscosidade de uma fluidez mais compativel para manuseio na pele e
de geladeira por sua conservagdo na mesma proporciona melhor seguranga microbioldgica, reduzindo a

atividade da agua, além de retardar o processo oxidagdo do produto fitocosméticol225],

Conclusao

Portanto, a partir da analise dos resultados e discussdes concluiu-se que ha presenga de metabdlitos
secundarios como alcaloides, flavonoides (flavonas, xantonas, flavonéis, flavononas) e taninos; tem-se
também que o hidromddulo 1:10 foi o menos téxico apresentando uma mortalidade com o pico em 20% e
uma concentragao letal média de 29270,3 uL/mL, ou seja, atéxico de acordo com estudos propostos por
Meyer2dl; além disso, determina-se que a formulagdo mais estavel foi a da férmula F1 condicionada em
geladeira, contendo mudancgas imperceptiveis do estado inicial ao final e uma viscosidade maior em relagéo

a formulagéo Fo.
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Abstract

The study evaluated the effects of essential oil from Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson (CMEOQ) on
lipopolysaccharide (LPS)-stimulated human fibroblasts. Samples were collected in Monte Verde, Minas
Gerais, Brazil and analyzed by gas chromatography with mass spectrometry. The fibroblasts were cultured
in a monolayer using Iscove's medium and stimulated by LPS (1 ug/mL) and incubated for 24 h at 37°C. The
cytotoxicity was evaluated by MTT assay and collagen concentration by Sirius red. Collagenase activity,
hyaluronic acid, and the concentrations of IL-1f3; IL-6; MCP-1 (CCL2), and MIP-1-a (CCL3) were evaluated.
The effect of CMEO on the expression of mRNA and the secretion of enzymes in fibroblasts were evaluated
by RT-gPCR and ELISA, respectively. CMEO was cytotoxic against fibroblasts, in which 10 pg/mL inhibited
50% of cell viability. When treated with CMEO, the fibroblasts produced more collagen and hyaluronic acid
than control cells. When stimulated by LPS, fibroblasts exhibited higher production of IL-6, IL-13, MCP-1,
and MIP-1a than control cells. The study demonstrated the effects of CMEO on the modulation of mediators
related to inflammation and decreasing the mRNA and secretion levels of metalloproteinases, revealing to

be a promising candidate for anti-aging effects and wound healing treatments.

Keywords: Cymbopogon martini. Anti-inflammatory. Anti-aging. Hyaluronic acid. Collagen.

Introduction

Essential oils (EOs) (Aetherolea, Ethereal oils, Volatile oils) are concentrated hydrophobic liquids containing
volatile aromatic compounds from the secondary metabolism of plantst»4. EOs are principally composed of mono-
and sesquiterpene hydrocarbons and their oxygenated derivatives, along with aliphatic alcohols, aldehydes, and

esterst®l. The knowledge of EOs chemical profile is important to select the suitable extraction methodt!.
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EOs can be extracted from plant tissues, such as flowers, fruits, leaves, peel, stem, and roots!"-2. Although
they are largely used in the pharmaceutical and food industry, it is unknown exactly whether EOs were used

as healing agents or for domestic use at the beginningtl.

Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson (CM), as known as palmarosa, is a member of the Gramineae family,
which is very famous for its high oil contentt. Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson essential oil (CMEO)
has been widely used in aromatherapy because of its antimicrobial and anti-inflammatory properties 4. The
bioactivity of EOs depends on the interaction of their compounds which results in a synergic or an antagonic
effecttdl. Geraniol (3,7-dimethylocta-trans-2,6-dien-1-ol) is an acyclic monoterpene alcohol E. This

monoterpenoid is the major compound of Palmarosa EO and has anti-oxidant and anti-inflammatory effectst5,

Fibroblasts are one of the most important cells involved in tissue repair because they produce a group of
molecules to maintain the extracellular matrix (ECM) and replace wounded tissue, such as collagen type |,
Ill, and IV, fibronectin, glycosaminoglycans, hyaluronic acid, laminins, metalloproteinases and
proteoglycans®Z, In addition, ECM reorganization occurs through a process of degradation and crosslinking

enzymes, produced by fibroblasts, that are activated and regulated by pro-inflammatory cytokines!d.

Although inflammation is a process well-regulated, an excessive inflammatory response can be a source of
additional damage to individuals, such as inflammatory diseases®. Thus, the use of Palmarosa EOs as an
anti-inflammatory agent can be an effective strategy to regulate an excessive inflammatory responsel®. The
aim of the present study was to evaluate the effects of CMEO on lipopolysaccharide-stimulated human

fibroblast cells.

Materials and Methods

Iscove's Modified Dulbecco's Medium (IMDM), fetal bovine serum (FBS), penicillin- streptomycin, and
phosphate-buffered saline (PBS) were obtained from Gibco BRL (Grand Island, CA, USA). 3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) was purchased from Sigma-Aldrich (St.
Louis, Mo., USA).

Plant identification

Samples of Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson were collected in the Monte Verde, State of Minas
Gerais, Brazil, September 2019. An exsiccate of the plant collected and identified was deposited and
authenticated (voucher specimen number HUMC 7661) in the Herbarium of the University of Mogi das

Cruzes, SP, Brazil.
Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson essential oil

The Essential oil of Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson was supplied by WNF Essential Oils (Sao
Paulo, SP, Brazil). The purity and quality of the Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson essential oil were
monitored by the WNF Essential Oils quality control department. Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson
chemical analysis was performed in the Analytical Center of the Chemistry Institute of the University of Sdo
Paulo (USP), by gas chromatography-mass spectrometer (GC-MS) Shimadzu model QP5050A, according

to operating conditions: CBP-5 capillary column (50 m x 0.25 mm x 0.25 ym), injector temperature of 250°C
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and helium (He) as a carrier gas. The energy of impact used in MS was 70 eV. Compounds identification in
EO was carried out by mass spectra analysis according to the National Institute of Standards and
Technology library. The relative concentration of each compound in essential oil was computed from GC

peak areas by the analysis program.
Culture and cytotoxicity evaluation of CMEO by MTT assay

The CCD1072Sk cell line was obtained from Rio de Janeiro Cell Bank (CCD1072Sk - ATCC CRL2088). The
cells were cultured in a monolayer using IMDM (Gibco) supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS),
100 UI/mL penicillin/streptomycin, and 0.25 pg/mL Fungizone (Gibco) in a humidified atmosphere at 37°C
in 5% COz2. These cells were trypsinized three times per week using 0.25% trypsin/EDTA (Cultilab, Brazil).
For the 24-hour cell viability assessment, the control and treated cells were centrifuged and resuspended in
equal parts medium and trypan blue (0.05% solution) and counted using a hemocytometer. To evaluate the
cytotoxicity of CMEO, the essential oil was dissolved in the culture medium in appropriate concentrations.
The cell viability of control and CMEO (0.0-160.0 ug/mL)-treated fibroblasts cells were measured using a
standard MTT assay. Briefly, 5x10* viable cells were seeded into clear 96-well flat-bottom plates (Corning)
in IMDM medium supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and incubated with different
concentrations of the extract for 24h. Then, 10 uL/well of MTT (5 mg/mL) was added and the cells were
incubated for 4h. Following incubation, 100 uL of 10% sodium dodecyl sulfate (SDS) solution in deionized
water was added to each well and left overnight. The absorbance was measured at 595 nm using a
FlexStation 3 Multi-Mode Benchtop Reader (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA).

Cell viability after LPS treatment

Briefly, cells were seeded in 96-well culture plates at a density of 5x10* viable cells/well and incubated for
24 h, then exposed to IC50 concentration of CMEO (10 pg/mL), previously determined in item 2.1 in the
presence of LPS (1 ug/mL) and incubated for another 24 h at 37°C. The MTT solution was added to a final
concentration of 0.5 mg/mL and then incubated for 2 h at 37°C followed by the addition of 0.1 mL of dimethyl
sulfoxide to dissolve the MTT-formazan. The amount of MTT-formazan was then determined by measuring
abs at 595 nm.

Sirius Red Collagen Quantification

The cells were pre-treated in serum free medium for 6 hours and were then treated with 10 pg/mL (ICso
concentration) of CMEO for 24 hours. After cells were cultured, the medium was removed, and the wells
were washed three times with 0.1 M PBS. Next, 100 pl of Bouin’s solution (picric acid 0.9%, formaldehyde
9.0% and glacial acetic acid 5.0%) were added for fixation for 1 h. Samples were washed with PBS, then
the Sirius Red dye was added. After 1 h, the maximum possible amount of dye was removed, followed by
washing with 150 pl of a 0.01 M hydrochloric acid solution for 30 seconds to remove the dye that did not
bind to collagen. Next, the dye was removed from cell layers by the addition of 0.1 M NaOH for 30 min. 100
WL aliquots of the solution contained in the wells were transferred to a new plate. Absorbance was measured
with an Elx- 800-UV (Bio-Tek Instruments, USA) microplate reader at 570 nm.
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Hyaluronic acid synthesis assay

Effects of CMEO on HA synthesis were determined using an ELISA kit. The fibroblast cells (5.0 x 10*
cells/well) were seeded in 96-well-plates for 24 h at 37°C, 5%CO.. The cells were pre-treated in serum free
medium for 6 hours and were then treated with 10 pg/mL (ICso concentration) of CMEO for 48 hours. The
cultured medium was collected, and HA synthesis was measured by ELISA. The absorbance was measured
at 450 and 570 nm using a microplate reader. The HA concentration in the cultured supernatant acquired

from the treated fibroblast cells was calculated and compared with the standard curve of HA.
Collagenase activity

The collagenase activity was analyzed by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits (ABCAM,
USA) following the manufacturer's instructions. Briefly, the cells (5.0 x 10* cells/well) were seeded in 96-
well-plates for 24 h at 37°C, 5%CO:. Fibroblast cells were pre-treated in serum free medium for 24 hours
and were further treated with CMEO (10 pg/mL) for 48 hours.

Cytokines and chemokines analysis in cell culture supernatants

The concentrations of IL-1B; IL-6; MCP-1 (CCL2); and MIP-1-a (CCL3) in the cell culture supernatants were
analyzed by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA) following the manufacturer's instructions. Cells were treated with LPS (1 ug/mL) with or without CMEO
(10 pg/mL) for 6 h. The cell culture supernatant (100 uL) was collected to determinates the levels of cytokines

and chemokines, according to the manufacturer’s instructions.
Reverse transcription-quantitative PCR (RT-qPCR)

The effect of CMEO on the expression of mMRNA of MMP-1; MMP-2; and MMP-9 enzymes in fibroblasts was
evaluate by RT-qPCR. Cells were pretreated with CMEO (10 ug/mL) for 2 hours and treated with LPS (1
pg/mL) for 24 hours. Total RNA extracted from cells samples was converted to cDNA using a SuperScript®
Il RT kit (Invitrogen, Carlsbad, CA), according to the manufacturer's protocol. The concentration of RNA
was detected using a NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Inc.). GAPDH was used as the internal
control. The thermocycling conditions were as follows: 95°C for 10 min followed by 36 cycles of 94°C for 15
sec and 57°C for 40 sec. The 2-24€a method was used to quantify the relative gene expression levels of the
target genes. Relative standard curves were generated by serial dilutions and all samples were run in
triplicates. Following, the sequence of primers used in the gqRT-PCR analysis: MMP-1: Forward 5'-
AGCTAGCTCAGGATGACATTGATG-3’; and reverse 5-GCCGATGGGCTGGACAG-3’; MMP-2: Forward
5'-ACCGCGACAAGAAGTATGGC-3"; and Reverse 5-CCACTTGCGGTCA TCATCGT-3"; MMP-9: Forward
5'-CGATGACGAGTTGTGGTCCC-3"; and Reverse 5-TCGTAGTTG GCCGTGGTACT-3"; GAPDH: Forward
5-CGGTGTGAACGGATTTGGC-3"; and Reverse 5'-GTGAGTGGAGTCATACTGGAAC-3".

Enzyme-linked immunosorbent assay for the determination of MMP2 and MMP9

Cell supernatant was centrifuged at 12,000g for 15 min at 4°C. MMP2 ELISA kits (RAB0365; Sigma, USA)
and MMP9 ELISA kits (RAB0372; Sigma, Nanjing, China) were used to measure the levels of protein

secretion of MMP2 and MMP9 according to the manufacturer's instructions. To detect MMP-1 concentration
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in supernatants, ELISA was performed with a commercially available ELISA kit (Abcam). The MMP-1

concentrations were detected according to the manufacturer’s instructions
Statistical analysis

The obtained results were expressed as the mean +* standard error of mean (SEM) from at least three
independent experiments, unless stated otherwise. Paired data was evaluated by Student’s t-test. A p value

of <0.05 was considered significant.

Results and Discussion

The main chemical components obtained by gas chromatography are shown in TABLE 1.

TABLE 1: Chemical compositions of CMEOQ leaf oil.

RT* Chemical composition Area %
8.818 Geraniol 81.70
10.488 Geranyl acetate 10.21
6.525 Linalool 01.57
9.014 Geranial 01.23
11.185 Isocaryophyllene 01.09

* Retention Time

The effects of the CMEO on CCD1072Sk fibroblasts cell viability was evaluated using the MTT assay. As
shown in FIGURE 1A, the CMEO was cytotoxic against fibroblasts cells, in which 10 pg/mL inhibited 50%
of cell viability. The IC50% value obtained corroborates the variability found in the literature in studies where
screenings are carried out with different types of fibroblasts and essential oils. CMEO was able to reverse
the cytotoxicity caused by LPS in all these cell lines (FIGURE 1B).

FIGURE 1: (A) Cell viability of CMEO on fibroblast cells. The cells were treated with or without various concentrations of
the each one (0.0-160.0 pug/mL) for 24 h. The cell viability was determined using MTT assay. (B) Effects of CMEO on

LPS-induced cytotoxicit. All assays have been performed in triplicate and the mean + standard deviations are shown.
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After the MTT assay and the determination of the 1Cso%, the subsequent aim was to investigate whether the

CMEO was, in fact, able to increase collagen and hyaluronic acid synthesis. The FIGURE 2 show the effects
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of CMEO on collagen (FIGURE 2A) and hyaluronic acid (FIGURE 2B) synthesis. In both cases, the synthesis
from CCD 10728k fibroblast cells were found to have significantly increased when compared to control (non-

treated cells).

FIGURE 2: The effects of CMEO on collagen (A) and hyaluronic acid (B) synthesis.
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Legend: (A) The collagen synthesis was determined by Sirius red assay. Fibroblast cells were pre-treated in serum free
medium for 24 hours and were further treated with CMEO (10 pg/mL) for 24 hours. The cells were stained with Sirius Red
dye and the absorbance was determined using a microplate reader at 570 nm. (B) The hyaluronic synthesis was
determined using an ELISA kit. Fibroblast cells were pre-treated in serum free medium for 24 hours and were further
treated with CMEO (10 pg/mL) for 48 hours. The cultured medium was collected for ELISA and the absorbance was
measured at 450 and 570 nm using a microplate reader. All assays have been performed in triplicate and the

mean + standard deviations are shown as *p < 0.05 versus the non-treated cells.

It is well known that collagenases are the enzymes that digest collagen. Therefore, the reduction of
collagenase activity could protect against collagen breakdown. Thus, the effects of CMOE on collagenase
activity showed that the essential oil dramatically decreased after treating the CCD1072Sk fibroblast cells
(FIGURE 3).

FIGURE 3: The effects of CMOE on collagenase/MMP-1 activity was determined using a collagenase activity colorimetric assay kit.
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Legend: Fibroblast cells were pre-treated in serum free medium for 24 hours and were further treated with CMEO (10
pg/mL) for 48 hours. The cultured medium was collected, and the absorbance was measured at 345 nm using a microplate
reader. All assays have been performed in triplicate and the mean * standard deviations are shown as *p <0.05 versus

the non-treated cells.
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The FIGURE 4 (A, B, AND C) indicates that MMP-1 (collagenase), MMP-2, and MMP-9 mRNA enzymes
were highly expressed in the LPS-activated fibroblasts cells. CMEO at 10 pg/mL significantly and similarly
inhibited the mMRNA expression of the metalloproteinases (MMP’s) enzymes as shown in the same FIGURE
4 (A, B, AND C). At the same time, the effects of CMEO (10 pg/mL) and LPS on the levels of MMP-1, MMP-
2, and MMP-9, were evaluated, as shown in FIGURES 4 (D, E, AND F) in conditioned medium from

fibroblasts cultures.

The cytokines, IL-13 and IL-6, and the chemokines MIP-1a and MCP-1 were highly expressed in LPS-
activated cells, however, the treatment with CMEO (10 pg/mL) significantly inhibited the expression of these
inflammatory mediators in activated CCD1072Sk cells (FIGURE 5). The CMEO used in this study showed a
high geraniol content (TABLE 1).

FIGURE 4: Effects of CMEO on the expression of mMRNA and secretion of MMP-1; MMP-2; and MMP-9 in fibroblast cell

line in presence or absence of LPS.
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Legend: Cells were pretreated with CMEO (10 pg/mL) for 2 hours and treated with LPS (1 pg/mL) for 24 hours. (A) mMRNA
levels of MMP-1; (B) mRNA levels of MMP-2; and (C) mRNA of MMP-9. The mRNA levels were determined using real-
time RT-PCR. ELISA analysis was performed to determine the levels of MMP-1 (A); MMP-2 (B); and MMP-9 (C) in the
cell line culture supernatant. All assays have been performed in triplicate and the mean + standard deviations are shown
as *p <0.05 versus LPS-treated cells.
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FIGURE 5: CMEO regulates LPS-induced release of inflammatory cytokine. Cells were pretreated with CMEO (10 pg/mL)
for 2 hours and treated with LPS (1 pg/mL) for 24 hours. The effect of CMEO on decreasing release of interleukins and
chemokines was determined by ELISA. All assays have been performed in triplicate and the mean + standard deviations

are shown as *p <0.05 versus LPS-treated cells.
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The major component found in CMEO was geraniol, corroborating data from the literature that indicate this
as the main component of the essential oil of palmarosa (81,70%)11. In a screening carried out with
different essential oils and V79 fibroblasts, it presented IC50% values between 19.50+5.96 and
448.00+19.52 pg/mLM. In a study with L929 fibroblasts tested with Moringa oleifera essential oil, it
presented an IC50% of 42.99 + 0.17 pg/mLI2],

An important biological factor associated with skin aging is the general atrophy of the extracellular matrix,
reflected by a reduction in collagen levels!3l. In addition, collagen synthesis in skin fibroblasts plays a major
role in skin rejuvenation!4l, while the synthesis of hyaluronic acid, HA, an unsulfated glycosaminoglycan,
regulates skin hydration, wrinkles and tissue repair’®. Our results indicate that the CMEOQ significantly
induced collagen and hyaluronic acid synthesis from the fibroblasts, suggesting that the CMEO could

enhance skin moisture and can result in skin being less dry by increasing HA synthesis!8l,

Our results indicate that CMEOQO, by reducing the secretion of IL-6, IL-13, MCP-1, and MIP-1q, decreases the
mRNA synthesis of MMPs that are produced by fibroblasts and stimulate the synthesis of total collagen. We
suggest that CMEO, which present a high content of geraniol, could be part of cosmetic formulations, with
antiaging indication, since, in addition to increasing collagen synthesis, it decreases the inflammatory
response, which triggers the expression of MMPs, contributing to the degradation of matrix collagen
extracellular, fundamental findings for skin aging. Finally, the results showed the potential of CMEO,
probably due to the action of geraniol, as an important cosmetic ingredient, although further studies are

needed to better understand the action and regulation of signaling pathways in different biological processes.
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MMP’s are enzymes that participate in the breakdown of elements in the extracellular matrix, playing an
important role in homeostasis, aging and skin healing!d. In addition to chronological aging, induced by UV
radiation, increased production of MMPs, including MMP-1, MMP-2 and MMP-9, promotes changes in
collagen synthesis by collagen induction or by degradation of the ECM[8l, The results obtained shows that
the CMEO significantly reduced (p<0.05) the mRNA expression of the evaluated MMP’s, suggesting that
CMEO could attenuate collagenolysis and elastolysis by matrix MMP’s that occur under normal conditions,
and in most inflammatory processes!'¥. The inflammatory response occurs, at least in part, by fragments of
the proteolysis (e.g., elastin), which function as chemotactic agents, stimulating inflammation, proliferation,

and angiogenesis2%,

The ability to reduce IL-6 secretion suggests that CMEO modulates collagenolytic effects through the negative
modulation of this interleukin, where after induction by ultraviolet and infrared radiation, it stimulates, for
example, the expression of MMP-121, The reduction in the secretion of IL-1B, observed in treated fibroblasts
with CMEOQ, can regulate the expression and activation of MMPs[22, as MMP-223], and MMP-9[24l, Regarding
the evaluated chemokines, the results obtained after the treatment of fibroblasts with CMEO, suggest that the
reduction in the levels of MCP-1 and MIP-1a may reduce the expression of MMP’s, since results described in
the literature, indicate an increase in MMP-1 and MMP-9 by these chemokines2228, The degradation of
collagen and glycosaminoglycans, promotes considerable deterioration of connective tissue leading to the

appearance of wrinkles, reduced skin elasticity and firmnessZd,

Geraniol is a natural acyclic monoterpene alcohol found in the essential oils of lemon grass, palmarosa,
citronella, and other plantsi28. It is used in cosmetics, shampoos, and other non-cosmetic products/2,
Recently, geraniol was shown to possess various pharmacological properties, including antioxidant,
antimicrobial, antitumor, and anti-inflammatory activities®. The effects presented, could be attributed, at
least in part, to the action of geraniol, since its anti-inflammatory effect®32 indicates that this component of
CMEO could it could negatively modulate the secretion of interleukins and chemokines, promoting less
expression of enzymes related to collagenolysis and elastolysis, in addition to promoting an increase in total
collagen synthesis. Thus, CMEO would act as a skin protector against the damages caused by chronological
aging and/or induction by radiation exposure UV, since CMEO was not cytotoxic to fibroblast cell line, as

well as in similar results described in the literaturel23-25],

Conclusion

Our results showed that CMEO stimulated the synthesis of collagen and hyaluronic acid, reduced the
secretion of inflammatory cytokines and negatively modulated MMP expression. These finds, associated
with new studies, suggest a potential anti-aging, anti-scar, and would healing, especially in its inflammatory
phase, from CMEOQO, through inflammatory control and possible prevention of degradation of the extracellular
matrix. However, future studies with in vivo models should be conducted to validate the effects observed
with CMEO.
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Resumo

Eugenia florida DC. pertence a familia Myrtaceae. Estudos fitoquimicos anteriores com extratos de folhas
de E. florida revelaram a ocorréncia de triterpenos e, entre seus constituintes, o acido betulinico (AB), que
apresenta uma vasta literatura com diferentes atividades bioldgicas, como anti-inflamatério, antimalarico,
antimicrobiano, antiviral e anticancer, porém, sua baixa solubilidade aquosa limita a sua biodisponibilidade.
Para o aumento da biodisponibilidade tem destaque o uso de disperdes solidas, onde farmacos lipofilicos
séo dispersos em carreadores hidrofilicos, acarretando um aumento da solubilidade e perfil de dissolugao.
Neste trabalho, dispersdes solidas contendo extratos de E. florida foram preparados utilizando o carreador
Gelucire®50/13 como agente polimerérico e a lactose monohidratada como suporte hidrofilico empregando
a técnica de fusdo. O sistema que apresentou melhor solubilidade de AB foi caracterizado através das
técnicas de espectroscopia do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Analise de
Termogravimetria (TGA), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Difratometria de Raios-X (DRX). A
técnica de dispersao solida aumentou onze vezes a solubilidade do acido betulinico presente no extrato de
folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae), sugerindo o aumento da biodisponibilidade do marcador.

Palavras-chave: Dispersées Sélidas. Solubilidade. Acido Betulinico. Eugenia florida.
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Abstract

Eugenia florida DC. belongs to the family Myrtaceae. Previous phytochemical studies with extracts of E.
florida leaves showed the occurrence of triterpenes and, among its constituents, the betulinic acid (BA),
which presents a vast literature with different biological activities, such as anti-inflammatory, antimalarial,
antimicrobial, antiviral and anticancer, however, its low aqueous solubility limits its bioavailability. In order to
increase bioavailability, the use of solid dispersions is highlighted, where lipophilic drugs are dispersed in
hydrophilic carriers, causing increase in solubility and dissolution profile. In this work, solid dispersions
containing extracts of E. florida were prepared using the carrier Gelucire®50/13 as a polymeric agent and
lactose monohydrate as a hydrophilic support using the fusion technique. The system that showed better
BA solubility was characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Thermogravimetric
Analysis (TGA), Differential Scanning Calorimetry (DSC) and X-Ray Diffractometry (DRX). The solid
dispersion technique elevated the solubility of betulinic acid in Eugenia florida DC. (Myrtaceae) leaf extract

eleven times, suggesting an increase in the bioavailability of the marker.

Keywords: Solid Dispersions. Solubility. Betulinic Acid. Eugenia florida.

Introducgao

Eugenia florida DC. pertence a familia Myrtaceael"2. Estudos fitoquimicos prévios com extratos de folhas
de E. florida revelaram a ocorréncia de triterpenos, sendo considerada uma importante fonte de acido
betulinico (FIGURA 1). O acido betulinico € um triterpeno penta ciclico pertencente ao grupo lupanico e
apresenta muitas atividades bioldgicas ja descritas na literatura, como anti-inflamatério®4l, antimalarico4],

antiviral®Z, anti-HIVE2 e antitumorall4-12-13],

FIGURA 1: Estrutura molecular do acido betulinico.

Os triterpenos acidos podem atuar em varios estagios no desenvolvimento de tumores, como na inibigdo
de tumorigénese, inibigdo na progress&o de tumor e indugéo da diferenciagéo tumoral4l. Desde 1995 que
Pisha e colaboradores!'!l reportaram o acido betulinico como altamente promissor agente antineoplasico,
apos a inducao da apoptose em linhagens celulares de melanoma quer in vitro quer in vivo. Posteriormente,
esta atividade foi confirmada como efetiva em outras linhagens celulares com diferentes origens tais como

mama, célon, pulméo, pancreas, ovario, neuroblastoma, osteossarcoma, entre outrast’®. O mecanismo de
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acdo antitumoral deste fitofarmaco prende-se com a capacidade do mesmo induzir a morte celular
apoptdtica pela via mitocondrial™, Adquire, contudo, ainda mais relevancia o interesse terapéutico deste
composto quando se percebe que existe uma dada seletividade das células cancerigenas a sua agdo, mas

n&o sobre células humanas sadias!6-18l,

Todavia, esta substancia apresenta algumas limitacdes, no que diz respeito a fraca solubilidade da mesma e
dos seus derivados, limitando a sua biodisponibilidade'd. Existem varias técnicas disponiveis para melhorar
a solubilidade de farmacos pouco sollUveis e conseqlientemente a sua biodisponibilidade. As dispersdes

solidas sdo técnicas bastante utilizadas para aumentar a solubilidade de farmacos pouco sollveis29-22,

Disperséao sdlida é definida como uma forma farmacéutica em que as substancias ativas sdo dispersas em
uma matriz/carreador, biologicamente inerte e geralmente hidrofilico2324l, A escolha do carreador utilizado
deve ser compativel com a finalidade do estudo, uma vez que s&o as propriedades dos polimeros as

responsaveis pelo perfil de liberagdo do farmacol23,

Na busca do aumento da solubilidade do marcador AB presente nos extratos de folhas de E. florida, utilizou-
se a técnica de dispersao solida por fusdo, propondo assim uma melhoria no insumo farmacéutico vegetal

para ser utilizado em desenvolvimentos futuros de medicamentos antitumorais.

Materiais e Métodos

Obtencao do Extrato Seco de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)

Foram coletadas folhas frescas e sadias de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) do individuo localizado no
Campus da Fundagédo Oswaldo Cruz — Manguinhos / RJ. — 22° 52’ 38.13” S/ 43° 14’ 47.45”. O individuo
foi devidamente identificado e um voucher encontra-se depositado, no Herbario do Jardim Botanico, Rio de
Janeiro, sob o numero de registro RB 328.061 (Autorizagdo CGEN n° 254/2015). O material foi seco a 40°C
em estufa com circulagao de ar por 72 h e moido em um moinho de facas. As folhas secas e trituradas
foram submetidas a extragdo com etanol na proporgéo 1:10 (planta:solvente), por maceragéo com agitagéo
ocasional duas vezes ao dia, com renovacgéao de solvente 2 vezes a cada 48 horas. O solvente foi evaporado

através de rota evaporador e em seguida liofilizado até obter um extrato secol28,
Delineamento experimental

Foi utilizado o Gelucire®50/13 como polimero carreador e a lactose monohidratada spray dried como
suporte hidrofilico para o desenvolvimento de dispersao sélida do extrato de folhas de Eugenia florida DC.
(Myrtaceae), buscando um aumento da solubilidade do marcador acido betulinico, sendo realizado um

planejamento do tipo Delineamento de Faces Centradas (DFC) para otimizar o processo.

Na TABELA 1, podem-se observar os experimentos propostos pelo DFC, o planejamento foi realizado
aleatoriamente e consiste em combinagdes, incluindo trés repeticdes genuinas e trés repetigdes no ponto
central, totalizando os 45 experimentos realizados. A metodologia de superficie de resposta foi utilizada
para investigar a influéncia das trés variaveis independentes estudadas: quantidade de extrato liofilizado de
folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) (X1), quantidade de Gelucire®50/13 (X2) e quantidade de lactose

monohidratada spray dried (Xs), no processo de solubilidade do marcador acido betulinico presente no
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extrato de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) em solugdo tampéo pH 7, sendo realizada uma andlise
de regresséo multipla dos dados, para verificar os coeficientes do modelo de regressao pelo método dos
minimos quadrados, estes valores encontrados foram avaliados utilizando o software Protimiza

Experimental Design.

O modelo de regressao polinomial foi utilizado para expressar a relagdo da funcdo das varidveis

independentes (Eq. (1)).
k k 7
y=ho+ ZXi+ TPX] + D BXX

Onde y é a varidvel resposta, Bo € uma constante e Bi, Bi € Bij sdo os coeficientes linear, quadratico e

interativo do modelo, e xi e xj sdo variaveis independentes.

Foi realizada a andlise de variancia (ANOVA) para as variaveis independentes estudadas.

TABELA 1: Fatores e niveis utilizados no delineamento Delineamento de Faces Centradas (DFC).

Niveis
Simbolos Variaveis
(1) 0 (*+1)
X4 Extrato (mg) 50 275 500
X Gelucire (mg) 500 725 950
X3 Lactose (mg) 100 200 300

Preparacgao das dispersées soélidas

As dispers6es solidas propostas no DFC foram preparadas pelo método da fusdo onde o extrato liofilizado
de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) foi misturado a lactose monohidratada spray dried e a mistura
adicionada ao carreador Gelucire®50/13 fundido nas proporgdes extrato/polimero conforme descrito na
TABELA 1 a 60°C, aproximadamente, com homogeneiza¢do continua até a formagcédo de uma disperséo
homogénea, que, em seguida, foi solidificada por resfriamento em banho de gelo e pulverizada com o auxilio

de gral e pistilo. As amostras foram guardadas em frascos de vidro ambar no dessecador até as analises.
Quantificagao por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

O sistema CLAE consiste em um sistema LC LaChrom (Merck-Hitachi) com bomba quaternaria (L-7100),
forno de coluna (L-7300), amostrador automatico (L-7200) e detector de UV (L-7400). A separagéo
cromatografica foi realizada usando uma coluna pBondapak Waters C18 3,9 mm x 300 mm e a pré-coluna
Phenomenex Luna C18 150 mm x 4,6 mm (ambas com tamanho de particula de 5 ym). Foi aplicada uma
eluicdo isocratica usando 10% de agua em pH 3 ajustado com acido fosforico (Fase mével A) e 90% de
acetonitrila (Fase moével B). O tempo total de execugéo foi de 15 min, com uma vazdo de 1,0 mL / mine a
temperatura da coluna foi de 25°C. A aquisi¢cdo de dados em 210 nm foi realizada apds inje¢cdo de amostra
de 10uL com fluxo de 1mL/min, empregando o EZChrom Elite Software 3.3.2 SP2 (Merck-Hitachi). A
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quantificagdo do marcador quimico foi realizada a partir da interpolagdo da area de AB em curva de

calibragdo em faixa de concentragcdo determinada na validagdo da metodologia
Validagdo da metodologia CLAE

O método de determinagao do acido betulinico no extrato das folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) foi
baseado em Kumar2d, Os parametros de validagdo e os critérios de aceitagdo atenderam as diretrizes do
Instituto Brasileiro de Metrologia (INMETRO)28l. Para validar a determinagdo de acido betulinico no extrato
de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae), foram avaliados os seguintes pardmetros de desempenho:
seletividade, linearidade, preciséo (repetibilidade e precisédo intermediaria), tendéncia (recuperacgéo), limite
de deteccao (LoD), limite de quantificagcéo (LoQ) e robustez. A seletividade foi avaliada comparando-se o
tempo de retengéo do padrao de acido betulinico adicionado ao solvente (metanol) e na presenga da matriz
(extrato de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)) e pela avaliagdo da pureza do acido betulinico no
extrato da planta. Para avaliar a linearidade, as matrizes foram fortificadas com a solugdo padréo de acido
betulinico nas concentrag¢des de 0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0,2, 0,5 e 1,0 mg/mL, em sete repeticdes. Apos as
analises, foi criado um grafico relacionando a area do pico a concentracéo, e as equagdes da curva e 0os
coeficientes de determinagéo (R?) e correlago (r) foram determinados por regressao linear. Para avaliar a
repetibilidade avaliou-se o desvio padrao relativo (RSD), com analises sucessivas das mesmas amostras
em curtos intervalos de tempo e realizadas nas mesmas condi¢des (mesmo equipamento € mesmo
analista). A medicdo intermediaria de precisdo foi obtida por comparagédo estatistica das amostras
realizadas sob o mesmo procedimento de medigéo, no mesmo local e nas medidas replicadas nas mesmas
amostras durante um periodo prolongado. As amostras foram fortificadas com a solugdo padrdo em trés
niveis de concentragdo - baixa (10 mg/L), média (500 mg/L) e alta (1000 mg/L), considerando o intervalo
linear do método, com trés repeticdes cada. A tendéncia foi avaliada através da realizagao de testes de
recuperagdo nas mesmas concentragdes empregadas na precisao (alta, média e baixa) em ftriplicata. A
recuperagéo obtida em cada concentragéo foi calculada usando a equacgéo R = [(C1-C2) / C3] x 100, que
considera a concentragao de analito na amostra fortificada (C1), a concentragao de analito na amostra ndo
fortificada (C2) e a concentragéo de analito adicionada a amostra fortificada (C3). Os valores de LoD e LoQ
foram calculados a partir de equagdes que consideram os paradmetros da curva analitica LoD = [(3s)/ S] e
LoQ = [(10 s) / S], utilizando o (s) desvio (s) padrao da resposta e (0) inclinagéo da curva analitica (S). Na
robustez do método foi avaliado o desvio padrao relativo das areas AB apds a modificagdo do valor da
vazdo em uma condi¢cdo que promoveu uma diferenca no tempo de retencao (Tr) cerca de 0,1 min do Tr

original (5,7 min), ou seja, fluxo de 0,98 mL/min e 1,02 mL/min de vaz&o.
Ensaio de solubilidade

O coeficiente de solubilidade do marcador AB no extrato de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) e
dispersbes sdlidas foram determinados utilizando diferentes meios, simulando as condigdes de pH do trato
gastrointestinal. Triplicatas de amostras em condi¢des saturantes foram dispersas, nos diferentes meios de
dissolugéo, com diferentes pH (1,2; 4,5; 7,0 e 12)129, deixadas sob agitagdo por 2 horas a 25°C + 2. Apds

este periodo, foram centrifugadas, filtradas e quantificadas por CLAE.
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Teste de dissolugao in vitro

Os ensaios foram feitos em dissolutor Hanson SR8 PLUS, a 37 + 0,5°C, utilizando o aparato Il (pa) e
velocidade de agitagdo de 100 rpm. O meio de dissolugéo foi 900 mL de tamp&o NasPO4-HCI 0,2 M (pH 6,8
+ 0,05) em cada cuba. Os ensaios foram realizados em triplicata e o perfil de dissolugao foi acompanhado
por um periodo total de 75 minutos. Aliquotas de 1,0 mL foram coletadas e filtradas em filtro de seringa com
membrana de celulose regenerada de 0,45 pm. Aliquotas de 250,0 pL foram transferidas para vials. As
amostragens foram realizadas nos tempos de 0, 15, 30, 45, 60 e 75 minutos. O perfil de dissolugao foi
realizado para o extrato liofilizado e para a dispersdo sdlida que apresentou melhor resultado no

delineamento experimental (DS3). As amostras foram analisadas por CLAE.
Estudo do comportamento térmico

O comportamento térmico do extrato, do marcador acido betulinico, da dispersdo sdélida DS3 e seus
carreadores foram avaliadas utilizando o equipamento TGA/DSC 3 Mettler Toledo. As andlises de
termogravimetria (TGA) foram realizadas no intervalo de 30 a 997°C, raz&o de aquecimento de 10°C min-',
atmosfera inerte (N2 seco) com vazéo de 50 mL min™', cadinhos de 6xido de aluminio de 150 UL e massa
da amostra da ordem de 10 mg. As analises de DSC foram realizadas no intervalo de 30 a 997°C, razédo de
aquecimento de 10°C min-', atmosfera inerte (N2 seco) com vazdo de 80 mL min-', cadinhos de 6xido de

aluminio de 40 yL e massa da amostra da ordem de 10 mg.
Difratometria de raios X

A cristalinidade do marcador &cido betulinico puro, do extrato de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)
e da dispersdo DS3 foram avaliadas empregando-se o D8 Advance Bruker utilizando-se tubo de cobre,
submetido a 40 kV, corrente de 25 mA, Cu Ka, A = 1.54060 A e A = 1.54438. A amostra foi colocada em
suporte de vidro, préprio do equipamento e exposta a radiagdo 3° < 26 < 60°, com passo de varredura de

0,02° por 0,2 segundos. Detector Lynxeye.
Espectroscopia de absorcao na regidao do infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em Espectrofotbmetro com Transformada de
Fourier, modelo Nicolet 6700 Thermo Scientific, com resolugédo de 4 cm™, na regido compreendida entre
4000-400 cm™.

Resultados e Discussao

Solubilidade do marcador AB no extrato de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)

Pode-se observar a solubilidade de AB no extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)
em diferentes pHs (FIGURA 2), onde apresentou uma melhor solubilidade em pH 12, sendo este um pH

improprio para um medicamento.

Como o marcador possui atividade antitumoral e a intengao seria utilizar o extrato de folhas de Eugenia florida
DC. (Myrtaceae) como insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) para desenvolver um medicamento, tem-se

a necessidade de utilizar técnicas de dispersao sdélida para aumentar a solubilidade de AB em pH 7.
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FIGURA 2: Solubilidade de AB presente no extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae).
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Delineamento experimental

Os resultados do delineamento experimental apresentaram boa adequabilidade ao modelo, por apresentar
o valor de (p-valor) falta de ajuste menor que (<0,05), valores de F significativos apresentando um p-valor
(<0,05). O modelo quadratico obteve R? e R%;de 0.94 e 0.91 respectivamente, sendo assim explicando uma

alta variabilidade dos dados.

Na TABELA 2 estao representados os experimentos propostos pelo DFC, totalizando os 45 experimentos
realizados. Neste planejamento as variaveis independentes estudadas foram: Extrato (X1), Gelucire (X2) e

Lactose (X3).

TABELA 2: Delineamento Faces Centradas (DFC) utilizado para o preparo das dispersoes solidas de extratos de folhas

de Eugenia florida DC. (Myrtaceae).

Amostra X4 X2 X3 Area (AU) Solubilidade AB (%)
DS1A (50:500:100) -1 -1 -1 7772075 47,0
DS1B (50:500:100) -1 -1 -1 7669891 46,6
DS1C (50:500:100) -1 -1 -1 7633293 45,8
DS2A (500:500:100) 1 -1 -1 4353634 29,0
DS2B (500:500:100) 1 -1 -1 5312385 35,5
DS2C (500:500:100) 1 -1 -1 3897466 25,8
DS3A (50:950:100) -1 1 -1 11706492 80,6
DS3B (50:950:100) -1 1 -1 10463834 72,0
DS3C (50:950:100) -1 1 -1 11562935 80,5
DS4A (500:950:100) 1 1 -1 6630821 48,9
DS4B (500:950:100) 1 1 -1 6564158 47,4
DS4C (500:950:100) 1 1 -1 6075709 44,3
DS5A (50:500:300) -1 -1 1 4388792 44,8
DS5B (50:500:300) -1 -1 1 4284484 43,6
DS5C (50:500:300) -1 -1 1 3630565 36,5
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DS6A (500:500:300) 1 -1 1 1661303 10,9
DS6B (500:500:300) 1 -1 1 1407230 9,1
DS6C (500:500:300) 1 -1 1 1276814 8,2
DS7A (50:950:300) -1 1 1 5552694 46,2
DS7B (50:950:300) -1 1 1 5553887 46,0
DS7C (50:950:300) -1 1 1 5109400 42,3
DS8A (500:950:300) 1 1 1 3807163 31,4
DS8B (500:950:300) 1 1 1 3991960 32,9
DS8C (500:950:300) 1 1 1 2364261 19,5
DS9A (50:725:200) -1 0 0 6051681 40,9
DS9B (50:725:200) -1 0 0 6908175 47,4
DS9C (50:725:200) -1 0 0 5443009 37,3
DS10A (500:725:200) 1 0 0 1702360 1.1
DS10A (500:725:200) 1 0 0 1660592 10,7
DS10C (500:725:200) 1 0 0 1704739 1.1
DS11A (275:500:200) 0 -1 0 4904240 40,0
DS11B (275:500:200) 0 -1 0 5417894 44,0
DS11C (275:500:200) 0 -1 0 5427066 44,3
DS12A (275:950:200) 0 1 0 3399174 22,8
DS12B (275:950:200) 0 1 0 3372141 21,9
DS12C (275:950:200) 0 1 0 3263470 21,3
DS13A (275:725:100) 0 0 -1 1508238 19,4
DS13B (275:725:100) 0 0 -1 1635134 17,5
DS13C (275:725:100) 0 0 -1 1601306 17,0
DS14A (275:725:300) 0 0 1 4440657 28,0
DS14B (275:725:300) 0 0 1 4506526 28,2
DS14C (275:725:300) 0 0 1 5523346 34,7
DS15A (275:725:200) 0 0 0 4502198 40,3
DS15B (275:725:200) 0 0 0 4332800 38,6
DS15C (275:725:200) 0 0 0 4402002 39,1

Xi=Extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae); Xo- Gelucire®50/13; Xs- Lactose monohidratada spray dried.

A TABELA 3 apresenta as interagbes de primeira e de segunda ordem (p<0,05) as interagdes com efeito
quadratico primario foram: Extrato (X1) Gelucire (Xz2) e Lactose (X3) e para a segunda ordem as interacdes

quadraticas que foram significativas (p<0,05) foi extrato (X1) / Lactose (X3) e Gelucire (X2) / Lactose (X3).

TABELA 3: Analise de variancia (ANOVA) para o modelo de regressao polinomial quadratica.

Fator Soma dos Graus de Média dos Valor-F P
quadrados liberdade quadrados
Xi 38,0772 2 4,07.10% 89,86599 0,000000
Xz 118,6338 2 7,69.10" 16,94479 0,000015
X3 348,9200 2 1,16.10" 25,55636 0,000000
X1 X3 19,4220 4 1,35.10" 29,91133 0,000000
XaX3 116,1160 2 1,79.10% 3,96554 0,030453
Falta de ajuste 61,6855 1 1,95.10" 4,31574 0,047049
Erro padréo 1,2555 28 4,53.10"
Soma dos 704,1099 43
quadrados - total

Xi= Extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae); Xo- Gelucire50/13; Xs- Lactose Monohidratada spray
dried *p<0,005.

A FIGURA 3 apresenta uma similaridade entre os valores obtidos experimentais versus os valores preditos,
mostram os 45 experimentos realizados e que apresentam boa correlagéo entre eles corroborando com os

resultados apresentados na TABELA 2.
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FIGURA 3: Correlagédo entre os valores experimentais (valores observados) e valores preditos (calculado usando o

modelo estatistico). Para o marcador acido betulinico.
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A equagéo Eq. 02 representa o modelo estatistico matematico para explicar as variaveis independentes que

foram estudadas para melhorar a solubilidade do marcador acido betulinico em pH 7,0.

y=3366640,83 — 1710686,73X1 + 679365,90X> -1229609,97Xs + 415136,08X1Xs — 276459,08X2Xs -
126871,33X1Xz2 (Eq.02).

A superficie de resposta gerada pelo modelo relaciona a influéncia entre o extrato de folhas de Eugenia
florida DC. (Myrtaceae) e os carreadores Gelucire®50/13 e lactose monohidratada representado pelas
(FIGURAS 4A, 4B E 4C) na qual a FIGURA 4B representa uma correlagdo entre Gelucire®50/13 e lactose
monohidratada demonstrando a adequabilidade do modelo, porém para que ocorra uma otimizagdo com o

ponto ideal serdo necessarios novos desenhos experimentais.

FIGURA 4: Grafico de superficie de resposta utilizado para avaliar solubilidade do acido betulinico presente nos extratos

de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) das dispersdes solidas.
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A. Gréfico de superficie de resposta da relacdo entre Gelucire®50/13 e extrato de folhas de Eugenia florida DC.
(Myrtaceae) no aumento da solubilidade do acido betulinico; B. Grafico de superficie de resposta da relagéo entre
Gelucire®50/13 e lactose monohidratada spray dried no aumento da solubilidade do acido betulinico; C. Grafico de
superficie de resposta da relacéo entre lactose monohidratada spray dried e extrato de folhas de Eugenia florida DC.

(Myrtaceae) no aumento da solubilidade do acido betulinico.
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Para uma melhor visualizagdo das dispersdes sdlidas obtidas a partir do delineamento experimental, e
definicdo da melhor proporgéo de extratos e carreadores, foi elaborado um gréfico de barras (FIGURA 5)
utilizando-se as médias das trés repetigdes do delineamento experimental, obtendo-se assim 15 resultados
de solubilidade do marcador acido betulinico. A dispersdo que melhor solubilizou o acido betulinico foi DS3
com 50 mg de Extrato + 950 mg Gelucire®50/13 + 100 mg lactose monohidrtada, apresentando uma

solubilidade de 80% de acido betulinico no pH 7.

FIGURA 5: Resposta relativa de solubilidade em solugéo tampé&o pH 7 do marcador acido betulinico presente no extrato

de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) nas dispersdes solidas.
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DS1-50 mg de Extrato + 500 mg Gelucire®50/13 +100 mg lactose monohidrtada; DS2-500 mg de Extrato +
500 mg Gelucire®50/13 +100 mg lactose monohidrtada; DS3-50 mg de Extrato + 950 mg Gelucire®50/13
+100 mg lactose monohidrtada; DS4-500 mg de Extrato + 950 mg Gelucire®50/13 +100 mg lactose
monohidrtada; DS5-50 mg de Extrato + 500 mg Gelucire®50/13 +300 mg lactose monohidrtada; DS6-500
mg de Extrato + 500 mg Gelucire®50/13 +300 mg lactose monohidrtada; DS7-50 mg de Extrato + 950 mg
Gelucire®50/13 +300 mg lactose monohidrtada; DS8-50 mg de Extrato + 950 mg Gelucire®50/13 +300 mg
lactose monohidrtada; DS9-50 mg de Extrato + 725 mg Gelucire®50/13 + 200 mg lactose monohidrtada;
DS10-500 mg de Extrato + 725 mg Gelucire®50/13 + 200 mg lactose monohidrtada; DS11-275 mg de Extrato
+ 50 mg Gelucire®50/13 + 200 mg lactose monohidrtada; DS12-275 mg de Extrato + 95 mg Gelucire®50/13
+ 200 mg lactose monohidrtada; DS13-275 mg de Extrato + 725 mg Gelucire®50/13 + 100 mg lactose
monohidrtada; DS14-275 mg de Extrato + 725 mg Gelucire®50/13 + 300 mg lactose monohidratada; DS15-
275 mg de Extrato + 725 mg Gelucire®50/13 + 200 mg lactose monohidrtada.

A dispersao sdlida foi preparada pelo processo de fusdo do Gelucire®50/13 e incorporagdo do extrato e
lactose, na qual o polimero demonstrou sua capacidade de aumentar a solubilidade do AB quando utilizado
em grandes quantidades juntamente com um suporte hidrofilico. Foi avaliado cada parametro que envolveu

o preparo da dispers&o solida até otimizar todo o processo. O estudo de Maquiafavel et al.2% demonstrou
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no planejamento de secagem de propolis que quase todos os parametros influenciaram no processo de

secagem do produto.

QOutras técnicas de preparo de dispersoes soélidas também devem ser testadas com os mesmos carreadores
para avaliar se o processo pode melhorar e aumentar a solubilidade ja observada do AB nas dispersdes
solidas. Pereira et al.l2!l utilizaram a metodologia de fus&o e sonicagdo para o preparo das dispersdes

sélidas, e observou uma relagéo proporcional entre o tempo de sonicagdo com a solubilidade do farmaco.
Validagdo da metodologia CLAE

Uma série de experimentos com relagao a linearidade, limites de deteccéo (LODs), limites de quantificagéo
(LOQs) e reprodutibilidade do método foi realizada para validar o método proposto nas condi¢des de

trabalho otimizadas.

Esses resultados (TABELA 4) demonstram que o método proposto possui boa reprodutibilidade e alta

sensibilidade para determinar o acido betulinico em extratos de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae).

TABELA 4: Resumo dos parametros da curva de calibragéo do acido betulinico (AB).

Parametros de Mérito Resultados
Linearidade

Faixa de Trabalho 10-1000 mg / L
R? (solvente) 0,9989

R? (matriz) 0,9993

Limite de detecgéo 24mg/L
Limite de quantificagéo 72mg/L
Precisao

Repetibilidade <3,5%
Intermediaria tealculado < ttabetado
Tendéncia

Recuperagéo (nos 3 niveis de concentragéo) 95%-108%
Robustez

Variagdo da vazéo (0,98 — 1,02 mL/min) <5%

FIGURA 6: Curva de calibragéo do acido betulinico (AB) na faixa de 101000 u mL™.
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FIGURA 7: O cromatograma por CLAE do extrato etandlico de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) enriquecido com
20 mg/L de acido betulinico (5,677 min). As condigdes cromatograficas foram acetonitrila: agua pH 3,0 (90:10), 210 nm, 1
mL/min de vaz&o.
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Perfil de dissolugao

De acordo com os graficos demonstrados nas Figuras 8 e 9, o perfil de dissolugéo da disperséo sélida DS3
(50 mg de Extrato + 950 mg Gelucire®50/13 +100 mg lactose monohidrtada) apresentou um valor de area
sobre a curva com cerca de 11 vezes maior do que aquele observado na dissolugdo do extrato liofilizado.
Desta forma, & possivel inferir que a presenca dos carreadores lactose e gelucire proporciona uma
solubilizagédo do acido betulinico mais eficiente, nestas condigdes.

FIGURA 8: Perfil de dissolugéo do extrato liofilizado do marcador acido betulinico (AB) presente nas folhas de Eugenia florida
DC. (Myrtaceae).
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FIGURA 9: Perfil de dissolugdo da disperséo sélida (DS3) do marcador acido betulinico (AB) presente no extrato
liofilizado das folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae).
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Caracterizagao das dispersées soélidas
Andlise Térmica

A curva de TGA da dispersao solida DS3 pode ser observado na FIGURA 10. A dispersdo DS3 apresentou
um comportamento semelhante ao do carreador Gelucire®50/13 que é o maior constituinte da disperséo.
Além disso, a disperséao foi termicamente estavel até aproximadamente 170°C. Isso mostra que o processo
utilizado para obter as dispersdes sélidas utilizadas neste estudo foi adequado para esses materiais, pois
as amostras foram fundidas a aproximadamente 50°C.

FIGURA 10: Comparagao da curva de TGA da disperséo sélida DS3 com as curvas de seus componentes
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Sample: DF1 - extrato:gelucire:lactose (5:95:10) LOB-PAF TGA@10 N2, 10,2020 mg
Order No: 008.19.170.04

Sample: gelucire 50/13 LOB-PAF TGA@10 N2, 10,4320 mg
Order No: 004.19.170.02

Sample: lactose monohidratada spray dried LGB-PAF TGA@10 N2, 9,9570 mg
Order No: 006.19.170.03

Sample: extrato liofiizado LQB-PAF 11710 TGA@10 N2, 10,4470 mg
Order No: 002.19.170.01
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A curva de DSC da dispersao solida DS3 - 50:950:100 (Extrato: Gelucire®50/13: lactose monohidratada)
apresentou um evento endotérmico de maior intensidade na faixa entre 30 e 50°C e um Segundo evento,
de baixa intensidade por volta de 140°C. A degradag¢édo da amostra ocorre em torno de 230°C. Comparando
os resultados de DSC (FIGURA 11) da amostra com os carreadores, é possivel relacionar o primeiro evento

com a fus&o do Gelucire®50/13, e o Segundo evento, com o sinal de hidratag&o da lactose.

FIGURA 11: Termograma DSC do extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae), lactose monohidratada

spray drier, Gelucire®50/13 e a disperséo solida DS3.
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Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)

Andlises FT-IR foram realizadas para verificar se a dispersdo soélida promoveu alguma interagéo entre o

extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) e os carreadores utilizados neste estudo.

Analisando separadamente cada componente da dispersdo soélida foi possivel observar que no extrato
liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) as bandas principais do marcador AB em
aproximadamente 1685 (C=0) e 1448 (C-O-H) cm™. No carreador Gelucire®50/13 foi possivel observar as
bandas referentes a hidroxila e carbonila em aproximadamente 1729 e 3400 cm'. Segundo Eloy et al.l32,
estes grupos sao caracteristicos da estrutura quimica deste carreador, com bandas em aproximadamente
1650 cm™ e 3400 cm™ . Segundo Raut et all3%, a forma monohidratada da lactose exibe picos de
estiramento O-H nitidos e distintos em 3521,5 cm™ . Na amostra analisada foi possivel observar um pico
em 3521,90 cm™'. Além disso, também foi possivel observar bandas principais nas regides de 3300 a 3200
cm™ e de 1201 a 967 cm™.

Na anadlise da dispersao sdlida DS3, nao foi possivel observar as bandas caracteristicas do marcador AB
na regido 1685 e 1448 cm™', provavelmente, isso ocorreu devido a pouca quantidade de extrato em relagio
ao carreador Gelucire®50/13 que apresentou uma banda caracteristica em 1729 cm™'. Ao avaliar a
dispersdo solida DS4 que contém uma maior quantidade de extrato observou-se o surgimento de uma
banda em 1612 cm™', sugerindo um deslocamento da banda caracteristica do marcador AB que nessa

dispersédo DS4 esta em maior quantidade do que em DS3.

469
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 456-473 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Dispersodes soélidas de extratos de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae) para Nobrega, Bizarri, Paz et al
otimizacao da solubilidade do marcador acido betulinico

Difratometria de Raios X

Na FIGURA 12, pode-se observar a medida de DRX da dispersao sdlida DS3, sendo a disperséo sélida
que tem menor quantidade de extrato e que apresentou melhor solubilidade do AB, e DS4 uma dispersao

com 10 vezes mais quantidade de extrato liofilizado, sendo a solubilidade de AB menor.

Na FIGURA 12A, pode-se comparar a difragdo da dispersédo sélida com a difragdo dos seus componentes,
podendo observar a posigdo dos picos da lactose e do Gelucire®50/13 presentes no difratograma da
dispersdo. Entretanto, ndo se pode afirmar que os picos referentes ao extrato (28,3° e 40,46°) estdo
presentes no difratograma da dispersdo. A baixa concentracdo do extrato na dispersdo e/ou sua baixa
cristalinidade, pode ser a raz&o para néo identificar a sua presenca, pode-se sugerir que o extrato manteve
a sua forma cristalina durante o processo de preparo da disperséo sélida. Ja na FIGURA 12B pode-se
observar o aumento da intensidade dos picos e observa-se novos picos, provavelmente, devido ao aumento

10 vezes da concentragdo do extrato na dispersao solida.

FIGURA 12: Difragéo de raios X das dispersoes solidas DS3 e DS4 e seus componentes (lactose monohidratada spray

drier, Gelucire®50/13, extrato liofilizado de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae)).
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Difrag&o de raios X da dispersédo DS3 - 50:950:100 (Extrato: Gelucire®50/13:lactose monohidratada). B. Difrag&o de raios
X da dispersdo DS4 - 500:950:100 (Extrato:Gelucire®50/13:lactose monohidratada).

Conclusao

Este estudo foi o primeiro relato de desenvolvimento de dispersées solidas a partir de extratos liofilizados
de folhas de Eugenia florida DC. (Myrtaceae), que contém o marcador ativo acido betulinico (lipofilico e
antitumoral), utilizando os carreadores o Gelucire®50/13 como polimero e a lactose monohidratada como
suporte hidrofilico. A disperséo solida desenvolvida neste estudo apresentou um aumento da solubilidade
do marcador acido betulinico em onze vezes em relagdo do que foi observado na solubilidade do extrato
liofilizado. A dispersao sélida foi caracterizada por técnicas de FTIR, DSC, TGA e DRX e os resultados
corroboraram para avaliar que o extrato ndo foi degradado durante o preparo das dispersdes sélidas.
Portanto, a dispersao sélida, apresentou um acentuado aprimoramento da solubilidade do marcador AB e

sua capacidade de ser dissolvido de maneira completa e rapida, ao contrario do extrato liofilizado.
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Resumo

O estudo e caracterizagdo dos grupos quimicos presentes nos mais diversos vegetais € de grande valia
para a comunidade cientifica, sendo que, através destas pesquisas comprova-se a eficacia dos tratamentos
utilizados na medicina popular que, por sua vez, utiliza chas, garrafadas, xaropes e tinturas para tratar as
mais diversas enfermidades que acometem o ser humano. O objetivo desse estudo foi realizar a
caracterizagéao fitoquimica do Pau de Brinco (Connarus suberosus Planch. (Connaraceae)) e compara-la
com os conhecimentos empiricos para os quais sdo aplicados os tratamentos. Foram realizados testes
fitoquimicos para os bioativos saponinas e leucoantocianinas que, por vez, tém a capacidade de comprovar
a eficacia dos tratamentos que utilizam a espécie como medicamento. Foram realizadas as investigagdes
fitoquimica e atividade antioxidante através da pesquisa qualitativa dos bioativos presentes nas suas
entrecascas e da técnica de 1,1difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), as informagbes quanto ao conhecimento
empirico foram obtidas no livro de Garrafadas pertencente a uma das moradoras do municipio de Goiatins
- TO que possui informagdes como preparo e indicagdes de tratamento a partir da planta pau de brinco
(Connarus suberosus Planch. (Connaraceae)). Através dos estudos fitoquimicos pode-se comprovar que a

planta é capaz de exercer fungdes que sdo descritas no conhecimento popular.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Medicina popular. Cerrado. Fitoquimica.

Abstract

The study and characterization of the chemical groups present in the most diverse vegetables is of great
value to the scientific community, and through these researches it proves the effectiveness of the treatments
used in folk medicine that in turn uses teas, bottles, syrups and tinctures to treat the most diverse diseases
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that affect the human being. This study was to perform the phytochemical characterization of the Brinco
Stick (Connarus suberosus Planch. (Connaraceae)) and to compare with the empirical knowledge for which
the treatments are applied. Phytochemical tests were performed for the bioactive saponins and
leukoanthocyanins, which at one time can prove the efficacy of treatments that use the species as a
medicine. Phytochemical investigations and antioxidant activity were carried out through the qualitative
research of the bioactives present in their shells and the technique of 1,1difenil-2-picrilhydrazil (DPPH),
information on empirical knowledge was obtained in the book of Garrafadas belonging to one of the residents
of the municipality of Goiatins - TO who has information such as preparation and indications of treatment
from the plant Pau de Brinco (Connarus suberosus Planch. (Connaraceae)). Through phytochemical studies

it can be proven that the plant is able to perform functions that are described in popular knowledge.

Keywords: Medicinal plants. Folk medicine. Thick. Phytochemical.

Introducgao

Desde o inicio das primeiras civilizagdes, plantas sdo utilizadas para alimentagdo, cura ou prevengao de
doencas, sendo essa uma das praticas mais antigas realizada pela humanidade. O uso de espécies
vegetais é tdo antigo que sdo encontradas em referéncias biblicas do antigo ao novo testamento podendo

ser citado como exemplos o aloés, o benjoim e a mirralll,

A utilizacdo de vegetais para o tratamento, cura e prevencéo de moléstias é remota ao inicio da civilizagéo.
A partir do momento em que o homem descobre a sua capacidade de modificar o ambiente em que esta

inserido, esta passa a fazer a utilizagdo de plantas para fins medicinais!2.

A utilizagédo de plantas com finalidade terapéutica tem aumentado nos ultimos tempos, voltando o olhar da
comunidade cientifica para a realizacdo de pesquisas nesta area. A utilizagédo de plantas, com excegéo das

toxicas, sdo de grande interesse para a cura das enfermidades que acometem o corpof2l,

Nas ultimas décadas, é notdrio o avango cientifico no estudo de vegetais, pois estes em seus processos
vitais, realizam processos de biossintese que sdo responsaveis pela formagéo, acumulo e degradagéo de

diversas biomoléculas no interior das células vegetais!4.

O Connarus suberosus Planch. (Connaraceae) € uma planta nativa do cerrado brasileiro, conhecida como
Pau de Brinco, localizada na regiao do Brasil central, e seus exemplares podem ser encontrados desde o
Estado do Maranhéo até o Estado do Parana. Suas arvores possuem estatura média que variam entre 4 e
7 metros de altura e sdo comumente utilizadas para fins ornamentais ou produgéo de cortiga. Na literatura
ainda n&o possui estudos fitoquimicos mais detalhados sobre esta planta, mas sdo conhecidos dois grupos

quimicos presentes nelas, as saponinas e os taninosl2l.

Nesse sentido, esta pesquisa teve como objetivo realizar a identificagdo dos bioativos presentes na casca
intermediaria da C. suberosus Planch. (Connaraceae), uma vez que esta parte da planta é a responsavel
pelo transporte de substancias nutritivas a toda a planta, e correlacionar com os tratamentos empiricos que

utilizam a planta como principal ingrediente na produgéo dos medicamentos da farmacologia popular.
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Materiais e Métodos

Desenho do estudo

Esta foi uma pesquisa de carater bibliografico e experimental com fundamento tedrico, realizada no periodo
de fevereiro a maio de 2019, e pratico realizado no periodo de agosto a outubro de 2019. As analises
laboratoriais foram realizadas no laboratério de Farmacognosia do Centro Universitario Luterano de Palmas
(CEULP/ULBRA). O levantamento de dados quanto ao uso do C. suberosus Planch. foi realizado na cidade
de Goiatins — TO.

Coleta e preparagao das amostras

A coleta da planta C. suberosus Planch. foi realizada na zona rural do municipio de Goiatins — TO. As
cascas foram coletadas e armazenadas em pacotes de papel e encaminhadas para o Laboratério de

Farmacognosia do CEULP/ULBRA onde foram realizadas as analises fitoquimicas.

As cascas passaram por um processo de limpeza, buscando eliminar qualquer tipo de interferentes que
estivessem impregnadas as cascas, essa limpeza foi realizada com agua destilada. Logo apés a limpeza as
cascas foram desidratadas a 40°C em estufa até a obtengéo da amostra seca, com as amostras j& secas foi
realizado o processo de trituragdo em moinhos de facas de acordo com Aradjo et al.l%! citado em Miranda.

Andlise fitoquimica qualitativa

A andlise fitoquimica do C. suberosus Planch. foi realizada de acordo com a metodologia de Barbosal®
citado em Alvesl. A andlise fitoquimica do extrato seco buscou identificar a presenga de dois componentes

quimicos: saponinas e leucoantocianinas.
Determinacao da atividade antioxidante pelo método DPPH

A atividade antioxidante dos extratos foi mensurada de acordo com o método da redugao do radical livre
1,1difenil-2-picrilhidrazil (DPPH)!Y, Em uma placa estéril de 96 pogos, foram adicionadas as diferentes
concentragdes, sendo elas: aliquotas de 150 pL, 200 pL, 300 pL, 400 pL e 500 pL. Essas aliquotas
possuiam concentra¢des de 3000 pg, 4000 pg, 6000 pg, 8000 ug e 10.000 pg. Em cada pogo foi adicionado
50uL da solugao de DPPH. Imediatamente as absorbancias foram lidas no espectrofotdmetro UV-sensivel
em comprimento de onda de 517 nm. Apds a primeira leitura, a placa foi retirada e deixada em repouso por
40 minutos, coberta com parafilme, ao abrigo de luz. Posteriormente, realizou-se uma nova leitura. A
capacidade de sequestrar o radical livre foi expressa pelo percentual de atividade antioxidante (AA%),

através da Formula 1.
Férmula 1

% AAO =_(Abs Controle DPPH — Abs amostra) x 100
Abs Controle DPPH

Fonte: Pires et al.l'%,
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Dados empiricos

Os dados empiricos foram coletados a partir do livro de receitas* intitulado “Garrafadas” pertencente a uma
das moradoras do municipio de Goiatins-TO que tem em sua familia a tradicdo do preparo de tinturas a
partir de plantas tipicas do Cerrado. No livro esta disponivel o nome popular da espécie em estudo, a sua
forma de preparo e a aplicabilidade do remédio, sendo que este é indicado para o tratamento de
hemorragias, doencgas uterinas reducao do colesterol, fortalecimento de vasos sanguineos, anti-inflamatério

e antitumoral.

Resultados e Discussao

Levantamento de dados

O conhecimento popular, bem como a finalidade terapéutica da espécie em estudo, foi levantado através
do livro de garrafadas pertencente a uma das moradoras do municipio de Goiatins — TO. No livro sdo
encontradas as informagdes como o material necessario, a forma de preparo e os possiveis tratamentos
que podem ser realizados a partir do Connarus suberosus Planch. (Connaraceae). A planta tem a sua
indicagdo popular local para o tratamento de hemorragias, doengas uterinas, reducdo do colesterol,
fortalecimento de vasos sanguineos, anti-inflamatério e antitumoral. Esses tratamentos tém a sua
justificativa nos bioativos presentes na espécie e a capacidade de capturar radicais livres que, por vez, tem

a sua descrigcéo e aplicabilidade na literatura.

Os resultados obtidos através dos testes fitoquimicos, realizados em laboratério, demostraram a presenga

de saponinas e leucoantocianinas nas amostras analisadas (TABELA 1).

Tabela 1: Bioativos encontrados em Connarus suberosus Planch. (Connaraceae).

Bioativo Resultado
Leucoantocianinas Positivo
Saponinas Positivo

Fonte: Autoria prépria (2019).

As agdes hipocolesterolemiante e antitumoral, descritas no livro de receitas, tém as suas fundamentagbes
nesse bioativo que, com sua propriedade quimica, consegue desencadear agdes sobre as moléculas de

colesterol e células tumorais.

A capacidade das saponinas de realizar ligagdes com esterois é constantemente investigada na medicina
humana. Esta tem em suas descrigdes a propriedade de ser hipocolesterolemiante. O seu mecanismo de
acao pode ser explicado pela capacidade de aumentar a excregao de colesterol através da formagao de

complexos saponinas-colesterol],

Uma segunda explicagao para este mecanismo seria a capacidade do bioativo causar irritagdes na mucosa
intestinal. As saponinas, quando complexadas ao colesterol 17 das membranas das células que compdem
o tecido intestinal, ocorreria uma espécie de esfoliagdo com a perda da fungdo o que consequentemente

resultaria em uma deficiéncia de absorgéo de lipideost-12],
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Em ensaios realizados in vitro observou-se a reacdo da juncdo de erva-mate, acidos biliares e colesterol.
Chegaram a conclusdo que ha diminuicdo desses acidos e um consideravel aumento em sua eliminagéo,
assim uma possivel quantidade do colesterol presente no sangue seria desviada para suprir as

necessidades da vesicula biliar 1.

Além da acao hipocolesterolemiante, as saponinas possuem também a capacidade de exercer uma funcédo
antitumoral. Esse bioativo possui varios mecanismos que rompem a homeostase da célula tumoral danificando
0 seu processo de replicagao ou, por vez causando a sua morte por apoptose. Dentre os diversos mecanismos
que as saponinas podem exercer, pode ser citada a sua capacidade de causar danos as mitocéndrias

celulares, de forma mais especifica atacando diretamente a crista e a membrana mitocondrial!2,

As saponinas podem exercer um mecanismo de dano a membrana celular, o que justificaria a destruicdo de
células tumorais. Esse mecanismo age diretamente na bicamada lipidica da célula e em proteinas de membrana

especificas, causando assim uma forma de perturbagao celular e, consequentemente, a morte celular2,

As leucoantocianinas sédo formadas por um anel pirano heterociclico de carater basico. Este bioativo pertence a

classe dos flavonoides, sendo que estes possuem diversas aplicabilidades na manutengdo da homeostase3l,

As células do organismo e os tecidos sdo constantemente postos em perigo devido a acdo dos radicais
livres. Os eventos em que essas moléculas de alta capacidade reativa exercem esse papel, de causar
danos as células corporais, ainda sdo pouco conhecidos, mas sabe-se que ha varios bioativos que

conseguem exercer atividades antioxidantes sobre estas moléculas, dentre elas as leucoantocianinas!3l,

Os estudos realizados por Dornas et all, demostraram que os flavonoides, grupo este que as
leucoantocianinas fazem parte, possuem além da capacidade de agir como antioxidante, também realizam

fungbes hipocolesterolemiante, reduzindo as taxas de colesterol circulante na corrente sanguinea.

Dentre os efeitos exercidos pelos flavonoides podem ser citados: a capacidade de exercer fungdo anti-
inflamatdria e diminuir as chances de doengas cardiovasculares e, também na redugéo da incidéncia, destas.
O mecanismo de acéo envolvendo essas propriedades envolve modificagbes na producéo de eicosanoides,
efeito sobre a agregacgdo plaquetaria, oxidagdo de moléculas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e

vasodilatagdo o que propde uma quebra na fisiopatologia de trombos plaquetarios e aterosclerosel’s,

Grafico 1: Atividade antioxidante através do método de captura de DPPH.
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Fonte: Autor (2019).
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Os testes de DPPH demostraram um elevado potencial de atividade antioxidante presente nas cascas da
espécie, sendo que esta teve a capacidade de reduzir os radicais livres presentes no teste a concentragdes

minimas conforme o GRAFICO 1.

O ensaio de DPPH tem a sua fundamentagdo na alternancia de cor do roxo escuro para um amarelo claro
podendo formar um degrade de cores em diferentes concentra¢des. Quanto maior for a captura do radical livre
2,2-difenil-1-picrilhidrazil maior sera a alteragao de cor da reagdo. As suas absorbancias sdo medidas em leitor

de ELISA a 517 nm, assim sendo possivel a realizagdo da curva decrescente do consumo de DPPHUY,

Dentre os varios testes existentes para a determinagéo da atividade antioxidante de produto naturais o

DPPH é o mais indicado, pois € o teste apontado como o mais fiel8],

A capacidade de capturar o radical livre foi expressa como percentual de inibigdo de oxidagao do radical e
calculado conforme formula a seguir: % Inibicdo = (ADPPH — AExtr)/ADPPH)*100, onde ADPPH ¢é a

absorbancia da solugdo de DPPH e Anexar ¢ a absorbancia da amostra em solugdotZ,

O teste realizado demostrou uma grande capacidade de capturar radicais livres nas amostras testadas “in
vitro”. Sendo que dos testes realizados a amostra A5 (20.000 ug/ml) demonstrou uma menor capacidade
de exercer fungéo antioxidante tendo um percentual de 276,5% de DPPH enquanto a amostra G5 (300.000

ug/ml) demostrou ser mais eficaz mantendo no teste apenas 34.7% do DPPH.

Conclusao

O estudo fitoquimico tem sido notério no meio cientifico nos ultimos tempos, sendo os tratamentos
fitoterapicos cada vez mais procurados. Pesquisas garantem o efeito e a seguranga destas terapias. As
saponinas, como descrita pela literatura, demostram grande potencial para o tratamento de enfermidades

e prevencao de doengas com o seu alto grau de antioxidagéo.

As leucoantocianinas apresentam, em sua conformacgao, propriedades capazes de justificar o tratamento
para reducéo dos niveis de colesterol e fortalecimento de vasos sanguineos, além de apresentar também

propriedades antioxidantes capazes de retardar ou prevenir o surgimento de tumores.

Através do método de DPPH pode-se comprovar o potencial efeito antioxidante das propriedades presentes
no Connarus suberosus Planch. (Connaraceae), assim, os tratamentos que utilizam o pau de brinco tém a

sua autenticidade quanto aos resultados previstos justificados em seus bioativos.

Plantas sempre foram utilizadas pelo homem com o objetivo de curar ou prevenir doengas, contudo mais
pesquisas sd0 necessarias para comprovar os reais efeitos dos bioativos no organismo, levando em

consideracgao a necessidade de estudos quanto a propriedades citotéxicas e seus efeitos.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar o perfil socioeconémico de erveiros, o conhecimento acerca dos produtos
que comercializam e as principais ervas indicadas para afecgdes bucais. Foi realizado estudo de campo com
visita a 22 feiras da cidade de Belém, Para, Brasil. A amostra foi coletada por conveniéncia com 40 erveiros
que trabalhavam no ramo, em periodo minimo de 01 ano, e que responderam a um questionario
semiestruturado. Os dados foram trabalhados de forma descritiva e utilizando os testes G e teste de Fisher
para analise entre variaveis (a=0,05). A maioria dos erveiros é de mulheres (62,5%), que adquiriu
conhecimento sobre ervas com os familiares (75%, p=0,17), nunca participou de cursos sobre o tema (70,0%,
p=0,09), afirmou que existem ervas tdxicas (72,5%, p=0,72), mas que estas ndo apresentam contraindicacdes
(90,0%, p=0,61). Entre as ervas mais recomendadas, foram citadas a semente do juca (Libidibia férrea (Mart.
ex Tul.) LPQueiroz (Fabaceae)) (70%) e a casca do cajui (Anacardium occidentale) (25%). A venda das ervas
medicinais para afecgdes bucais € uma pratica comum, sendo que a comercializagao ocorre, sobretudo, de
forma empirica. Assim, ha necessidade da capacitagdo dos erveiros, para associagdo do conhecimento
tradicional ao cientifico, para que a populagéo tenha acesso a produtos mais eficazes.

Palavras-chave: Fitoterapia. Doengas bucais. Medicina tradicional. Etnobotanica.

Abstract

The aim of this study was to investigate the socioeconomic profile of herb sellers, the knowledge about the
products they sell and the main herbs indicated for oral conditions. A field study was carried out with a visit
to 22 fairs in the city of Belém, Para, Brazil. The sample was collected for convenience with 40 herbs that
worked in the fairs for a minimum period of 01 year and answered a semi-structured questionnaire. The data
were worked in a descriptive way and using the G tests and Fisher's test for analysis between variables
(a=0.05). Most herb sellers are women (62.5%), acquired knowledge about herbs from family members
(75%, p=0.17), never attended courses on the topic (70.0%, p=0.09), stated that there are toxic herbs
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(72.5%, p=0.72), but that they have no contraindications (90.0%, p=0.61). Among the most recommended
herbs, juca seed (Libidibia férrea (Mart. ex Tul.) LPQueiroz (Fabaceae)) (70%) and cashew bark
(Anacardium occidentale) (25%) were mentioned. The sale of medicinal herbs for oral conditions is a
common practice, and the commercialization occurs, above all, in an empirical way. Thus, there is a need
to train herbalists, for the association of traditional and scientific knowledge, so that the population has

access to more effective products.

Keywords: Phytotherapy. Oral diseases. Traditional medicine. Ethnobotany.

Introducgao

O Brasil € um pais com reconhecida e vasta biodiversidade e, combinado a uma rica diversidade étnica-
cultural, detém um valioso conhecimento tradicional associado ao uso de plantas medicinais. Nesse sentido,
o Ministério da Saude considerou a fitoterapia como uma pratica integrativa e complementar para o cuidado
a saude, sendo um recurso terapéutico caracterizado pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes

formas farmacéuticas, sem a utilizagédo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetalll,

Neste contexto, e com intuito de subsidiar o uso da fitoterapia no Sistema Unico de Saude (SUS) foi
implantada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) por meio da Portaria
GM/MS n° 971, de 3 de maio de 20062, e o Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, aprovou a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Essas agdes objetivaram ampliar as opc¢des terapéuticas
aos usuarios do SUS, com garantia ao acesso eficaz e com seguranca das plantas medicinais, na

perspectiva da integralidade de ateng&o a saudell.

As praticas integrativas e complementares estdo implantadas dentro dos modelos assistenciais, atuando
como coadjuvantes em tratamentos convencionais, ampliando a visdo do processo saude-doenca, e dando

énfase na integragédo do meio ambiente e o ser humanol2.,

Na odontologia, o uso da fitoterapia foi reconhecido e regulamentado como Pratica Integrativa e Complementar,

por meio da Resolugdo n° 082, de 25 de setembro de 2008, pelo Conselho Federal de Odontologia (CFO)E!,

Ha diversos tipos de plantas e fitoterapicos que sao utilizados pela populagao para tratar patologias bucais, como:
a camomila, que é utilizada para inflamagéo oral; a roma, que combate as bactérias presentes no biofilme dental;
a malva que tem carater anti-inflamatério e antimicrobiano; a unha-de-gato, que apresenta acdes anti-
inflamatdrias, antineoplasicas, imunoestimulantes, antioxidantes e antimicrobiana; e a propolis, utilizado para

terapia pos-operatoria, capeamento pulpar direto e como agente para formar dentina reparadoral.

Grande parte da populacao utiliza as plantas medicinais, influenciada, sobretudo, pelas precarias condi¢cdes
financeiras, morosidade do sistema de saude e a facilidade de acesso as ervas medicinais cultivadas em
seus quintais ou comunidades. Aliado a isso, o elevado custo dos medicamentos sintéticos, que se tornam
menos acessiveis a populagdo e sdo mais agressivos ao organismo, também influenciam as pessoas a

fazerem uso dessas plantas®19,
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acredita que cerca de 80% das pessoas dos paises em

desenvolvimento dependem da medicina tradicional para as suas necessidades basicas de saude e cerca
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de 85% da medicina tradicional envolve o uso de plantas ou extratos de plantas'l. No Brasil, grande parte
da populagéo faz o uso dessas plantas para tratamento terapéutico. Porém, a maioria se automedica ou
sdo orientados por vendedores de ervas. Ha relatos de que muitos individuos fazem o uso de fitoterapicos
em associagdo com medicamentos alopaticos, sem a presenga de um profissional capacitado para instruir,

gerando um resultado negativo ao tratamentot®!,

Na cidade do Recife (PE), vendedores de ervas informaram que ao venderem seus produtos, transmitiam
aos compradores as formas de utilizagéo e higieniza¢do, porém, por ndo atribuirem efeito tdxico as plantas,
deixavam de repassar essas informagdes o que pode constituir um risco potencial para quem os adquire e

usa sem orientagdol'2,

O saber popular para promover a cura de doengas utilizando essas plantas é transmitido de geragdo a
geragao, porém é utilizado empiricamentel’?, As populagdes, por meio de seus curadores e do uso auténomo,
acumularam experiéncias e vasto conhecimento a respeito das espécies'Sl. Contudo, € importante transformar
esse saber popular em conhecimento cientifico, visto que a toxicidade e efeitos adversos de algumas plantas
constituem riscos e contraindicagdes!'415, Ademais, a aceitabilidade por parte dos profissionais e a insergéo

apropriada da fitoterapia na assisténcia a saude deve estar pautada a luz do conhecimento cientificolSl,

Na cidade de Belém, as diversas feiras livres e mercados espalhados em diferentes bairros, apresentam
empreendimento para venda de plantas medicinais, sendo uma pratica aceita e muito utilizada por
diferentes classes sociais. Com base nisso, esta pesquisa procurou avaliar o perfil socioecondmico dos
vendedores de ervas, seu conhecimento acerca dos produtos que comercializam, e quais as principais

ervas indicadas por eles para afecg¢des bucais.

Materiais e Método

Estudo de campo de carater transversal e quantitativo, realizado em 22 feiras e mercados, cadastrados na
Secretaria Municipal de Economia (SECON/Belém), localizados em diferentes bairros da cidade de Belém

(PA) e nos distritos adjacentes a capital, realizado de margo a junho de 2018.

As feiras foram visitadas durante o periodo da manha, por um Unico entrevistador, que abordava os
vendedores de ervas medicinais e fitoterapicos (erveiros) em seus locais de trabalho. Foram entrevistados
55 erveiros, maiores de 18 anos, e que trabalhavam no ramo por um periodo de, no minimo, 01 ano. Os
participantes responderam a um questionario semiestruturado, contendo dados de identificagdo, dados
socioecondmicos, perguntas relacionadas ao conhecimento das ervas, informagdes sobre os produtos
comercializados e indicados para afecgbes bucais. Quinze entrevistados foram excluidos do estudo, devido

se recusar a responder uma ou mais perguntas do questionario.

Por envolver a participagdo de seres humanos, esta pesquisa foi conduzida de acordo com os preceitos
éticos previstos na Resolugdo n® 466/2012, e aprovada no Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Ciéncia da Saude da Universidade Federal do Para, com o parecer n® 2.625.045. Todos os entrevistados

concordaram em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Os dados obtidos foram tabulados utilizando o Microsoft Office Excel e trabalhados de forma descritiva.

Para avaliar a relagdo entre o tempo de atuagcdo como vendedor de erva e o conhecimento adquirido,

utilizou-se o teste G (0=0,05) e o teste Exato de Fisher (a=0,05), no Programa estatistico BioEstat 5.5.

Resultados e Discussao

Dos 40 erveiros participantes, 62,5% eram do sexo feminino e 37,5% eram do sexo masculino, com a média

de idade de 46 anos e média de 20 anos de tempo de trabalho com as vendas de ervas. Quanto ao nivel

de escolaridade, a maioria alegou ter concluido o ensino médio (40,0%) e apenas 01 erveiro (2,5%) declarou

ser analfabeto. A maioria (55%) recebia até 1 salario minimo com a venda de ervas, contudo 03 vendedores

(7,5%) mencionaram receber mais de 3 salarios minimos (TABELA 1).

TABELA 1: Perfil dos vendedores de ervas das Feiras Livres de Belém. Belém (PA), 2018.

Perfil | N | %
Sexo
Feminino 25 62,5
Masculino 15 37,5
Escolaridade
Analfabeto 01 2,5
Fundamental incompleto 07 17,5
Fundamental completo 07 17,5
Médio incompleto 05 12,5
Médio completo 16 40,0
Superior incompleto 03 7,5
Superior completo 01 2,5
Renda
Até 1 salario minimo 22 55,0
De 1 a 3 salarios minimos 15 37,5
Maior que 3 salarios minimos 03 7,5
40 100,0

Quanto as caracteristicas da venda de ervas, visualizadas na TABELA 2, observa-se que 62,5% dos

erveiros afirmaram que fazem o preparo de seus produtos na prépria feira, sendo a procura por ervas maior

por mulheres (50,0%), apesar de 42,5% mencionarem que ambos os sexos buscam pelos produtos naturais

oferecidos nas feiras e mercados. A maioria dos vendedores (67,5%) relatou ndo haver fiscalizagéo regular

e licenga de seu empreendimento naquela feira livre. Quando questionados sobre o que pode melhorar a

venda dos produtos, a maioria (57,5%) dos vendedores informou que a oferta de cursos para atualizagéo

do conhecimento sobre os fitoterapicos traria maior seguranca para a venda.

TABELA 2: Caracteristicas da venda de ervas nas Feiras Livres de Belém. Belém (PA), 2018.

Caracteristicas n %
Onde sao preparadas as ervas e fitoterapicos para venda?

Residéncia 09 22,5
Laboratério 02 5,0
Propria feira 25 62,5
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Ja recebe manipulado 04 10,0

Procura pelas ervas

Homem 03 7,5
Mulher 20 50,0
Ambos 17 42,5

Empreendimento apresenta licenga e fiscalizagao?
Sim 13 32,5
Nao 27 67,5

O que pode melhorar a venda das ervas e fitoterapicos?

Estrutura local 10 25,0
Politicas de incentivo e valorizagao a cultura tradicional 03 7,5
Divulgagéo dos empreendimentos 04 10,0
Oferta de cursos para atualizagéo 23 57,5
40 100,0

Para testar a hipétese se o tempo de servigo como vendedor nas feiras livres influenciava o conhecimento
acerca dos produtos comercializados (TABELA 3), observou-se que a maioria (75,0%), independente do
tempo de atuacgéo, tem na familia, por meio do conhecimento transmitido de geragcéo a geragéo, a origem
do conhecimento adquirido sobre as ervas vendidas, embora essa relagédo nao seja significativa (p=0,1658).
Quanto a toxicidade, também, independente do tempo de atuacéo, a maioria (72,5%) ressaltou que as
plantas podem ser toxicas. Apesar disso, quase a metade dos entrevistados (31,8%) com menos de 20
anos de atuagdo na area, afirmaram que as ervas ndo demonstram toxicidade (p=0,7235). No que se refere

as contraindicagdes, 90% dos entrevistados afirmaram que as ervas n&o as apresentam (TABELA 3).

Quando questionados sobre a realizagao de cursos de atualizag&o, a maioria (70,0%) dos vendedores n&o
realizou nenhum curso, embora 44,5% dos erveiros que atuam ha mais de 20 anos, ja tiveram a
oportunidade de realizar (p=0,0927), quando este foi oferecido por uma empresa que trabalha no setor de

cosméticos com produtos naturais e estava sendo implantada no Estado (TABELA 3).

TABELA 3: Relagao entre o tempo de atuagdo como vendedor de ervas, a origem do conhecimento adquirido, toxicidade,
contraindicagdes das plantas comercializadas e realizagéo de cursos de atualizagédo. Belém (PA), 2018.

Tempo de atuagdo como vendedor
Conhecimento <20 ‘ >20 TOTAL
n % ‘ n | % ‘ n %

Origem do conhecimento adquirido (p=0,1658)*

Familia 16 72,7 14 77,8 30 75,0
Vizinhos 03 13,6 04 22,2 07 17,5
Internet 03 13,6 00 0,0 03 7,5

As ervas podem ser toxicas? (p=0,7235)**
Sim 15 68,2 14 77,8 29 72,5
Nao 07 31,8 04 22,2 11 27,5

As ervas comercializadas tem contraindicagoes? (p=0,6133)**

Sim 03 13,6 01 55 04 10,0
Néo 19 86,4 17 94,5 36 90,0
Realizagao de curso de atualizagado (p=0,0927)**

Sim | o4 | 182 | 08 | @45 | 12 | 300
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Nao 18 81,8 10
22 55,0 18

55,5 28
45,0 40

70,0
100,0

* Teste G (0=0,05)
**Teste Exato de Fisher (a=0,05)

A TABELA 4 mostra as 10 ervas indicadas para afec¢des bucais com maior frequéncia pelos vendedores.
No total, foram mencionadas 35 espécies vegetais, merecendo destaque nesta pesquisa as que foram
citadas mais de uma vez. Verificou-se que o Juca (Libidibia férrea (Mart. ex Tul.) LPQueiroz (Fabaceae)) é
o vegetal mais comercializado nas feiras e mercados de Belém (70%), com propriedades anti-inflamatérias
e cicatrizantes. A forma de utilizagdo mais empregada foi por meio de bochecho e o uso de cha de partes
da planta (TABELA 4).

TABELA 4: Plantas medicinais comercializadas e indicadas pelos erveiros para afecges bucais. Belém (PA), 2018.

Nome Nome Parte Forma de S A
- L e o Indicagao Frequéncia
cientifico popular utilizada utilizacao
Libidibia Boc.hecrjo, (?ha N Inflamagéo, cicatrizante,
. . aplicagéo direta , = A
férrea (Mart. ex Tul.) Juca Semente afta, apds extragéo, anti- 70%
. no local com L
LPQueiroz (Fabaceae) ) hemorragico e abscesso
alcool
Anacardium Cicatrizante, inflamacao
occidentale L. Cajui Casca Bochecho/ Cha ; Inlamagao, 25%
) afta, antisséptico
(Anacardiaceae)
) . Bochecho, cha e ~ -
Copaifera landesdorffi . . . Inflamagéo, afta, carie,
Copaiba Cascaldleo aplicagao direta o 22,5%
Desf. (Fabaceae) abscesso e cicatrizante
no local
Punica granatum L. Rom3 Casca Bochecho Afta, |.nfla}m.agao, 20%
(Lythraceae) antisséptico
Stryphnodendron Inflamagéo, afta
barbatiman Mart Barbatiméao Casca Bochecho/ Cha ¢ P 17,5%
abscesso e antisséptico
(Fabaceae)
Sch/n.us tereb/m“hlfollus Aroeira Casca Bochecho/ Ché C|catr|zantg, ant|ss?pt|co, 17.5%
Raddi (Anacardiaceae) afta e inflamagéo
Veronica off/.cmalls L Veronica Casca Bochecho/ Cha Inflarnag‘ao, afta e 15%
(Scrophulariaceae) cicatrizante
Sida - .
Cordifolia L. Malva Folha Bochecho/ Cha Afecgbes bucais e 12,5%
Branca gengiva inflamada
(Malvaceae)
Uncaria tomentosa Unha de Inflamacéo, cicatrizante
(Willd.) DC. Casca Bochecho/ Cha A geo, = 12,5%
) Gato apos extragdo e afta
(Rubiaceae)
Bowdichia virgilioides . . 5 o
Kunth. (Fabaceae) Sucupira Casca Cha Inflamagéao 7,5%

Esta pesquisa buscou investigar o conhecimento dos vendedores de ervas das feiras e mercados de Belém,
evidenciando que o vasto saber tradicional dos vendedores, transmitido ao longo de geragdes, faz com que o
comeércio das ervas e fitoterapicos para afec¢des bucais seja de indicagdes empiricas. Neste sentido, uma das
contribuigdes desse estudo é ressaltar a importancia da realizagédo de estudos etnobotanicos com as espécies
mais comercializadas em feiras livres, respeitando os conhecimentos tradicionais, mas viabilizando o acesso

destes vendedores as informagdes mais sistematizadas a respeito das plantas medicinais.

A variedade de plantas da flora brasileira e a grande disponibilidade de espécies com potencial para a

aplicabilidade em afecgbes bucais tem despertado o interesse para a pesquisa com essas espécies,
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transformando o saber popular em evidéncias cientificas e contribuindo para um tratamento complementar
mais seguro e efetivo, principalmente porque o acesso as ervas medicinais e fitoterapicos €, muitas vezes,
a Unica alternativa as populagbes onde a aquisicdo de medicamentos industrializados ¢ dificultada pela

condigéo socioecondmica desfavoravel.

Observou-se neste estudo que, para os erveiros entrevistados, deter o saber transmitido por seus
ascendentes é como criar sua identidade no mercado em que esta inserido, demonstrado pela resisténcia
de alguns ao responder o questionario da pesquisa, devido, sobretudo, ao receio de comprometerem suas
informagdes, mesmo sendo-lhes assegurado o sigilo. A literatura mostra que é necessario que o Poder
publico fomente uma ampla discussdo com este mercado para que possa esclarecer a reparticdo de
beneficios e a valorizagdo dos grupos possuidores dos conhecimentos tradicionais, a fim de se preservar

os saberes transmitidos de geragdo a geragaol!Z.

O perfil socioecondmico dos erveiros foi ensino médio completo, com média de 46 anos de idade e 20 anos de
atuagéo nesta pratica, predominancia de mulheres no comércio e renda de até 1 salario minimo (TABELA 1).
Pesquisa realizada em Campina Grande (PB)!4, Manaus (AM)® e Recife (PE)'2 com vendedores de ervas
locais mostrou resultados semelhantes. Entretanto, um estudo realizado na cidade de Jatai (GO)!& mostrou
predominancia de vendedores do sexo masculino e nivel de instrugdo até o ensino fundamental. Segundo Franga
et al.l4, o predominio das mulheres na prética da fitoterapia esta relacionada a divisdo social do trabalho da

atualidade, em que as mulheres precisam trabalhar em beneficio da sobrevivéncia do nucleo familiar.

Quanto a preparagao dos produtos e disponibilizacdo para venda, 62% dos entrevistados realizavam a
preparagéo das ervas no proprio local de trabalho, ensacando pequenas porgdes dos artigos in natura ou
desidratados para comercializacdo (sementes, cascas, folhas e raizes). Os que relataram preparar as infusées
em suas residéncias (22,5%), afirmaram que possuiam uma area reservada para isso (TABELA 2). Neste
sentido, destaca-se a importancia do acondicionamento e higienizagdo adequados dos produtos, para

manutengao dos principios ativos, qualidade da matéria-prima vegetal e diminuigdo do risco de toxicidadel'9.,

Apesar das comunidades e erveiros utilizarem as plantas medicinais para elaboragéo dos fitoterapicos, esta
pratica tem diminuido por conta da industrializagéo farmacéutica?d, o que pode justificar que a maioria dos
artigos comercializados pelos participantes desta pesquisa era in natura ou desidratados. Contudo, um estudo
identificou que os vendedores de ervas preferiam trabalhar com o produto beneficiado (garrafadas, chas,
infusGes) aos produtos in natural?ll, o que pode ser decorrente dos produtos in natura deteriorarem com mais

rapidez, enquanto os beneficiados tem um maior prazo de validade e maior aproveitamento para venda.

No que se refere aos consumidores que buscam pelas plantas medicinais nas feiras visitadas, observou-se
que as mulheres sdo maioria (50,0%) (TABELA 2). Alguns estudos2223l mencionam que as mulheres
conhecem um maior numero de plantas para o tratamento de doencgas, s&o as principais cuidadoras da

saude familiar e por isso, exploram mais as terapias complementares.

Cerca de 67,5% dos vendedores informaram que a feira em que atuam, n&o apresentava nenhum tipo de
fiscalizagdo e licenga para comercializar seus produtos, sendo necessario apenas ser cadastrado na
prefeitura, para o recebimento do ponto comercial. Além disso, 25% dos erveiros relataram as precarias
condigdes das feiras e a falta de investimento para melhora do espaco e valorizagao da cultura tradicional
(7,5%) (TABELA 2). Segundo pesquisas realizadas na cidade do Recife (PE)24 e em Campos de
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Goytacazes (RJ)2, foram detectados diversos problemas no controle de qualidade de produtos a base
plantas medicinais comercializadas, onde observou-se embalagens com falta de informagdo para o
consumidor, além de haver embalagens que continham o nome da planta, porém no produto ndo foram
identificadas nenhuma parte da planta utilizada, tornando-se necessario um controle de qualidade rigoroso

e uma fiscalizagéo eficaz por parte dos 6rgdos competentes em relagdo a comercializagdo destes produtos.

Lopes et al.21 mencionaram que os empreendimentos utilizados pelos erveiros séo passados de geragdo a
geragdo e que os vendedores adquirem tanto o conhecimento quanto o empreendimento devido
acompanharem desde jovens, pais e avos no oficio. A presente pesquisa constatou que, independentemente
do tempo de atuagéo no mercado de ervas, 75% dos vendedores adquiriram o conhecimento sobre plantas
medicinais com seus familiares (TABELA 3), fato também observado em outros estudos(6121423] \erificou-se
ainda que 7,5% dos erveiros com menos de 20 anos de atuagéo, informaram ter adquirido conhecimento por
meio da internet. Sabe-se que o surgimento da internet facilitou o acesso a informacéo, permitindo que esta
seja transformada por cada um, em conhecimento pessoal. Contudo, individuos de geragdes mais antigas,
normalmente tem dificuldade no lidar com as novas tecnologias da informacéo, o que pode sugerir que, devido
a isso, nenhum dos erveiros com mais de 20 anos de mercado mencionou acessar a internet para obter
informagdes acerca das ervas comercializadas (TABELA 3). Além disso, a pesquisa de Sousa et al.!"] refere
que a maior concentragao de conhecimentos etnobotanicos adquiridos esta nos individuos de faixa etaria de
51 a 80 anos. Isso pode os levar a ndo buscar novas informagdes sobre as plantas medicinais utilizando o

recurso da internet e comprometer as indicacoes.

Quanto ao conhecimento sobre a toxicidade das ervas (TABELA 3), o tempo de atuagdo como vendedor
ndo interferiu neste saber, visto que a maioria afirmou que as ervas podem ser téxicas, apesar de 90,0%
afirmar que essas ndo apresentam contraindicagdes. Esses resultados diferem do observado em outros
estudos, onde a maioria dos entrevistados mencionou que ndo ha efeito tdxico associado as plantas
medicinaisl'214l, Sabe-se que os fitoterapicos quando utilizados na dosagem correta, causam poucos efeitos
colaterais, sendo a maioria deles derivada de alteragdes extrinsecas a preparagdo e/ou relacionados a
problemas de processamentol28l. Contudo, a crenga popular de que medicamentos a base de plantas sdo
isentos de risco a salide, ja faz parte das vivéncias culturais da populagéol’®. Ocorre que, se administrados
incorretamente, podem gerar uma intoxicagéo, ou ainda, efeitos colaterais, alergias em pessoas sensiveis,
interagdo com outras plantas e mesmo com medicamentos convencionais. Isso ratifica a importancia do
conhecimento adequado acerca das plantas e fitoterapicos, para que tanto o processamento das ervas

quanto sua indicagéo sejam feitas de forma segura para o consumidor.

Dentre as espécies de plantas citadas para afecgbes bucais nesta pesquisa (TABELA 4), o Juca (Libidibia ferrea
(Mart. ex Tul.) LPQueiroz (Fabaceae)) foi a mais indicada pelos erveiros (70%), sendo recomendada para fungao

analgésica, anti-inflamatoria e antibacteriana, indicagdes também confirmadas por outros autoresi2Z,

A casca do Cajui (Anacardium occidentale), indicada por 35% dos erveiros, foi recomendada para agéo
antisséptica, anti-inflamatdria e cicatrizante bucal, mesmas indicagées relatadas por erveiros da Paraiba na
comercializagdo desta plantal?8. Estudo de Medeiros et al2 refere ao Anacardium occidentale

propriedades antibacterianas, antiaderente do biofilme e antifungica.

A casca e o dleo-resina de copaiba (Copaifera sp.) foram recomendados por 22,5% dos entrevistados com

funcéo anti-inflamatéria, antibacteriana e cicatrizante. Sabe-se que a copaiba recebe indicagdo da medicina
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tradicional, para inUmeras finalidades, incluindo atividades anti-inflamatéria, cicatrizante, antisséptica,
antibacteriana e analgésica e tem sido matéria de varios estudos, inclusive na Odontologia, visando

comprova-las ou adapta-las a novas terapiasY.

Pesquisas com a Roméa (Punica granatum) mostram que o extrato do fruto diminui o indice de biofilme
dental, além de ser anti-inflamatério e antibacteriano-21. Em pesquisa realizada no estado da Paraiba, a
roma foi a planta medicinal mais utilizada pela populacéo, apresentando recomendacgdes terapéuticas de
carater analgésico e anti-inflamatério2d. No presente estudo, 20% dos erveiros indicaram a Roma para

aftas e inflamagéo, correspondendo o saber popular as evidéncias cientificas.

Observou-se que, as plantas medicinais e suas indicagbes para saude bucal se assemelhavam em
pesquisas com vendedores em diferentes cidades/®1214] o que leva a inferir que este conhecimento
disseminado pode ser gerado pelo facil acesso as redes de informacéo eletronicas. Contudo, ainda existem
milhares de espécies de uso popular, ndo identificadas cientificamente, possibilitando assim, perspectivas
para pesquisas futurasl®, Ressalta-se que o uso pela medicina popular, baseado no conhecimento
tradicional, ndo é suficiente para validar as plantas medicinais como medicamentos eficazes e seguros,
sendo importante o desenvolvimento de pesquisas que busquem evidéncias cientificas que fundamentem

com seguranga sua utilizagaol2,

Ao analisar a parte das plantas indicadas com maior frequéncia pelos erveiros das feiras livres visitadas
observou-se que a maioria recomendava e comercializava a casca dessas plantas (TABELA 4). Esse
resultado difere do observado em alguns estudos, onde as folhas foram a parte mais utilizadas, seguida
das cascasl!®11.2332 O yso das folhas para fins medicinais da-se em decorréncia da disponibilidade de
folhas durante todo o ano, enquanto o uso da casca ocorre muitas vezes, devido as espécies medicinais
perderem suas folhas no periodo de estiagem[29, Nesse contexto, alerta-se que o uso de raizes, caules,
flores, frutos e sementes pode ser prejudicial aos vegetais do ponto de vista ecoldgico e sobrevivéncia da
espéciel’®3, Dessa forma, destaca-se a importancia dos estudos cientificos para que se possa averiguar

a eficiéncia de outras partes das plantas mencionadas pelos erveiros.

Com relagéo a forma de utilizagédo das plantas comercializadas, o bochecho e o cha foram os mais citados.

Esse resultado concorda com os achados na literatura pesquisadall923.32],

A utilizagdo de plantas medicinais para tratamentos na cavidade bucal na cidade de Belém (PA) & uma
pratica comum, de baixo custo e de facil acesso da populagao de diferentes classes sociais, visto encontrar-
se a disposi¢cdo do mercado em todas as feiras livres da cidade e em diferentes bairros. Observou-se que,
apesar das indicagcbes desses produtos pelos erveiros evidenciarem as recomendagbes empiricas,
baseadas no saber tradicional e transmitido por geragdes familiares, muitas ervas eram indicadas de acordo
com evidéncias cientificas, embora 70,0% dos vendedores ressaltar nunca ter realizado cursos de
atualizagdo sobre o manejo ou indicacdo destas plantas. Isso demonstra a desvalorizacdo desses
profissionais pelos 6rgaos de gestédo publica e fiscalizagdo. Os erveiros reconheceram essa deficiéncia e
57,5% informou que para melhorar suas vendas, a oferta de cursos sobre fitoterapia seria fundamental.
Neste contexto, destaca-se a necessidade de capacitagcado desses profissionais, o que poderia ser ofertado
pelas instituicbes de ensino, para que estes pudessem se apropriar das corretas informagdes quanto a
indicagéo e preparo das plantas, contribuindo para a associagao dos principios ativos com suas indica¢des

terapéuticas e houvesse, assim, a comercializagdo de produtos seguros e com melhor qualidadel'223],
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Dessa forma, e com base nos resultados obtidos, foi desenvolvido e fornecido a todos os participantes da
pesquisa, um manual com informagdes basicas sobre fitoterapia, as indicacdes e formas de utilizacéo para
afecgdes bucais baseadas em evidéncias cientificas, de todas as espécies mencionadas pelos vendedores
neste estudo. Espera-se com isso que os erveiros possam ter um guia que lhes respalde e |Ihes oriente
quanto a recomendagdes seguras, minimizando os riscos de efeitos nocivos a saude. Contudo, destaca-se
ainda que algumas espécies indicadas por eles, ainda necessitam de mais estudos e investigacdes que

podem levar a novos e potenciais medicamentos.

Destacam-se como limitagdes deste estudo, o fato de serem entrevistados vendedores de ervas apenas de
feiras registradas na Secretaria Municipal de Economia (SECON/Belém), visto que estas s&o os
empreendimentos legalizados e passiveis de fiscalizagdo. Contudo, em areas periféricas da cidade, pode
haver venda ou consumo de ervas medicinais em comunidades, sem, no entanto, controle da Vigilancia
Sanitaria. Ademais, outra limitagdo deste estudo esta relacionada a abordagem dos erveiros ter sido feita
durante suas praticas laborais, o0 que pode ter influenciado a ndo aceitagédo de participagdo na pesquisa por

alguns vendedores, por ndo quererem ter seu dia de trabalho interrompido.

Conclusao

Esta pesquisa mostrou que na cidade de Belém (PA) a venda de ervas é realizada predominantemente por
mulheres, com ensino médio completo e média de 20 anos de atuagdo no ramo da fitoterapia. O tempo de
atuacdo como vendedor de plantas medicinais ndo interferiu no conhecimento do erveiro. Os produtos
comercializados séo preparados na propria feira e a utilizagdo desses produtos € uma pratica comum, sendo
feita principalmente por mulheres. As indicagbes dos produtos evidenciam recomendagbes empiricas,
baseadas no saber popular e transmitido por geragées familiares, onde predomina a crenca de que as plantas
podem ser toxicas, mas que ndo apresentam contraindicagdes. Juca (Libidibia férrea (Mart. ex Tul.) LPQueiroz
(Fabaceae)) foi a planta mais indicada pelos vendedores para as afecgbes bucais. Independente da planta
indicada, a casca foi a parte mais recomendada e o modo de utilizagao foi como bochecho ou cha. Os erveiros

reconheceram a necessidade de uma capacitagdo para vendas com mais seguranca.

Neste contexto, destaca-se a importancia da capacitagéo dos erveiros, para associagao do conhecimento
tradicional ao cientifico, para que a populagéo tenha acesso a produtos seguros e eficazes, na dosagem

adequada e sem riscos de toxicidade ao organismo.
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Resumo

O uso empirico das plantas medicinais € uma pratica mundialmente disseminada, cuja finalidade baseia-se
no alivio/cura de algumas enfermidades. Objetivou-se caracterizar o perfil epidemiolégico do uso domiciliar
dessas plantas, pelos usuarios de sete Unidades Basicas de Saude com equipe Estratégia Saude da
Familia, no municipio de Toledo/Parana. Para tanto, foi aplicado um questionario a 324 pessoas. A analise
dos dados mostrou que 89,50% dos entrevistados faziam uso de plantas medicinais, destes, 91,38% do
sexo feminino, 42% com idade entre 21 e 40 anos, 30% sem concluir o ensino fundamental e 45,48% com
renda per capita entre 01 a 03 salarios minimos. As folhas foram as partes das plantas mais utilizadas
(45,10%), o modo de preparo predominante foi o cha em infusdo (30,86%) e 83,64% tiveram o
conhecimento de utilizagao das plantas repassado por familiares. Foram registradas 1.082 citagbes de 120
espécies de plantas, 50% destas n&o possuem registro na Denominagdo Comum Brasileira da Agéncia de
Vigilancia Sanitaria; entre elas encontram-se espécies cujo conhecimento de senso comum é tao difundido
que remete a incredulidade de auséncia de estudos cientificos para o fim citado, conferindo a falsa ideia de

auséncia de risco a saude.

Palavras-chave: Fitoterapia. Perfil epidemiolégico. Unidades Basicas de Saude. Fins terapéuticos.
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Uso domiciliar de plantas medicinais por usuarios dos servigos das Unidades Alencar, Oliveira, Santos et al
Basicas de Saude do municipio de Toledo, Parana

Abstract

The empirical use of medicinal plants is worldwide widespread practice, whose purpose is based on the
relief/cure of some diseases. The objective of this study was to characterize the epidemiological profile of
the home use of these plants by users of seven Basic Health Units with a Family Health Strategy team in
the city of Toledo/Parana. A questionnaire was applied to 324 people and data analysis showed that 89.50%
of the interviewees used medicinal plants, of which 91.38% were female, 42% aged between 21 and 40
years, 30% without completing elementary school and 45.48% with per capita income between 01 and 03
minimum wages. The leaves were the most used parts of the plants (45.10%), the predominant preparation
mode was the tea in infusion (30.86%) and 83.64% were aware of the use of plants passed on by family
members. A total of 1,082 citations of 120 plant species were recorded and 50% are not registered in the
Brazilian Common Name of the Health Surveillance Agency; among them are species whose knowledge of
commonsense is so widespread that it refers to the unbelief of lack of scientific studies for the

aforementioned purpose, conferring the false idea of absence of health risk.

Keywords: Phytotherapy. Epidemiological profile. Basic Health Units. Therapeutic purposes.

Introducgao

O uso de plantas com algum fim medicinal possui registro em diferentes épocas da humanidade, sendo
utilizadas de forma empirica pelas mais diversas populacdes, tornando-se uma questdo cultural que
permanece até nos dias atuaistl. O uso de tais plantas é fundamentado no actimulo de informagdes por

sucessivas geragdes que constituiram as bases para tratamento de diferentes doengas!2.

As praticas de fitoterapia estdo presentes no territério brasileiro ha muito tempo, ligadas a medicina popular
e as praticas culturais ancestrais enraizadas em todas as regides do paislZ. Alguns eventos globais -
Primeira Conferéncia Mundial sobre o Homem e o Meio Ambiente, coordenada pela Organizagido das
Nagdes Unidas (ONU) e realizada na Suécia, em 1972, (Conferéncia de Estocolmo) e Conferéncia
Internacional sobre Assisténcia Primaria em Saude, realizada em Alma-Ata no Cazaquistao, em 1978, pela
Organizagdo Mundial da Saude da Organizagdo das Nagdes Unidas (OMS/ONU) — inauguraram
possibilidades de novos usos e sentidos a fitoterapia, os quais tém repercutido no Brasil, desde 1980, com

a difusdo das praticas de Medicina Tradicional e Medicina Complementar e Alternatival®2,

Atualmente, a utilizagdo de plantas medicinais e de fitoterapicos € uma pratica mundialmente disseminada,
sendo encorajada pela OMS, especialmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, em 2006, o
Ministério da Saude langou a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),
oferecendo aos usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS), principalmente no ambito da Atencéo Primaria
a Saude (APS), a fitoterapial®l. As diretrizes contempladas na PNPIC regulamentaram o uso de plantas

medicinais e fitoterapia no SUSIZ.

Mesmo com o incentivo da industria farmacéutica para a utilizagdo de medicamentos industrializados,
grande parte da populacéo ainda faz uso de praticas terapéuticas no cuidado a saude, como as plantas
medicinais, utilizadas para aliviar ou mesmo curar algumas enfermidades. Isso pode ocorrer devido ao alto

custo dos medicamentos industrializados ou, entdo, pelo fato de os usuarios estarem buscando alternativas
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que possuam menos efeitos colaterais para o tratamento de doengasl®l. Segundo a OMS, 80% da populagéo

mundial utiliza a medicina tradicional como recurso para atender suas necessidades basicas de saude.

Nao se deve subestimar o conhecimento empirico, ja que muitos dos conhecimentos atuais dos efeitos das
espécies vegetais conhecidos s&o oriundos deste conhecimentol®. Entretanto, vale ressaltar que diversas
plantas apresentam efeitos toxicos, e que a falsa ideia de que tudo que é natural é in6cuo, precisa ser
revista e conscientizada pela equipe multidisciplinar de saude, prevenindo assim, casos de intoxicagdo que

podem levar ao 6bitol!Y,

Diante desse contexto, foi realizada uma pesquisa epidemiolégica, no municipio de Toledo-PR, em parceria
com Unidades Basicas de Saude (UBS) com equipes de Estratégia Saude da Familia (ESF) ativa, para
analisar o perfil epidemioldgico de utilizagdo de plantas medicinais, tendo em vista a importancia do seu

uso e possiveis riscos que dele possam decorrer.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal e descritivo, com abordagem quantitativa. A pesquisa foi realizada no
municipio de Toledo, localizado no oeste do estado do Parana, composta por uma populagdo superior a
140 mil habitantes, de acordo com o Ultimo censo demografico de 2019111, Os aspectos éticos da pesquisa
foram avaliados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos do Setor de Ciéncias da
Saude — Universidade Federal do Parana (CAAE n° 31510520.6.0000.0102).

A coleta dos dados foi realizada em sete UBS-ESF por meio de um questionario semiestruturado, previamente
validado, contendo 15 questdes, sendo cinco destinadas ao perfil sociodemografico de cada entrevistado e 10
questdes sobre o uso de plantas medicinais. Nesse tipo de questionario o entrevistador &€ guiado por um roteiro
e registra os achados. O questionario foi aplicado aos usuérios dos servigos das UBS-ESF, maiores de 18
anos, apds a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os achados foram

compilados em planilhas eletrdnicas, sistematizados e analisados por meio de estatistica descritiva.

Resultados e Discussao

De um total de 324 entrevistados, 89,50% (290) afirmaram fazer uso das plantas medicinais como
alternativa terapéutica. Dados semelhantes também foram relatados por estudo realizado em outras regides
do pais, o qual evidenciou que a pratica de medicina tradicional ocorre em mais de 80% da populagao,
destacando que essa realidade decorre, possivelmente, do baixo custo, facil acesso e pela crenga que essa

terapia seja inofensiva ao organismol'2l,

Esse estudo incluiu sete UBS-ESF pertencentes aos bairros Jardim Concoérdia, Jardim Coopagro, Jardim
Europa, Jardim Pancera, Jardim Panorama, Jardim Sao Francisco e Santa Clara. Dentre os individuos que
utilizavam plantas medicinais 91,38% eram do sexo feminino. Pesquisas atuais confirmam o fato de o
conhecimento sobre as plantas medicinais estar estreitamente relacionado a figura feminina, visto que, séo
0 grupo mais preocupado com o cuidado da saude, para isso buscam informagdes referentes as plantas
medicinais com o objetivo de obter tratamentos caseiros para a prevengéo e/ou melhora de doengas dos

seus familiarest3l.

496
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 494-507 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Uso domiciliar de plantas medicinais por usuarios dos servigos das Unidades
Basicas de Saude do municipio de Toledo, Parana

Alencar, Oliveira, Santos et al

Apesar de a literatura corroborar a maior utilizagdo de plantas medicinais pelo sexo feminino, 0 mesmo nao
foi observado em relagéo a idade dos usuarios, as quais variaram de 18 a 80 anos, sendo a prevaléncia
entre 21 e 40 anos (42%). Pesquisas apontam que o conhecimento e uso terapéutico de plantas medicinais
€ usual na populagio idosal’*15l, Em municipio do interior de S&o Paulo, 56% dos participantes de uma
pesquisa sobre a tematica, tinham entre 51 e 70 anos®l. J4 em Hulha Negra, Rio Grande do Sul, 39,8%
dos individuos que faziam uso de plantas medicinais tinham mais de 50 anos de idade!". A divergéncia
deste estudo e de estudos anteriores, em relagédo a idade, pode estar relacionada aos habitos de vida da
populacdo em idade economicamente ativa que tem se tornado cada vez mais estressada e ansiosa devido
a rotina e carga de trabalho diario; é possivel que esses individuos estejam buscando um tratamento

alternativo nas plantas medicinais.

Quanto ao nivel de escolaridade, ocorreu um predominio de individuos que ndo concluiram o ensino
fundamental (30%) e, apenas, 13% possuia ensino superior completo. Ja a renda pessoal de maior frequéncia
entre os registros foi de 01 a 03 salarios minimos (45,48%) (TABELA 1). Dados apontados em outras
pesquisas fortalecem os achados deste estudo e sugerem que poucos anos de estudo associados a renda

per capita baixa, impulsionam, uma maior busca por formas alternativas de tratamento dos malesH&17],

TABELA 1: Caracteristicas sociodemograficas dos usuarios de plantas medicinais de sete UBS-ESF de Toledo/PR.

Caracteristicas Frequéncia Absoluta Frequéncia relativa

Sexo (N=290)

Feminino 236 91,38%
Masculino 54 18,62%
Faixa etaria (N=290)

18 a 20 anos 6 2,07%
21 a 30 anos 61 21,03%
31 a 40 anos 63 21,72%
41 a 50 anos 44 15,17%

51 a 60 anos 58 20%
61 a 70 anos 36 12,41%
71 a 80 anos 22 7,46%

Escolaridade (N=290)

Fundamental Incompleto 87 30%
Fundamental Completo 43 14,83%
Médio Incompleto 28 9,65%
Médio Completo 82 28,27%
Superior Incompleto 12 4,14%
Superior completo 36 12,41%
Mestrado Completo 1 0,34%
Poés-Doutorado Completo 1 0,34%

Renda/Salario Minimo (N=290)

Até 01 94 32,41%
De 01 a 03 133 45,86%
De 04 a 10 19 6,55%
N&o Possui 44 15,17%
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Em relagéo aos dados levantados, frente ao uso das plantas medicinais pelos individuos entrevistados, as
folhas (45,10%) e as flores (12,29%) sdo as partes mais utilizadas, os demais componentes das plantas
ndo chegaram a representar 3% das citagOes, individualmente. A possivel preferéncia por folhas no
emprego do preparo de medicamentos caseiros deve ser decorrente do fato de as folhas estarem

disponiveis durante todas as estagdes do ano na grande maioria das plantas(8l,

Em relagéo ao modo de preparo, o cha de infusdo (30,86%) é a técnica mais aplicada pelos usuarios das
UBS-ESF, seguida do cha em fervura (28,65%), macerado (2,96%) e in natura (1,20%). Uma parcela
significa dos entrevistados (36,32%) n&o informou o modo de preparo das plantas para agéo terapéutica. O
cha foi o principal modo de preparo referido pelos entrevistados, apesar de comum em diversas regides do
Brasil, essa pratica ndo é indicada para qualquer parte da planta, uma vez que pode eliminar ou degradar

os principios ativos presentes, inativando seu efeito terapéutico ou tornando o cha nocivo a satdel’d,

Quanto a aprendizagem do uso das plantas medicinais, de acordo com esta pesquisa, o conhecimento é
transmitido principalmente pelos grupos familiares que totalizam 83,64% dos relatos (TABELA 2). Embora
0 uso de plantas para fins terapéuticos ainda seja uma cultura familiar, a OMS encoraja a pratica da
Medicina Tradicional de modo complementar no tratamento de doenga, porém com instrugées de uso e
indicagdes repassadas por profissionais da saude, uma vez que, quando comparado a medicamentos
alopaticos, os remédios fitoterapicos possuem menor ocorréncia de efeitos colaterais, baixo custo e maior

adeséo pela populagdol2d,

TABELA 2: Distribuigdo do uso das plantas medicinais conforme a parte da planta utilizada, modo de preparo e forma
de aquisi¢do do conhecimento terapéutico.

Caracteristicas Frequéncia absoluta (N=1.082) Frequéncia relativa

Parte da planta utilizada

Casca 7 0,64%

Caule 31 2,86%

Flor 133 12,29%

Folha 488 45,10%

Fruto 12 1,11%

Raiz 19 1,75%

Semente 27 2,49%

Planta inteira 8 0,74%

Nao informado 360 32,27%

Modo de preparo

Ché em infusédo 334 30,86%

Cha em fervura 310 28,65%

Macerado 32 2,96%

In natura 13 1,20%

Nao informado 393 36,32%
Quem ensinou a utilizar as plantas

Familia 905 83,64%

Vizinho/Conhecido 91 8,41%

UBS-ESF/Profissional de Saude 27 2,50%

Internet/Livro 59 5,45%
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As entrevistas dos 290 usuarios de plantas medicinais registraram 1.082 citagcdes de 120 espécies de plantas
distintas, sendo possivel o entrevistado citar mais de uma espécie de planta; dentre essas, 58 espécies nao
se encontram na ultima versao (2017) da Denominagdo Comum Brasileira (DCB) da Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Do total de 120 espécies de plantas, 15 espécies foram mencionadas com maior
frequéncia pelos entrevistados, totalizando assim, 71,44% das 1.082 citagbes (FIGURA 1). De acordo com
uma analise feita no Dataplamt, um banco de dados e amostras de plantas do Centro Especializado em
Plantas Aromaticas, Medicinais e Toxicas (https://www.ceplamt.org.br/), essas 15 espécies de plantas estdo
distribuidas em 10 familias. Apesar de serem cultivadas no Brasil, nenhuma dessas espécies é endémica do

pais; a maioria € endémica dos continentes Asiatico e Europeu (FIGURA 2).

A TABELA 3 mostra essas 15 espécies com as respectivas finalidades de uso mencionadas nas
entrevistas; a literatura mostra que tais plantas sdo bem conhecidas popularmente e sdo empregadas pela

medicina tradicional, além de serem vastamente analisadas e divulgadas em estudos cientificosl1213.18-22],

FIGURA 1: Plantas mais citadas pelos usuarios das UBS-ESF de Toledo/PR.
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FIGURA 2: Distribui¢cdo das familias das espécies de plantas mais citadas pelos usuarios das UBS-ESF de Toledo/PR,
de acordo com a localidade (continente).
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TABELA 3: Finalidade de uso terapéutico das espécies de plantas com maior frequéncia de citagao.

Nome comum Nome cientifico Finalidade de uso

Anti-inflamatério, antialérgico, antisséptico, diurético,
Camomila Matricaria chamomilla L. calmante, dor tipo cdlica, cefaleia e sintomas de
menopausa.

Anti-hipertensivo, antitérmico, anti-inflamatério,
analgésico, calmante, vermifugo, resfriado, dor no
estdbmago e amamentagéo.

Cymbopogon citratus

Capim cidreira (DC.) Stapf

Anti-hipertensivo, antitérmico, calmante, vermifugo,
descongestionante, desintoxicacao, resfriado, dores no
estdbmago, enxaqueca e flatuléncia.

Hortela Mentha spicata L.

Infecgéo digestiva, dor no estdmago, cefaleia, doengas

Boldo Peumus boldus M. L . . .
no figado, bronquite, diarreia, enjoo, tosse e enxaqueca.

Anti-inflamatorio, desintoxicagao, calmante, dor no
estdbmago, doengas do figado, bronquite, enxaqueca,
resfriado e vomito.

Achyrocline

Macela satureioides (Lam.) DC.

Anti-hipertensivo, antitérmico, vermifugo, calmante,

analgésico, dor tipo célica, flatuléncia, constipagéo,

amamentagao, enxaqueca, queimaduras, resfriado e
emagrecedor.

Erva-doce Pimpinella anisum L.

Mikania glomerata Spreng. Tosse, resfriado, descongestionante nasal, diabetes

Guaco melito, bronquite, infecgdo de garganta e doenga renal.

Antibacteriano, antifungico, antitussigeno, antisséptico,
antitérmico, flatuléncia, cdlica intestinal, vermifugo,
dispepsia, calmante, contragéo uterina, resfriado, célicas
de bebés, dor de garganta, dores no estdmago.

Poejo Mentha pulegium L.
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Cicatrizante, constipagéo, anti-inflamatério, cicatrizante,
Babosa Aloe vera (L.) Burm f. antitussigeno, tratamento de hemorroidas, queimaduras,
desintoxicante, cancer e dores no estdmago.

Anti-Hipertensivo, calmante, mal estar geral, enxaqueca,

Alecrim Salvia rosmarinus Spenn. e o L
P fortificagdo dos ossos, labirintite e cicatrizante.

Anti-inflamatério, antitussigeno, cicatrizante, dores no

Malva Malva sylvestris L. N . e .
estdbmago, dor tipo colica e doengas renais.

Citrus x sinensis

Laranjeira (L.) Osbeck Antitérmico e resfriado.

Gengibre Zingiber officinale Roscoe Antialérgico e resfriado.
Tanchagem Plantago major L. Infecgéo urinaria, diarreia e doengas renais.
Erva-cidreira Melissa officinalis L. Anti-hipertensivo, antitussigeno, cefaleia e resfriado.

Dentre as 120 espécies de plantas, a Quebra-pedra, Penicilina vegetal, Espinheira santa, Manjerona, Artemisia

e Limoeiro, em termos de frequéncia de citagdo, seguem posteriormente as 15 espécies mais citadas.

A espécie conhecida popularmente como Quebra-pedra, de nome cientifico Phyllanthus niruri L., pertence a
familia Phyllanthaceae. Esta planta tem sido usada pelos entrevistados com fins de tratamento de infec¢éo
urinaria e calculos renais. Estudos cientificos recentes mostram a eficiéncia do uso de P. niruri L. como
antiurolititico, uma vez que foi observada a capacidade de dissolugdo de calculos na urina2324, modifica a
textura e a forma dos calculos para uma conformagéo mais suave e facil de ser eliminada 23, normaliza os
valores de oxalato de calcio em pacientes com hiperoxalurial2827 e inibe formag&o de cristais evitando a

formacéo de calculos urinarios229, | ogo, existe uma relagdo plausivel do uso dessa planta para o fim citado.

A eficacia da planta Quebra-pedra, também foi comprovada cientificamente no combate a uropatégenos
em experimentos de antibiogramal®231, Estudos mostraram eficiéncia do extrato de P. niruri L. no combate
a bactérias Escherichia coli, o principal agente etiologico de infecgbes do trato urinarioll. A atividade
antibacteriana de P. niruri L. também foi observada contra as bactérias Mycoplasma genitalium e

Staphylococcus aureust®2,

A Penicilina vegetal (Alternanthera brasiliana (L.) Kuntze, Amaranthaceae) é utilizada pelos usuarios das
UBS-ESF como anti-inflamatdrio, antitussigeno, antigripal, antibiético e cicatrizante. Apesar de conhecida
popularmente como "penicilina", um antibiético ativo do grupo B-lactadmicos, a planta ndo dispde de atividade
antibacteriana in vitro contra cepas bacterianastZ. Entretanto, o extrato de A. brasiliana (L.) Kuntze
associado a gentamicina apresenta sinergismo no combate as bactérias Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, assim como atividade anti-inflamatdéria®3. O potencial anti-
inflamatério, também foi evidenciado nos estudos realizados por Alencar Filho et al.24, que indicaram a
presenga de flavonoides nessa planta, compostos antioxidantes e anti-inflamatérios, assim como os
estudos de Formagio et al.®3d com extrato aquoso das folhas de A. brasiliana (L.) Kuntze que sugerem

presenca de potencial anti-inflamatério em experimentos in vivo realizados com ratos Wistar.
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A planta também apresenta potencial cicatrizante de feridas em ratos da linhagem Sprague Dawley38, A
atividade cicatricial da Penicilina vegetal foi igualmente evidenciada no uso de pomada a base do extrato
metandlico de A. brasiliana (L.) Kuntze quando utilizada em feridas de ratos provocada por queimadurast2Z.
Contudo, nenhum estudo foi encontrado visando o uso de A. brasiliana (L.) Kuntze com fins antitussigeno

e antigripal.

A espécie conhecida como Manjerona (Origanum majorana L.), pertencente a familia Lamiaceae, é utilizada
pelos participantes do estudo como antitérmico, calmante, dor tipo cdlica, resfriado e enxaqueca. Um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego evidenciou que creme sem perfume a base de 6leos essenciais de
manjerona, lavanda (Lavandula angustifolia Mill.)_e salvia (Salvia sclarea L.) promove alivio da dor
provocada pela dismenorreia primarial®8. O oleo essencial de Origanum majorana aumentou o efeito
ansiolitico em pacientes portadores de bruxismol29, Os resultados levantados por Erenler et al.l!d
mostraram que o extrato de O. majorana L. exibiram atividades antioxidantes significativas. Assim como os
estudos de Villalva et al.l4! que evidenciaram potencial inibidor significativo da secregdo de TNF-q, IL-1B e
IL-6, em um modelo de mondcitos THP-1 humano, apresentando assim um papel importante nas atividades
antioxidantes e anti-inflamatodrias. Ja estudos para as indicagdes como antitérmico, para tratamento de

resfriado e enxaqueca (analgésico) ndo foram encontrados na literatura.

A planta Artemisia de nome cientifico Artemisia absinthium L., da familia Asteraceae, conforme os
individuos entrevistados tem seu uso voltado ao combate das dores tipo cdlica. Estudos duplo-cegos
realizados em humanos com o medicamento Lomatrol (constituido por extratos dos frutos de Carum carvi
L. e Foeniculum vulgare Mill., folhas de Menta x piperita L. e a erva A. absinthium L.) teve boa resposta no
tratamento como analgésico em queixas de desconforto abdominal®2, Em estudos com humanos com
osteoartrite no joelho, Basiri et al.“3] obtiveram efeitos benéficos de analgesia com aplicagdo de pomada de

A. absinthium L.

A espécie habitualmente conhecida como Espinheira-santa cujo nome cientifico € Maytenus ilicifolia
(Schrad.) Planch., pertencente a familia Celastraceae € empregada no tratamento caseiro de dores
estomacais pelos usuarios das UBS-ESF de Toledo. Da Silva et al.l*4l realizaram estudos com ratos para
investigar a cicatrizagédo de ulceras, obtendo-se resultados favoraveis no quesito de protegdo da mucosa
gastrica. Desse modo, esse dado promove embasamento cientifico para a indicagdo popular. Tabach et
al.®% realizaram experimentos em ratos Wistar, camundongos albinos e caes Beagle, mostrando uma clara
atividade anti ulcerativa com as folhas de Espinheira Santa, do mesmo modo Souza-Formigoni et al.48
também obtiveram esses resultados in vitro. Seguindo com estudos no trato digestivo, Baggio et al.l“]
obtiveram potencial, em estudos com camundongos Swiss, no tratamento do disturbio da motilidade
gastrointestinal, Jorge et al.“8 analisaram atividade antiulcerogénica e anti-inflamatoria em pesquisas
realizadas com ratos Wistar e camundongos Swiss. Ja estudos de Crestani et al.*¥ obtiveram potente efeito

hipotensor em ratos Wistar.

O limao, fruto da planta denominada de limoeiro, cujo nome cientifico & Citrus limon (L.) Osbeck,
pertencente a familia Rutacea, é rotineiramente usado para tratamento de gripe pelos toledanos. Estudos
demonstrando atividade antioxidante do lim&o foram realizados por Makni et al.5% jn vitro e por Hsouna et
al.5 que além do efeito antioxidante também sugeriram efeito antimicrobiano in vitro e por Campélo et al.b2
que demonstraram a mesma atividade antioxidante porém no hipocampo de camundongos machos Swiss.

O limao é rico em vitamina C e tem sido testado experimentalmente como antioxidante e coadjuvante na
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redugdo da produgdo de virus no organismo, logo que, interfere na interagao célula-virus. No ponto de vista
clinico, parece desenvolver uma fungéo protetora durante a resposta imunolégica e evitar algumas doencgas

virais, como a gripe 531,

Apesar de algumas espécies de plantas citadas pela populagdo em analise apresentar dados cientificos
que sustentem sua utilizagdo para determinado fim terapéutico, 58 espécies néo se encontram na ultima
versdo (2017) da DCB-ANVISA. Isso representa 48% do total de espécies citadas e algumas delas estéo
entre aquelas com maior frequéncia de citagdo, como o Poejo. A auséncia da planta na DCB é um indicativo
de que nao existem estudos cientificos suficientes para sugerir ou comprovar determinada agao terapéutica.

Deste modo, efeitos adversos e intoxicagdo ndo podem ser descartados.

Conclusao

O estudo indica que o habito de utilizagdo de plantas para fins terapéuticos é repassado de individuo para
individuos, principalmente entre aqueles com vinculo de parentesco, por conhecimento de senso comum
sem que haja uma busca por informagdes cientificas. A maioria dos usuarios de plantas medicinais, neste
estudo, ndo pertence a classe idosa (acima de 60), sugerindo uma mudanga em relagdo ao que comumente
se espera como padrdo. A transferéncia de conhecimento da utilizagado das plantas por senso comum pode,
algumas vezes, apresentar respaldo cientifico; entretanto, muitas espécies sao utilizadas sem comprovagao

de eficacia ou isengéo de uma possivel toxicidade, podendo colocar em risco a saude do usuario.
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Resumo

A etiologia da Covid-19 foi identificada pelos cientistas em janeiro de 2020, ap6s ocorréncia de casos de
pneumonia, na China, em dezembro de 2019. Considerada um enigma para a medicina e um desafio
mundial para a saude publica, a doenga apresenta alta velocidade de transmissdo. As infec¢gdes podem
cursar assintomaticas, ou com sintomatologia variavel, podendo em casos graves, evoluir para o ébito. Na
fase hospitalar, o remdesivir intravenoso e a dexametasona oral ou intravenosa apresentaram resultados
positivos, porém ndo ha evidéncias cientificas acerca de um tratamento especifico e validado na fase
precoce. A bardana (Arctium lappa Linne) apresenta agdes relacionadas a inibigao da replicagao viral, agdo
antioxidante, modulagdo de citocinas importantes como o TNF-a, IL-6, IL-18, e IL-10 e inibicdo da ativacéo
da via NF- kB; que poderiam favorecer uma resposta inflamatéria equilibrada. Realizou-se reviséo
bibliografica do tipo integrativa no banco de dados da plataforma PubMed® (Public/Publisher Medline)
utilizando-se o descritor Arctium lappa, no periodo de 2005 a 2021. Resultou-se, em 29 artigos, os efeitos
anti-inflamatérios, antivirais, imunomoduladores e/ou antioxidantes da arctigenina e arctiina, presentes
nessa planta. Esses achados apontam para a possibilidade de utilizagao terapéutica desses compostos, na
fase sintomatoldgica inicial da Covid-19, considerando a fisiopatologia da doenca.

Palavras-chave: Arctium lappa. Covid-19. Imunomodulador. Antiviral. Anti-inflamatéria. Antioxidante.

Abstract

The Covid-19 etiology was identified by scientists in January 2020 after pneumonia cases occurred in China
in December 2019. Considered a puzzle for medicine and a worldwide challenge to public health, the disease
presents a high transmission speed. Infections may be asymptomatic, or with variable symptomatology, and
may in severe cases progress to death. In the hospital phase, intravenous remdesivir and dhimshasone oral
or intravenous showed positive results, but there is no scientific evidence about a specific treatment validated
at the early stage. The bardana (Arctium lappa Linne) presents actions related to the inhibition of viral
replication, antioxidant action, modulation of important cytokines such as TNF-q, IL-6, IL-1B3, and IL-10 and
inhibition of NF-kB pathway activation; which could favor a balanced inflammatory response. An integrative
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literature review was carried out in the Database of PubMed® (Public/Publisher Medline) using the descriptor
Arctium lappa, from 2005 to 2021. It resulted, in 29 articles, the anti-inflammatory, antiviral,
immunomodulatory and/or antioxidant effects of arctigenin and arctiin, present in this plant. These findings
point to the possibility of therapeutic use of these compounds, in the initial symptomatological phase of

Covid-19, considering the pathophysiology of the disease.

Keywords: Arctium lappa. Covid-19. Immunomodulator. Antiviral. Anti-inflammatory. Antioxidant.

Introducgao

Na China, em dezembro de 2019, foram diagnosticados quadros de pneumonia, cuja etiologia foi
identificada apenas em janeiro de 2020; quando as infecgdes foram associadas ao novo coronavirus, um
agente zoondético. Desde entdo o mundo tem sido acometido com repercussdes de natureza biomédica e

epidemiologica, além de impactos significativos nos ambitos: social, politico, econémico e culturalll,

Designada pelos cientistas de COVID-19, a doenga é causada pelo beta coronavirus SARS-Cov-2, e a
transmissao ocorre a partir de hospedeiros infectados para outros seres humanos. Neste, o contagio ocorre
a partir de goticulas respiratérias contaminadas com o virus em contato com a conjuntiva, mucosa nasal,

boca ou material fecall2.

A doenga é caracterizada como um verdadeiro enigma pela medicina e tem sido vista como um desafio
mundial para saude publica. Cabe ressaltar que as complicagdes clinicas relacionadas a infec¢do pelo
SARS-Cov-2 sdo diversas e que o coeficiente de mortalidade mundial para a doenga é de 324,0 6bitos por
um milh&o de habitantes. No Brasil, localizado na posigdo 192 do ranking mundial, esse indice foi de 1.200,5

obitos e por milhdo de habitantes, em 27 de fevereiro de 2021El,

Considerando as propriedades basicas de um virus e o fato de serem, obrigatoriamente, intracelulares, &
sabido sobre o envolvimento de moléculas do patégeno e da célula hospedeira no processo de
reconhecimento e internalizagdo. No caso do SARS-Cov-2, um virus de RNA ndo segmentado e envelopado
pertencente a familia Coronaviridae, a proteina Spike, presente na superficie do capsideo viral, se liga a
Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA II) nas células alveolares tipo Il permitindo a unido das
membranas celular e viral, de modo que o RNA viral do patégeno é adicionado ao citoplasma da célula
hospedeira, iniciando a partir desse momento a replicagéo do seu material genético, com posterior liberacdo

dos fragmentos virais recém-sintetizados!l.

As manifestagdes clinicas sdo variaveis e os sintomas como febre (=37,8 °C), tosse, fadiga, dispneia, mal-
estar e mialgia, sintomas respiratérios do trato superior e sintomas gastrointestinais sdo os mais
prevalentes, sendo o diagndstico inicial caracterizado com uma sindrome gripal. Também sao evidenciados
infiltrados bilaterais no exame de imagem do térax e linfopenia no hemograma. Algumas condi¢des como
gravidez, adultos com idade acima de 60 anos, criangas inferiores a 5 anos, populagdo indigena aldeada
ou com dificuldade de acesso, individuos em idade inferior a 19 anos em uso de acido acetil salicilo,
individuos com pneumopatias, pacientes com tuberculose de todas as formas e cardiovasculopatias sao
mais propensos a desenvolverem complica¢des da sindrome gripal e evoluirem para gravidade. Dentre
estas citam-se a saturagcéo de SpO2< que 95% (ar ambiente), sinais de desconforto respiratdrio ou elevagao

da frequéncia respiratéria (de acordo com a idade), prejuizo das condigdes clinicas da doenga de base,
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hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente e individuo, em qualquer faixa etaria, com
quadro de insuficiéncia respiratdria aguda durante o periodo sazonall®l. Estabelecida a infecgéo, a evolugéo
clinica pode apresentar um espectro bastante variavel, com individuos assintomaticos, com sintomatologia
leve ou grave e até mesmo evolugdo para o ébito. Considerando os pacientes sintomaticos, estima-se que
10 a 15% evoluam para casos graves, e que, aproximadamente, 15 a 20% progridam para o estado critico,
necessitando de cuidados hospitalares em unidades de terapia intensiva (UTI)€l. Nestes quadros evidencia-
se um estado hiperinflamatério, denominado “tempestade de citocinas”, no qual é possivel observar a

presenca de niveis elevados de interleucina IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)l4.

Na fase inflamatodria, € sabido que, o sistema complemento é considerado uma defesa essencial contra
virus e diversos outros patdgenos, apresentando um papel fundamental inclusive na regulagéo do processo
de coagulagcdo. E a sua disfungdo, como ocorre nos quadros de degeneracdo macular, encontra-se

associada, por exemplo, a um pior prognéstico na evolugdo da infegdo pelo coronavirust€l,

Quanto ao tratamento, varias classes farmacoldgicas estdo sendo testadas e, na fase hospitalar, alguns
farmacos como remdesivir intravenoso e a dexametasona oral ou intravenosa apresentaram resultados
positivos®19. O antiviral remdesivir atua na reducdo da carga viral, impedindo, assim, a progressao para
uma doenga respiratéria mais grave, e, consequentemente, a necessidade de oxigénio suplementar;

encurtando, dessa maneira, o tempo de internag&o hospitalar e recuperagaol™,

O uso do glicocorticoide dexametasona demonstrou queda da mortalidade, durante a fase hospitalar, em
pacientes com demanda de oxigénio. Acredita-se que a redugao desse indice esteja relacionada a agao
anti-inflamatéria do farmaco, que é capaz de modular as lesées pulmonares, reduzindo, assim, as chances
de o paciente evoluir para insuficiéncia respiratéria e posterior ébito. No entanto, o uso do medicamento
deve ser devidamente avaliado e prescrito por um médico, considerando a relevancia da dose correta, do
momento adequado e do caso clinico em questao; pois doses elevadas ou inadequadas podem ser toxicas.
Ademais, a droga somente deve ser administrada quando existe um controle da replicagédo viral e um

processo inflamatdrio minimolZ10.11,

Porém, até o momento nao ha evidéncias cientificas acerca de um tratamento especifico, validado e que possa

ser utilizado na fase sintomatoldgica inicial, demonstrando, portanto, a necessidade de novos estudost..

Existem indicios que a bardana (Arctium lappa Linne), uma planta originaria da Europa, conhecida
mundialmente e pertencente a familia Asteraceael’?, apresente efeitos anti-inflamatarios e antivirais, sendo
inclusive utilizada, popularmente, como erva medicinal e como suplemento de saude para o combate ao
virus da influenza na Asia, especialmente na China, Coreia e Japdo. Dentre os componentes bioativos da
A. lappa estdo arctigenina, uma lignana, e o seu glicosideo arctiina, os quais tém mostrado efeitos
terapéuticos satisfatérios em processos inflamatoérios e infecciosos. Considerando o exposto, a utilizagéo
desses componentes poderia ser promissora no tratamento da COVID-19, visto que, nessa patologia sdo
observados niveis aumentados de citocinas e quimiocinas, as quais estao relacionadas a um ambiente pré-
inflamatério e, consequentemente, danos teciduais graves ao pacientel’3l, Além disso, o extrato das folhas
da bardana apresenta efeitos antioxidantest'd, podendo contribuir para a prevengdo ou até mesmo a
redugdo do estresse oxidativo e manifestagbes clinicas associadas 4. E, no caso especifico da infecgdo
pelo coronavirus, sabe-se que a progressao da doenga se encontra diretamente associada a produgao de

espécies reativas de oxigénio (ROS) seguidas pelo estresse oxidativol'3l.

510
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 508-522 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Arctium lappa L. (Asteraceae): uma terapéutica promissora contra a Covid-19 Repolés e Rodrigues

Em relagéo a replicagdo viral, estudos apontam a atividade antiviral da arctigenina, extraida da espécie
Ipomoea cairica, contra o HIV-1 (virus da imunodeficiéncia tipo-1) tanto in vitro quanto in vivo. O efeito é
pautado na inibicdo enzimatica da topoisomerase Il, com consequente decaimento da produgido do
magquinario virall'®, No estudo realizado por Swarup et al.l'l esse mesmo composto foi relacionado a
reducdo da gravidade da doenca infecciosa aguda causada pelo virus da encefalite japonesa. Esses dados
demonstram a possibilidade de uma contribuicdo semelhante no que tange ao controle da multiplicacdo do

coronavirus ainda na fase inicial da infecgao.

Portanto, considerando que o tratamento da COVID-19 ainda é um contrassenso entre os profissionais e
organizagdes de saude, esse trabalho justifica-se pela importancia de promover a discusséo a respeito de
um possivel farmaco fitoterapico proveniente da Arctium lappa que poderia ser explorado para a utilizagao

no tratamento primario dessa doenga.

Assim, constituem objetivos do presente estudo: elucidar as propriedades imunomoduladoras da A. lappa;
descrever as particularidades antivirais da planta; caracterizar seu potencial anti-inflamatério e especificar
sua atividade antioxidante. Todos os mecanismos supracitados foram associados ao potencial uso

terapéutico da A. lappa na Covid-19.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisédo bibliografica do tipo integrativa realizada no banco de dados da plataforma
PubMed® (Public/Publisher Medline), uma ferramenta de recurso gratuito, desenvolvida e mantida pela
Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos, que atualmente compreende mais de 32

milhdes de citagdes compiladas na literatura biomédica.

Inicialmente, a busca foi realizada utilizando o descritor Arctium lappa. No entanto, vislumbrando uma maior
especificidade em relagdo ao tema da pesquisa empregou-se o descritor e suas combinagbes: Arctium
lappa and inflamation our Arctium lappa and infection our Arctium lappa and virus, o que resultou em apenas
trés manuscritos. Sendo assim, optou-se pela utilizagdo do termo Arctium lappa isoladamente, e a utilizagdo

dos ultimos dezesseis anos, compreendendo o periodo de 2005 a 2021, como filtro.

Os titulos e resumos dos artigos selecionados foram avaliados, e aqueles que n&do estavam de acordo com
o tema foram excluidos do estudo. Na fase seguinte os manuscritos foram lidos na integra, e eleitos os que
melhor se adequaram ao assunto (propriedades imunomoduladoras, antivirais, anti-inflamatérias e

antioxidantes da A. lappa).

Resultados e Discussao

A utilizacdo isolada do termo Arctium lappa, resultou em 421 artigos, mas a aplicacdo do filtro, que
considerou apenas os manuscritos publicados entre 2005 e 2021, permitiu a selecdo de 356 artigos
disponiveis (FIGURA 1).
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FIGURA 1: Etapas da metodologia utilizada.
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Fonte: autor.

Apo6s a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 320 artigos por incompatibilidade com o tema
proposto. Os 36 artigos selecionados foram lidos na integra e desses, 29 foram escolhidos para compor
essa revisdo, uma vez que abordavam, em seu conteudo, as propriedades imunomoduladoras, antivirais,
anti-inflamatdérias e sobre o estresse oxidativo da A. lappa; de modo que poderiam elucidar possiveis
mecanismos do uso terapéutico desta planta na Covid-19. E importante ressaltar que mesmo apresentando
essas caracteristicas, alguns artigos foram excluidos em virtude de o experimento utilizar extratos de outras

plantas associados ao de A. lappa.

Os dados foram, entdo, listados em ordem cronoldgica e encontram-se descritos na TABELA 1, na qual se

destacou os pontos principais de cada artigo, como: titulo, ano em que foi publicado, autor, metodologia e sintese.

TABELA 1: Dados dos pontos principais de cada artigo.

Artigo Autor Ativo Mecanismo de Agao

Reducéo significativa da consolidagéo

1-Effect of Arctigenin anti- Yang et N pulmonar em camundongos, causada pela
. ) R 18] Arctigenina. ; = . . .
influenza virus in vivo. al.l'e infecgao do virus da gripe, a partir da

utilizagéo da arctigenina intranasal.

Inibicdo na produgéo de 6xido nitrico
induzido pelo lipopolissacarideo em
células de macréfagos murina RAW264,7
a partir dos compostos isolados do extrato
metandlico das sementes de A.lappa.

Semente da A.
Park et lappa (compostos
al.l9, isolados: lappaol,
diarctigenina).

2-Arctium lappa lignans and
their inhibition of LPS-induced
nitric oxide production.

3-In vitro anti-inflammatory Reducéo de o6xido nitrico, TNF-a e IL-6 a
N . Semente seca . S L
effects of arctigenin, a lignan Zhao et da Arctium laopa L partir da utilizagcao de arctigenina em
from Arctium lappa L., through al.29, PP células de macrofagos cultivados RAW

inhibition on INOS pathway. (arctigenina). 264,7 e células THP-1.
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4-Therapeutic Effect of Arctiin
and Arctigenin in
Immunocompetent and
Immunocompromised Mice
Infected with Influenza A Virus.

Hayashi et
all21,

Frutos de A.
lappa L (arctigenina
e arctiina).

Inibicao da replicagéo do virus influenza e
no aumento da resposta imunoldgica
promovendo uma protegéo contra essa
infeccdo a partir da utilizagéo da arctiina e
da arctigenina de A. lappa. Além disso
demonstrou um aumento da eficacia
antiviral quando ocorria a associagdo com
o farmaco Oseltamivir.

5-Effect of Arctium lappa L. in
the dextran sulfate sodium
colitis mouse model.

Huang et
all?3,

A. lappa em pé.

Reducéo das citocinas inflamatorias IL-6 e
TNF-a em camundongos a partir da
utilizagéo de A.lappa oral.

6-Arctigenin Arctium lappa
inhibits interleukin-2 and
interferon gene expression in
primary human T lymphocytes.

Tsai et al.[23,

A
lappa (arctigenina).

Inibicdo da proliferagéo de linfocitos T e
reducdo da expresséo genética de IL-2,
IFN-y e NF-AT apresentando uma
resposta imunomoduladora a partir da
utilizagao da arctigenina.

7-Arctigenin protects mice from
focal cerebral isperfusion by
inhibiting neuroinflammation.

Tao et a4,

Semente seca

da A. lappa L

(arctigenina e
arctiina).

Supressao da ativagéo da microglia e
reducéo da expresséo do fator interleucina
(IL)-1B e necrose tumoral (TNF)-a a partir

da utilizagdo da arctigenina.

8-Arctigenin ameliorates
inflammation in vitro and in vivo
by inhibiting the PI3K/AKT
pathway and polarizing M1
macrophages to M2-like
macrophages.

Hyam et
a2,

Semente seca
da A. lappa L
(arctigenina).

Reducéo dos niveis dos niveis de IL-1p,
IL-6 e TNF-a, aumento do IL-10 e CD204;
inibicdo da ativagdo de NF-kB e
translocacgéo nuclear p65; polarizagao de
macrofagos M1 para macréfagos
semelhantes a M2, além da supresséo de
fosforilagéo PI3K e AKT a partir da
utilizagéo da arctigenina e seu glicosideo
arctiina. O estudo ainda refor¢a a agéo
imunomoduladora in vitro e in vivo em
varias citocinas importantes, como o fator
de necrose tumoral a (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-
1B), e interleucina-10 (IL-10) a partir da
utilizagéo da arctigenina.

9-Ethanol extract of Arctium
lappa L. roots accelerates
acetic acid-induced gastric
ulcer healing in rats:
Involvement of the antioxidant
system.

Silva et
al.l?s,

Raiz de A. lappa.

Acéo antioxidante e antisecretora
ocasionando a regeneragao da mucosa
gastrica danificada em ratos a partir da

utilizagéo do extrato etandlico de raizes de
Arctium lappa.

10-Intestinal anti-inflammatory
activity of Arctium lappa L.
(Asteraceae) in the TNBS
colitis model.

Almeida et
al2n,

Fragéo enriquecida
de onopordopicrina
(ONP) da Arctium
lappa.

Redugéo da inflamagéo intestinal
mediante a limitagdo da fungao de
neutrdéfilos, a produgao TNF-a e a redugao
de COX-2. O estudo ainda evidenciou que
essa agao é decorrente da utilizagdo da
ONP (onopordopicrina) de Arctium lappa.

11-In vitro and in vivo
antioxidant activity of a fruit
from the roots of Arctium lappa
L.

Liu et al.l28,

Raiz da A. lappa.

Acéo antioxidante in vivo tanto no soro
quanto no figado de camundongos
envelhecidos a partir da utilizagdo de um
polissacarideo soltuvel em agua extraido e
purificado a partir das raizes do Arctium
lappa L.
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12-Effect of plant extracts on
H202-induced inflammatory
genetic expression in
macrophages.

Colitti M et
al.l?,

Extrato vegetal da
A. lappa.

Redugéo da expressao de genes pro-
inflamatorios em células de murinos
(RAW264) estimuladas por perdxido de
hidrogénio (H202) a partir da utilizagéo do
extrato de A. Lappa.

13-Neuroprotective effects of
Arctium lappa L. roots against
glutamate-induced oxidative
stress by inhibiting
phosphorylation of p38, JNK
and ERK 1/2 MAPKs in PC12
cells.

Tian et al.®9,

Raiz da A. lappa L.

Inibicdo do estresse oxidativo induzido
pelo glutamato nas células PC12,
melhorando as atividades das enzimas
antioxidantes e redugao da produgéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) a
partir da utilizacao do extrato de acetato
etilico das raizes de A. Lappa L.

14-Effects of Arctium lappa L.
root tea (Burdock) on
inflammatory status and
oxidative stress in patients with
knee osteoarthritis.

Maghsoumi-
Norouzabad
et al. BY,

Raiz da A. lappa L.

Redugéo dos niveis de IL-6 promovendo
uma melhoria da inflamagéo e do estresse
oxidativo em pacientes com osteoartrite de
joelho a partir da utilizagéo de cha da raiz

de A. Lappa L.

15-Arctigenin, but not arctiin
acts as the main effective
constituent of Arctium lappa L.
fruit to attenuate the colony
inflammatory response induced
by dextran sodium sulfate in
mice.

Wu et al. B4,

Pé bruto do fruto da
A. lappa L.
(arctigenina e
arctiina).

Supressao da fosforilagdo de MAPKs e a
ativacdo de NF-kB atenuando a colite em
camundongos a partir da utilizagéo do pé
bruto de A. Lappa, evidenciando que a
principal responsavel por essa agéo seria
a arctigenina, e ndo da arctiina.

16-The antiviral activity of
arctigenin in traditional Chinese
medicine in porcine circovirus
type 2.

Chen et
a/.3

A. lappa L
(arctigenina).

Redugéo da replicagéo do circovirus
porcina tipo 2 (PCV2)) nos pulmdes, baco
e nodulos linfaticos inguinais a partir da
utilizagéo da arctigenina.

17-In vitro schistosomicidal and
antiviral activities of Arctium
lappa L. (Asteraceae) against
Schistosoma mansoni and
Herpes simplex virus-1.

Dias et al.®4,

Fruto da A. lappa L.

Reducéo significativa da carga viral do
virus herpes simplex tipo-1 (HSV-1) em
todas as concentragbes testadas no
estudo in vitro a partir da utilizagéo do
extrato da fruta de A. lappa.

18-Inhibitory effect and
mechanism of lappa arctium
extract on NLRP3 inflammatory
activation.

Kim et al.®9,

Extrato da A. lappa.

Supressao do lipopolissacarideo (LPS) e
atuagéo em disturbios inflamatérios
associados ao complexo NLRP3
inflamassoma a partir da utilizagéo dos
compostos de arctiina e arctigenina.

19-Arctigenin induces an
activation response in the
porcine alveolar macrophage
via the TLR6-NOX2-MAPKS
signaling pathway.

Lu et al.B8,

Semente seca
da A. lappa L
(arctigenina).

Atuacdo na melhoria da fungéo imune dos
macrofagos alveolares suinos através do
caminho de sinalizagdo TLR6-NOX2
oxidase-MAPKSs a partir da utilizagéo da
arctigenina. Agao imuno-estimulante in
vitro e in vivo aumentando a atividade de
secregao de citocina e fagocitose, tanto na
linha celular 3D4/21 quanto no macréfago
alveolar suino primario, sendo a
arctigenina proposta como um ativador
para potencializar a defesa hospedeira
através do receptor TLR6.

20-Arctiin prevents LPS-
induced acute lung injury
through inhibition of the
PI3K/AKT signaling pathway in
mice

Zhou et
al.Bd,

A. lappa (arctiina).

Redugéo das citocinas IL-1B3, TNF-a e IL-6
em camundongos pré-tratatos com arctiina
comercial.
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21-Arctium lappa L. root extract
induces cell death via
mitocondrial-mediadocaspase-
dependent apoptosis in Jurkat
human leukemic T cells.

Don Rasg,

Yap MKK.
28],

Raiz da A. lappa.

Acéo anti-inflamatéria em decorréncia das
propriedades imunomodulatérias
(regulagéo da via de sinalizagdo NF-kB.) a
partir da utilizagao do A. lappa.

22-Structural characterization

of Arctium lappa water-soluble

polysaccharide and its effects
in colitis mice.

Wang et al.
139

Polissacarideo
soluvel em agua da
A. lappa.

Acgdo imunomodulatéria das citocinas pro-
inflamatérias (IL-18, IL-6 e TNF-a) e
citocinas anti-inflamatorias (IL-10) em
camundongos com colite a partir da
utilizagéo do A. lappa.

23-Arctium lappa Extract
Suppresses Inflammation and
Inhibits Melanoma Progression.

Nascimento
et al. B9,

Extrato da A. lappa.

Supressao na migragéo de neutrofilos,
reducdo das citocinas IL-6, TNF-a e IL-1(,
do edema e de oxido nitrico devido a partir

da utilizagdo do extrato hidroacodlico do
A. lappa.

24-In vivo and in vitro anti-
inflammatory effects of water-
soluble polysaccharide from
Arctium lappa.

Zhang et al.

[41]

Polissacarideo
solivel em agua da
A. lappa.

Acao anti-inflamatéria nas células
RAW264.7 a partir da utilizagdo do
polissacarideo soluvel em agua do A.
lappa além da regulagéo das citocinas
inflamatoérias em camundongos.

25-Arctium lappa Root Extract
Prevents Lead-Induced Liver
Injury by Attenuating Oxidative
Stress and Inflammation, and
Activating Akt/GSK-3
Signaling.

Alhusaini et
al. 42,

Raiz da A. lappa.

Atenuagéo do estresse oxidativo, da
inflamagao e de danos ao DNA através da
ativagao da via de sinalizagdo Akt/GSK-3

a partir da utilizagao do extrato radicular
do A. lappa promovendo uma agao
protetora na hepatotoxicidade do chumbo.

26-Suppressive effect of
Arctium lappa L. Leaves in
Retina damage against ARPE-
19 cells and mice induced by
A2E.

Kim et al.
43

Folhas da A. lappa.

Acgéo antioxidante devido a sua grande
quantidade de polifendis, incluindo
compostos fendlicos e flavonoides a partir
da utilizagao do extrato das folhas de A.
Lappa.

27-Arctigenin protects mice
from acute thioglycocollasty-
induced peritonitis.

Zhao et al.
[44]

Arctigenina.

Redugéo da infiltragdo de células
inflamatdrias teciduais, do acumulo de
neutréfilos e macrofagos a partir da
regulagédo da atividade de adesdo das
células endoteliais, inibicdo da secregao
de IL-6, TNF-a e quimiocinas e melhoria
dos sintomas inflamatérios da peritonite a
partir da utilizagao da arctigenina.

28-Inhibitory Effect of
Supercritical Extracts of
Arctium lappa L. on the Lectin
Pathway of the Complementary
System.

Bavia et al.
48]

Extrato da A. lappa.

Acéo no tratamento de doencgas
inflamatorias que estéo relacionadas ao
sistema complemento a partir da utilizagéo
dos extratos de A. Lappa.

29-Identification of a
Sesquiterpente Lactone from
Arctium lappa Leaves with
Antioxidant Activity in Primary
Human Muscle Cells.

Khatib et al.
(48]

Folhas da A. lappa
(moléculas
onopordopicrina).

Acéo antioxidante em células musculares
humanas a partir da utilizagéo da
onopordopicrina, molécula presente nas
folhas da A. lappa. Esse estudo sugere
que o teor fendlico e flavonoide presentes
nos extratos das folhas ndo estariam
ligados a essa atividade, mas sim a
molécula de onopordopicrina.
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E interessante ressaltar que existem registros da bardana, no PubMed, desde o ano de 1946, porém, nos Ultimos

quinze anos o numero de artigos publicados acerca da A. lappa tem aumentado significativamente (FIGURA 2).

FIGURA 2: Periodicidade de publicagdes acerca da A. lappa.
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Fonte: PubMed, 2021.

Na FIGURA 3 é possivel perceber que, dos 29 artigos elegiveis, a agao anti-inflamatéria do A. lappa foi a
mais prevalente, com 49% do total de manuscritos selecionados, seguido dos estudos relativos ao estresse
oxidativo, com 29%, da agdo imunomoduladora e antiviral, ambos com 11%, corroborando assim como uma

possivel alternativa terapéutica para a Covid-19.

FIGURA 3: Principais agbes descritas nos artigos relativas ao extrato da A. lappa.
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419%

Fonte: autor.

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 induz, no organismo hospedeiro, uma resposta imunoldgica, com vistas a
eliminagdo do patégeno. No entanto, quando a resposta imune inata é exacerbada ou quando ocorre um
descontrole na resposta adaptativa, ha uma grande liberagdo de citocinas, processo denominado
“tempestade de citocinas”; e que pode culminar com um quadro de trombocitose. Esse desequilibrio
promove a hiperinflamacao, a ativagéo de neutrdfilos e evolugao para as vias NF-kB, JAK/STAT e a via de

ativagdo do macréfago, ocasionando a liberagéo das interleucinas pro-inflamatorias IL-6 e TNF-al47,

516
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 508-522 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Arctium lappa L. (Asteraceae): uma terapéutica promissora contra a Covid-19 Repolés e Rodrigues

Estudo realizado por Tao et al.22l apontou para a agdo anti-inflamatéria da arctigenina pela redugéo da
expressao de interleucina IL-1B e TNF-a pela micrdglia, promovendo, conforme destacado por Hyam et
al.28 um efeito imunomodulador. Alguns artigos também mostraram o favorecimento de uma resposta
equilibrada, pela inibicdo da ativagdo da via NF-kB, otimizando a resolugdo do quadro infeccioso, com
menores danos teciduais ao hospedeiroZl. Acrescido a isso, Zhao et al.*4l apontaram a agdo da arctigenina
na supressao de neutrofilos, macroéfagos e quimiocinas, em camundongos com peritonite aguda induzida

por tioglicolato, com consequente regulagao da adesao de células endoteliais.

Outros componentes da A. lappa, como o polissacarideo frutano, indicou uma melhoria significativa no que
tange a desregulacdo das citocinas, pré-inflamatérias (IL-6, IL- B e TN- a) e anti-inflamatdria (IL-10),
observadas na colite®9. A fragdo enriquecida de onopordopicrina (ONP) também mostrou atividade anti-
inflamatdria pela redugéo da fungéo dos neutrdfilos, da producao de TNF-a e regulagéo da ciclooxigenase-

2 (COX-2), na mucosa intestinall2Zl,

No que se refere ao estresse oxidativo, ele é caracterizado por um descompasso entre os compostos
oxidantes e o desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidantes, seja devido a maior producéo de
radicais livres ou pela menor velocidade de remogao destes!“8l. Dados presentes na literatura apontam para
uma relagao intima entre a infecgao viral e a geragao do estresse oxidativo, sendo muito caracteristico, por
exemplo, nas infecgdes causadas pelo virus sincicial respiratério humano, rinovirus, entre outros. Na Covid-
19 os fatores de risco que se relacionam a uma maior mortalidade e gravidade, como: idade mais avangada,
obesidade e hiperglicemia se encontram também interligados ao aumento do estresse oxidativo. Na
pneumonia viral, advinda do SARS-CoV-2, ha uma superativagdo da resposta imune nos tecidos

pulmonares, e, em sua maioria, esta associada a uma elevagéo do estresse oxidativol49,

O estudo desenvolvido por Alhusaini et al.l42l apontou para a agéo antioxidante do extrato radicular da A.
lappa. O trabalho experimental publicado por Khatib et all%8l, por outro lado, apontou a molécula
onopordopicrina, da A. lappa, como a principal responsavel pela agdo antioxidante, contrariando aqueles
que apontam os flavonoides e polifendis como responsaveis por tal mecanismo. Dentre as classes de
polifenodis, os flavonoides destacam-se por apresentarem inumeros efeitos, entre os quais: atividade
antiviral pautada na inibi¢do do ciclo celular e indugédo da apoptose; antioxidante, considerando a presenga
de radicais fendlicos, em sua estrutura, que atuam como doadores de protons, inibindo, assim, as reacgdes
formadoras de radicais livres; inibicdo enzimatica, destruicdo de membranas celulares e prevengao da

entrada e ligagdo do virus as células, o que culmina com um processo de auto defesa do hospedeiro5%51],

Além disso, em situagdes nas quais o estresse oxidativo esta presente, o Oxido nitrico torna-se
potencialmente téxico, ocasionando a formagédo de intermediarios de oxigénio e predispondo a uma
deficiéncia do sistema antioxidante®2. Ademais, foi observado por Sautebin et al.l®3 que durante o processo
de inflamagdo aguda parece haver o envolvimento do 6xido nitrico, visto que a adicdo de L-arginina
aumentou o edema, ao passo que a inibigdo do déxido nitrico contribuiu para a sua redugdo. Portanto, na
fase inicial da Covid a agdo terapéutica dessa planta torna-se relevante, uma vez que, conforme citado
anteriormente, a progresséo dessa doenca esté intimamente relacionada a producéo de espécies reativas
de oxigénio seguidas pelo estresse oxidativol'd. E, conforme demonstrado por Park et al.!9 os compostos
isolados do extrato metandlico das sementes do A. lappa possuem agao inibitdria na producédo de éxido
nitrico induzido pelo lipopolissacarideo, o qual também foi evidenciado em um estudo experimental

realizado por Nascimento et al .29,

517
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 508-522 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Arctium lappa L. (Asteraceae): uma terapéutica promissora contra a Covid-19 Repolés e Rodrigues

No que compete a agao antiviral dos compostos arctiina e arctigenina de A. lappa, um estudo experimental
publicado por Hayashi et al.21, no ano de 2010, demonstrou uma potente ag&o contra a o virus da influenza
A, obtendo inclusive um acréscimo deste efeito quando associado ao farmaco Oseltamivir. Além disso, as
pesquisas realizadas, com o extrato bruto da A. lappa, por Dias et al.24, e com a arctigenina, isolada por
Chen et al.38, destacaram, respectivamente, a agao inibitoria na replicagéo do virus Herpes simplex tipo-1
(HSV-1) e do circovirus porcine tipo 2. Somado a isso, Yang et all' observaram uma redugdo da
consolidagdo pulmonar de pneumonias em camundongos infectados pelo virus da gripe utilizando a

arctigenina intranasal.

Por fim, o estudo realizado por Bavia et al.l*5] destacou a agdo dos extratos dessa planta em doencgas
inflamatérias relacionadas ao sistema complemento, e o estudo recente, publicado por Risitano et al.54
apontou que a ativacao do sistema complemento, particularmente do componente C3, é responsavel pelo
agravamento do SARS-CoV-2.

Sendo assim, os mecanismos elucidados apontaram para uma possivel terapia no tratamento da Covid-19
a partir da combinacdo de efeitos anti-inflamatdrios, antivirais, imunomoduladores e antioxidantes

provenientes da A. lappa.

Conclusao

As repercussoées de impacto global advindas da Covid-19, tém culminado em uma busca incessante, pelas
comunidades cientifica e médica, por tratamento que seja eficaz e seguro na fase inicial da infec¢ao, ao

promover a neutralizagdo do virus ou impedir a sua evolugéo para formas graves da doenga.

Devido a dificuldade no estabelecimento de uma terapéutica validada e sabendo que a busca, na natureza,
por substancias medicinais para o tratamento de inUmeras doengas tem um histérico milenar, o A. lappa
apresenta-se como uma alternativa promissora, uma vez que demonstra, a partir das suas propriedades
(antiviral, antioxidante, imunomoduladora e anti-inflamatéria) em consonancia com a fisiopatologia do

SARS-CoV-2, mecanismos favoraveis de controle do virus e atenuagao da doenga.
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Resumo

O sistema imune inato reconhece estruturas quimicas dos virus, ativando células capazes de bloquear a
infecgdo viral, e ativa, também, o sistema imune adaptativo a desenvolver anticorpos que destroem ou
imobilizam os virus. De forma analoga, os componentes quimicos de produtos naturais derivados de plantas
e de leveduras podem agir como ativadores do sistema imune, ativando a defesa contra infecgéo viral.
Neste trabalho, examinou-se diversos produtos naturais de alimentos e plantas medicinais, cujos
componentes quimicos, possivelmente, poderiam contribuir para a defesa contra SARS-CoV-2, o virus que
causa a COVID-19.

Palavras-chave: Produto natural. Sistema imune inato e adaptativo. Reconhecimento de virus. SARS-CoV-
2. COVID-19.

Abstract

The innate immune system recognizes chemical structures of the virus and activates cells capable of
blocking viral infection, it also activates the adaptive immune system that develops antibodies that can
destroy or immobilize viruses. Analogously, chemical components of plants and yeasts in natural products
can act as activators of the immune system, which could provide a defence against infection. Herein we
examine various natural products from food and medicinal plants whose chemical components can possibly
contribute in the defence against SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19.

Keywords: Natural product. Innate and adaptive immune systems. Recognition of virus. SARS-CoV-2. COVID-19.

523
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 523-537 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.32712/2446-4775.2021.1108
mailto:priolsen@pharma.ufrj.br

Combatendo a COVID-19 através do fortalecimento do sistema imune com Ghilosso-Bortolini, Olsen e Gilbert
produtos naturais

Introducgao

Os produtos naturais s&o substancias quimicas provenientes da natureza. Eles podem apresentar atividade
farmacoldgica tanto na prevengédo como no tratamento de enfermidades. Estudos cientificos publicados ao
longo dos anos relatam a aplicagdo terapéutica de produtos derivados de plantas, animais, fungos e
bactérias na forma de medicamentos propriamente ditos. Tais pesquisas foram conduzidas em humanos
saudaveis ou ndo, em modelos animais simulando uma doenga humana ou pelo efeito direto em células ou
orgdos isolados infectados por parasitas, fungos, bactérias, protozoarios ou virust4d, Os resultados
promissores destacam o papel fundamental da biodiversidade como importante fonte de substancias para
o desenvolvimento de medicamentos. Cerca de 33% das drogas mais prescritas e vendidas no mundo
foram modeladas a partir de produtos naturais, desde a Aspirina, desenvolvida a partir da salicina da casca
do salgueiro (Salix alba), ao Captopril, anti-hipertensivo baseado em bradicinina do veneno da serpente
(Bothrops jararaca)®4l. Os efeitos imunoestimulante e anti-inflamatoério de produtos naturais poderiam

auxiliar na prevengao e/ou controle da COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2.

Esta pesquisa sera apresentada nas seguintes se¢des: ativagdo do Sistema Imune por virus ou produtos

naturais; potencial uso dos produtos naturais nas distintas fases da COVID-19 e; conclusao.

Materiais e Método

Este estudo se enquadra como uma pesquisa qualitativa, adotando uma revisdo nado sistematica da
literatura cientifica relativa ao papel de produtos naturais no estimulo da imunidade, particularmente referida

aos virus do grupo Coronaridae.

Resultados e Discussao

Ativagao do Sistema Imune por virus ou produtos naturais

O coronavirus, quando consegue vencer as barreiras fisicas, como a mucosa ou o epitélio do sistema
respiratorio, vai enfrentar o sistema imunoldgico que protege o corpo humano contra patégenos, sejam estes,
virus, bactérias, fungos ou parasitas. Esta defesa consiste de dois sistemas interativos: o sistema imunolégico
inato e o sistema imunoldgico adaptativo®fl. A resposta imunoldgica inata é rapida, mas néo é especifica para
um microrganismo particular, enquanto o adaptativo responde especificamente para aquele patégeno que
invadiu. O sistema imunoldgico adaptativo leva varios dias para combater o invasor. Neste periodo, os virus
que conseguirem escapar do sistema imune inato, seja por mecanismos proprios que desativam o sistema
imune ou por simples sobrecarga, quando a quantidade de virus € muito alta, podem ocasionar sérios danos

a diversos 6rgaos e, neste caso, principalmente ao pulmao, levando a COVID-194 (FIGURA 1)E&l,
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FIGURA 1: llustragdo demonstrando o tempo de a¢do da resposta imune inata e adaptativa durante uma infecgao viral.
As curvas representam a atividade da resposta imune inata e da adaptativa de acordo com o tempo, apds o contato com
0 virus.

F 3

Replicagio viral

Inata -~

Resposta Imune

14
Tempo apés a infeccao (dias)

A carga viral esta representada pela largura e comprimento do losango (adaptado do trabalho de Cao & McCaw!®).

As células do sistema imune inato reconhecem estruturas moleculares dos patégenos, conhecidas como
PAMPs (pathogen associated molecular patterns). Este reconhecimento ocorre mediante receptores que
reconhecem estes padrdes moleculares — PRRs (pattern recognition receptors) como os receptores do tipo
Toll — (Toll like receptors, TLRs)E11 RIG-1/Mda5 e dectinal’214. As PAMPs abrangem estruturas quimicas
diversas e é evidente que os receptores PRR devem ser também variados. Os diversos tipos de receptores
PRRs reconhecem diferentes substancias provenientes de invasores patogénicos (PAMPs) que incluem
carboidratos como glucanas, ou biopolimeros contendo manose, lipopolissacarideos, peptideos e
peptidoglicanos e ainda acidos nucleicos, como RNA fita simples[?. O SARS-CoV-2 tem como genoma RNA
fita simples positiva e, apds invadir a célula hospedeira, este genoma pode ser reconhecido pelos
receptores celulares TLRs 7 e 8111, A ativagdo dos PRRs por patégenos virais culmina na expressio de
diversas citocinas pro-inflamatérias, incluindo os principais mediadores antivirais, denominados interferons
(IFNs). Os IFNs ativam células periféricas infectadas e ndo infectadas estabelecendo um estado antiviral,

que ajuda a limitar a disseminacgao viral e ativar a resposta imune adaptativa.

Da mesma forma que os virus, alguns produtos naturais derivados de plantas ou fungos usados pelos seres
humanos na dieta ou como suplementos dietéticos sdo detectadas pelo sistema imune, como PAMPs,
através dos PRRs. Como o sistema imune inato estd sempre presente para agir contra qualquer invasor,
ele entra em agdo imediatamente apds o reconhecimento de um sinalizador PAMP. E desta forma que
substancias provenientes de plantas ou de fungos podem ativa-lo, mesmo que ndo sejam associadas a
agentes patogénicos. A f -glucana, por exemplo, € um polimero de unidades de glicose com ligagdes [(1-
3) e B(1-6), que existe em cereais como a aveia e também em paredes celulares de muitas bactérias e
fungos, alguns deles patogénicos como a Candida albicans. Este carboidrato tem atividade
imunomoduladora, ativando o sistema imune via dectina-115, Um polissacarideo contendo manose e uma

manoproteina presentes em outro fungo patogénico, Cryptococcus neoformans, sdo PAMPs que também
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alertam o sistema imune inato. A levedura de cerveja, Saccharomyces cerevisiae, € um fungo nao
patogénico que contém como principais componentes da parede celular a B-glucana (48-60%) e
manoproteinas (20-23%)6-19. Ao ingerir esta levedura, o sistema imune pode detectar estas estruturas e
ser ativadol29, A ativagao do sistema imune por uma PAMP n3o relacionada ao virus pode ativar a resposta

antiviral, facilitando a eliminag&o do virus 21-23,

Assim, é possivel que quando o virus infecta uma pessoa que esteja consumindo lévedo de cerveja,
enfrenta imediatamente um sistema imune mais ativo, o que poderia reduzir a sua capacidade de penetrar
nas células superficiais. A levedura de cerveja € um subproduto da industria de produgédo de alcool,
disponivel em grande quantidade e é comercializada em forma de comprimidos de 500 mg, por mais de um

fabricante, que normalmente recomendam uma dose de 4,5 g por diallZ.,

A levedura ndo € o Unico imunoestimulante que pode fazer parte de uma dieta e ajudar na ativagao do
sistema imune. Pectinas e outros polissacarideos presentes em alimentos e em plantas medicinais s&o
imunoestimulantes[24, A maga, por exemplo, é rica em pectina. Na casca da maga também ha acidos
triterpénicos, como o acido ursolico, estimuladores da imunidade?d. No alcaguz, Glycyrrhiza glabra, se
encontra a glicirizina, um glicerideo de acido gliciretinico, ambos estimuladores do sistema imune(25:27],

Glicirizina, ainda, exibe atividade antiviral contra uma larga gama de virus, entre eles 0 SARS-CoV-1[28],

Naturalmente, o reconhecimento de moléculas nao-proprias pelos TLRs expressos em macréfagos e células
dendriticas, € seguido por uma cadeia de sinalizagdo que alerta células do sistema imune adaptativo, tais
como os linfécitos T. Estas células participam do combate ao virus diretamente, eliminando células infectadas

ou liberando mediadores inflamatdrios que auxiliam no desenvolvimento da imunidade adaptatival22229,

Em pacientes com COVID-19 foi observada a diminuigdo da quantidade de células T e células natural killer
(NK), estas ultimas conhecidas por matar células tumorais ou infectadas por virus. Nestes pacientes,
especialmente nos casos mais graves, também foi observado aumento da quantidade de
mondcitos/macréfagos e dos niveis de mediadores pro-inflamatorios231. Alguns produtos naturais podem
contribuir para modular a atividade destas células. No ginseng, Panax ginseng Meyer, oligopeptideos regulam
respostas imunes, inata e adaptativa, em camundongos, através do aumento da capacidade de fagocitose por
macrofagos, a ativagdo de células T e de células NKEZ, Tais efeitos imunomoduladores foram também
demonstrados com ginsana, um polissacarideo isolado de ginseng, em ensaio clinico randomizado, duplo
cego e controlado em individuos saudaveis. Neste ensaio, foi observado o aumento da atividade de células
NK e do nivel sérico da citocina TNF-al3l, Ja o extrato de espirulina enriquecido com ficocianobilina, um
pigmento captador de luz encontrado em cianobactéria e em algumas algas, estimula imunidade inata em

humanos, aumentando a producéo de IFN-y e a eliminagao do virus Influenza pelas células NKB4-38],

Por sua vez, o alho (Allium sativum L.) tem sido usado no tratamento de resfriados comuns, influenza e
outros tipos de infecgdes causadas por virus ha centenas de anoslE7-39, Em uma revis&o sistematica sobre
o efeito do alho, Reid8 concluiu que o consumo de alho pode aumentar a imunidade e prevenir ou controlar
as infecgbes respiratdria superiores. Um exemplo foi a avaliagéo feita por Nantz et al.l23d através de um
ensaio clinico randomizado, duplo cego, com pessoas saudaveis que receberam suplementacéo de extrato
de alho (capsulas) ou placebo. Tal avaliagdo demonstrou que, ao longo de 45 dias, houve um aumento na
proliferagcao de células NK e células T nos individuos com a suplementagdo. Em 90 dias, a incidéncia de

gripes e resfriados ndo foi estatisticamente diferente, porém, o grupo que consumia o extrato de alho
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apresentou uma redugdo significativa na quantidade de sintomas, na duragdo e na gravidade destas
infecgcbes respiratérias. Os efeitos imunomoduladores dos compostos presentes no alho, principalmente
alicina, incluem: aumento na proliferagdo de células NK e células T, estimulo da fagocitose e ativagao de
macréfagos, estimulo de células dendriticas e produg&o de imunoglobulinal2338-41 O consumo do alho pode
ser realizado na forma de cha, capsulas de 6leo de alho, através da alimentagdo, em azeite de oliva ou na

preparagéo da comidal,

Quanto ao efeito antiviral especifico para SARS-CoV-2, analises laboratoriais dos constituintes no dleo
essencial extraido de alho identificaram 17 moléculas bioativas, sendo que o dissulfeto e trissulfeto de alila
juntos correspondem ao maior teor (51,3%). Analises computacionaist?! verificaram a provavel interagdo
entre estas substancias bioativas com duas proteinas importantes no processo de entrada e replicagdo do
virus SARS-CoV-2 nas células. Thuy et al.?2l constataram que esses sulfetos interagem fortemente com as
duas proteinas do virus de tal maneira que podem inibi-las e, provavelmente, prevenir a invaséo deste virus.

Estudos complementares em células e em animais serdo necessarios para comprovar esses efeitos.

O alho tem também efeito prebidtico, pois apresenta fruto-oligossacarideos, que servem como substratos
especificos para o crescimento de microrganismos benéficos (probidticos) como Lactobacillus acidophilus
no trato digestivol“344, H4 um consenso sobre a influéncia da microbiota comensal (p. ex.Lactobacillus e
Bifidobacterium spp.) na imunidade do individuo, intervindo na capacidade de responder as infecg¢des,
inclusive respiratérias virais4s. Ainda, certos polifendis, como flavonoides, podem influenciar na
composig&o da microbiota#647, Assim, a modulagdo da composig&o e capacidade metabolica da microbiota
por componentes especificos da dieta pode ser uma estratégia promissora para influenciar as respostas

imunes contra infecgdes virais, inclusive no combate ao coronavirus!4el,

De fato, os polifendis constituem uma grande familia de substancias (flavonoides, acidos fendlicos,
lignanas) que, pela sua agao antioxidante, oferecem uma defesa contra a radiagéo ultravioleta e, ao mesmo
tempo, apresentam efeitos anti-inflamatdrios e antivirais847, A presenga destes polifendlicos em frutas e
vegetais, como, por exemplo, a quercetina em cebolas, torna estes nutrientes ideais para o bom
funcionamento do sistema imunoldgico, protegendo contra infecgdes virais“d. A hesperidina, uma flavanona
diglicosideo, esta principalmente presente, junto a pectina, no mesocarpo (parte branca) das frutas citricas,
em especial na laranja doce (Citrus sinensis L.) e também apresenta atividade anti-inflamatorial®®51, Em
analises computacionais, foi identificado que a hesperidina interage com duas proteinas fundamentais para

a replicagdo do SARS-CoV-2, sugerindo que possa vir a impedir a replicagéo virald,

Outro nutracéutico, a propolis, foi proposto na forma de aerossol para aplicacdo nas mucosas nasal e oral
para reduzir ou prevenir a colonizagao viral, adesdo e redugéo da carga viral, bem como estimular a
resposta imune local em infecgbes por SARS-CoV-2[52, Nesta mistura complexa de numerosas substancias
de diferentes plantas colhidas por abelhas, a quercetina € um dos compostos majoritarios e sua aplicacéo

nasal permite uma boa absorgéo e favorece seu efeito imunomodulador2],

Uma das caracteristicas notaveis do sistema imune adaptativo é sua capacidade de gerar memoria
especifica ao patégeno, permanecendo nas pessoas que se recuperam da infeccdo, ou que foram
vacinadas, por um tempo que varia de acordo com o tipo de virusl®. No caso do SARS-CoV-2, este tempo
ainda nio é bem definido. Experiéncias com outras doengas virais mostraram que no primeiro contato com

0 virus o sistema imune adaptativo é ativado, levando a produgéo de anticorpos. No segundo contato com
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0 mesmo virus, a resposta imune é mais rapida, especifica e robusta, e o virus pode ser neutralizado
totalmente ou parcialmente pelos anticorpos especificos, reduzindo a gravidade que a doencga teve na

primeira vez!. Ainda ndo esta claro na COVID-19 se a gravidade da doenga é reduzida numa reinfecgao.

Outra questdo ainda desconhecida em relagdo ao SARS-CoV-2 é a possibilidade de o virus usar os
anticorpos para infectar a célula através de um fendmeno denominado ADE (antibody-dependent
enhancement). Este fendbmeno se baseia na teoria de que anticorpos podem se ligar aos virus sem os
neutralizar, acarretando na potencializagdo da infecg¢éo viral. Os principais fatores que determinam se um
anticorpo neutraliza um virus ou causa ADE sdo a concentragéo, a afinidade ao antigeno e o isotipo do
anticorpo. No fenémeno ADE, a particula viral ligada ao anticorpo (IgG) usa o receptor celular que liga
anticorpos, FCIR, para invadir e replicar na célula hospedeira. A associagdo de ADE com agravamento de
doencas tem sido muito discutida, sobretudo no contexto das infec¢des pelos virus da dengue e Zika, com
recentes comprovagdes cientificas que dificultam o desenvolvimento de vacinas®. Estudos envolvendo
vacinas candidatas ao SARS-CoV-1 demonstraram que os anticorpos induzidos pela vacinagdo podem
levar ao aumento da gravidade da doenga pulmonar®57, Recentemente, Wan et al.58 desvendaram o
mecanismo molecular pelo qual MERS, um outro coronavirus, induz ADE in vitro. O fendmeno reforga a
importancia de se estudar como estimular o sistema imune, favorecendo a produgao de altas concentragdes
de anticorpos neutralizantes, evitando ADE. Neste contexto, produtos naturais derivados de plantas ou

fungos com atividade imunomoduladora podem ter grande potencial.
Potencial uso dos produtos naturais nas distintas fases da COVID-19

A resposta imune induzida pela infecgdo por SARS-CoV-2 pode apresentar duas fases principais. A fase
inicial, na qual ocorre a incubagéo do virus, e os pacientes ou sdo assintomaticos ou manifestam alteragées
brandas da doenga. Neste momento, € essencial a ativagdo da resposta imune inata, que pode eliminar o
virus de vez, e, ao mesmo tempo, desencadeia a resposta imune adaptativa especifica. Se o virus conseguir
ultrapassar a resposta imune inata e se multiplicar, pode causar a destruicdo de varios tecidos-alvo,
ocasionando a segunda etapa da doenga, a fase grave. No pulméao, principal 6rgao afetado da fase grave, as
células danificadas pelos virus induzem uma resposta inflamatéria mediada primordialmente por células da
imunidade inata como macréfagos e neutrdéfilos. A inflamagao pulmonar é a principal causa das desordens

respiratdrias que ocorrem nessa fase grave da doenga e podem ocasionar a morte do pacientel®-61,

Desta forma, estratégias terapéuticas diferentes devem ser aplicadas nestas duas fases distintas (FIGURA
2). Primeiramente, poder-se-ia intervir com imunoestimulantes para promover uma resposta imune inata
antiviral mais forte, antes ou logo apds a infecgéo, para interromper a disseminagéo viral. E, caso ocorra a
progressdo para a fase grave da doenga, intervir com anti-inflamatorios e imunossupressorestd. A

aplicacéo de plantas medicinais anti-inflamatdrias nesta segunda fase ainda é um assunto de investigacéo.
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FIGURA 2: Envolvimento do sistema imune nos dois principais estagios da COVID-19 e potenciais estratégias
terapéuticas.
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A Universidade de Oxford divulgou recentemente resultados preliminares de um estudo clinico controlado
e randomizado incluindo mais de 6000 pacientes, no qual foi demonstrado que a administragdo de
dexametasona, um anti-inflamatério esteroidal, reduziu a mortalidade em um tergo dos pacientes que se
encontravam na fase grave de COVID-192. Um estudo clinico semelhante foi conduzido na Espanhal®!
com resultados comparaveis. Dexametasona € um medicamento barato e de facil acesso, mas seu uso

pode acarretar diversos efeitos colaterais ja bem descritos na literatural64- 561,

Sendo assim, é de suma importancia o estudo do efeito dos produtos naturais com atividade anti-
inflamatoria ja comprovada em outras doengas para tratamento da COVID-19, como a flavona quercetinal8Z,
moléculas contendo o grupo 3-metoxi-4-hidroxifeniletilcarbonil, como a curcuminal®®, gingerol e analogos
presentes no gengibrel®, derivados de acido cafeico, como seu éster feniletilico em propolis”Y,
polifendlicos como galato de epigalocatequina em cha verdel”!l e resveratrol na uva preta, suco de uva preta
e vinho tinto”2 (TABELA 1).

TABELA 1: Produtos naturais que poderiam contribuir para a prevengéo e/ou controle da infeccdo por Coronavirus.

Alimento ou suplemento Principal componente ativo Prevengio Imuno- Anti-
nutricional infecgédo viral | estimulante inflamatoério
Alcaguz (Glycyrhiza glabra L. Glicirizina 28] 126.27.73] [73.74]
(Fabaceae)) raiz Acido gliciretico
Alho (Allium sativum L. ( Alicina e di-e trissulfetos de 123.42] (37-41] 140,75]
Amaryllidaceae)) bulbo alila
Cebola (Allium cepa) bulbo Quercetina 1967] 167 e
B-glucana 78.79] [79.80] [79,8081]

Cereais (aveia) manoproteinas

Cha Verde (Camellia sinensis

(L.) Kuntze (Theaceae)) Galato de epigalocatequina &2 (&3] (71,8489
folhas
Curcuma (Curcuma longa .
(. ga) Curcuminoides 86] 168] 187]
rizoma
Espirulina (Spirulina maxima) Ficocianobilina 188] 189] 190]
microalga inteira
. . Hesperidina
Frutas citricas (laranja doce) P ) 150] 150, 91,92] 151,93,94]
Pectina
Gengibre Gingerois 195] [96] 691
Ginseng . O||gopept|deos' w9 (98] (99]
Ginsasa (polisacarideo)
Lévedo de cerveja B-glucana 1100.101] 11e2] (103
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Manoproteinas
Maca . Pectina (04,1081 o0 B
Acido ursdlico
ot ; Polifendlicos esp.. 143-45,53,
Prebidticos (vegetais e frutas) ! P o011 112 [43-45,48.49,67.113] 146.53.67.94 114]
flavonoides 109,110,111, 112
Prépolis (spray nasal ou oral) Polifendlicos etc. [52.115] [53,70,115,116] i)
Uva, suco de uva ou vinho Resveratrol (i 8 e
tinto Flavonoides

Importante: alguns produtos podem causar efeito adverso. Procure orientagéo de profissionais qualificados.

Outro fator importante na busca por um sistema imune saudével é compreender que este também sofre
alteragdo ao longo do processo de envelhecimento. A imunossenescéncia € um estado de deterioragéo
gradual do sistema imunoldgico inato ou adaptativo, resultando em aumento da vulnerabilidade as doencas
infecciosas, diminuigdo de resposta a vacinagéo, suscetibilidade as doencas inflamatdrias relacionadas a
idade e alteragbes na composigdo da microbiotall’®129 A Organizagdo Mundial da Saude declarou que
todas as pessoas, independentemente da faixa etaria, estdo em risco de contrair o virus SARS-CoV-2 e
desenvolver a COVID-19l121l. Porém, as pessoas que possuem alteragdes fisiologicas, especialmente no
sistema imunoldgico, associado ao envelhecimento e presenga de doengas crénicas apresentam maior
risco em desenvolver a fase gravel’2d, Algumas alteragdes imunologicas podem ser influenciadas por

intervengdes farmacoldgicas e nutricionais, pela ingestdo de nutrientes bioativos e suplementos9,

Conclusao

Conclui-se que, além da prevencdo da COVID-19 através dos protocolos relativos a correta utilizagao de
mascara, isolamento social e higienizagdo das méaos; ha evidéncias que sugerem que o consumo diario de
alimentos, tais como: Iévedo de cerveja, frutas ricas em pectina, alcaguz, cha verde, circuma, alho e cebola
podem contribuir para ativagdo do sistema imune de forma a torna-lo mais alerta para esta possivel
infeccdo. Ao mesmo tempo, o consumo de alimentos ou aditivos nutricionais contendo atividade anti-

inflamatdria pode reduzir o risco da fase mais grave da doenca.
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Resumo

O uso de fitoterapicos e plantas medicinais no periodo gestacional é alvo de discussdes quanto a sua
seguranga, principalmente nos trés primeiros meses, que podem levar a abortos esponténeos e
malformacgdes. Pelo seu uso popular, esses tornam-se uma alternativa, principalmente pelas gestantes,
sendo empregados no tratamento de infecgdes, dor, ansiedade, disturbios do sono e sintomas da gravidez.
Assim, o objetivo desse estudo foi verificar quais fitoterapicos e plantas medicinais podem ou n&o ser
utilizados tanto para tratamento quanto para prevengdo de patologias em gestantes no Brasil,
correlacionando com a relevancia da correta orientagcdo para o uso seguro. Trata-se de uma revisao
integrativa, com buscas feitas nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS. Percebeu-se que as gestantes
demonstraram confianga em usar as ervas, ndo sendo uma pratica comumente informada aos profissionais.
As mais usadas séo: boldo, erva-doce, horteld, camomila, erva cidreira, canela, poejo, capim santo e alho,
sendo a maioria descrita pela Resolugdo SES n° 1757, de 18 de fevereiro de 2002, como toxicas a esse
grupo. Portanto, sdo necessarios mais estudos com relagdo ao uso da fitoterapia e seus efeitos adversos
em gestantes, bem como a devida orientacédo a esse publico-alvo.

Palavras-chave: Fitomedicina. Gravidez. Terapias complementares. Conhecimento popular.

Abstract

The use of herbal medicines and medicinal plants during pregnancy is the subject of discussions about their
safety, especially in the first three months, which can lead to spontaneous abortions and malformations. Due
to their popular use, these become an alternative, mainly for pregnant women, being used to treat infections,
pain, anxiety, sleep disorders and pregnancy symptoms. Thus, the objective of this study was to verify which
phytotherapics and medicinal plants may or may not be used for both treatment and prevention of
pathologies in pregnant women in Brazil, correlating with the relevance of the correct guidance for safe use.
It is an integrative review, with searches made in the PubMed, SciELO and VHL databases. It was noticed
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that the pregnant women showed confidence in using the herbs, not being a practice commonly informed to
the professionals. The most used are: boldo, fennel, mint, chamomile, lemongrass, cinnamon, pennyroyal,
capim santo and garlic, most of which are described by SES Resolution No. 1757 of February 18, 2002 as
toxic to this group. Therefore, further studies are needed regarding the use of phytotherapy and its adverse

effects on pregnant women, as well as the proper guidance to this target audience.

Keywords: Phytomedicine. Pregnancy. Complementary therapies. Popular knowledge.

Introducgao

No Brasil existe uma diversidade de plantas medicinais que séo utilizadas, popularmente, como tratamento
para algumas patologiastl. Desse modo, existem politicas publicas no pais que inserem as plantas
medicinais e os medicamentos fitoterapicos como opg¢ao de uso terapéutico na rede publica de saude, no

intuito de promover melhorias na qualidade de vida da populagaol2.

Considera-se como planta medicinal aquelas que contém principios bioativos com propriedades profilaticas
ou terapéuticas, sendo seu uso regularizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. Ja
os medicamentos obtidos a partir do uso exclusivo de matérias-primas vegetais sdo conhecidos como

fitoterapicos, tendo eficacia e seguranga comprovadas por estudos cientificos!l,

Com base nisso, o desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos requer bastante estudo sobre seus
principios. Deve-se ter conhecimentos fisicos, quimicos e bioldgicos, além de realizar ensaios pré-clinicos
antes da distribuigdo nos comércios¥. Medicamentos fitoterapicos contém derivados de vegetais e geralmente

sdo comercializados nas formas de xarope, drageas, comprimidos, capsulas, sachés, cremes e pomadast.

Mesmo com o incentivo da industria farmacéutica para o uso de medicamentos, as pessoas estédo, cada
vez mais, utilizando praticas auxiliares de cuidados com a saude, como por exemplo o emprego das plantas
medicinais, no intuito de curar ou aliviar algumas enfermidades. Esse uso se da pelo conhecimento empirico
repassado entre as geragbes, bem como pelo fato de os usuarios optarem por alternativas que possuam

menos efeitos colaterais!e.

Contudo, existem substancias presentes em algumas plantas que podem levar a efeitos adversos devido
aos componentes proprios, bem como a existéncia de contaminantes ou adulterantes nas preparagdes
fitoterapicas. Isso faz com que exista um controle de qualidade em todas as etapas, que vao desde o cultivo,

coleta, preparo, extragéo dos componentes, até a elaboragéo final”-

As gestantes correspondem a um grupo especifico que necessita de orientagdes e cuidados com relagao a
utilizagcéo dessas ervas. Uma parcela desses vegetais ndo esta cientificamente descrita no tocante de sua
composigao quimica ou comprovada a sua eficacia em gravidas. Outro fator preocupante sdo os danos que
essas plantas medicinais podem causar no desenvolvimento fetal e pés-fetal, além de poder comprometer
também a saude materna. Alguns dos possiveis efeitos retratados na literatura sdo: embriotoxicos, abortivos

e teratogénicos@l,
A falta de conhecimento sobre esses efeitos associado ao seu uso incorreto durante o periodo da gestagao,

evidencia a necessidade do surgimento de novos estudos que investiguem os tipos de vegetais que oferecem
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riscos a saude desse grupo. Além disso se faz necessario expandir esse conhecimento por meio dos profissionais
e, consequentemente, para as proprias gestantes. Desse modo, sera analisada a relagéo risco-beneficio ao

indicar alguma planta ou fitoterapico, tendo conhecimento dos riscos a que estio sendo expostasl.

As espécies comumente usadas no periodo gestacional sdo: Matricaria chamomilla L. “camomila”, Zingiber
officinale Roscoe “gengibre”, espécies dos géneros Mentha L. e Echinacea Moench, Allium sativum L.
“alho”, “cranberry” Vaccinium subg. Oxycoccus L. e Aloe vera (L.) Burm.f. “babosa’ld,

Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar quais plantas medicinais e fitoterapicos podem ou nao ser
empregados para tratamento e prevencao de patologias em gestantes no Brasil, correlacionando com a

relevancia da correta orientagcdo para o uso seguro.

A lei 8.080/90 define as diretrizes para a organizacdo e funcionamento do Sistema Unico de Saude (SUS). Tal
legislagao pactua a saude como direito de todos e dever do Estado, que por sua vez deve garantir um acesso
unitario e igualitario as acdes e servicos de saude. Dentre essas agdes esta a politica de medicamentos e 12
fitoterapicos, cujas recomendagdes vém sendo a de implantagao da fitoterapia no ambito do SUS. Desde

entdo, essa vem se consolidando como possibilidade terapéutica no tratamento de patologiast'l.

Em 2006, o governo federal aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
pelo decreto de n° 5.813, de 22 de junho de 2006. Constitui-se assim em partes fundamentais das politicas
publicas de saude e desenvolvimento social e econdmico, como um dos componentes indispensaveis de
transversalidade na efetivagdo de ato capaz de promover melhorias na qualidade de vida dos cidad&os
brasileiros'2. Assim, as industrias farmacéuticas ganharam seu destaque para comercializagdo desses
produtos fitoterapicos com o alvara da ANVISA em 2010, com base na RDC 17/201003],

No Sistema Unico de Saude (SUS) sdo implementados programas na Atencéo Basica em Salde (ABS) e,
em centros educacionais para abordar sobre o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos. A
populagdo normalmente utiliza plantas medicinais sem saber da eficacia e dos cuidados a serem tomados

quanto a preparagio e quais sdo benéficas para tratar os sintomasl'2,

Desse modo, para que se garanta a prevengao, promogao e recuperagao a saude, o SUS, a fim de estender
0 acesso aos medicamentos, disponibiliza 12 fitoterapicos com agentes quimicos e ativos para tratar
algumas patologias. Esses fitoterapicos devem possuir o registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), devendo ser utilizado sob orientacdo e prescricdo médica habilitada a prescrever
fitoterapicos que estéo disponiveis em 13, das 14 unidades basicas de saude cadastradas, que sao: Acre,
Amazonas, Bahia, Espirito Santo, Goias, Para, Paraiba, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina,
Sergipe, S&o Paulo, Tocantins e Distrito Federal e, logo em seguida, o paciente pode retirar seu

medicamento fitoterapico em uma das farmacias das unidades!4.

Materiais e Métodos

Na presente revisdo de literatura integrativa, foi feito um levantamento bibliografico nas bases de dados
PubMed (Public Medline), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual em Saude)

no més de janeiro de 2021. Para tanto, foram utilizadas as seguintes combinacdes de termos na busca
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”, o«

avancgada: “fitoterapia” and “gestantes”; “plantas medicinais” and “gestantes” e “gestantes” and “toxicidade”,

delimitando os resultados encontrados apenas ao grupo alvo do estudo.

Esse tipo de estudo caracteriza-se como um método de revisdo mais amplo, pois permite incluir literatura
tedrica e empirica, bem como estudos com diferentes abordagens metodolédgicas (quantitativa e qualitativa).
Além disso, esse tipo de revisdo permite que seja feito o resumo de determinados assuntos, apontando a

existéncia de lacunas de conhecimentos que podem ser preenchidas por novos estudos!2l.

Para isso, foram seguidas as etapas de uma revisao integrativa: definicdo da pergunta cientifica; busca
textual; coleta de dados; andlise critica dos estudos incluidos e discuss&o dos resultados 18, Pesquisou-se
quais os estudos retratavam a existéncia de plantas medicinais e fitoterapicos que podem ou néo ser
utilizados por gestantes e qual a relacdo do que se tem disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para

essas mulheres.

Alguns critérios foram utilizados para selecionar os trabalhos, como: publicagbes em lingua inglesa ou
portuguesa que estivessem disponiveis na integra de forma gratuita, que retratassem o tema desse trabalho
e que tivessem sido publicadas nos ultimos 11 anos (2010-2021), sendo eliminados livros e outras

publicacbes que ndo se enquadrassem nesses critérios.

Para a escolha dos artigos, realizou-se superficialmente a leitura dos titulos e resumos no intuito de
averiguar a similaridade com o tema buscado. Os trabalhos selecionados foram lidos na integra e

organizados em uma tabela criada no Microsoft Word®.

Ja a analise dos mesmos foi feita por meio da construgédo de um grafico no Microsoft Excel®, representando

os descritores utilizados e a quantidade de estudos encontrados em cada uma das bases usadas.

Os passos metodoldgicos foram esquematizados e estédo disponiveis na FIGURA 1, retratando desde as

bases de dados e palavras-chave utilizadas até o processo de analise e construgéo do trabalho.

FIGURA 1: Esquema das etapas de construgdo metodoldgica.

{ Levantamento bibliografico ]

I
[ \

Bases de dados Palavras-chave
SciELO: ”ﬁtoterapia" and "gestantes”;
BVS; “plantas medicinais” and “gestantes”;
PubMed “gestantes” and “toxicidade”.

{ J
|

[ Critérios de pesquisa J

Estar entre os anos de 2010 e 2021;
Linguainglesa e portuguesa;
Disponiveis na Integra;
Compativel com o objetivo do trabalho.

l

[Leitura e selecdo dos trabalhos. ]

l

[Construr;ﬁo de graficos e tabelas‘]
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Resultados e Discussao

Na busca, utilizando os descritores selecionados, foram encontradas 510 publicagées, distribuidas nas

bases de dados como mostra o GRAFICO 1.

GRAFICO 1: Distribuigao dos artigos buscados nas bases de dados.
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Foi possivel observar que a BVS dispbe da maioria dos estudos encontrados com os descritores e critérios
usados, tendo o PubMed a menor quantidade. Desse modo, quando se buscou as combinacgées “fitoterapia”
and “gestantes” encontrou-se 99,36% (308) artigos no BVS; 0,32% (1) no SciELO e 0,32% (1) no PubMed.
Com relagéo as buscas de “Plantas medicinais” and “gestantes”, os resultados mostraram que 95,7% (134)
estavam no BVS; 4,3% (6) no SciELO e 0 no PubMed. Por fim, ao pesquisar “Toxicidade” and “gestantes”,
76,7% (46) estavam no BVS; 23,3% (14) no SciELO e 0 no PubMed.

Ap0s a leitura superficial dos titulos e resumos, foram descartados os que nao respondiam a questao desse
trabalho, sendo selecionados 7 artigos que estavam de acordo com o objetivo proposto, disponiveis na

TABELA 1. Essa retrata os autores, titulos e os principais resultados dos respectivos trabalhos.

Dos estudos selecionados, 5 (71,4%) retrataram que as gestantes utilizavam as plantas na forma de cha e
0s outros 2 estudos (28,6%) nao revelaram os métodos usados pelas mesmas. Além disso, as gestantes
de 6 estudos revelaram ndo conhecer quais plantas sdo permitidas, a dose correta e as suas
contraindicagdes, sendo utilizada sem o apoio de um profissional da saude, alegando serem sugeridos por
familiares ou por automedicagdo. Apenas no estudo de Towns e Andel® as mulheres se mostraram mais

bem orientadas sobre o uso.

Na pesquisa feita por Macena et al.l'® 66,6% das mulheres relataram que ndo comunicavam aos
profissionais a respeito do uso de fitoterapicos, pois segundo elas “sdo plantas conhecidas”, o que contribui
ainda mais com a desinformacgdo. Também foi possivel observar que as gestantes ndo divulgam essa

pratica aos médicos no estudo de Mothupi29, sendo que apenas 12,5% informam.
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TABELA 1. Artigos selecionados nas bases de dados que compuseram a pesquisa sistematizados conforme Autor/Data,

exibindo os respectivos titulos e os principais achados.

Autor(es)

Titulo

Principais resultados

Pontes et al.l'd

Utilizagao de plantas medicinais
potencialmente nocivas durante a
gestagéo na cidade de Cuité-PB.

Das 64 gestantes do estudo, 16 fizeram uso de

algum tipo de planta medicinal contraindicadas,

sendo as principais: boldo (62,5%), erva-cidreira
(18,7%) e canela (12,5%) na forma de cha.

Macena et al.l'8

Plantas medicinais utilizadas por
gestantes atendidas na unidade de saude
da familia (USF) do bairro Cohab Tarum3,

no municipio de Tangara da Serra, Mato
Grosso.

Uso de boldo, capim cidreira, hortela, camomila,
alecrim, erva doce e poejo, sendo relatado que
79% das gestantes n&o informam ao médico
sobre o uso das plantas.

Towns; Andel™?

Comparing local perspectives on women'’s
health with statistics on maternal mortality:
an ethnobotanical study in Bénin and
Gabon.

As mulheres beninenses mostraram-se bem
informadas com o uso de plantas medicinais e
utilizavam para fins como: fortalecer e proteger o
feto (26%), para consumir alimentos nutritivos
(17%), preparar o corpo para o parto (15%),
promover a saude e bem estar da mae (13%),
tratar e prevenir doengas do primeiro trimestre
(12%), malaria (6%), outros (cansago, antibiético,
etc.) (11%).

Use of herbal medicine during pregnancy
among women with access to public

O estudo mostrou que 12% das mulheres
usaram plantas medicinais na gravidez, para: dor

Mothupil22 . - - ~ L
healthcare in Nairobi, Kenya: a cross- nas costas, indigestao e malaria, por auto
sectional survey. prescri¢gao ou indicagédo da familia.
= . . As gestantes participantes alegaram utilizar
Promogéo da Saude Materno-Infantil: g~ p P . g. .
. horteld, camomila, boldo, capim-cidreira e erva-
1] grupo reflexivo sobre o uso de plantas . S
Camargo doce para nauseas, gases, constipagao e

medicinais e medicamentos fitoterapicos
na gravidez e lactagéo.

ansiedade. Informaram também a falta de
conhecimento sobre os riscos a saude.

Duarte et al. 22

O uso de plantas medicinais durante a
gravidez e amamentag&o.

O uso de antraquinonas para alivio da
constipagéo na gravidez, pode induzir contragdes
uterinas, aumento do fluxo sanguineo para o
utero, com risco de aborto.

Aljofan;
Alkhamaiseh2

Prevalence and factors influencing use of
herbal medicines during pregnancy in Hail,
Saudi Arabia: a cross-sectional study.

33% das entrevistadas usaram plantas
medicinais e fitoterapicos durante a gravidez
para melhorar o curso da gravidez, lactagéo e

facilitar o parto.

Varios fatores estdo relacionados com a busca constante por esse método alternativo de recurso
terapéutico, como: a insatisfagdo com os tratamentos convencionais existentes; os efeitos colaterais que
muitas vezes sao originados pelo uso erréneo; a dificuldade de alguns em ter acesso a medicamentos
sintéticos; pela crenga de que ndo causa danos e o apelo midiatico que incita que essa alternativa sé6 traz

beneficios a saudel24.

Desse modo, com relagdo aos vegetais utilizadas, foram descritos boldo (Peumus boldus Molina), erva-
doce (Pimpinella anisum L.), hortela (Mentha sp. L.), camomila (Matricaria chamomilla L.), erva cidreira
(Melissa officinalis L.), canela (Cinnamomum verum J. Presl), poejo (Mentha pulegium L.), capim santo
(Cymbopogon citratus (DC.) Stapf) e alho (Allium sativum L.). Os estudos de Towns e Andel'¥; Mothupil2

e Duarte et al.24 n&o revelaram quais plantas as gestantes utilizaram, descrevendo apenas as finalidades.

Na Resolugdo SES n°1757, de 18 de fevereiro de 2002, estdo listadas todas as plantas medicinais

consideradas toxicas, teratogénicas e abortivas para as gestantes. Nela estdo inclusos o boldo, erva-doce,
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horteld, capim cidreira, camomila, poejo e alho, as quais foram relatados usos pelas gestantes,

principalmente as duas primeiras citadas23.

A erva cidreira € a canela ndo estdo nessa resolugdo, porém, apesar dos seus beneficios, seu uso interno
também é contraindicado em gestantes, pois podem causar relaxamento uterino, sendo consideradas abortivas.

Contudo, o uso da canela em pequenas quantidades ainda é bastante discutido na comunidade cientifical™.

Além disso, diversas sdo as motivacdes para esse grupo usar as plantas citadas, sendo as principais:
tratamento da constipag¢ado, combate a dor, ansiedade, infec¢des, sintomas da gestagao, proteger e preparar
0 corpo para o parto, lactagéo, tratar e prevenir doencgas do primeiro trimestre, auxiliar no trabalho de parto,
bem como alimento, por ser nutritivol'22223 S50 usadas também para dor nas costas, dor de dente e
doengas infecciosas, como malaria 29, Ja em relatos descritos por Towns e Andell'¥, os profissionais

citaram que as pacientes usavam as plantas para acelerar as contragbes uterinas, o que levava a ruptura.

Esse costume das gestantes e lactantes de recorrerem ao uso de vegetais se da pela crenga de que nédo
causam danos ao concepto. Contudo, no periodo gestacional, especialmente nos primeiros trés meses,
podem ocorrer abortos espontineos e malformagdes. Além disso, erros no numero de cromossomos
também sao frequentes durante a fase inicial do desenvolvimento embrionario, o que contribui com a

perda gestacional(2

Tais reagdes podem ser desencadeadas a depender do principio ativo da erva utilizadal?8, A literatura
retrata que a boldina, rutina e tujona possuem efeitos teratogénicos e abortivos em gravidas, ndo sendo

considerados seguros o seu uso, estando presentes nas plantas citadas/27,

Também estdo envolvidos os flavonoides, alcaloides, cumarinas e terpenos. Os flavonoides devem ser
evitados principalmente no ultimo trimestre da gestagéo, pois podem acarretar prejuizos ao funcionamento
cardiaco do bebé&, uma vez que possui agéo anti-inflamatorial28l. Ja os alcaloides possuem a capacidade
de ligar-se ao DNA (desoxyribonucleic acid - acido desoxirribonucleico) e interferir no processo de

diferenciagéo celular2d,

Por sua vez, as cumarinas possuem compostos que reduzem ou inibem a formagédo da protrombina,
proteina essa produzida pelo figado e que converte fibrinogénio em fibrina na cascata de coagulagdo
quando ativada. Isso faz com que ocorra um desequilibrio da homeostase, aumentando o risco de
hemorragial2%231l, Por fim, os terpenos causam o relaxamento da musculatura uterina, tornando-se dificil a

adesdo do embrido na parede uterinal®2,

A teratogenicidade ocorre quando um componente quimico causa alteragdes irreversiveis no
desenvolvimento estrutural ou funcional do embrido ou feto. Esses componentes causam ma formagao em
alguns érgaos, principalmente aqueles que possuem ligagao direta com a formagéo dos membros inferiores
e superiores234, Ja os efeitos embriotdxicos ocorrem quando um componente quimico causa efeitos
téxicos, levando a perturbagdes no desenvolvimento do embrido e, dependendo da capacidade do tecido

de se regenerar, pode se tornar reversivel ou ndo, causando o aborto como consequéncial35:26l,

Desse modo, Macena et al.l'8l estudaram o uso de plantas pelas gestantes de uma Unidade de Saude da

Familia (USF) no estado de Mato Grosso, e relataram que 38,9% dessas mulheres estavam no primeiro

544
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 538-549 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

O uso de medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais por gestantes Pires, Andrade e Oliveira

trimestre e dessas, 22,2% faziam uso de plantas, situagdo semelhante retratada por Aljofan et al.l2],

alegando que 33% das gestantes usavam fitoterapicos e ervas.

Ja na pesquisa de Mothupi2%, as mulheres usuarias e ndo-usuarias dessas plantas relataram n&o saber a
respeito da seguranga e contraindicagdes para gravidas. Tal fato pode ser considerado um agravante
devido aos riscos de se usar plantas nessa fase gestacional, ja que nesse periodo ocorre a formagao do

sistema nervoso e cardiovascular do feto.

Dando énfase aos possiveis efeitos adversos, Pontes et al.!q correlacionaram o uso da fitoterapia com o
aborto. Foi descrito que, das gravidas que sofreram o aborto espontaneo, trés utilizaram o boldo, apesar de
ndo terem relacionado este como o possivel causador. E interessante enfatizar que, em relagéo a tais
abortos, ndo se pode associar diretamente ao uso dos vegetais, pois no periodo ndo foi ingerido somente
o cha de boldo. Dessa forma, é notdrio a importancia da correta orientagéo a esse publico alvo, visto que o

uso indevido de algumas plantas pode implicar negativamente no desenvolvimento da gestacéo.

De acordo com Mothupil2¥ o nivel de escolaridade pode ser associado ao uso de fitoterapicos na gravidez,
alegando que mulheres sem educacéo formal ou que s6 possuem o ensino fundamental, usufruiram mais

das plantas medicinais do que as que tinham ensino médio ou superior.

Contudo, em uma pesquisa mais recente, Cardoso et al.'% discordam e apontam que a ideia de que a
fitoterapia é praticada somente por mulheres de baixa renda, habitantes da area rural e pouco escolarizadas
€ uma visao estereotipada e ndo condiz com a realidade mundial. Independente do lugar que resida, das
condigdes sociais e culturais que tendem a distingui-las, o uso da fitoterapia na gestagdo é uma pratica
comum entre mulheres de diversas localidades. Isso € provado por Aljofan et al.22l que concluiram que
mulheres que trabalhavam integralmente e aquelas com diploma de ensino médio ou superior eram mais

propensas a usar plantas medicinais e fitoterapicos na gravidez.

Assim, existem ervas que tém o seu uso liberado na gestagdo, sendo comum o uso das que contém
antraquinonas para o alivio da constipacao, entretanto, devendo sempre ser usado com cautela nos trés
primeiros meses da gravidez. Pode-se ainda utilizar o extrato ou suco de cranberry (Vaccinium
macrocarpon) para prevenir as infecgdes do trato urinario22. O gengibre (Zingiber officinale) também pode
ser usado para auxiliar no controle das nauseas e vomitos23. Em concordancia, Duarte et al.22 relataram

no resultado de sua pesquisa que o gengibre demonstra eficaz agado no tratamento desses sintomas.

E indicado também a babosa (Aloe vera L.) “para uso externo na forma de gel durante a gravidez para pele
seca ou dermatite de contato irritativa” e a Equinacea (Echinacea) para tratar e prevenir infecgdo do trato

respiratdrio superior, entretanto, somente apos o terceiro trimestre da gestagéol2Z,

Vale ressaltar que a fitoterapia em jungdo com as outras Praticas Integrativas e Complementares (PICs) foram
inseridas ao SUS com o advento da Portaria n°® 971, de 3 de maio de 2006, incluindo-se a medicina chinesa,
homeopatia, termalismo social, dentre outros, além do uso das plantas medicinais. Desse modo, o Ministério
da Saude (MS) incentivou o NASF (Nucleo de Apoio a Saude da Familia) a apoiar as Equipes de Saude da
Familia (ESF) a utilizar as diferentes opgbes de tratamento natural e as PICs. Contudo, para isso é importante
que os profissionais respeitem o saber popular, bem como conhegam e reconhegam as plantas disponiveis
para uso, principalmente em gravidas. E necessario também entender o processo salide-doencga na visdo da

homeopatia, conhecendo os vegetais e fitoterapicos centrados nos principios do SUSIEE:39,
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Somado a isso, é imprescindivel orientar a populagdo com relagédo a forma correta de manipulagao, coleta
e uso terapéutico desses produtos, no intuito de se obter uma melhor eficacia ao unir o saber cientifico e

popular, contribuindo com o desenvolvimento das praticas fitoterapicas seguras!2.

Os dados existentes a respeito das plantas que tem uso seguro durante a gestagao sao carentes e as vezes
contraditérios. Desse modo, a principal orientacdo € que esse grupo de mulheres n&o utilizem
medicamentos sem o conhecimento prévio de um profissional de saude, o qual deve informar que se
necessario o uso, que seja por tempo curto. Mas em todos os casos, torna-se necessario uma analise

detalhada e individual da paciente, bem como uma avaliagdo da relagdo risco-beneficiol2 17,

Reforca-se também a necessidade e a importancia do investimento tanto tecnoldgico quanto cientifico em
pesquisas que abordem o potencial téxico dos vegetais utilizados durante a gravidez e lactagado, levando
em consideracéo fatores psicossociais e fisicos da prépria gestacdo, bem como sua influéncia em tal
pratical402239  E importante também esclarecer a respeito dos efeitos causados aos fetos, bem como os
danos a mée, ao parto e ao desenvolvimento pds-natall?, sendo fundamental as pesquisas etnobotanicas
alinhadas ao SUSH1.

Conclusao

O uso de plantas medicinais com finalidade terapéutica necessita de cuidados, uma vez que essas contém
principios ativos que podem causar transtornos no periodo gestacional, com efeitos embriotoxicos,

teratogénicos e até mesmo o abortivos.

Das plantas apresentadas neste trabalho, todas sdo encontradas com facilidade em feiras livres,
supermercados ou até mesmo de cultivo préprio. Por isso, torna-se necessario o investimento em pesquisas
que tenham como foco os efeitos causados pelo uso de plantas medicinais na gravidez, principalmente
associando os efeitos aos constituintes quimicos presentes nesses vegetais, no intuito de enriquecer a

literatura, informar aos profissionais da area e, consequentemente, orientar as gestantes a respeito do assunto.

Por outro lado, existem plantas que ndo causam problemas ao feto ou a mae, contudo, mesmo assim carece
de alguns cuidados, como: consumir apés o primeiro trimestre da gestagdo e avaliar problemas advindos

da mée no periodo pré-gestacional, de modo a evitar possiveis complicagbes.

Assim, é importante e necessario investigar a toxicidade dessas plantas e esclarecer os seus efeitos,

garantindo a seguranga dos vegetais usados principalmente durante o periodo gestacional.
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Resumo

A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), aprovada pelo Ministério da Saude no
Brasil em 2006, recomenda a valorizagdo do conhecimento tradicional, o uso sustentavel da biodiversidade
e o fortalecimento da industria farmacéutica nacional neste campo. Apds alguns anos da instauragéo da
PNPMF, constatamos que as empresas nacionais de fitoterapicos ndo conseguem se sustentar diante das
exigéncias estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e que a valorizagdo do
conhecimento tradicional é inexpressiva diante da exclusdo das espécies nativas do ambito normativo. Este
artigo demonstra que as normativas sanitarias tém forte influéncia na composigdo dos fitoterapicos
disponiveis para consumo, reduzindo a importancia do conhecimento local, representado pelas nativas, no
desenvolvimento deste setor no Brasil, e aborda discusséo sobre a distribuigéo territorial da produgao de
fitoterapicos. Conclui-se que a maioria das espécies utilizadas é exotica e que as empresas fabricantes de
fitoterapicos estdo concentradas na regido sudeste, principalmente no Estado de Sdo Paulo, as quais tém
como atividade principal a produgéo de alopaticos para consumo humano. Logo, a produgao de fitoterapicos
ndo é a atividade principal das empresas que produzem e comercializam fitoterapicos no Brasil.

Palavras-chave: Fitoterapia. Territério. Conhecimento Tradicional. ANVISA.

Abstract

The National Policy on Medicinal Plants and Herbal Medicines (PNPMF), approved by the Ministry of Health
in Brazil in 2006, recommends that, the valorization of traditional knowledge, the sustainable use of
biodiversity and the strengthening of industry national pharmaceutical company in this field. After a few years
of the establishment of the PNPMF, we found that the national herbal medicine companies are unable to
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support themselves in face of the requirements established by the National Health Surements Agency
(Anvisa) and that the valorization of traditional knowledge is inexpressive in view of the exclusion of native
species from the normative scope. This text discusses the territorial distribution of the production of herbal
medicines and demonstrates that health regulations have a strong influence on the composition of herbal
medicines available for consumption, reducing the importance of local knowledge represented by the natives
in the development of this sector in Brazil. It is concluded that most of the species used are exotic and that
the companies that manufacture herbal medicines are concentrated in the State of Sdo Paulo, whose main

activity is the production of allopathic products for human consumption.

Keywords: Phytotherapy. Territory. Traditional knowledge. ANVISA.

Introducgao

No Brasil, o uso de plantas foi o principal recurso de cura utilizado pelos povos nativos. Um sistema de cura
complexo operado por xamas ou pajés, onde as plantas medicinais sdo elementos importantes para fins de

cura a enfermidadesl!2-

Com o passar dos anos ficou na esfera da medicina popular e muito utilizada por populagdes que ndo tém
acesso a outros servigos de saudel®4l, e por agentes de cura como erveiros, parteiras que usam a fitoterapia

como parte dos recursos terapéuticos da medicina populart2l,

Em decorréncia da forte expansao cientifica e tecnoldgica da biomedicina, que se apoiou nas respostas
das intervencgdes clinicas e terapéuticas, fundamentado em ensino médico centrado em praticas curativas
e hospitalares, apoiada em um complexo industrial da salde, houve a exclusdo do uso de plantas e
fitoterapicos do sistema de saude brasileiro. Como consequéncia, a fitoterapia foi desqualificada como
recurso terapéutico, sendo substituida pelos medicamentos sintéticos®l. Tal abordagem proporcionou a
hegemonizagdo dos métodos cientificos voltados para o desenvolvimento tecnolégico dos sintéticos que,
associados ao capitalismo industrial, trouxe profundas transformacgdes sociais. Uma delas foi fazer acreditar
que apenas aquilo que é industrializado e comercializado, com aval da ciéncia, tem eficacia e seguranca.
O método cientifico sempre foi aliado dos processos industriais: quando a ciéncia se preocupa em
comprovar, replicar e universalizar, ela cria padrées de producéo e desenvolve maquinas e processos para

produzir em grande escala, uma caracteristica marcante da “revolugéo industrial’lZ

Diante deste cenario, foi preciso normatizar e padronizar o ensino médico para atender ao processo de
industrializagdo. Segundo Perezll, o novo modelo de ensino médico ficou conhecido como medicina
cientifica e trouxe mudancas substanciais no conceito de "objeto" da pratica médica, alterando-se como
consequéncia, a relagdo doente-médico. Consequentemente, o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
necessario para a reprodugéo deste modelo médico aprofundou as desigualdades territoriais, consolidando
e promovendo diferenciagdes socioespaciais® Neste sentido, a desigualdade cientifica pode ser expressa
em termos de dominio das atividades econdmicas, onde paises desenvolvidos dominam o conhecimento e
os meios de produzir tecnologias médicas, enquanto os paises em desenvolvimento ficam dependentes

tanto do conhecimento gerado quanto das tecnologias.

A producgao de medicamentos pode ser dividida em trés periodos: periodo técnico ou maquinico, tecnoldgico

e informacional ou do conhecimento!. O primeiro periodo vai até a década de 1940, tendo pouca influéncia
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na distribuicdo mundial da produgdo de medicamentos por utilizar técnicas produtivas simples e de facil
reprodugédo. Logo apds a 2% Guerra Mundial, inicia-se o periodo tecnolégico que, no caso dos
medicamentos, fundamenta-se na sintese em larga escala de moléculas bioativas, a qual apoia-se em
varias outras disciplinas: farmacologia, quimica organica, microbiologia, entre outras. Essa desigualdade &
aprofundada a partir dos anos 1990 com o reconhecimento das patentes, a fim de manter a hegemonia
sobre o conhecimento farmacéutico produzidos pelos paises desenvolvidos. Isso representou o inicio de
um outro ciclo, denominado de informacional ou do conhecimento, apoiado nas novas tecnologias de

informacao e comunicacéo.

Neste contexto, os paises em desenvolvimentos ficaram submetidos a produgao cientifica e tecnolégica
dos paises desenvolvidos. Na area farmoquimica, o modelo de pesquisa e desenvolvimento cientifico de
medicamentos passou a depender do planejamento e sintese de moléculas bioativas. Essa dependéncia é
aprofundada a partir da resisténcia criada pelos micro-organismos como forma de defesa e sobrevivéncia,
acarretando a busca por novas moléculas em substituicdo as anteriores. Uma das estratégias é procura-
las na natureza, sendo as plantas fonte de inimeras moléculas, que associado ao conhecimento tradicional,

conduz uma descoberta mais eficaz.

Revisdo realizada por Newman e Craggt! ilustra a importancia dos produtos naturais como fonte de
medicamentos. Segundo estes autores, entre os anos de 1981 e 2014 foram aprovados 1.211 novos
medicamentos nos EUA. Deste total, 35% eram oriundos de sintese, 14% eram inspiradas em moléculas
naturais e 26% derivado de produto natural. Portanto, observa-se o crescente interesse das industrias
farmacéutica e biotecnolégica por produtos naturais que, aliado ao reconhecimento de patentes,
conduziram o governo a lancar medidas de protecdo dos conhecimentos tradicionais associados a
biodiversidade!. Para isso, foi elaborada e publicada Medida Proviséria (MP) n° 2.186-16 que alterou o
para regulamentar os dispositivos da Constituicdo Federal e da Convengao sobre Diversidade Bioldgica, do
inciso Il dos paragrafos 1 e 4 do artigo 225, dispondo sobre 0 acesso ao patrimdnio genético, a prote¢do ao
conhecimento tradicional associado, a reparticdo de beneficios e acesso e transferéncia de tecnologias
necessarias para sua conservagao e utilizagdo. Essa MP foi transformada na Lei n° 13.123, de 20 de maio
de 201531, Essa protegdo tornou-se necessaria em decorréncia das profundas desigualdades territoriais,
onde os detentores do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico ndo possuem os recursos genéticos e o

conhecimento dos povos tradicionais para pesquisar fontes inovadoras de medicamentos.

Esse distanciamento cientifico entre territorialidades exigiu medidas protetivas e reparadoras aos
detentores dos recursos genéticos e conhecimentos associados que, apenas comegou a ser delineado nos
anos 1990, apds a Convengéo sobre Diversidade Bioldgica, realizada em 1992, no Rio de Janeiro. Essas
medidas protetivas derivam dos altos custos envolvidos na pesquisa biomédica, sobretudo em relagdo ao
desenvolvimento de medicamentos. Isso também se refletiu na necessidade de mais recursos financeiros

para a manutengao dos servigos médicos.

Desde a década de 1970, a Organizagdo Pan-americana da Saude (OPAS) e Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) relatam que os custos dos tratamentos médicos aumentaram em decorréncia das tecnologias
médicas e da multiplicidade de especializagdes exigidas para atender aos sistemas de saude. Esse maior
custo financeiro fez com que apenas uma parte da populagao tenha acesso aos tratamentos oferecidos, ao
mesmo tempo em que permaneceu a necessidade de promover mudangas nas condi¢des de vida da maior

parte da populagéo.
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Perante estas desigualdades, instituicdes, pesquisadores e movimentos sociais da saude reivindicaram
mudancgas nas politicas de saude para abranger outras abordagens de tratamento e de ensino médico.
Como alternativa foi proposto a adogéo da Atengao Primaria a Saude (APS), durante a primeira Conferéncia
de Cuidados Primarios a Saude, realizada na cidade de Alma-Ata, no Cazaquistao, em 1978. Para coloca-
la em pratica tornou-se necessario também ofertar outro modelo de ensino e de pratica médica. Surge,
entao, a Medicina de Familia e Comunidade como alternativa para atender as necessidades de saude das
familias e das comunidades de forma territorializada, que se encontravam excluidos do acesso a assisténcia
meédica. Além disso, observou-se que as populagdes excluidas dos sistemas médicos recorriam as
medicinas populares, onde o recurso terapéutico mais utilizado sdo plantas medicinais'413. Um recurso
mais acessivel pela facilidade de ser encontrado no préprio bairro ou na periferia das grandes cidades onde
as pessoas que tém menor acesso a assisténcia médica vivem!'8l. Diante disso, a OPAS e a OMS passam
a recomendar a formulacdo de politicas voltadas para o reconhecimento da fitoterapia e outras praticas

médicas tradicionais para inclusdo nos sistemas de saude.

Na década de 1980, o Brasil encontrava-se em um movimento sociopolitico por mudangas no sistema de
saude, que ficou conhecido como movimento pela “Reforma Sanitaria”, cujo marco foi a Conferéncia
Nacional de Saude de 1986. Alinhadas aos pressupostos das agéncias internacionais de saude, o Brasil
concebe uma reforma sanitaria, pautada pela Constituicdo Federal de 1988, como principio da

universalidade do direito a saude, conforme explicitado no Art. 196 ao afirmar que:

A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que
visem a redugéo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e
servigos para sua promogao, protecao e recuperagao.

Para atender ao dispositivo constitucional, foi criado o SUS pela Lei 8080/1990, tendo a finalidade de

(...) superar a classica oposigdo entre assisténcia e prevengédo, entre individuo e coletividade, que
durante muitos anos caracterizou as politicas de saude, no Brasil 2,

Em 1982, a fim de dar mais autonomia ao pais em relagdo a pesquisa e produgdo de medicamentos, o
governo brasileiro definiu que a pesquisa em plantas medicinais era estratégica para o setor farmacéutico.
Para colocar essa diretriz em prética, foi criada a Central de Medicamentos (CEME) Uma das ag¢des da
CEME foi a criagdo do Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM) que visava contribuir com o
desenvolvimento da fitoterapia, com embasamento cientifico, por meio da realizagéo de projetos pesquisas
voltados para o estudo de espécies nativas usadas na medicina popular. O PPPM contribui na formagao e
consolidagdo de grupos de pesquisas na area de plantas medicinais. Entretanto, o reconhecimento da
fitoterapia pelo Ministério da Saude ocorreu apenas em 2006, ap6s a publicagdo da Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), por meio do Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006M8],

Esta politica tem como objetivos centrais:

1) ampliar as opgbes terapéuticas na perspectiva da integralidade na atengéo a saude;
2) valorizar o conhecimento tradicional;

3) fortalecer a industria farmacéutica nacional; e,

4) construir o marco regulatério para a produgao, distribuicdo e uso das plantas.

Neste mesmo ano foi criada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)12,

ambas coordenadas pelo Ministério da Saude.
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Alguns principios nortearam a elaboragdo da PNPMF, tais como: melhoria da atengdo a saude, uso
sustentavel da biodiversidade brasileira e fortalecimento da agricultura familiar, geragcdo de emprego e renda,
desenvolvimento industrial e tecnoldgico. Ressalta-se a intengdo de diminuir a dependéncia tecnolégica e o
fomento a industria de fitoterapicos no Brasil, levando-se em conta a biodiversidade brasileiral®. Dando
continuidade as agdes da PNPMF, em 2010, foi instituida a farmacia viva no SUS[29, por meio da Portaria n°
886/2010, possibilitando a producéo de fitoterapicos pelas secretarias municipais de saude e a sua distribuicéo
para a populagdo atendida nas unidades de saude. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
parceira na PNPMF participa do processo regulatério das empresas que fabricam fitoterapicos, suas
exigéncias sdo vistas como um dos maiores entraves para os pequenos laboratérios fabricantes de
fitoterapicos. Além disso, a Anvisa disponibiliza em sua pagina na internet a relagéo de fitoterapicos registrados
e as respectivas espécies que sao utilizadas na fabricagao destes medicamentos pela industria farmacéutica.
Nossa pesquisa investigou as espécies constantes nestes fitoterapicos registrados para analisar as mudangas

ocorridas neste setor nos ultimos anos, apds a criagdo da PNPMF.

Diante deste contexto, o presente artigo discute o impacto das mudangas impostas ao setor regulado
advinda com a adog&o deste arcabouco regulatério elaborado pela Anvisa. Uma das hipéteses investigadas
€ que o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico estabelece padrdes ou modelos de programas de saude
aos territdrios que, por sua vez, ndo consideram as caracteristicas regionais. Uma contradigdo a ser
enfrentada diante da necessidade de atender as caracteristicas regionais, tais como aspectos culturais e
relacionados aos ecossistemas. Uma das consequéncias é a falta de reconhecimento do uso de remédios
caseiros pela populagéo. Isso faz com que nio sejam elaboradas medidas de inclusdo das praticas e seus
conhecedores no sistema de saude. Neste sentido, percebemos o aumento crescente do consumo de
determinadas plantas exdticas para a fabricagdo de medicamentos fitoterapico em detrimento de espécies
nativas, um aumento no uso de medicamentos fitoterapicos industrializados e consequente diminuigao de
hortas comunitarias e farmacias vivas. Tais mudancgas levaram a concentragao da produgao de fitoterapicos
por grandes empresas produtoras de medicamentos alopaticos e a desigual distribuigcdo espacial dessas

empresas no Brasil, localizadas em sua maioria na cidade de S&o Paulo.
Territério, conhecimento cientifico e produgao de medicamentos: uma expansao desigual da medicina

A expanséo da tecnologia médica e a producéo industrializada dos medicamentos sintéticos coloca ainda mais
a ciéncia e a medicina moderna em posi¢do hegemaonica. Como consequéncia, a descoberta e a produgéo de
novos medicamentos tém a sua distribuicdo desigual no espaco e, portanto, ndo chegam da mesma forma
para todas as pessoas e nem desempenham a mesma fungao e agdo em todos os territorios. Em ultima
analise, a condi¢do de acesso ao desenvolvimento cientifico € o que define a centralidade e a marginalidade
de cada territério em relagdo a produgio de tecnologias em saude 9 Portanto, o territorio expressa as

relages de poder existentes e as mudangas que nele observamos ao longo dos processos historicos221,

Entretanto, para Santos!¥, o territdrio antecede o espago, pois € a utilizagéo do territdrio, feita pelo seu povo,
que se cria o espaco. O espago, para além do espaco fisico, seria um local de vida, o local em que as
relacdes sociais acontecem. Sendo o espago produto e ao mesmo tempo agente do processo de
transformacgao social, portanto, um espacgo social, e este pode ser definido como aquele que é apropriado,
transformado e produzido pela sociedadel22. O espago aqui € construido, de um lado, pelas populagdes
que fazem uso das plantas, muitas vezes como uma Unica alternativa de cuidados com a saude. Representa

também a manutengéo da transmissdo de um conhecimento local e ancestral sobre o0 uso e manejo das
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plantas. Por outro lado, o espago € o local em que a medicina moderna e a ciéncia se reproduzem e se
expandem a servigo de quem pode pagar por esses servigos. Ja a analise do territdrio sera feita com base
na expansao tecnoldgica da medicina e a sua distribuicdo entre os territérios. No territério brasileiro as

plantas medicinais foram de grande importancia para a formagao de uma medicina popular no Brasil.

Com todo o processo de colonizagdo, intercambios culturais, mudangas territoriais e imposi¢des de poder
de um territorio (colonizadores) sobre outro (colénia), formas de vida e culturas foram impostas e com o
passar do tempo a medicina cientifica europeia foi se estabelecendo como Unica a ser seguida e as outras
medicinas foram desqualificadas e, por sua vez, excluidas do sistema médico oficial que foi estabelecido.
Como consequéncia, a populagdo permaneceu utilizando as plantas com fins medicinais, cujas praticas
foram consideras como uma forma de cuidado a saude relacionada a crendices populares, portanto, sem

validagéo cientifica necessaria a ciéncia médical28l,

A producao de medicamentos passa por algumas fases na histéria. Primeiro a produgéo era artesanal, através
das plantas, as quais também eram insumos para pequenas industrias locais ou farmacias que as
transformavam em produtos de alcance regional ou nacional. Nesta fase o que definia o sistema de produgéo
era a técnical'9. A introdugéo da penicilina acarretou profundas transformagdes tecnoldgicas e cientificas no
sistema médico, direcionando-o para a produgdo industrial de medicamentos sintéticos e, como consequéncia,
mudangas curriculares no ensino médico, uma delas foi a exclusio da fitoterapial?d. Segundo Bicudol'Y, este
periodo se intensifica apds a segunda guerra mundial, em 1945, e se estende até 1970. Nesta fase o que
define o sucesso dos laboratérios € o conhecimento cientifico e tecnolégico e os insumos passam a ser
sintéticos. A ciéncia aparece como verdade absoluta, e intensifica ainda mais a hegemonia dos paises mais

desenvolvidos, aparecendo como um fator de submisséo da politica internacional.

A partir de 1990, consolida-se o periodo informacional ou do conhecimento em que as multinacionais fixam
as suas hegemonias gragas a transmiss&o de informagaol¥. Aqui é notavel o crescimento da area de
propaganda e marketing dos medicamentos, com objetivo de atrair consumidores e médicos. Para ampliar
o controle na produgao dos medicamentos, exige-se que as industrias farmacéuticas cumpram uma séria
de normas regulatérias e sanitarias. Isso faz com que grande parte do que era produzido com caracteristicas
regionais ou nacionais fossem excluidas. Um dos setores mais atingidos séo os fitoterapicos que passam
a ndo se enquadrar nas novas exigéncias regulatérias e sanitarias impostas pelas agéncias reguladoras,

no caso do Brasil, pela Anvisa. Por isso, segundo Bicudo[%:

(...) os agentes mais bem situados politicamente sdo aqueles que logram obter as maiores parcelas de
um capital normativo desigualmente distribuido na escala planetaria.

Diante desse quadro, as normas técnicas, sanitarias e cientificas sdo excludentes, mantendo a hegemonia
dos medicamentos sintéticos no discurso de eficacia e seguranga fornecido pela ciéncia. Com isso, as
medidas adotadas valorizam justamente os paises que ja dominam as tecnologias médicas, tornando
paises como EUA, Reino Unido, Suiga, Franga, Alemanha e Japdo como nucleos tanto de desenvolvimento
e producgéo de tecnologias de medicamentos quanto na definicdo das normas a serem utilizadas pelas
indUstrias farmacéuticas no mundol23]. Neste contexto, paises como a China e a India tornam-se produtores
e fornecedores mundiais de insumos quimicos para a fabricagdo de medicamentos. O Brasil tornou-se um
importador de insumos destes paises e reproduz as formulagbes seguindo o estabelecido pelas normas
técnicas e sanitarias/2®l, para as quais ndo possui protagonismo ou papel decisério a ponto de liderar

mudangas neste setor. Neste sentido, conforme apontado por Bicudol'Y, a maior parte das industrias
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nacionais ficam incapacitados de submeter seus produtos as normas regulatérias e sanitarias exigidas,
sendo excluidas do mercado de medicamentos, sobretudo as industrias nacionais voltadas para a produgéo

de fitoterapicos.
Fitoterapia, conhecimento popular e tradicional: normas e controles

O lobby da industria farmacéutica contra os fitoterapicos ndo se fundamentou somente na suposta
inferioridade da eficacia na cura a enfermidades e elevada toxidez das plantas medicinais em comparacéo
com os medicamentos sintéticos. Porém, o lobby foi formado para fortalecer os interesses mercadoldgicos
daquela industria, que se expandia e usava como uma de suas estratégias mais importantes a
desvalorizagdo e desqualificacdo do uso de plantas e fitoterapicos. Entretanto, observa-se hoje uma
ressignificagdo dos fitoterapicos e, por sua vez, da sua apropriagado pelas industrias farmacéuticas. Diante
disso, o conceito de natural ou da natureza é atribuido aos fitoterapicos frente a necessidade de conquistar

consumidores que buscam outros recursos terapéuticos, tecnologias ou praticas médicas

Compreendemos o reposicionamento da industria farmacéutica em relagao aos fitoterapicos através analise
de Milton Santos, em seu livro, “Por uma outra globalizagdo”. Segundo o autor, 0 consumo muda ao longo
do tempo e que nos dias atuais as empresas hegemodnicas produzem o consumidor antes de produzir o
produto, o que ele chama de despotismo do consumo. Ou seja, “organiza-se primeiro 0 consumo para
depois organizar a produgéo”2ll, Seguindo essa logica, o uso das plantas e fitoterapicos se tornaram
atrativos nos ultimos anos em consequéncia ao crescimento de seus consumidores aliado a perspectivas

de mudangas em estilos de vida.

Alguns estudos recentes demonstram a crescente atragdo da industria farmacéutica internacional pelo
mercado de fitoterapicos e as consequéncias eminentes deste processo. Ribeiro24identificou de 1980 a 2008
(periodo anterior e logo apds a criagdo da PNPMF) existia um predominio de farmacias publicas de
manipulagdo que ofertavam fitoterapicos em apoio a assisténcia farmacéutica. As agdes fundamentavam-se
na construgcéo de grupos que favoreciam o acolhimento das herangas culturais do lugar e a incorporacéo de
um carater mais regional, ja que eram priorizadas as plantas cultivadas nos hortos associados as farmacias
de manipulacgao. Interessante notar que é justamente no periodo que € institucionalizada a fitoterapia no SUS,
através da PNPMF, que diminui o nimero de farmacias de manipulagao e hortos comunitarios, o que deveria
ser ao contrario. Dentre os desafios que podem justificar tal situagéo, Ribeiro24 aponta para as dificuldades e
entraves de compra e aquisicdo de matéria-prima, insumos vegetais, a rigidez normativa e a falta de
normatizacdo mais adequadas as realidades regionais e locais dos programas de fitoterapia, por parte da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Por outro lado, Caccia-Bava et al.Zd notaram maior
distribuicdo de fitoterapicos industrializados em municipios mais populosos e com melhores condigdes
socioeconémica. Além disso, foi constatado que medicamento fitoterapico industrializado tem sido mais

utilizado do que as plantas medicinais ou medicamento fitoterapico manipulado.

Hasenclever et al.28l mostraram que, entre 2009-2015, as 25 empresas produtoras nacionais de
fitoterapicos foram compradas por 10 empresas estrangeiras, mostrando a crescente atratividade deste
setor por parte das multinacionais. Os mesmos autores demonstraram que existe uma negligéncia em
relagdo ao conhecimento tradicional e seus praticantes por ndo haver uma diretriz especifica para a atuagao
deles nos programas e pesquisas de plantas medicinais e fitoterapicos. Também, identificou como um dos

principais entraves neste setor, a atuagédo da Anvisa. Além disso, a publicagdo da RDC n° 26/20142% e suas
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instrucdes normativas estabeleceram os procedimentos necessarios para o registro simplificado de
fitoterapicos e o registro ou notificacdo de produtos tradicionais fitoterapicos (PTF). Para isso, criou uma
lista com espécies que podem ser utilizadas para o registro simplificado de fitoterapico ou de PTF. Espécies
que nao fazem parte destas listas podem ser registradas como fitoterapicos, contudo, é exigido estudos
clinicos para comprovar a seguranca e eficacia. Diante dos custos deste processo, as espécies nativas séo

as que apresentam menos estudos e, por isso, sdo as excluidas do &mbito regulatério.

Diante do panorama dos caminhos que a PNPMF vem seguindo, a ndo valorizagédo da cultura e heranga
regional e a unificacdo na fabricacdo de fitoterapicos industrializados pode ser fundamentada pela
unificagdo das técnicas, o que Santos2 chama de “motor Unico”, que permite agdes igualmente globais,
por intermédio de grandes produtores mundiais. Santos2 enxerga a unicidade da técnica como um dado
essencial do processo de globalizagdo no qual um Unico sistema técnico se superpde aos outros sistemas

precedentes, como um sistema técnico hegemoénico.

Assim, uma planta conhecida e utilizada por determinada cultura, que carrega além do potencial de cura
simbolos e herangas geracionais, passa a ser substituida por espécie exotica que ndo tem nenhuma relagao

com aquele territdrio, cujo fitoterapico é produzido em empresa multinacional e distribuido mundialmente.

Essa estratégia induz o aumento no consumo de fitoterapicos industrializados em relagdo ao uso das
plantas medicinais que poderiam ser produzidas em hortas comunitarias ou familiares, possibilitando a
difusdo do saber popular através de oficinas e encontros que incluissem pessoas que detentoras do
conhecimento sobre o manejo, cultivo e uso das plantas, podendo esta atividade gerar renda para
comunidades em situagdo de vulnerabilidade econdmica, além de preservar o conhecimento tradicional.
Entretanto, agdes desta natureza ndo despertam interesses do mercado, dentre outros motivos, por néo

produzir consumidores para fitoterapicos industrializados.

A classificagdo e registro dos fitoterapicos como medicamentos faz com que sejam incluidos na Lei n.°
6.360, de 23 de setembro de 1976, a qual restringe a fabricacdo as industrias farmacéuticas,
estabelecimentos autorizados pela Anvisa para essa finalidade. Isso restringe a produgéo de fitoterapicos
e reduz as possibilidades de cuidado com outras formas de produtos contendo plantas medicinais. Por outro
lado, as diferentes formas de cuidado e atengdo que operam em uma sociedade possuem relagdo com as
condigbes religiosas, politicas, econémicas, espaciais e técnicas existentes em cada lugar B9 Existem

diferentes formas para se tratar uma mesma enfermidade.

O processo de apropriacdo e de imposi¢cao da medicina moderna coloca as praticas médicas tradicionais,
populares e de outras origens ou como inferiores pelo ndo cientificismo ou as encaixam no modelo da

medicina hegeménica.

A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) visa valorizar e preservar o
conhecimento tradicional por meio da utilizagdo de plantas medicinais em suas diferentes formas.
Entretanto, as comprovagoes cientificas exigidas para serem incluidas no SUS mostram-se como barreiras
no desenvolvimento e gestao da referida politica. Se, por um lado, é proposto treinamento aos praticantes
das medicinas tradicionais para inclui-los no SUS, por outro, nota-se uma escassez de conhecimento sobre
o uso de plantas e medicinais e fitoterapicos por parte dos profissionais da saude. Ou seja, um conjunto de

ambivaléncias que entravam o desenvolvimento desta politica publica. Diante destes fatos, a hipotese

557
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 550-565 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Normativas sanitarias e a distribuicao geografica na fabricacao de fitoterapicos Castro e Léda
no Brasil

avaliada no presente artigo comprova que as mudangas proporcionadas pelas normativas sanitarias
concentram a producgdo de fitoterapicos em industrias farmacéuticas especializadas na produgdo de
alopaticos. Estas buscam apenas atender a demanda do mercado consumidor e para isso investem numa
producao altamente tecnicista baseada em extratos secos e formas farmacéuticas modernas com exclusao

das nativas com investimento nas exéticas, conforme explicado a seguir.

Materiais e Métodos

No decorrer da nossa discussao tedrica observamos que apds a criagdo da PNPMF, houve uma diminui¢ao
no numero de farméacias vivas e de manipulagdo e um aumento no consumo de fitoterapicos
industrializados. Também falamos sobre o fechamento ou da venda de empresas nacionais, fabricantes de
medicamentos fitoterapicos, a maioria por ndo sustentar as exigéncias normativas estabelecidas pela
Anvisa. A comprovacao destes fatos pode ser demonstrada a partir da analise dos registros de fitoterapicos

disponibilizados pela Anvisa na internet (https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos).

Neste sentido, foi conduzida pesquisa a respeito dos registros disponiveis para a classe “medicamentos
fitoterapicos”, na qual foi gerada uma planilha contendo as seguintes informagdes: numero de registro,
nome do produto, nome botanico das espécies, nome da empresa, unidade federativa em que a empresa
se localiza, atividade principal descrita no Cadastro de Pessoa Juridica (CNPJ) e a situagao atual do registro
(se valido ou caduco/cancelado). A partir do nome botanico, identificou-se a origem das espécies a fim de
categoriza-las em nativas ou exoticas, tendo coma base informagdes disposta na Flora do Brasil
(http://floradobrasil.jbrj.gov.br/). Todas as informagdes foram dispostas numa planilha do Programa Excel®

para auxiliar nas analises das categorias elencadas.

Resultados e Discussao

Como resultado, obteve-se 1185 registros de fitoterapicos na Anvisa, dentre estes 849 (72%) encontram-
se caducos ou cancelados e 336 (28%) validos. O produto com registro caduco ou cancelado mais antigo
€ do ano 2.000, logo apds a criagdo da Anvisa, em 1999. Dentre estes registros, ndo foi possivel analisar a
composigao de 14 (1,2%) deles, pois esta informacéo ndo esta disponivel na Anvisa e nem em outras bases
de dados na internet. Apenas a analise dos registros ja demonstra que a maior parte dos fitoterapicos
registrados encontram-se caducos ou cancelados, demonstrando mudangas em normativas sanitaria 4],
Isso significa dizer que as empresas ndo conseguiram renova-los ou até mesmo desistiram de fazé-lo. Essa
renovagao é feita a cada 5 anos. Estes registros pertencem a 205 industrias farmacéuticas, distribuidas em
17 categorias de atividade principal, segundo informacdo do CNPJ. A grande maioria (122 — 60%) atua
como fabricante de medicamentos alopaticos para uso humano e 17 (8,3%) tem como atividade principal a
producao de fitoterapicos para uso humano. O restante é dividido em fabricantes de produtos alimenticios
e homeopaticos. Ou seja, os fitoterapicos sdo produzidos por industrias farmacéuticas alopaticas que

incluem os fitoterapicos como produtos secundarios em sua atividade principal.

Quando se analisa a distribuicdo das empresas no territorio brasileiro, as 205 empresas encontram-se

distribuidas em 18 estados, sendo que a maior parte se concentra na Regido Sudeste do Brasil (TABELA 1).
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O Estado de Sao Paulo é lider (75 — 37%) no numero de industrias farmacéuticas que contem registros de
fitoterapicos na Anvisa. As Regides Norte e Nordeste apresentam 22 (11%) do total, embora represente a
maior parte do territério nacional em extensdo geografica. Como consequéncia, o Estado de Sao Paulo
lidera o numero de registros disponiveis na base de dados com o total de 448 (37,8%) registros, enquanto

toda a Regido Norte e Nordeste apresenta apenas 88 (7,4%) registros.

Um destaque na producéo de fitoterapicos é a Regido Sul que apresenta 43 (20,1%) empresas que detém
237 (20%) registros, uma proporgdo maior que o Estado de S&o Paulo por concentrar a maioria das
industrias que tem como atividade principal a produgdo de fitoterapicos no Brasil (7). A Regido Centro-

Oeste é que menos apresenta empresas (15 — 7,3%) e, consequentemente, registros (61 — 5,1%).

A fim de analisar o impacto das mudangas no admbito regulatério sobre os registros e a sua distribuigéo
territorial, verificou que empresas detém atualmente o maior nimero de registros validos e a distribuigdo
delas no territério nacional. Dos 336 registros validos, o Estado de S&do Paulo lidera como 106 (31,5%),
seguido da Regiéo Sul (PR, RS e SC) com 113 (33,6%) e a Regido Norte e Nordeste com 28 (8,3%), sendo
que concentra 15 (4,5%) dos registros validos para essa regido. Estes resultados estdo de acordo com
hipétese discutida anteriormente sobre a concentragdo e manutengao de atividades econémicas em

territérios que conseguem acompanhar as mudangas exigidas no ambito regulatorio.

Esse dado reforga o principio de que somente as empresas com maior poder econdémico e, por sua vez,
com mais capacidade tecnocientifica conseguem seguir as exigéncias da Anvisa. Isso pode ser comprovado
pelo atual protagonismo do estado da Bahia que possui uma industria de fitoterapicos que consegui investir
na modernizagao do parque industrial, seguindo as atuais normativas sanitarias. Por isso, quando se analisa
o total de registros validos para a Regiao Norte e Nordeste sem considerar a Bahia, dos 59 registros dessa
regido apenas 13 estdo validos. O mapa (FIGURA 1) ilustra a distribuigdo das industrias farmacéuticas no
Brasil com registros de fitoterapicos disponiveis na Anvisa e sua alta concentragdo na Regido Sudeste,
demonstrando a falta de iniciativas para a inclusdo da biodiversidade brasileira em atividade econdmicas
do setor saude. Isso pode ser visto em estados como Para, Amapa, Acre, Roraima, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul e Tocantins que ndo apresentam nenhuma empresa, embora sejam ricos em biodiversidade

com alto potencial econdmico.

TABELA 1: Quantitativo de Industrias Farmacéuticas por Estados, com registros de fitoterapicos disponiveis na base de
dados da Anvisa.

AM 3 14 2 12
BA 1 20 15 5
CE 5 6 0 6
DF 2 2 0 2
ES 2 10 7 3
GO 13 59 20 39
MA 1 11 0 11
MG 15 58 21 37
PB 1 1 0 1
PE 7 27 1" 16
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PI 2 5 0 5
PR 1" 122 40 81
RJ 32 167 25 142
RO 1 2 0 2
RS 20 116 43 73
SC 12 89 30 59
SE 1 2 0 2
SP 75 448 106 333
Total 204 1159 320 829

FIGURA 1: Distribuicdo das industrias farmacéuticas com registros de fitoterapicos disponiveis na base de dados da Anvisa.
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Outro fator que corrobora estas mudangas refere-se ao niUmero de nativas presentes nos registros validos.
A tendéncia nos ultimos anos foi a valorizagdo das espécies exoticas em decorréncia da maior quantidade
de estudos apresentados por elas. Ao analisar a composi¢ao dos fitoterapicos, verificou-se que os 1.171
fitoterapicos sé@o produzidos a partir de 197 espécies, sendo 72 (36,6%) nativas e 125 (63,4%) exdticas, as
quais encontram-se distribuidas de forma muito desigual entre os produtos registrados. Vale ressaltar que

alguns fitoterapicos apresentam mais de uma espécie em sua composi¢cdo. Ao somar a presenga das
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espécies de acordo com os registros de composi¢do conhecida (1.171), observa-se que as nativas
aparecem em 172 registros e as exoéticas em 999. Além disso, dos 172 registros contendo nativas, 128
(74,4%) encontram-se cancelados ou caducos e 44 (25,6%) validos. Quanto aos registros contendo as
exoticas, 708 (70,9%) estéo cancelados ou caducos e 291 (29,1%) validos. Embora o percentual de validos
entre nativas e exoéticas sejam préximos, observa-se que a quantidade de registros validos (335) contendo

nativas € bem menor (44), o que representa apenas 13,1% dos validos.

Quanto as familias botanicas, as 197 espécies encontram-se distribuidas em 84 familias botanicas, sendo a
Asteraceae a que apresenta a maior quantidade de produtos registrados (182), seguida de Fabaceae (140),
Sapindaceae (92) e Ginkgoaceae (81). Como consequéncia, as espécies com maior nimero de registros
também pertencem as estas familias boténicas, a saber, respectivamente: Arnica montana L. (Arnica) em 182
fitoterapicos, Aesculus hippocastanum L. (castanha-da-india) em 58 e Ginkgo biloba L. (Ginkgo) em 81
produtos, sendo todas espécies exdticas. Dentre as nativas, a com maior quantidade de registros é Mikania
glomerata Spreng. (Guaco) com 40, seguida de Paullinia cupana Kunth (Guarana) com 34 e Monteverdia
ilicifolia (Mart. ex Reissek) Biral (Espinheira-santa) com 28. Por sua vez, espécies nativas de amplo uso
tradicional n&o tiveram seus registros renovados, pertencentes as familias Bignoniaceae, Fabaceae,
Rubiaceae e Smilaceae. Estas espécies compunham antigos produtos fitoterapicos: Elixir Salsamarin;
Fimatosan; Seiva de Jatoba; Pacova; Piptadenia Colubrina + Associacoes; Remijia ferruginea DC. +
Associagbes; Sanativo; Testo Balldarassi; Elixir De Nogueira, Caroba Composto; Salsaparilha Composto. A
maior parte destes produtos apresentavam em sua composicdo mais de uma planta medicinal, uma

caracteristica comum da medicina tradicional que é uso de associagao de plantas no tratamento em fitoterapia.

Assim, o perfil dos fitoterapicos contendo nativas foram sofrendo modificagdes com a exclusdo das
formulagdes compostas para a introdugdo de formulagdes contendo apenas uma espécie nativa. Como
exemplo, o FIMATOSAN, que em sua férmula original era elaborado com sete espécies: (Libidibia ferrea
(Mart. ex Tul.) L.P.Queiroz, Nasturtium officinale R.Br.; Mikania glomerata Spreng.; Lantana camara L.;
Passiflora alata Curtis; Polypodium vulgare L.; Myrospermum erythroxylum Allem&o), passou a ser
produzido apenas com Mikania glomerata Spreng., uma das espécies que constam na RDC 26/2014. Além
disso, a maior parte dos fitoterapicos compostos tiveram seus registros cancelados. Os que se mantiveram
validos pertencem a formulag¢des de plantas exoticas baseada em produtos europeus, tais como laxantes
compostos (Senna alexandrina Mill. + Plantago ovata Forssk.), digestivos (Peumus boldus Molina + Cynara
scolymus L.) e calmantes (Valeriana officinalis L. + Humulus lupulus L.). Todos preparados a partir de

espécies exoticas.

Diante deste quadro, oito espécies exdticas lideram o nimero de fitoterapicos registrados no Brasil, sendo
que o Ginkgo aparece em 81 registros, seguidos maracuja (59) e castanha-da-india (58), conforme FIGURA

2 abaixo. Ou seja, espécies compdem a maior parte dos fitoterapicos no Brasil sdo exdticas.

Quanto aos fitoterapicos contendo nativas, o guaco lidera o numero de registros com 40, seguidos de guarana
(34) e espinheira santa (28) (FIGURA 3). Outro aspecto importante € o que restante, exceto Uncaria
tomentosa, compoe fitoterapicos cujos registros ndo estao validos. E, dos 40 registros para o Guaco apenas
16 estéo validos e séo produzidas por empresas localizadas nos seguintes estados: BA 1, MG 3, PR 2, RS 4,
SC 3, SP 3. O aumento no numero de registros para nativas como guaco, guarana e espinheira santa

corrobora as mudangas nas normativas da Anvisa, onde estas espécies foram incluidas na RDC 26/2014, em
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sua Instrucdo Normativa n° 2. Além disso, guaco e espinheira santa, juntamente com Glycine max L., foram

os trés primeiros fitoterapicos compor a Relagao Nacional de Medicamentos (RENAME), em 2012 1,

FIGURA 2: Espécies exdticas que contém o maior numero de fitoterapicos registrados.

Valeriana officinalis L. I /9
Senna alexandrina Mill. NG S0
Hypericum perforatum L. [ 53
Cynara scolymus L. I 5/
Peumus boldus Molina I 55
Aesculus hippocastanum L. I 58
Passiflora incarnata L. I 50
Ginkgo biloba L. I, S 1
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FIGURA 3: Espécies nativas que contém o maior numero de fitoterapicos registrados.

Myroxylon balsamum (L.) Harms IS 6
Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. I 7
Erythrina mulungu Mart. IR 7
Dorstenia arifolia Lam. I 8
Himatanthus bracteatus (A. DC.) Woodson I 10
Solanum paniculatum L. I 11
Carapichea ipecacuanha (Brot.) L.Andersson I 11
Passiflora alata Curtis G 15
Monteverdia ilicifolia (Mart. ex Reissek) Biral I 0 S
Paullinia cupana Kunth I 34
Mikania glomerata Spreng. I 40
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Conclusao

Diante do quadro observado no desenvolvimento desta politica publica no Brasil, ndo nos surpreende o
numero acentuado de empresas instaladas na cidade de Sado Paulo em comparagédo com outras regides do
pais, principalmente com as regides Norte e Nordeste, tendo em vista a concentracdo de empresas e

arrecadagdes na regido Sudeste, principalmente a cidade de Sao Paulo, o polo econdmico do pais.

Outro dado que vale a pena trazer para essa discussdo € que existe uma resisténcia pelo uso dos
fitoterapicos ndo industrializados pela classe médical'®, relatando que estes profissionais confiam neste
tipo de produto por acreditarem no respaldo em comprovagdes cientificas e por isso sdo mais eficientes.

Diante disso, ndo é coincidéncia que um dos produtos mais prescritos seja o Ginko biloba L., uma espécie
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exotica produzida por laboratérios transnacionais que investem no desenvolvimento de produtos altamente

tecnolégicos, baseados em extratos secos e nanotecnologia.

Em decorréncia destes fatos, o desenvolvimento econdmico e material nos ultimos anos favorece em primeiro
plano as empresas multinacionais no Brasil. A base adotada é a de aceitagao de uma racionalidade econdmica
exercida pelas empresas poderosas aliadas a for¢a e ao poder do Estado na criagdo de condigbes propicias
aos interesses dessas empresasi2l. As normas e exigéncias impostas pela Anvisa sdo formuladas com base
nas empresas internacionais, construindo-se mais um entrave para o crescimento e permanéncia das

empresas brasileiras, excluindo as nativas do dmbito regulatério, conforme demonstrado anteriormente.

Reflete-se, neste trabalho, se a retomada e a institucionalizagdo da pratica do uso das plantas medicinais
e dos fitoterapicos no sistema publico de saude, ndo seria mais uma forma de alinhar os interesses do
mercado a for¢ca e poder do Estado, deixando na sombra a valorizagdo do conhecimento tradicional e
popular, assim como os beneficios desta politica publica para a populagéo. “E percebido um fortalecimento
do Estado para atender aos reclamos da finanga em detrimento dos cuidados com a populagao”21. Desta
forma, com base nos resultados das pesquisas apresentadas acima, a redu¢cdo no numero de farmacias
vivas e o consecutivo aumento na distribuicdo de medicamentos fitoterapicos industrializados no SUS e,
ainda, o dominio na fabricagédo dos fitoterapicos por multinacionais reafirma o alinhamento do Estado com

os interesses econdémicos do mercado em detrimento as melhorias nas condi¢des de vida das pessoas.

Uma das estratégias compreendidas como importante e eficaz para a manuteng¢éo do conhecimento popular
e tradicional sobre o uso de plantas, € facilitar para que as populagdes que dominam o conhecimento sobre
0 USO e manejo, possam transmitir esse conhecimento para outras pessoas. Além disso, a construgédo das
farmécias vivas, assim como oficinas sobre conhecimento popular, e trazerem inimeros beneficios para o
sistema publico de saude, contribuindo para a manutengdo do saber popular, para a valorizagdo da

biodiversidade e do conhecimento local sobre o uso de plantas medicinais.

Quando uma unica férmula é distribuida para todo o mundo perde-se a geograficidade das plantas, a
particularidade cultural e simbdlica do seu uso e ainda impede que populagdes detentoras do conhecimento
sobre 0 manejo e uso das plantas medicinais sejam incluidas no processo de transmissédo desse saber.
Além disso, quando este fitoterapico é fabricado por transacionais, impdem-se desafios as empresas
brasileiras que encontram dificuldades para se manterem em funcionamento. Tais dificuldades advém da
falta de recursos financeiros e tecnocientificos necessarios ao enfrentamento dessa realidade. Assim,
pensar o territério sobre os pilares da globalizagédo da ciéncia e da producdo de medicamentos, é enxergar
como a expansédo tecnolégica e cientifica acontece de forma desigual nos territorios. A fabula de uma

globalizag&o que leve acesso igual a todo o mundo é apenas uma fabulal24,
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editoria, seguida de resposta do autor do artigo principal, com o maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes.
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Em casos de submissdo de estudos observacionais, solicita-se adesdo aos guias do STROBE

(https://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-home) para a reparacéo do manuscrito.

1.4. Revisédo: Avaliagbes criticas e ordenadas da literatura sobre temas pertinentes ao escopo da Revista
Fitos, incluindo os tipos de revisdes—narrativas, integrativas, sistematicas e meta-analises. Os autores
destes ultimos, devem incluir no corpo do manuscrito o numero do registro do protocolo da revisédo no
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/). Para a elaboragéo do manuscrito os autores devem
seguir as normas propostas pelo PRISMA (http://www.prisma-statement.org/). Autores podem também
submeter a Equipe Editorial Cientifica uma proposta de artigo de revisdo, com um roteiro. Se aprovado, o
autor pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicagédo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 8.000

palavras (excluindo tabelas/ figuras e referéncias) e, no maximo, quarenta (40) referéncias atuais.
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1.5. Relato de Experiéncia: Descricdo de experiéncia que contribua de forma relevante para a area de
atuacdo, contextualizado, com objetividade e aporte tedrico, incluindo resumo, introdugdo com marco
tedrico e objetivo(s), metodologia, descricdo da experéncia, discussio, agradecimento (quando houver).
Texto contendo até 6.000 palavras e, no maximo, vinte (20) referéncias e, até quatro (4) figuras. As figuras

podem ser organizadas sob a forma de prancha. Cada prancha sera considerada como uma figura.

1.6. Comunicacdo Breve: Relato de resultados preliminares de pesquisa, ou ainda, de estudos originais
que possam ser apresentados como revisdo ou na estrutura de artigo, mas de forma sucinta, com o maximo

de 1.700 palavras e até cinco (5) referéncias.

1.7. Monografia de Planta(s) Medicinal(is): Visam agrupar, padronizar e sistematizar o conhecimento das
caracteristicas e propriedades das plantas medicinais para orientar o registro em d&rgdos de

regulamentacdo. Texto contendo até 3.500 palavras e, no maximo, vinte (20) referéncias.

1.8. Resenha: resenha critica de livro, dissertacdes, teses e outros, publicado nos ultimos dois anos com,

no maximo, 1.200 palavras.

1.9. Carta ao Editor: Comentarios com conteudo critico construtivo acerca de material previamente
publicado na Revista Fitos. Deve ser diretamente submetida aos Editores Associados. Texto com até 700
palavras e, no maximo, seis (6) referéncias bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos autores
sera publicada junto a carta. Editoriais e comentarios sdo encomendados a autoridades em areas

especificas. O Conselho Editorial também analisa propostas de comentarios submetidas espontaneamente.

2. Processo de Avaliagao/Revisao por pares (“peer review”)

2.1. O conteudo integral publicado na Revista Fitos (Farmanguinhos/Fiocruz) passa pelo processo de
revisdo por pares (Peer review). Inicialmente os manuscritos submetidos sdo direcionados aos editores
cientificos, para avaliag&o inicial quanto ao atendimento das normas requeridas para envio dos originais e
0 mérito do trabalho, decidindo assim, sobre a aprovagao de sua submissdo, com ou sem alteragées. Na
sequéncia, o artigo é enviado para um processo de avaliagédo por pares, duplo-cega, selecionados de um
cadastro de revisores de instituicdes nacionais e internacionais. Apds receber os pareceres dos avaliadores,
os Editores Cientificos/Associados decidirdo pela aceitagdo do manuscrito sem modificagbes, pela
devolucgéo aos autores com sugestdes de modificagdes ou pela rejeicdo. Os Editores Cientificos/Associados
tém a responsabilidade de reencaminhar o artigo aos autores para esclarecimentos, tantas vezes quanto
necessario, e, a qualquer momento, por decisdo dos Editores o documento pode ter sua recusa

determinada. Cada nova versao é analisada pelos Editores Cientificos, que detém o poder da decisao final.

3. Normas para submissao e apresentacao do manuscrito

3.1. A Revista Fitos publica artigos cientificos inéditos e originais, que ndo estejam em avaliagdo simultdnea em

nenhum outro periédico, cuja identificacao fara com que o manuscrito seja desconsiderado para publicagao.

3.2. Nao ha cobranga de taxas para submissao, avaligao e publicagdo dos artigos.
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3.3. Sao aceitos manuscritos em portugués, inglés e espanhol.

3.4. Todos os artigos sé&o publicados em formato PDF e HTML.

3.5. O contetudo integral da Revista Fitos de livre acesso, esta disponibilizado no site

http://www.revistafitos.far.fiocruz.br/, com licenga de publicagédo CcC BY 4.0

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

3.6. Os manuscritos deverdo ser acompanhados pelo Termo de Cesséo de Direitos Autorais preenchido e

assinado individualmente, por todos os autores, e inserido no sistema no momento da sua submissao. Baixe

aqui o Termo.

4. Formatacao do Manuscrito

4.1. O manuscrito deve ser redigido com fonte Arial tamanho 12, em folha configurada em tamanho A4,
com espaco 1,5 e margem de 3 cm de cada um dos lados, incluindo as referéncias bibliograficas e

titulos/legendas de tabelas e ilustragoes.

4.2. O arquivo devera apresentar-se em formato digital, extens&o “doc” ou “docx”. Arquivos em Adobe® PDF

format (.pdf files) ndo serdo aceitos.

4.3. No cabegalho, antes do Titulo deve ser informado a segdo: perspectiva, debate, artigo de pesquisa, revisao,

relato de experiéncia, comunicagéo breve, monografia de planta(s) medicinal(is), resenha, carta ao editor.

4.4. A organizagcao do manuscrito deve seguir a ordem: titulo, resumo em portugués, resumo em inglés,
texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e legendas,
inseridas no corpo do texto), figuras (cada figura completa, com titulo e legendas, inseridas no corpo do

texto). Para mais informagdes, consultar Secdes dos manuscritos.

4.5. O Titulo e os Subtitulos, em negrito, devera ter a primeira palavra escrita com a primeira letra maitscula.
4.6. N3o serdo aceitas notas de rodapé.

4.7. Siglas devem ser escritas por extenso, quando aparecem a primeira vez no texto, incluindo Resumo e Abstract.

5. Fontes de Financiamento

5.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou privado de

auxilio a pesquisa.

6. Conflito de Interesses

6.1. Caso haja conflito de interesse, que envolva o manuscrito, este devera ser informado no formulario

de submisséo.
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Instrugoes aos autores

7. Colaboradores e ORCID

7.1. Especificar as contribui¢bes individuais de cada autor na elaboragéo do artigo. Os critérios de autoria
devem basear-se nas deliberagées do ICMJE, que estabelece o seguinte: o reconhecimento da autoria
deve estar baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgéo e
projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacg&o do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacgao final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do
trabalho na garantia da exatidao e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condi¢des devem

ser integralmente atendidas. (Tutorial)

Todos os autores deverdo informar o nimero de registro do ORCID no cadastro de autoria do artigo. Nao

serao aceitos autores sem registro.

7.2. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a Revista Fitos o direito de primeira publicagao.

8. Agradecimentos

8.1. Opcionais.

8.2. Devem ser breves e objetivos. Somente devem ser mencionadas as pessoas ou instituicbes que

contribuiram significativamente para o estudo, mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.

9. Referéncias

9.1. As referéncias devem ser numeradas e ordenadas na sequéncia das citagdes no texto. As citagdes no
texto devem ser identificadas por algarismos arabicos, entre chaves e sobrescritos. Seguir a sequéncia da

numeracao das citagdes, também, nas tabelas, caso haja.
9.2. Devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o estilo Uniform Requirements.

9.3. Artigos aceitos para publicagdo, mas ainda nao publicados podem ser citados desde que seja feita a

indicacéo da revista e que o respectivo artigo esta na pré-publicacdo em “Ahead of Print”.

9.4. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com suas
respectivas abreviaturas pode ser obtidas através da publicagdo da NLM “List of Serials Indexed for Online

Users”, disponivel no enderegco www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para visualizar alguns exemplos do

modelo adotado pela Revista Fitos. Para mais informacdes, consulte o documento “Exemplos de Referéncias”.

10. Nomenclatura Cientifica

Para os nomes cientificos devem ser seguidas as regras de nomenclatura botéanica e zooldgica, bem como

as abreviaturas e convengdes especificas.
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10.1. Nomenclatura Botanica

Os nomes cientificos de plantas devem ser escritos de acordo com o Cddigo Internacional de
Nomenclatura Botanica, sem abreviaturas no resumo/abstract e no corpo do texto, para cada
espécie citada pela primeira vez, mas quando varias espécies pertencerem ao mesmo género basta
citar apenas para a primeira (por exemplo, Mentha piperita e M. acuta). A autoria da espécie (por
exemplo, L., Opiz) é necessaria apenas na se¢édo de Metodologia, de acordo com o The International
Plant Names Index (www.ipni.org) e com a Flora do Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/) .
Cultivares ou variedades devem ser correlacionados ao nome cientifico (por exemplo, Ximenia
americana var. inermis). Os autores devem informar na Metodologia/Material e Métodos o espécime

e numero do voucher de referéncia das plantas utilizadas ou outro material examinado.

11. Etica e Integridade em Pesquisa

12.1. Os manuscritos de pesquisas envolvendo animais e/ou seres humanos deverédo ser acompanhados
do Certificado de Aprovagdo de um Comité de Etica em Pesquisa, emitidos pela instituicdo de origem do(s)

autor(es), cujo numero do protocolo devera ser citado no texto.

12.2. As autorizagdes para acesso ao patrimdnio genético e ao conhecimento tradicional associado devem

ser apresentadas e citadas no corpo do texto quando pertinente.
Antes de submeter o0 manuscrito € importante que o(a)s autore(a)s observem/verifiquem:

a) estilo cientifico: deve ser informativo, racional, baseado em dados concretos, onde podem ser aceitos

argumentos de ordem subjetiva, desde que explanados sob um ponto de vista cientifico;

b) vocabulario técnico: a comunicagdo cientifica deve ser feita com termos comuns, que garantam a
objetividade da comunicagao. Porém, deve ser observado que cada area cientifica possui seu vocabulario

técnico préprio;

c) corregao gramatical: a observagao da corregédo do texto deve ser feita com cuidado, evitando-se o uso
excessivo de oragdes subordinadas em unico paragrafo, o excesso de paragrafos, lembrando que cada

paragrafo encerra uma pequena ideia defendida no texto, logo, encerrada a ideia, muda-se o paragrafo.

d) testar todos os hiperlinks das referéncias; passando o mouse por cima dos hiperlinks verifique se os

enderegos informados estao corretos (Tutorial);

e) realizar o checklist para fazer a verificagao final. Baixe aqui o checklist.

Finalizamos, lembrando que a submiss&o do manuscrito s6 sera aceita se 0 mesmo atender plenamente a

Instrucdo aos Autores.
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