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Ciéncia Aberta e Periodicos Cientificos: desafios
do novo modelo de comunicar a ciéncia

Em Editorial publicado no Numero 1 do Volume 13 de 2019, traziamos a discuss&o sobre os desafios do
Acesso Aberto (AA) e da Ciéncia Aberta (CA), evidenciando que estava em curso um novo modo de produzir
e comunicar ciéncia. Por sua vez, seguimos o movimento da Fiocruz no que se refere a Politica de Acesso
Aberto e Ciéncia Aberta, buscando caminhar conjuntamente com os demais periédicos cientificos da

instituicdo, participando de discussdes e eventos sobre o assunto.

Passado esse tempo, retornamos ao tema neste primeiro editorial de 2022, visando trazer algumas

reflexdes desenvolvidas a partir de nossa pratica editorial, reafirmando o nosso compromisso com CA.

Apesar da tematica da CA ter se desenvolvido, especialmente, na Europa e nos USA, no Brasil ela vem
avangando gradativamente, até porque a ciéncia brasileira trava uma luta pelo seu reconhecimento
internacional e, atualmente, também nacional. No que se refere as politicas publicas para a publicagdo
cientifica brasileira, também se observa um descompasso com a urgéncia do mundo atual. Apesar do
quadro nefasto, ndo se pode paralisar, mas buscar saidas para investir na melhoria da produgado e

comunicagao cientifica brasileira.

Segundo Sales e Shintakul!l, a CA apresenta-se como uma forga que podera permitir avango cientifico
como nunca ja visto. Por sua vez, concordamos com Albagli? quando diz que essa tematica provoca forte
tensdo entre a socializagdo do conhecimento, da informagéo e da cultura e sua privatizagdo, remexendo

com as relagdes entre saber e poder, que tanto impactam os processos sdcio-econémico-culturais.

A definigdo de Ciéncia Abertal é abrangente, pois engloba varios movimentos que visam a abertura de
todo o processo de pesquisa, visando compartilhar qualquer tipo de resultado, recursos, métodos ou
ferramentas empregadas no processo de investigacdo. Dessa forma, esta inserido na CA, o acesso aberto
a publicagdes, os dados abertos de pesquisa, os softwares de cddigo aberto, a colaboragdo aberta, a
revisdo por pares aberta, os cadernos abertos de anotagdes, os recursos educacionais abertos, as
monografias abertas, a ciéncia cidada ou crowdfunding de pesquisa. Enfim, trata-se de um novo paradigma
ja em curso, um novo modo de fazer ciéncia que se baseia em trés principios: a ciéncia deve ser aberta,

colaborativa e feita com e para a sociedade.

O fato de a Revista Fitos ter como foco e escopo a publicagéo de trabalhos cientificos que contribuam para:
0 pensamento critico em pesquisa, desenvolvimento e inovagéo (PD&l) em Biodiversidade e Saude; de ser
uma publicagéo inter e transdisciplinar das areas do conhecimento (saude, humanas e tecnoldégicas); estar
online e em acesso aberto desde 2014; que busca ampliar a compreensao das complexas interrelacdes
entre biodiversidade e saude humana; que estimula a colaboragdo entre os setores para um

desenvolvimento sustentavel; que adota a concepgao de inovagdo como um processo social, dinamico e
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em rede, exige que se adote o0 modelo de comunicagéo cientifica que leva em conta a ética, integridade na

pesquisa e investigacao e inovagao responsaveis.

As duas primeiras categorias — ética e integridade - sdo destacadas por Inacio e Amantels! como aquelas
que sempre foram fundamentais para a ciéncia. No entanto, as autoras advertem que a novidade esta na
categoria investigacédo e a inovagéo responsaveis, pois diferente das outras duas que sdo do dmbito dos

valores, essa Ultima categoria esta no &mbito do comportamento. A propdsito, destacam:

As caracteristicas do novo modelo de fazer e comunicar ciéncia serdo, assim, as que estao preconizadas
no ambito da investigagdo responsavel com vistas a inovagdo, a saber: abertura, transparéncia,

diversidades, inclusao, responsividade, adaptagao, antecipagao e reflexéo.

Dessa forma, como sinalizou Albagli®?, tensdes emergem no campo do dominio do conhecimento, da
descoberta, ja que praticas como: abertura e transparéncia de dados, colaboragéo e parceria, liberdade de
pensamento, incluséo e igualdade de oportunidades constituem o novo modelo de produg¢do e comunicagao
cientifica, mas sdo conflitantes com o modelo tradicional vigente nas ultimas décadas do século XX. Este
modelo caracterizava-se, principalmente, pela obsesséo a propriedade intelectual, levando pesquisadores

e autores, ou seja, aqueles arraigados a esse modelo a ter resisténcias a CA.

E certo que o desenvolvimento das tecnologias digitais contribuiu, em muito, para a disseminacgéo dos
resultados das pesquisas pelos periddicos cientificos que utilizam a modalidade online de publicagao, mas
observou-se que a maioria dos periddicos levou para esta modalidade o mesmo tipo de gestéo editorial

realizado nas revistas fisicas.

Nessa linha, Santos e Caldo complementaram que, apesar de boa parte dos pesquisadores seguir
publicando seus trabalhos de forma conservadora, o atual panorama da comunicacdo cientifica é
extremamente dinamico e tem sido, em grande medida, impactado e modificado pelo uso de ferramentas

de gestao das atividades e do fluxo de pesquisa da CA.

Procurando, portanto, absorver o novo modelo de comunicagéo cientifica e avangando cuidadosamente nas
praticas editoriais para a CA, a Revista Fitos vem implementando algumas agdes, baseadas nos principios
FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, and Reusable) que possibilita aos dados e metadados dos artigos
publicados serem facilmente encontrados e acessiveis, usando os identificadores disponiveis, assim como
publicando em sistemas que possibilitem a interoperabilidade. Ainda n&o foi possivel implementar alguma

pratica para atender ao principio de reuso de dados, mas esta previsto para um futuro préximo.

A Revista Fitos adota hoje as seguintes praticas no processo de submissao dos artigos: precisdo a afiliagéo
e a citacéo; aplicacao do Digital Object Identifier (DOI) em todos as suas publicacdes, exigéncia de cadastro
dos autores Open Researcher and Contributor ID — ORCID, e apresentagdo dos Termos de Sessio de
Direitos Autorais de todos os autores e coautores. Além disso, a revista adota a publicacao dos artigos em
PDF, HTML e XML para garantir a interoperabilidade entre os demais sistemas de informacao; publica os
artigos avaliados e aprovados em ahead of print, dando visibilidade imediata para citagdo; mantém um fluxo

dindmico e continuo de submissdo que pode ser realizada a qualquer momento; busca divulgar suas
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publicagbes em diferentes ferramentas de comunicagdo (Facebook, Blog, Instagram), procurando dar

visibilidade e garantir as métricas alternativas, além das bases indexadoras as quais a revista esta inserida.

Em nossa pratica cotidiana, percebemos que os autores desconhecem a importancia de agbes simples,
mas extremamente relevantes para a visibilidade de seu trabalho e, consequentemente, da revista. Uma
delas é o preenchimento correto e completo dos dados pessoais e de afiliagdo e dos identificadores
pessoais. Por sua vez, observa-se que os autores também n&o se envolvem na divulgagéo do seu artigo
publicado, esperando pela divulgagao da revista, desconhecendo que existe um espago que precisa ser
assumido por eles, produzindo textos de facil compreensao de sua pesquisa e resultados para divulgacéo
em outros meios utilizados pela revista. Também precisam divulgar seu artigo em suas redes sociais

individuais e profissionais para que seu artigo atinja um publico ainda maior.

E nessa perspectiva, portanto, que trazemos como meta para 2022 intensificar a discussdo sobre CA e
suas praticas, visando a implementacéo de forma gradativa e cuidadosa de novos formatos de avaliagéo e

de apresentagéo no periddico.

Nessa linha, convidamos editores, avaliadores, autores e leitores a participarem desse processo, visando

uma construgao colaborativa, com responsabilidade e clareza.

Dr? Rosane de Albuquerque dos Santos Abreu
Editora Executiva
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Abstract

Myrcia tomentosa, popularly known as “guava-brava”, belongs to the Myrtaceae family, widely used in folk
medicine to treat various diseases. There already are studies proving the effectiveness of several of its
components. However, there are few specific articles on the biological potential of M. fomentosa compounds. The
aim of this study was to evaluate the potential antineoplastic activity from M. fomentosa. For these, we performed
in silico analysis to evaluate pharmacological and toxicological activities, besides the interaction between M.
tomentosa molecules with the human targets from redocking analysis. Our results showed that a-cadinol was the
highest score molecule between the 11 compounds present in screening analysis. Among its possible actions,
antineoplastic activity and interaction with cytochrome P450 19 A1 were found. This cytochrome was related to
breast cancer and is the main target of the antineoplastic drugs used in this cancer’s treatment. Therefore, we
believe that a-cadinol should be considered in future in vitro and in vivo assays against breast cancer.

Keywords: Breast cancer. Medicinal plants. a-cadinol. Molecular docking.

Introduction

Myrcia tomentosa, popularly known as “guava-brava”, is a deciduous, heliophobia, pioneer, and native tree
of Brazilian cerrado. It inhibits other plants’ growth through the production of aleochemicalst. It can be found
in an extensive area: from Panama and Venezuela to southeastern Brazill23],

FIGURE 1: General aspect of Myrcia tomentosa specimen.
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In silico search of Myrcia tomentosa (Myrtaceae) antineoplastic potential Rodrigues e Borges

M. tomentosa (FIGURE 1) belongs to the Myrtaceae family, which has about 400 species only in Brazil5,
The Myrtaceae family is widely used in folk medicine to treat diabetes, diarrhea, hemorrhage, ulcers and
dyspepsiall; and there already are studies proving its components’ effectiveness as antimicrobials and
antioxidantst; anti-inflammatory and antinociceptiveld; antiobesity and hypolipidemic®; thyroid peroxidase

inhibitors®® and anticancer drugs!9,

Drugs from natural products with important biological activities can treat 87% of categorized human
diseases™. In the oncology area, 85 of the 175 drugs discovered between 1940 and 2010 were natural

products or derived directly from themt'2],

However, there are few specific studies about the biological potential of M. fomentosa molecules, even
though its known compounds have already been tested in vivo and in vitro, proving their antifungal,
antimicrobiall2413], and antioxidant effect'4l. The aim of this study was to evaluate the potential antineoplastic

activity from M. tomentosa.

Material and Methods

A bibliographic review was carried out to identify M. tomentosa chemical markers in the databases Medical
Literature, Analysis, and Retrieval System Online (MEDLINE); Scientific Electronic Library Online (SciELO);

Science Direct and Periddicos Capes.

All molecules found in the literature search were analyzed on the PASS Prediction serverl'516 to assess
their respective biological activities. The identified molecules were evaluated in software to predict their
biological and pharmacodynamic activity. In PASS Prediction'®, the values of Pa > 0.7 (probability of the
molecule to present the investigated activity) and Pi < 0.05 (probability of the molecule not showing the

investigated activity) were evaluated.

Toxicity prediction was performed using the ProTox Prediction programlZ-18 which evaluates parameters

that indicate toxicity in all human organs and tissues.

Oral absorption prediction was performed by the SwissADME serverl' in association with Molispiration2%,

observing the parameters of Lipinskil21,

The prediction of interaction with human receptors was performed using SwissTargetPrediction server22

that appraises the in silico possibility of interaction between the compound and human receptors.

The Hermes program in GOLD Suite 5.7.0123 was used to prepare the selected target. The binding site used
for docking was defined as all protein residues within the 10 A of the reference ligand that accompanied the
protein complex. The default values of all other parameters were used, and the complexes were subjected
to 10 executions of genetic algorithms using the CHEMPLP suitability function, choosing the best graphical
interfaces. Subsequently, redocking was used to validate the interaction model between the ligand and the

selected target.
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Results and Discussion

We found in the literature review, several M. tomentosa molecules: sesquiterpenes (a-bisabol, bisabol -
oxide and a-cadinol), hydrocarbons (n-pentacosane and n-tetracosane), steroids (B-sitosterol), flavonoids
(quercetin, kaempferol, and guaijaverin), avicularin and juglanini2. Aimost all of these compounds showed
in vivo and in vitro tests antifungical activity, mainly against the Candida sp. and Criptococccus sp.;
antimicrobial, with moderate activity against most Gram-positive bacteria, in addition to Pseudomonas
aeruginosa, Micrococcus sp., Bacillus sp. and Staphylococcus aureus!2413l  antioxidant4, anti-

inflammatory, antinociceptive, antiobesity, hypolipemic and thyroid peroxidase inhibitor effect!®8l,

The in silico analysis in the PASS Prediction revealed a-cadinol (FIGURE 2) as the main compound of this

study (TABLE 1) and also this compound was the only one that presents antineoplastic activity.

FIGURE 2: a-cadinol structure.
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TABLE 1: compounds of M. tomentosa and their characteristics.

LD50
Lipinski’'s TGl (mg/kg) and .
ST rule absorption toxicity ety Target
class
Apoptosis agonist, Androgen receptor,
a-bisabolol 5 High 1190 (4) Antieczematic, Cytochrome P450 19A1,
Antiulcerative Sod|um.-dependent
noradrenaline transporter
Antiparasitic, Androgen receptor,
wbisabolol CYP2C12 substrate, Platelet-activating factor
. 5 High 1190 (4) receptor,
oxide B
3-hydroxy-3-
Antieczematic methylglutaryl-coenzyme
A reductase
Antieczematic, Cytochrome P450 19A1,
) ) Steroid 17-alpha-
a-cadinol 5 High 2830 (5) | CYP2CTZsubstrate, |y isylase/17,20 lyase,
Antineoplastic Estrogen receptor
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Antihypercholesterole

Rodrigues e Borges

Androgen receptor, 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-

mie, coenzyme A reductase,
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Subsequently, the drug-likeness classification2!! was performed, representing the possibility of the molecule
exhibiting descriptors compatible with a favorable absorption profile in the gastrointestinal tract.
Molinspiration22 and SwissADME!2 programs were used, and the main parameter adopted was Lipinski's

rule. a-cadinol met the five criteria of the Lipinski rule, being considered with high intestinal absorption(2!,

Research on ProTox Predictionl showed how a-cadinol (LD50: 2830 mg/Kg) has low toxicity, belonging to
class 5 (with class 1 being the most toxic and class 6 being the least toxic). Furthermore, the toxicity targets

of the compound were the immune system and the mitochondrial membrane.

In Swiss Target Predictioni22, an interaction was found between the compound a-cadinol and the cytochrome
P450 19 A1 (PDB ID 5JKW). The cytochrome P450 19 A1 aromatase catalyzes with high specificity the
synthesis of estrogens - estrone, 17B-estradiol, and 16a-estriol- from androgens - androstenedione,
testosterone and 16a-hydroxyesterosteronel24l, Estrone is the predominant estrogen after menopause.
During the pre-menopause period, it is mainly derived from the metabolism of estradiol secreted by the
ovary. In the post-menopause period, estrone is almost exclusively produced by cytochrome P450 19 A1 in

adipose tissue by aromatizing the androgens secreted by the adrenall23,

To validate the molecular interaction model between the ligand and target, a redocking analysis was
performed (FIGURE 3) between the co-crystallized ligand testosterone and the selected target, cytochrome
P450 19 A1 (PDB ID 5JKW). In this analysis, the RMSD values of the 5 poses found were below 1A,

revealing the reliability power of the generated model.

From the conditions established by molecular redocking, the anchorage analysis was performed with the

selected ligand, a-cadinol, obtaining the configuration shown in FIGURE 4.

FIGURE 3: Redocking image of the co-crystallized ligand testosterone and the selected target, cytochrome P450 19 A1
(PDB ID 5JKW). The result from the best five poses (RMSD values below 1A).

Understanding the production of estrogens, especially in the postmenopausal period, is essential to
understand the pathophysiology of breast cancer and its possible therapeutic targets. Nowadays, for
example, 60-80% of breast cancers have estrogen and progesterone receptors (molecular subtypes luminal
A and luminal B)Z8l. Thus, the inhibition of estrogen biosynthesis by third-generation aromatase inhibitors
(Als), such as letrozole, anastrozole and exemestane, constitute the front line of therapy for estrogen-
dependent postmenopausal breast cancer. Als have also been used effectively in the treatment of

endometriosis, ovarian and lung canceri2],
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Similarly to Als, a-cadinol should also act on cytochrome P450 19 A1 aromatase, inhibiting the conversion
of androgens to estrogens and, therefore, being a possible new antineoplastic drug for the treatment of
estrogen-dependent postmenopausal breast cancer.

When the amino acids necessary to link the aromatase of cytochrome P450 19 A1 and exemestane were
compared, for example, with those present in the link between aromatase and a-cadinol, it was found that almost
half of the amino acids were the same: PHE 134, PHE 221, ILE 133, ARG 115, LEU 372, VAL 370, SER 478,
THR 310, ASP 309, ALA 306 and TRP 22427, |n addition, like exemestane, a-cadinol had low toxicity, both with
LD50 <3000 mg/kgl'd. These similarities with exemestane reaffirm a-cadinol antineoplastic potential.

FIGURE 4: (a) a-cadinol docking in the active site of CYP 450 19 A1 (PDB ID 5JKW). This figure was generated with
Discovery Studio 3.5 Visualizer. (b) 2D interaction diagram between a-cadinol and the active site of CYP 450 19 A1 (PDB
ID 5JKW). This figure was generated with Pymol 1.1r1 software.
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Conclusion

Of all the 11 molecules present in M. tomentosa, a-cadinol was the one with the best in silico pharmacokinetic
and biological properties, being the molecule chosen for the study. Among its possible actions, antineoplastic
activity and interaction with cytochrome P450 19 A1, responsible for the synthesis of estrogens from
androgens, were found. Therefore, this study suggests that a-cadinol should be considered for in vitro and
in vivo antineoplastic assays to investigate its potential influence in estrogen-dependent postmenopausal

breast cancer. The knowledge gained from this work should be useful for further exploitation of the resource.
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Resumo

O cha verde é considerado uma bebida funcional e, como resultado, seu consumo aumentou drasticamente
ao longo dos anos. Com a alta demanda comercial, irregularidades tém sido encontradas nos produtos,
dentre as quais podemos destacar a falsificagdo e adulteragdo da matéria-prima. Portanto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a autenticidade de diferentes marcas de cha verde a partir da identificacdo de
caracteristicas anatdmicas diagnosticas da espécie. Foram obtidas 57 amostras de 19 marcas diferentes,
13 delas comercializadas a granel (folhas inteiras) e seis em sachés (pulverizadas), em estabelecimentos
comerciais de cidades do Sul do Espirito Santo e da Zona da Mata Mineira. Para verificar a autenticidade,
as amostras foram submetidas a processos usuais em anatomia vegetal (microscopia de luz), e comparadas
com a descrigdo da espécie na literatura cientifica. Seis marcas (31,57% das amostras) ndo apresentaram
as principais caracteristicas anatdmicas do cha verde, como esclereides irregulares e tricomas tectores,
demonstrando a inautenticidade do produto. Os resultados apontam a ocorréncia de adulteragdes que
podem expor a saude dos consumidores.

Palavras-chave: Autenticidade. Droga vegetal. Marcadores anatémicos. Tricomas.

Abstract

Green tea is known as a functional beverage and, as a result, its consumption has increased drastically
along over the years. With the high commercial demand, irregularities have been found in the products,
among which we can highlight the falsification and adulteration of the raw material. Thus, the aim of this
work was to evaluate the authenticity of different brands of green tea from the identification of anatomical
diagnostic features of the plant species used as raw material. We collected 57 samples of 19 different green
tea brands of which 13 are sold as bulk goods (whole leaves) and six are sold in sachets (pulverized). In
order to verify raw material authenticity, samples were submitted to classical techniques in plant anatomy
studies (light microscopy), and compared with the description of the species in the scientific literature. Six
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brands (31,57% of the samples) did not present the main anatomical features usually found in the leaves of
the plant species known as green tea, such as irregular sclereids and tector trichomes, which demonstrates
lack of product authenticity. Our results signalize the occurrence of adulterations that can expose green tea

consumer’s health.

Keywords: Authenticity. Plant medicine. Anatomical markers. Trichomes.

Introducgao

Oriundo de paises asiaticos, o cha verde produzido a partir das folhas e brotos de Camellia sinensis (L.)
Kuntz. tem sido utilizado na medicina tradicional chinesa desde a antiguidade para dores de cabeca e corpo,

digestédo, depressédo e também para aumentar a expectativa de vidalll,

O cha verde tem uma composigao quimica complexa M e acredita-se que contenha cerca de 4.000 compostos
bioativos, dos quais um tergo corresponde a polifendis2, com os flavonoides sendo principalmente as
catequinas os principais componentes quimicos®. Estudos clinicos comprovam os beneficios a satde,
proporcionados pelo consumo do cha verde em varias doengas cronicas, incluindo a prevengao ao cancer e

doengas cardiovasculares, agindo, também, como antioxidante e anti-inflamatériol2-7l,

Dependendo do processo de fermentagdo o cha produzido pelas folhas da C. sinensis é categorizado em
diferentes tipos: o cha oolong é parcialmente oxidado; ja o cha preto e vermelho sdo oxidados apods a
colheita; o cha branco as folhas e botdes s&o selecionados e apenas lavados e secos. E o cha verde ndo é
oxidado. Ele é produzido pelas folhas frescas, que passam por uma rapida inativagdo da enzima polifenol-
oxidase, o que mantém preservado o seu teor de polifendis, tornando o cha verde mais rico em catequinas

que os demaisli-2,

No Brasil, desde 2005, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)&! langou uma Portaria definindo
quais espécies e partes das plantas podem ser comercializadas como chas. Dentre as inUmeras plantas,
C. sinensis é uma das poucas espécies ndo nativas usadas no Brasil para o preparo de chas. Por apresentar
propriedades funcionais, ou seja, por causar beneficios comprovados ao corpo humano, o consumo do cha

verde é atualmente muito recomendado, o que o tornou uma das bebidas mais consumidas do mundol.

O cultivo de cha verde ocorre principalmente na cidade do Vale do Ribeira, Sdo Paulo, cultivando-se a
variedade de Camellia sinensis var. assamical®. Do ponto de vista botanico C. sinensis é uma arvore ou
arbusto de pequeno porte e apresenta folhas simples, alternas, inteiras, com margem serreada e textura
coriaceal21911l Tais caracteristicas macroscopicas ajudam na identificagdo taxondmica da espécie

auxiliando no seu controle de qualidadell,

No entanto, o cha verde é comercializado no pais principalmente em sachés individuais armazenados em
pequenas caixasl'd, ou de forma rasurada e totalmente fragmentada (Granel), o qual impossibilita a
identificagdo por caracteres macroscopicos. Neste caso, caracteristicas microscépicas ajudam na
identificacdo das plantas usadas para a produgdo dos chas. De acordo com Duarte e Menarimtll, C.
sinensis apresenta alguns marcadores anatdmicos que possibilita a morfodiagnose da planta, tais como:

estdbmatos anomociticos exclusivamente na face abaxial, tricomas tectores unicelulares em ambas as
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superficies, mesofilo dorsiventral, feixes vasculares colaterais, drusas de oxalato de calcio e esclereides.

Tais caracteres permitem a identificagdo da folha que constitui a droga vegetall'!l,

Diante de tudo isso, a comercializagdo de produtos de baixa qualidade € cada vez mais vistal'®14]
demonstrando a total auséncia de uma fiscalizagdo eficiente destes produtos. Esses fatores preocupam os
profissionais de saude e a comunidade cientifica ha décadas, visto que a baixa qualidade de um produto

fitoterapico ou droga vegetal pode negar sua eficacia e trazer riscos a satde do consumidor!516],

Outro problema sério no Brasil € a ocorréncia de fraudes na comercializagdo desses produtos, onde ha
substituicdo ou contaminagdo da matéria-prima vegetalld. Tal pratica é dificil de ser percebida pelos
consumidores, uma vez que as folhas sdo geralmente vendidas em p6 ou em pequenos fragmentos e,
frequentemente acompanhadas de material caulinar [€], impossibilitando a correta identificagdo da matéria-
prima vegetal. Sendo assim, os estudos morfoanatémicos sdo uma alternativa para identificar esses
desvios, pois, trata-se de uma ferramenta de baixo custo que fornece dados confiaveis, podendo ser usada

para controle de qualidadel12:20],

Neste contexto, o presente estudo teve como finalidade avaliar a autenticidade de diferentes marcas
comerciais de cha verde, utilizando caracteres anatémicos, a fim de verificar se a organizacdo estrutural
dos fragmentos foliares de cada amostra realmente corresponde aos dados anatémicos da espécie

disponiveis em literatura especifica.

Materiais e Métodos

Foram adquiridas 57 amostras de cha verde em 13 estabelecimentos comerciais (supermercados,
farmacias e lojas de produtos naturais), de diferentes cidades do sul do estado do Espirito Santo e na Zona
da Mata Mineira no periodo entre margo de 2013 e dezembro de 2014, no qual foram obtidas trés amostras
por lote de cada uma das 19 marcas escolhidas, amostras estas que foram identificadas e numeradas em
ordem crescente de acordo com a sequéncia de aquisi¢cao e recebendo denominagdes especificas, sendo

14 delas vendidas a granel (folhas integras e/ou rasuradas) e cinco em sachés (pulverizadas) (TABELA 1).

A autenticidade foi avaliada por meio de analises microscopicas em comparagdo com a descricdo da
espécie em literatura especifical'l. Para a descrigdo das caracteristicas superficiais, os fragmentos foliares
foram submetidos ao processo de “reversdo do processo de herborizagdo”2l, posteriormente
diafanizados22 e coradas com safranina (hidro-alcodlica) 5%(23l. As amostras em sachés foram somente
clarificadas com o uso de hipoclorito de sédio por 2 a 3 min €, em seguida, em solugdo de hidréxido de

sodio a 5% por sete diasi24.

TABELAA1: Relagdo das amostras adquiridas e suas respectivas cidades de aquisi¢cdo e procedéncia.

Nome cientifico informado Cidade de Aquisicao e Procedéncia e forma de
Amostras R = . P

na Embalagem denominagao recebida comercializagao
1 Camellia sinensis Alegre (ALE1) Supermercado (Granel)
2 Camellia sinensis Alegre (ALE2) Supermercado (Granel)
3 Sem especificagao Alegre (ALE3) Farmacia (Granel)
4 Camellis sinensis (L.) Kuntze Guagui (GUA) Farmacia (Granel)
5 Camellia sinensis) Cachoeiro de Itapemirim (CAI1) Farmacia (Saché)
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6 Camellia sinensis (L.) Kuntze Cachoeiro de Itapemirim (CAI2) Farmacia (Saché)

7 Camellia sinensis (L.) Vigosa (VIC1) Farmacia (Granel)

8 Camellia sinensis Vigosa (VIC2) Farmacia (Granel)

9 Camellia sinensis Alegre (ALE4) Supermercado (Granel)
10 Camellia sinensis (L.) Kuntze Mimoso do Sul (MDS1) Farmacia (Saché)

11 Camellia sinensis Mimoso do Sul (MDS2) Farmacia (Saché)
12 Camellia sinensis Marataizes (MAR1) Farmacia (Granel)
13 Thea sinensis Marataizes (MAR2) Farmacia (Granel)
14 Camellia sinensis-L Marataizes (MAR3) Farmacia (Granel)
15 Sem especificagéo Piima (PIU) Farmacia (Granel)
16 Sem especificagao Castelo (CAS) Farmacia (Granel)
17 Thea sinensis Eugendpolis (EUG) Farmacia (Granel)
18 Camellia sinensis (L.) Kuntze Manhuagu (MAN) Farmacia (Saché)
19 Camellia sinensis Espera feliz (ESF) Loja de p(lg?:rt,ZT) Naturais

Também foram realizadas sec¢des transversais a mao livre nas amostras fragmentadas com auxilio de uma
lamina de barbear e coradas com safrablau 5%[2%, para identificagdo das células. Todas as laminas
histologicas foram montadas em gelatina glicerinada28l. As observagdes e a documentagéo fotografica do
laminario foram realizadas em microscopio 6ptico Medilux, equipado com uma camera digital Sony no
Laboratério de Botanica do Departamento de Biologia, localizado no Centro de Ciéncias Exatas, Naturais e
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, campus de Alegre — ES (CCENS/UFES).

Resultados e Discussao

Na analise microscépica (TABELA 2) das marcas a granel (ALE1, ALE2, GUA1, VIC1, VIGC2, ALE4, MDS1),
foi possivel verificar que as células da epiderme de ambas as faces adaxiais e abaxiais das folhas, em vista
frontal, apresentam contornos irregulares com paredes periclinais levemente onduladas a sinuosas
(FIGURA 1A e 1B). Estdmatos do tipo anomocitico ocorrem exclusivamente na face abaxial (FIGURA 1B).
Também foi observada a presenca de tricomas tectores (FIGURA 1C). Os tricomas tectores apresentam
células com parede espessada, lignificada, apice agudo, sendo a sua base circundada por células

epidérmicas organizadas em roseta (FIGURA 1C).

Em seccdo transversal, a epiderme mostrou-se uniestratificada e o mesofilo dorsiventral, onde séo
observados idioblastos contendo drusas e esclereides (FIGURA 1E). O formato da nervura central &
biconvexo e seu sistema vascular apresenta feixes vasculares colaterais cercados por uma bainha
esclerénquimatica e parénquima fundamental com drusas e esclereides irregulares por toda a extensao do
limbo foliar (FIGURA 1D, 1F e 1G).

Apesar do estado rasurado das cinco marcas em sachés (amostras CAI1, CAI2, MDS2, MAR1 e MAN), foi
possivel identificar algumas caracteristicas anatdmicas (TABELA 2), como células epidérmicas irregulares
com parede sinuosa, presenca de estdmatos anomociticos, tricomas tectores com apice agudo, e

esclereides com formato irregular (FIGURA 1H-K).

As demais amostras analisadas (AL3, MAR2, MARS3, PIU, CAS e EUG), apresentaram um padréo

anatdmico incompativel com as caracteristicas da espécie C. sinensis (TABELA 2). Em vista frontal, a
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epiderme das folhas apresentaram células com contorno poligonal e paredes anticlinais retas em ambas as
faces adaxial e abaxial (FIGURA 2A e 2B). Além disso, os estdbmatos sdo do tipo ciclocitico (FIGURA 2C).

Em secgdes transversais, nota-se uma epiderme uniestratificada. O mesofilo é dorsiventral apresentando
inumeros espacos intercelulares por toda a sua extensdo (FIGURA 2D e 2E). O formato da nervura central
é plano-convexo (FIGURA 2F) e o sistema vascular formado por feixes vasculares do tipo bicolateral
(FIGURA 2G).

FIGURA 1: Fotomicrografias das amostras comerciais de cha verde.

Fonte: Carlos Eduardo V. Raymundo. A-G (marcas a granel); A-D- vista frontal da epiderme evidenciada pelo processo
de diafanizacdo. A: adaxial; B: abaxial, epiderme sinuosa (ponta da seta), e estbmatos anomociticos (seta); C: abaxial,
tricoma tector - base do tricoma tector (ponta de seta); D: Abaxial: esclereides irregulares (ponta da seta); E-G: seccao
transversal; E: lamina foliar; F: nervura principal; G: detalhe do feixe vascular; H-K (marcas em saché); H-I- vista frontal
da epiderme em contorno sinuoso (ponta da seta), estdbmatos anomociticos (seta); J: tricoma tector; K: esclereides
irregulares (seta). A, B, C, D (ALE1); E (GUA); F (ALE 2); G (VIC2); H (CAI2); | (MAN); J (CAI1); K (CAI1). Abreviagoes:
be= bainha esclerenquimatica; dr= drusas; eab= epiderme abaxial; ead= epiderme adaxial; esc= esclereides; est=
estdomatos; fl= floema; pl= parénquima lacunoso; parénquima paligadico; tt= tricoma tector; xi= xilema. Barras das
escalas: A, E, G, H, |,J=10 um; B, C, D=5 pym; F= 30 pm.
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FIGURA 2: Fotomicrografias das amostras comerciais de cha verde.

Fonte: Carlos Eduardo V. Raymundo. A-G (todas as amostras a granel). A-C- vista frontal da epiderme evidenciada pelo
processo de diafanizagdo. A-B: adaxial; B: abaxial, epiderme contorno reto (ponta da seta); C: estdmatos ciclociticos
(seta); D-G: secgdes transversais. D-E: mesofilo; F: nervura central plano convexa; G- detalhe do feixe vascular
bicolateral. A e C (ALE3); B e G (PIU); D (MARR3); E e F (EUG). Abreviagdes: est= estomatos; fl= floema; pl= parénquima
lacunoso; pp= parénquima paligadico; xi= xilema. Barras das escalas: A, B=5 um; C, D, E, G= 10 ym; F= 20 um.

De acordo Duarte e Menarim!!Yl, a caracterizag&o da organizagéo estrutural de folha e caule de C. sinensis
contribui para a morfodiagnose da espécie. Dessa maneira, os resultados do presente estudo mostraram a
ocorréncia de variagdo anatdmica consideravel em 6 (31,57 %) das amostras comerciais de cha verde. O
padrdo anatémico encontrado nas amostras (ALE1, ALE2, GUA1, CAI1, CAI2, VIC1, VIC2, ALE4, MDS1,
MDS2, MAR1, MAN e ESF), é caracteristico da espécie C. sinensis, segundo a descricgdo morfoanatdbmica
da espécie que relatam presenga de estdmatos anomociticos exclusivamente na superficie abaxial das

folhas e tricomas tectores como as principais caracteristicas da espéciel'!l,
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TABELA 2: Principais caracteristicas anatdmicas para o diagndstico do cha verde.

Passos e Raymundo

Epiderme Seccgoes transversais
Amostras . Tricoma Estématos Mesofilo Formato da Feixe . .
Esclereides tector anomociticos | dorsiventral nervura vascular Diagnéstico

ALE1 + + + + Bico Col A
ALE2 + + + + Bico Col A
ALE3 - - - - Bico Bic NA
GUA1 + + + + Bico Col A
CAN1 + + + * * * A
CAI2 + + + * * * A
VIG1 + + + + Bico Col A
VIGC2 + + + + Bico Col A
ALE4 + + + + Bico Col A
MDS1 + + + + Bico Col A
MDS2 + + + * * * A
MAR1 + + + * * * A
MAR2 - - - - P. conv Bic NA
MAR3 - - - - P. conv Bic NA
PIU - - - - P. conv Bic NA
CAS - - - - P. conv Bic NA
EUG - - - - P. conv Bic NA
MAN + + + * * * A
ESF + + + * Bico Col A

Legenda. “+” representa a presenga das células em questao.

indica auséncia.

Gk

ndo auténtico; Col= colateral; Bico= biconvexo; * analises néo realizadas (amostras fragmentadas).

nao identificado. A= auténtico; NA=

A presenga de esclereides é um relevante carater tanto para a taxonomia da familia Theaceae quanto para
o género Camellial?”-39, sendo um importante marcador anatdmico da espéciellll. Além disso, a presenca
de esclereides associados aos tricomas tectores sdo caracteristicos de C. sinensistl. Ademais, a presenca
de esclereides associados aos tricomas tectores sdo caracteristicos das folhas da C. sinensist'l. Portanto,
as esclereides sdo uma valiosa caracteristica para o diagnéstico das folhas da C. sinensis que constitui a

matéria prima vegetal do cha verde, principalmente quando as amostras se encontram rasuradas.

Os caracteres descritos acima estdo em concordancia com a descricdo da literatura para a espécie C.
sinensist, o que confirma a autenticidade da droga vegetal que comp&e esses produtos (ALE1, ALE2,
GUA1, CAI1, CAI2, VIC1, VIC2, ALE4, MDS1, MDS2, MAR1, MAN e ESF). Os principais caracteres

anatémicos para a autenticidade do cha verde estao descritos na TABELA 2.

Contrariando o que foi exposto acima, em seis marcas (AL3, MAR2, MAR3, PIU, CAS e EUG) notou-se a
auséncia dos principais marcadores anatdmicos da C. sinensis, como o0s tricomas tectores e as esclereides
irregulares. Além destas, foram encontradas outras caracteristicas incompativeis com a descricdo da
espécie (TABELA 2). Tais caracteristicas ndo s&o verificadas na espécie C. sinensis!l, nem mesmo na
familia Theaceael®¥, provavelmente, ndo se tratando da mesma espécie. Com isso, pode-se inferir que tais
amostras foram adulteradas por outras plantas de origem desconhecida, uma vez que trés delas,

pertencentes ao mesmo lote, apresentaram essas mesmas caracteristicas anatdmicas. As caracteristicas
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observadas sdo incompativeis com a espécie vegetal, originalmente, utilizada na fabricagdo do cha verde,
0 que evidencia a substituicdo da matéria-prima por outras espécies vegetais, demonstrando falhas na

fiscalizagao e controle de qualidade do produto.

Apesar da marca CAI1 apresentar os principais caracteres diagnosticos da espécie C. sinensis, foi
observado em alguns fragmentos vegetais, caracteres anatdmicos distintos. Nestas amostras verificou-se
a presenca de células epidérmicas com paredes retas, estdbmatos paraciticos. Estas caracteristicas nao
correspondem a espécie em estudo e tal constatagdo é um forte indicativo da ocorréncia de contaminagao

dessa amostra por outra espécie vegetal.

Analisando a qualidade de 30 amostras de cha verde comercializadas na cidade de Belo Horizonte-Minas
Gerais, Menezes et allBll constataram que a partir da identificagdo de caracteres anatdémicos,
principalmente a presenca de esclereides, apenas seis amostras (20%) eram constituidas de folhas da

espécie C. sinensis.

Costa et all*2 relataram a presenca de substituigbes da espécie C. sinensis por folhas de llex
paraguariensis a partir de observagbes anatdmicas em amostras de cha verde comercializadas no
Municipio de Taubaté, Sdo Paulo. Segundo os autores, a substituicdo revela auséncia de cuidados no
controle de qualidade, desde a identificagao da espécie da matéria-prima. Também concluiram que analises
anatdmicas tornam-se boas alternativas, devido a sua praticidade e baixo custo, permitindo a identificagdo

de trocas de espécies em amostras comerciais.

Tais fatos tém ocorrido ndo apenas com o cha verde, mas também com outras plantas medicinais
comercializadas em diversas regides do pais na Ultima década, demonstrando que tal pratica é frequente
na comercializagdo dessas drogas vegetais no Brasil!®16.19.33] Egses ocorrem devido a comercializagdo
em estabelecimentos ndo especializados, o que afeta a qualidade do produto final comprometendo a
saude de seus consumidores, uma vez que algumas plantas podem ser nocivas, apresentando efeito

toxico no organismol34l,

Conclusao

A organizagéo estrutural da folha permitiu confirmar a autenticidade de 13 amostras (68%) e, ao mesmo
tempo evidenciar as adulteragées com outras plantas de origem desconhecida. O presente trabalho ressalta
a importancia da utilizagao de caracteres anatdmicos para o controle de qualidade de chas comercializados.
Além de ser uma técnica pratica e de baixo custo, mostrou-se determinante para o cha verde devido a

presenca de marcadores micromorfolégicos como os tricomas tectores e esclereides descritos.

Com base nesse trabalho a sugestédo € que durante a aquisigdo do cha verde comercializado verifique-se,
na embalagem, a indicag&o da espécie C. sinensis. E também importante observar no produto fragmentado
se estdo sendo comercializados somente folhas e brotos. A mera presencga de caules € uma confirmagao
de adulteragdo uma vez que o principio ativo ndo se encontra neste 6rgdo. A analise visual fica
impossibilitada no caso de sachés do produto restando ao consumidor adquirir o cha verde em lojas

especializadas, preferencialmente.
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Resumo

O Ministério da Saude tem apoiado a implantagdo da fitoterapia na atengao basica. Entretanto, para isso &
necessario compreender como as plantas medicinais s&o utilizadas na comunidade. O objetivo do estudo
foi conhecer o perfil de uso das plantas medicinais em Alfenas, Minas Gerais. Um questionario padronizado
foi aplicado a uma amostra (n=422) da populagdo em locais publicos. Trata-se de um estudo descritivo.
Considerou-se os seguintes critérios de inclusdo: ser maior de 18 anos de idade, residir no municipio sede
do estudo e ter utilizado plantas medicinais em algum momento da vida. Os dados foram coletados por
meio de entrevistas, tabulados com dupla conferéncia e analisados por estatistica descritiva. Verificou-se
que 61,8% dos participantes relataram utilizar ocasionalmente as plantas medicinais no tratamento de
doengas. As plantas medicinais mais utilizadas pela populagdo foram: hortelad (21%); erva-cidreira (17%);
camomila (7,3%); alfavaca (4,3%) e boldo (4,1%). Os principais motivos de uso referidos foram: calmante
(21%), resfriado (10,6%), gosto pessoal (9,2%) e alimentagado (8,8%). Espera-se que os resultados sirvam
para o planejamento de agdes e consolidagdo dessa pratica no cuidado em saude em Alfenas, servindo de
modelo para outros municipios brasileiros.

Palavras-chave: Terapias Complementares. Assisténcia farmacéutica. Sistema Unico de Saude.

Abstract

The Ministry of Health has supported the implementation of phytotherapy in primary care. However,
necessary to understand how medicinal plants are used in the community. The objective of the study was
to know the profile of use of medicinal plants in a city in the south of Minas Gerais. A standardized
questionnaire was applied to a sample (n = 422) of the population in public places. This is a descriptive
study. The following inclusion criteria were considered: being over 18 years of age, living in the municipality
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where the study was conducted and having used medicinal plants at some point in life. The collected data
were tabulated with double checking and analyzed using descriptive statistics. It was found that 61.8% of
participants reported occasionally using medicinal plants to treat diseases. The medicinal plants most used
by the population were: mint (21%); lemon balm (17%); chamomile (7.3%); lavender (4.3%) and boldo
(4.1%). The main reasons for use mentioned were: soothing (21%), cold (10.6%), personal taste (9.2%) and
food (8.8%). It is hoped that the results will serve to plan actions and consolidate this practice in health care

in Alfenas, serving as a model for other Brazilian municipalities.

Keywords: Complementary Therapies. Pharmaceutical services. Unified Health System.

Introducgao

Considerando-se o crescimento do uso das plantas medicinais e de fitoterapicos, foi instituida no Brasil a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em 2006, visando garantir o acesso seguro e 0 uso
racional a esses produtos, além de promover o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da

cadeia produtiva e da industria nacionall,

Apesar disso, a consolidacdo dessa politica enfrenta dificuldades como as lacunas de conhecimento dos
profissionais de saude quanto a fitoterapia e a falta de acesso a essas estratégias terapéuticas@. Contudo, o
descrédito da populagéo na efetividade delas precede essas barreiras e pode ser justificada pelo (des)uso das

terapias complementares ou por experiéncias clinicas em que o uso das plantas medicinais néo foi exitosol!l.

Diante disso, torna-se fundamental caracterizar o uso das plantas medicinais pela populagéo nos

municipios onde se pretende incluir a fitoterapia na lista de produtos distribuidos no ambito da atengao
basica do Sistema Unico de Salde (SUS), sobremaneira entre aqueles que sao referéncia em salde para
a regido geografica em que se encontram localizados, identificando as plantas utilizadas, a forma e a
indicagédo de uso. Além disso, deve-se verificar se esse perfil de consumo das plantas medicinais esta de
acordo com as orientagdes disponiveis nos documentos oficiais brasileiros norteadores do uso racional

dessa terapéutica.

Assim, o objetivo deste estudo foi conhecer o perfil de uso das plantas medicinais na area urbana de um

municipio do Sul de Minas Gerais.

No fim da década de 1970, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendou aos estados membros o
desenvolvimento de politicas e normas que definissem estratégias para ampliar o uso de terapias
alternativas de eficacia comprovada no cuidado em saudell. A intengédo ndo era desvalorizar a medicina
moderna, mas sim fortalecer a medicina tradicional e incorpora-la aos sistemas de saude. Esse propésito
foi reforgado nos anos posteriores, favorecendo o reconhecimento mundial dos produtos naturais como

agentes terapéuticos e matéria-prima para o desenvolvimento de novos medicamentos(24l,

O Brasil, enquanto estado membro da OMS e signatério de convengdes da Organizagéo das Nacdes Unidas
(ONU) para a conservagao do patriménio natural, sustentabilidade e equidade no uso racional do patrimdnio
genético, tem empenhado esforgos na valorizagdo da fitoterapia em todo o territério, principalmente no

ambito do SUSEL Sabe-se, entretanto, que o emprego das plantas na recuperagéo e manutengéo a saude,
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embora presente desde os primérdios de sua colonizagéo, sofreu um declinio com a ascensao da industria

farmacéutica e o desenvolvimento dos medicamentos sintéticos!©l.

Apesar disso, nas duas ultimas décadas se intensificou no pais a busca de caminhos para a insergdo do
uso das plantas medicinais e fitoterapicos no sistema de saulde, sobremaneira pela diversidade da flora,
fauna e vasta disponibilidade de recursos hidricos, as quais favorecem a produgéo e o acesso a essas
estratégias terapéuticasl?. Nesse sentido, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicost! e o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicosld foram responsaveis por definir objetivos,
diretrizes, responsabilidades, ferramentas de monitoramento e estratégias para a consolidacdo dessa
proposta. Representam marcos de incentivo a pesquisa e conferem novas perspectivas para a atuagéo dos
profissionais de saude, racionalizagdo dos custos de manejo das doengas, facilitagdo do acesso a

estratégias terapéuticas e valorizagéo da cultural’gl,

Consoante a isso, a implantagéo e consolidacdo de uso da fitoterapia no SUS depende diretamente da
experiéncia subjetiva do individuo e da comunidade em que ele vive com o uso das plantas medicinais. Isso
posto, justifica-se a necessidade de uma investigacédo epidemioldgica com vistas ao levantamento de dados
que tornem possivel conhecer o perfil de uso das plantas medicinais na area urbana de um municipio do

Sul de Minas Gerais e planejar agbes em saude que permitam estabelecer com éxito a fitoterapia no SUS.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo realizado em Alfenas, um municipio do Sul de Minas Gerais com
populagdo estimada de 79.774 habitantes e area 850,4 km2 O clima da regido é do tipo tropical
mesotérmico, com temperatura média anual de 19,6°C. O clima é umido, com precipitagdo média anual de
aproximadamente 1.590 mm. O municipio é sede de uma superintendéncia regional de saide que abrange

24 cidades e quase 500 mil pessoas!®,

A populacéo de estudo foi constituida por pessoas de ambos os sexos, maiores de 18 anos, que residiam
no municipio sede do estudo e tinham utilizado plantas medicinais em algum momento da vida. Um calculo
amostral foi realizado no software Epilnfo™ vers&o 7, considerando a projegdo do niumero de habitantes do

municipio em 2018[Y para assegurar a representatividade da amostra.

A coleta de dados ocorreu de setembro/2019 a margo/2020 em 24 locais publicos do municipio entre unidades
basicas de saude, pragas, feiras livre, escolas e igrejas, escolhidos de forma aleatéria e localizados em todas
as regides da cidade. Optou-se em considerar no estudo apenas a area urbana, devido ao fato que a
distribuicdo de fitoterapicos, caso implantada no municipio, sera limitada as unidades de atencéo basica,
inexpressivas na zona rural. Um questionario padronizadol'1 foi utilizado como referéncia para a elaboragéo
do instrumento de coleta de dados (Apéndice I), constituido das seguintes variaveis: identificagdo do
participante (sexo, idade, naturalidade, religido e escolaridade), caracterizagcdo das plantas medicinais do seu
uso (espécies utilizadas, acesso e cultivo, forma e motivo de uso e efeitos observados) e opinido sobre a
implantacao da fitoterapia no SUS. Destaca-se que antes do inicio da coleta de dados, o instrumento, embora
ja validado, foi submetido a um piloto com 10 pessoas da comunidade para assegurar a clareza das perguntas,
inexisténcia de ambiguidades e padronizagdo da abordagem aos sujeitos pelos pesquisadores. Os dados

coletados nessa fase ndo foram considerados na analise final dos resultados.
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A analise dos dados foi realizada por estatistica descritiva nos soffwares Excel e Epilnfo™ versao 7,
utilizando medidas-resumo numeéricas e de tendéncia central como frequéncia absoluta e relativa, mediana,
limite superior (limsup), limite inferior (liminf), média e desvio padréo (DP). Uma dupla conferéncia do banco
de dados foi realizada para evitar vieses. O teste Qui-quadrado foi utilizado para testar a associagao entre
variaveis de interesse. A fonte de dados para as analises foi o relato dos participantes do estudo, ndo tendo
havido contato dos pesquisadores com as plantas medicinais citadas nas entrevistas. Considerou-se como
documentos oficiais brasileiros o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileiral, o Memento

Fitoterapico da Farmacopeia Brasileiral'd e monografias do Ministério da satidel1314.15],

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas, sob CAAE
11717719.7.0000.5142. A checklist STROBEUS! foi utilizada para a elaboragao do artigo.

Resultados e Discussao

Foram entrevistadas 422 pessoas, entre as quais 76,5% eram do sexo feminino. A mediana da idade dos
participantes foi 49 anos (limsup = 85; limint = 18) € a média de 48,4 anos (DP = 17,4). A maioria dos
participantes (84,3%) era natural de Minas Gerais, sendo metade (50,2%) oriunda de Alfenas. Mais de dois
tergos (67,7%) tinham ensino basico, 22,3% tinham ensino superior e 10% eram analfabetos ou analfabetos
funcionais. Dentre os que relataram ter ensino superior completo ou incompleto, 7,8% eram da area da
saude. A religido catdlica foi predominante (66,8%), seguida pela evangélica (16,6%) e outras

denominagdes (6,6%). Uma parte menos representativa (5,7%) informou n&o possuir religido.

A distribuicdo dos participantes do estudo por local de coleta de dados foi heterogénea. Pragas (39,1%),
unidades basicas de saude (32,5%), feiras livres (16,4%), instituicbes de ensino (7,3%) e instituicdes

religiosas (2,4%) os locais com maior frequéncia de participacédo na pesquisa.

A frequéncia de uso das plantas medicinais para o tratamento de doencas foi relatado como sempre (37%)
e as vezes (61,8%). Os chéas foram a forma de uso mais citada (71,3%). Nao houve associacao significativa
entre frequéncia de uso, escolaridade e religido (p = 0,481 e p = 0,471, respectivamente). Segundo os
participantes, a opgao pelas plantas medicinais se deve principalmente a eficiéncia do resultado terapéutico
(39%), ao fato de serem medicamentos mais naturais (18,3%), a preferéncia pessoal (15,9%), tradicdo

familiar (14,0%), por considerarem mais acessiveis (4,6%) ou mais seguros (4,1%) e outros (4,1%).

Registrou-se o uso de 110 plantas medicinais diferentes utilizadas pelos entrevistados, dentre as quais 81
eram cultivadas na propria residéncia por 63,7% dessas pessoas (TABELA 1). Outras fontes relatadas com
mais frequéncia para obtencdo das plantas medicinais foram: amigos (29,8%), supermercados (28%),

farmacias (12,6%), feiras livres (11%), empdérios de produtos naturais (9,2%) e familiares (5,5%).

TABELA 1: Plantas medicinais mais cultivadas em casa e mais utilizadas pelos participantes do estudo (n = 422)*.

Crmeene | v | eoa | Peane | e | eon
Hortela 177 21,7 Hortela 199 21,1
Erva-cidreira 151 18,5 Erva-cidreira 164 17,4
Boldo 69 8,5 Camomila 69 7,3
Alecrim 57 7,0 Alfavaca 41 4,3
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Alfavaca 40 5,0 Boldo 39 41
Funcho 29 3,6 Erva-doce 33 3,5
Manjericéo 20 2,5 Alecrim 32 3,4
Melissa 18 2,2 Guaco 30 3,2
Erva-doce 16 2,0 Funcho 30 3,2
Balsamo 16 2,0 Gengibre 20 21
Arruda 16 2,0 Melissa 17 1,8
Babosa 15 1,8 Erva-mate 1 1,2
Guaco 14 1,7 Cha verde 11 1,2
Gengibre 13 1,6 Balsamo 1" 1,2
Ora-pro-nébis 12 1,5 Babosa 10 1,1

Fonte: autores.

*Admitiu-se mais de uma resposta por participante.
**Numero de participantes.

F = Frequéncia.

As fontes de informacg&o mais utilizadas pelos participantes do estudo para adquirir conhecimento sobre as

plantas medicinais constam na FIGURA 1.

FIGURA 1: Fontes de informac¢do mais utilizadas pelos participantes do estudo para adquirir conhecimento sobre as
plantas medicinais (n = 422)*.
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Fonte: autores.
*Admitiu-se mais de uma resposta por participante.

Os principais motivos de uso das plantas medicinais estdo apresentados na FIGURA 2. Na definicdo da
dose a ser utilizada da planta medicinal, metade dos participantes (50,5%) referiu se orientar com familiares,
amigos e sitios na internet. Além disso, 36,8% deles afirmam usar qualquer dose por acreditarem que planta

nao faz mal a saude.
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FIGURA 2 : Frequéncia dos motivos de uso das plantas medicinais pelos participantes (n = 422)*.
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Fonte: autores.
*Admitiu-se mais de uma resposta por participante.

Das respostas obtidas, verificou-se que 31,9% dos motivos de uso correspondiam a indicagdes previstas
nos documentos oficiais brasileiros. De forma semelhante, a parte da planta utilizada e o modo de uso
estavam em conformidade com os documentos oficiais em 62,3% e 72,9% das respostas, respectivamente.

Quinze participantes relataram a suspeita de efeito adverso decorrente do uso de planta medicinal por si ou
algum membro da familia, porém quatro ndo souberam informar a planta. Na TABELA 2 constam os casos
de efeitos adversos nos quais a planta foi identificada pelos entrevistados. 78,4% dos participantes informaram
ndo saber reconhecer plantas téxicas, diferenciando-as das plantas medicinais. Houve dois relatos de ingestéo
de plantas que foram relatadas pelos participantes como medicinais, mas constituiam espécies téxicas, a
saber: a mamona e a comigo-ninguém-pode. Ambas foram ingeridas via oral por criangas.

TABELA 2: Caracteristicas relatadas pelos participantes sobre efeitos adversos supostamente decorrentes do uso de
plantas medicinais em Alfenas-MG em relagéo a faixa etaria das vitimas, planta, efeito adverso, intervengdes e evidéncia
nos documentos oficiais brasileiros (n = 11).

. Parte da . . Evidéncia nos
Faixa Como foi Efeito adverso ~ .
s Planta planta . Intervengao realizada documentos
etaria i utilizada observado .
utilizada oficiais
Adulto Hibisco Folha Cha Aumento da | Diminuigao espontanea ND*
pressao arterial do efeito
. . Planta i ) - .
Crianga Picao inteira Banho e cha Febre intensa Internacgao hospitalar ND
Sensacédo de
Adulto Eucalipto NI* Cha boca seca e Ingestao de agua ND
aumento da
glicemia
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Adulto Quebra-pedra NI Cha D|m|rIU|gao d.a Atendimento médico . Pode~causar‘
pressao arterial hipotensao arterial®
Adulto Chia N Semente Ingestao via Manchas na pele Auto‘medlcaga’o. ND
Ora-pro-nébis Folha oral e atendimento médico
Idoso Dipirona NI** Cha Taquicardia Atendimento médico Efeito ndo descrito?
Aguardou a resolugéo Pode causar
Adulto Erva-cidreira NI** Cha Dor no estébmago 9 N ¢ irritacéo gastrica em
espontanea
sobredose?
Expelicdo de
Crianga Hortela NI** Cha parasitos Atendimento médico Efeito ndo descrito®
intestinais
Erupgdes
Adulto Amora NI** Cha cutaneas no Ingestao de agua ND
corpo

Fonte: os autores.

aFormulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira; "Memento de Fitototerapicos da Farmacopeia Brasileira; *Planta
n&o descrita nos documentos oficiais brasileiros®® ** NI: Nao informado.

Observou-se que 94,3% dos entrevistados sdo favoraveis a implantacédo da fitoterapia na atencéo basica

do SUS no municipio sede do estudo.

Observou-se no estudo que a maior parte dos participantes faz uso de plantas medicinais com frequéncia
ocasional, sendo que um tergo dos participantes utiliza frequentemente visando o tratamento de doengas.
Isso corrobora com os dados da OMS de que 80% da populagéo de paises em desenvolvimento utilizam
as praticas tradicionais de saude, principalmente para tratar problemas de saudel'. Sua eficiéncia nesses
casos foi considerada o principal motivo para a opgdo pelas plantas medicinais, 0 que esta diretamente
relacionado a experiéncia positiva de uso e a transmissdo de conhecimentos populares e familiares. A
influéncia subjetiva dos habitos, costumes e cultura sao identificados na literatura como responsaveis pelo

reconhecimento e legitimag&o dos efeitos terapéuticoslel.

Essa aceitacéo social as plantas medicinais aponta para a importancia de que seu uso se consolide no
sistema de salde, inclusive por serem opgdes terapéuticas com baixo custo e acesso favoravel'8. No
entanto, o cultivo domiciliar e o consumo para condigdes auto diagnosticadas implicam na necessidade de
mais regulamentag¢ao, monitoramento, educagdo em saude e vigilancia no uso dessas estratégias, inclusive
pelo fato de que essa pratica favorece a cultura e as interagbes sociais na comunidadel’¥. Apesar disso,
quando se considera que as informagdes sobre o uso das plantas medicinais geralmente utilizadas pelos
entrevistados sdo aquelas com menor nivel de evidéncia cientifica (familia, televisdo/internet e amigos),
ratifica-se a necessidade de que a populagéo seja melhor orientada quanto ao cultivo e uso de plantas de

medicinais para minimizar o risco de efeitos indesejados e intoxicagao.

Nesse sentido, observou-se que os casos de efeitos adversos relatados pelos participantes ocorreram com
plantas que, embora frequentes no habito de consumo da amostra entrevistada, ndo foram descritas nos
documentos oficiais brasileiros. A existéncia desses documentos oficiais, baseados em literatura especializada
e atualizada, é fundamental na definigdo de agdes, na tomada de decisbes clinicas e na elaboragédo de
materiais com linguagem menos técnica, visando a orienta¢do dos usuarios. Em adi¢édo, deve-se destacar que
os efeitos adversos observados podem estar relacionados ao uso de outras estratégias terapéuticas

concomitantes, como medicamentos ou medidas ndo-farmacoldgicas, ja que essa associagdo pode nao ser
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identificada pelo paciente como responsavel pelo efeito observado. Isso corrobora o entendimento popular de

que as plantas medicinais s3o isentas da capacidade de causar problemas na farmacoterapia2,

O consumo de cha foi apontado como principal forma de preparo das plantas medicinais pelos participantes
da pesquisa, consoante ao que foi identificado por outros pesquisadoresi212223 Porém, as maneiras de
preparo dos chas podem diferir e influenciar na obteng¢éo da quantidade e na qualidade dos principios ativos
necessarios para tratamento de determinado problema de saude. A caréncia de informagdes corretas sobre
as indicagbes, além da parte e modo de preparo adequado das plantas medicinais, pode comprometer o
éxito na obtengdo dos efeitos terapéuticos desejadosi?4. Nesse contexto, emerge a importancia de
profissionais como os farmacéuticos, sobremaneira nas unidades de saude onde ha dispensacdo de
medicamentos, para orientar o uso de estratégias terapéuticas farmacolégicas como os produtos
tradicionais fitoterapicos e assim contribuir para o alcance das metas terapéuticas, prevenindo problemas

relacionados ao uso dessas estratégias.

Qutro fator que contribui para a utilizagdo de plantas medicinais € a busca por medicamentos naturais,
preferindo-se as plantas aos medicamentos sintéticos. No entanto, essa opinido dos participantes deve ser
interpretada com cautela, uma vez que, como ja exposto, podem refletir crengas equivocadas de que as
plantas medicinais ndo “tém quimica”, ndo possuem contraindicagdes ou causam efeitos colaterais por
serem naturais. Tais crengas ndo consideram o potencial de toxicidade, efeitos adversos, contraindicagdes

e dosagens adequadas que devem ser consumidas para cada espéciel2d,

A aceitabilidade da populagéo para a implantagéo da fitoterapia no SUS corrobora com o aumento do interesse
da populagdo mundial quanto as praticas ndo convencionais em saude. Porém, o perfil de consumo das
plantas medicinais observado entre os entrevistados implica na necessidade de padronizagdo no uso das
plantas medicinais, ampliagdo do acesso a informagbes baseadas em evidéncias cientificas e o treinamento
da equipe para a consolidagéo da fitoterapia no SUS. A capacitagao de profissionais de saude foi um dos
principais desafios observados em outros municipios em situagdo semelhante™. O saber popular pode ser
uma base aos profissionais de salde na implantagdo de programas de fitoterapia na atengéo basica a saude.
Todavia, esse processo ndo pode se limitar a mera incorporagédo da fitoterapia a lista de medicamentos
padronizados, requerendo também embasamento cientifico e treinamento profissional para alcancgar éxito na

assisténcia a salde e agregar atitudes, valores e crengas ao processol2228,

Conclusao

O uso de plantas medicinais pela populagdo do municipio é ocasional e visa principalmente o tratamento
de condigdes de saude identificadas. As plantas medicinais consumidas de forma mais prevalente sdo
horteld, erva-cidreira, boldo, alecrim e alfavaca, as quais estdo também entre as mais cultivadas em
domicilio pelos participantes do estudo. Os chas s&o a forma de uso preferencial. As fontes de informagéo
mais utilizadas pelos entrevistados para ter conhecimento sobre aspectos relacionados ao uso das plantas
(familia, TV/internet e amigos) ndo possuem evidéncia cientifica. Além disso, as plantas mais utilizadas nao
constam nos documentos oficiais brasileiros analisados ou o processo de uso ndo esta em conformidade
com as monografias disponiveis nesses documentos. Casos de efeitos adversos foram relatados pelos
participantes como consequéncia do uso de plantas medicinais como hibisco, picédo, eucalipto, quebra-

pedra, chia, ora-pro-ndbis, dipirona, erva-cidreira, hortela e amora.
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Os resultados evidenciam a existéncia de um cenario propicio a implantagédo e consolidagao da fitoterapia
no cuidado em saude e a importancia de orientar a populagdo em relagdo ao uso dessas estratégias
terapéuticas. Diante disso, acredita-se que este estudo podera subsidiar o processo de implantagdo da
fitoterapia no municipio sede da pesquisa e em outras localidades com caracteristicas semelhantes,

sobremaneira pela integracéo das praticas do saber popular aos conhecimentos cientificos.
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Utilizacao de plantas medicinais durante a gestacao
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Resumo

As plantas medicinais s&o contraindicadas durante a gestagao, pois carecem de estudos que garantam sua
seguranca e eficacia. Porém, as gestantes recorrem a estas, por acreditarem que ndo causam danos ao
feto. Objetivou-se com esse estudo analisar o uso de plantas medicinais na gestagdo. A pesquisa foi
quantitativa, de carater descritivo e exploratério e de corte transversal. As variaveis analisadas foram
socioecondmicas, uso de plantas medicinais, plantas mais utilizadas, fins terapéuticos, acompanhamento
de profissional da saude, indicagdo e conhecimento sobre os riscos, complicagdes durante a gestacgédo e
efeitos colaterais. Os dados foram expressos em frequéncia simples e porcentagem. Para evidenciar
associagdes de reagdes adversas ao uso de plantas medicinais foi realizado o teste de qui-quadrado e
exato de Fisher. Observou-se que 78% das gestantes utilizam plantas durante a gestagéo, e em 98,9% dos
casos, 0 uso nao tem acompanhamento de profissional da saude e 61,3% n&o conhecem os riscos do uso
incorreto e indiscriminado. Nesse sentido, destaca-se a importancia do didlogo entre o profissional da
salde, as gestantes e familiares, valorizando o conhecimento popular, mas destacando a importancia da
comprovagao cientifica, para a tomada de consciéncia sobre os efeitos nocivos que as plantas medicinais

podem causar durante a gestacéo.

Palavras-chave: Gestantes. Fitoterapia. Fins terapéuticos. Contraindicagdes.

Abstract

The medicinal plants are contraindicated during pregnancy because they lack studies to ensure their safety
and efficacy. However, pregnant women believe that they do not cause harm to the fetus. The objective was
to analyze the use of medicinal plants at gestational period. The research was quantitative, descriptive and
exploratory character and cross section. The use of medicinal plants during pregnancy, medicinal plants
commonly used at pregnancy, therapeutic, professional monitoring of health indicators and knowledge of the
risks, complications during pregnancy, and side effects cited by women surveyed were the variables analyzed.
Data were expressed in simple frequency and percentage. To address the associations of the presence of
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adverse reactions to the use of medicinal plants with the analyzed variables Fisher's exact and chi-square test
were performed. It was observed that 78% of the pregnant women used medicinal plants during pregnancy,
and, in 98.9% of cases the use of medicinal plants was not followed by health professionals and 61.3% don’t
know the risks of medicinal plants during pregnancy. In this sense, we highlight the importance of dialogue
between health professionals, pregnant women and their families, valuing popular knowledge, but highlighting

the harmful effects that medicinal plants can cause during pregnancy.

Keywords: Pregnant women. Phytotherapy. Therapeutic purposes. Contra indications.

Introducgao

Desde a antiguidade, o homem faz uso de plantas medicinais como recurso para melhorar suas condi¢des
de alimentagdo e como auxilio para curar diversas doengas. O homem, por muitas vezes, foi 0 magico,
bruxo e alquimista da miscelanea de substancias quimicas presentes em algumas espécies de plantas.

Neste sentido, torna-se evidente a estreita relagdo entre o uso das plantas e a evolugao humana.

Diversos povos e civilizagbes trazem consigo conhecimentos ancestrais sobre a utilizacdo das plantas
medicinaisl. O emprego dessas plantas na recuperagdo da salde tem evoluido ao longo dos tempos,

desde as formas mais simples de tratamento local até a fabricagdo industrial de fitoterapicos/.

A Organizacado Mundial de Saude (OMS), apds inUmeras pesquisas, reconheceu em 1978, que mais de
80% da populagao fazia uso de algum tipo de planta medicinal para eliminar ou minimizar suas dores, nao

SO nos paises em desenvolvimento, mas também nos paises desenvolvidosZl.

A populagdo dos paises em desenvolvimento utiliza plantas medicinais por tradigdo e auséncia de
alternativas econdmicas viaveis, ja nos paises mais desenvolvidos observa-se um maior uso de
fitomedicamentos influenciado pelo modismo de consumo de produtos naturais. Esse modismo favoreceu
a difusdo das promessas de cura por meio das plantas medicinais para males como a impoténcia, a
ansiedade e a obesidade. O conceito mais perigoso surgido nesta época foi o de que as plantas medicinais
nao representam riscos a saude humana por serem naturais e terem sido testadas durante séculos de
utilizacao pela populagéo de todo o mundo. Assim, surgiu a necessidade de preconizar o estudo cientifico

em todo o mundo, para uma maior seguranga e eficacia no uso das plantast-,

No Brasil, em especial no nordeste brasileiro, o uso de plantas medicinais € comum em mais de 90% da
populagédo carente, havendo também no meio urbano a presenga de raizeiros em mercados e ervarias

vendendo diversas espécies medicinais!.

No Rio Grande do Norte, mais precisamente na cidade de Mossord, € comum o uso de plantas medicinais
para o tratamento de enfermidades do dia a dia pela populagéo, sendo as mais utilizadas a hortela (Mentha
spp.), capim santo (Cymbopongon citratus (DC) Stapf) e ervas-cidreiras (Melissa officinalis L. e Lippia alba
(Mill) N. E. Brown.)®,

Apesar de boa parte da populagéo, fazer o uso de plantas medicinais, ainda sdo poucas as publicagbes
que abordam a questdo do uso dos recursos da flora do Rio Grande do Norte por gestantes, sendo

necessario um maior investimento por parte dos pesquisadores na busca de fornecer informacdes as
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pessoas, impulsionando novos estudos e preparando o profissional de enfermagem, para o uso correto das

plantas medicinais pelas gestantes(Z-9,

Durante o periodo gestacional, a mulher é sensivel a influéncia de orientagdes e conselhos de familiares e
amigos sobre remédios caseiros, considerados Uteis a sua satde!'%. Porém, o uso de plantas medicinais
por gestantes exige muita cautela, especialmente durante o primeiro trimestre, pois, pode acontecer desde
abortos espontaneos, até malformagdes congénitas [l Assim, a representagéo de que o natural ndo faz

mal precisa ser analisada e essa analise interessa de modo especial, ao uso de plantas na gestagéol'2,

As plantas sempre tiveram fundamental importancia, por inUmeras razbes, sendo salientadas as suas
potencialidades terapéuticas aplicadas ao longo das geragbes [8l especialmente, nos paises em
desenvolvimento. Em muitos casos, essa terapéutica supre o espago entre a disponibilidade econémica da

populagdo e a demanda de medicamentos alopaticos4l,

Entretanto, a grande maioria das plantas carece de estudos sérios que garantam a seguranca da sua
utilizagcdo durante o periodo gestacional, especialmente no primeiro trimestre. Além disso, nem todos os
profissionais da saude estédo familiarizados com a aplicagdo desta alternativa terapéutica, principalmente

no caso das gestantes.

Nesta pesquisa, o enfoque nas gestantes justifica-se pelo fato de constituirem um grupo populacional que
culturalmente recorre ao uso de plantas medicinais, por acreditarem que ndo causam danos ao feto ou ao
bebé. Porém, essa fase na vida da mulher exige cuidados especiais, principalmente no primeiro trimestre
de gestagdo, e o uso sistémico de algumas espécies de plantas medicinais é contraindicado nesta fase por

possuirem potencial téxico, teratogénico e abortivo.

As plantas medicinais utilizadas para fabricagcdo de medicamentos sdo agentes xenobidticos, ou seja,
compostos estranhos ao organismo humano, sendo os produtos da sua biotransformagao potencialmente
téxicos, ndo tendo somente efeitos imediatos e facilmente correlacionados com sua ingestao, e sim efeitos
que podem se instalar em longo prazo, e de maneira assintomatica, podendo levar a um quadro clinico
severo, algumas vezes até fatal'®. Assim, o uso de plantas medicinais como recurso terapéutico necessita

de cuidados especiais, como qualquer outro tipo de tratamento.

A partir dessa analise, questiona-se: as gestantes utilizam plantas medicinais durante a gestagdo? Caso
sim, essas gestantes tém conhecimento sobre os potenciais riscos oriundos do uso indevido ou incorreto
das plantas medicinais? Ha associagéo entre o uso de plantas medicinais e efeitos adversos durante o

periodo gestacional?

Nesse sentido, a pesquisa é relevante para os profissionais da salude e comunidade académica, onde a
falta de confiabilidade no resultado, a caréncia de discussdes e esclarecimentos e o pouco respaldo para
estudar o assunto, reforcam o desestimulo em relagdo ao uso das plantas medicinais, dificultando também
a elucidacdo das duvidas da populacao, principalmente das gestantes, em relagdo ao uso correto das
plantas medicinais, sendo assim, esta pesquisa possui tematica importante para uma melhor “Utilizagédo de

plantas medicinais durante a gestagao”.
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Materiais e Métodos

Local e tipo de pesquisa

A pesquisa foi realizada nas Unidades Basicas de Saude (UBS): UBS Vereador Lahyre Rosado, UBS Dr.
Chico Costa, UBS Dr. José Fernandes de Melo e UBS Maria Soares da Costa, localizadas no municipio de

Mossord-RN e tratou-se de um estudo quantitativo, de carater descritivo e exploratério, de corte transversal.

A escolha das UBSs deu-se pelo fato de apresentarem um maior numero de gestantes. Desta forma, as
avaliagbes sobre o uso de plantas medicinais/fitoterapicos pelas gestantes permitiu abranger um maior
numero de mulheres gravidas. As informagdes sobre quais UBSs atendem um maior nimero de gestantes

na cidade de Mossoré foram obtidas por meio da Secretaria Municipal de Saude.
Populagao e Amostra

A populagéo de estudo foi constituida por gestantes do municipio de Mossoré/RN. Para coleta de dados,
as gestantes foram escolhidas aleatoriamente, obedecendo ao critério da abordagem oportuna, no retorno

a UBS para consulta de pré-natal.
Os critérios de inclusdo utilizados no estudo foram:

o Estar gestante e realizar pré-natal no local de estudo;

e Teridade igual ou superior a 12 anos.
Ja os critérios de exclusao foram:

e As gestantes do local de estudo que ndo compareceram as consultas de retorno e aquelas que

recusaram a participar da pesquisa.

Os grupos de gestantes foram divididos da seguinte forma: UBS Vereador Lahyre Rosado — 27 gestantes;
UBS Dr. Chico Costa — 150 gestantes; UBS Dr. José Fernandes de Melo — 50 gestantes e UBS Maria
Soares da Costa — 24 gestantes, perfazendo um total de 251 gestantes (TABELA 1).

Para determinar o tamanho necessario da amostra, prosseguiu-se calculando o tamanho para populag¢des

finitas, utilizando a seguinte formula:

3 Z%.p.q.N
n= e2.(N—-1)+2Z%p.q

Em que:

N = Tamanho da Populagao, no caso deste estudo a populagéo é composta de 251 elementos.
Z = Nivel de confianca escolhido a 95% igual a 1,96.

p = proporcédo com a qual o fendmeno se verifica. Foi utilizado um valor p = 0,50.
Se n&o ha estimativas prévias para p admite-se 0,50, obtendo assim o maior tamanho de amostra possivelS

g = (1-p) & a proporgao da nao ocorréncia do fenémeno.
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e = erro amostral expresso na unidade variavel. O erro amostral € a maxima diferenga que o investigador

admite suportar entre a verdadeira média populacional. Nesta pesquisa foi admitido um erro maximo de 0,05.
Transcrevendo os valores descritos para a formula, tem-se o seguinte calculo de amostra:

~ 1,962.0,5.0,5.251
™= 0,052, (251 — 1) + 1,962.0,5.0,5

241,06
" =0,62+096
241,06
=158
n=1526

Aplicagao de 153 formularios.

A seguir, TABELA de amostra estratificada:

TABELA 1: Estratificagcdo da amostra (n=153) para as diferentes categorias profissionais.

. L Frequéncia . . Tamanho Amostra a
Categorias profissionais Frequéncia relativa
absoluta amostral ser coletada
UBS Vereador Lahyre Rosado 27 0.1075697211155380 16
UBS Dr. Chico Costa 150 0.5976095617529880 91
153
UBS Dr. José Fernandes de Melo 50 0.1992031872509960 31
UBS Maria Soares da Costa 24 0.0956175298804781 15

A partir da adesado espontanea ao convite para participagdo na pesquisa, foi realizada a aplicagdo do

formulario, possibilitando reunir informagdes que interessavam ao estudo.
Instrumento de Coleta de Dados

O levantamento de dados foi realizado nos meses de setembro a outubro de 2016, por meio de aplicagao
de formulario continuo, elaborado com base em Campesato, Nunes e Arenhart!”12, O formulario foi
respondido por gestantes das unidades basicas de saude do Municipio, com prévia autorizagéo escrita. As
gestantes foram informadas sobre o anonimato na utilizagdo dos dados para a pesquisa e que, qualquer
duvida sobre o presente estudo, poderia ser esclarecida com a pesquisadora associada e pesquisadora
responsavel. No caso de gestantes com idade inferior a 18 anos, o responsavel assinou o termo de

assentimento livre e esclarecido e a adolescente assinou o termo de assentimento.
Analise dos Dados

Os dados foram expressos em valores de média e desvio padrdo bem como frequéncia simples e
percentagem por meio do programa estatistico SPSS versdo 23.0. Para evidenciar associa¢cbes da

presenga de reagdes adversas ao uso de plantas medicinais / fitoterapicos frente a variaveis estudadas foi
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realizado o teste de qui-quadrado e exato de Fisher. Este Ultimo utilizado, sempre quando verificado valor

de frequéncia esperada inferior a 5. Valores de p<0,05 serdo considerados significativos.
Aspectos Eticos e Legais

Quanto aos aspectos éticos, o estudo seguiu os termos da Resolugdo do Conselho Nacional de Saude
(RNS) 466/2012, que trata das diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas que envolvem seres
humanos com interesse organizado, de carater consultivo, educativo e formulador de diretrizes e estratégias
no ambito do conselho. A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanc¢a (FACENE) e aprovado sob o numero de CAAE 58695316.6.0000.5179. Apés

aprovacéo foi realizada a coleta de dados.

Resultados e Discussao

Do total de 153 (cento e cinquenta e trés) formularios a serem aplicados, aplicou-se 94 (noventa e quatro)
formularios, devido a problemas como a falta das gestantes nas consultas de pré-natal, mudancga de cidade
pelas gestantes, partos e algumas paralisa¢gdes da saude, assim, participaram da pesquisa 94 (noventa e
quatro) gestantes. Em sua maioria (70, 2%) mulheres na faixa etaria de 22 a 35 anos de idade, das quais
46,8% eram casadas ou tinham unido estavel com seu parceiro (37,2%) (TABELA 2). O numero de
mulheres brasileiras que estdo tendo filhos com idade mais avangada, cresce a cada ano no Brasil.
Segundo dados do Levantamento Estatistico do Registro Civil, houve uma queda de 3% entre as gravidas

precoces (entre 15 e 19 anos)2Y,

TABELA 2: Valores de frequéncia simples e porcentagem de varidveis socioecondmicas das gestantes entrevistadas (n=94).

Variaveis Freq. %
Idade
17 a 21 anos 24 25,5
22a35 66 70,2
Acima de 35 04 43
Estado civil
Casada 44 46,8
Solteira 14 14,9
Separada 01 1,1
Unido estavel 35 37,2
Renda familiar
Até 01 salario 55 58,5
02a03 35 37,2
04 a 05 3 3,2
Acima de 5 1 1.1
Escolaridade
Ensino basico 15 16,0
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Fundamental 28 29,8
Médio 40 42,6
Superior 1" 11,7

O ideal é a mulher engravidar dos 20 aos 35 anos, pois, a partir dos 35 anos de idade, ela tem menos
ovulos e é menos fértil, sendo assim mais dificil engravidar naturalmentel2!], além disto, gestantes com
idade inferior a 15 anos e superior a 35 anos apresentam maiores riscos, uma vez que a mortalidade fetal
e neonatal, assim como as malformagdes congénitas, sdo mais frequentes nessas faixas etarias22. Durante
a adolescéncia ocorre uma série de mudangas bioldgicas, psicoldgicas e sociais. A gestagdo em idade mais
avangada, como por exemplo, a partir dos 35 anos, pode acarretar sobrecarga fisica e psiquica,

aumentando a vulnerabilidade aos agravos materno-fetais e psicossociais/23,

A gravidez tardia é uma experiéncia permeada de percepgbes e sentimentos de satisfagao/realizagédo
pessoal e familiar, relacionada a possibilidade de seu planejamento e a maior seguranga na relagdo com o
companheiro (por vezes, numa segunda unido), com a familia e com o préprio bebé, e, até mesmo, em

relagdo a melhor estrutura financeira, devido a estabilidade econémica ja alcangadal24l,

A renda familiar das gestantes entrevistadas, de modo geral, variou na faixa de 1 a 3 salarios minimos (SM),
estando em conformidade com dados do IBGE23, que consta como R$ 1.835,80 o valor do rendimento
nominal médio mensal dos domicilios particulares permanentes de Mossord. Porém, a renda familiar da
maior parte das gestantes pesquisadas (58,5%) foi de até 1 SM (TABELA 2), sendo que muitas delas
informaram que estavam desempregadas. De acordo com dados do IBGE, no primeiro trimestre de 2016,
a taxa de desempregados no Brasil subiu para 11,3%, sendo o Rio Grande do Norte o 2° estado com maior

numero de desempregados (14,3%), ficando atras somente da Bahia (15,5% )81,

Em relacdo a escolaridade, observou-se uma maior representatividade nos ensinos fundamental e médio
(29,8 e 42,6% respectivamente) (TABELA 2). O percentual relativo & taxa de frequéncia a escola do sexo
feminino aumentou de 82,5% para 84,7% entre 2004 e 2012271,

Utilizacao de Plantas Medicinais durante a Gestacgéao

De acordo com dados da pesquisa, observou-se que 78% das mulheres utilizam plantas
medicinais/fitoterapicos durante a gestagdo (FIGURA 1). As gestantes fazem uso de inumeras plantas

medicinais/fitoterapicos durante o periodo gestacionallZ-28],

FIGURA 1: Distribuicdo porcentual (%) de mulheres (n=94) que utilizam plantas medicinais/fitoterapicos durante a gestagao.

77.7%
Sim

22.3%
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Esse dado é bastante relevante, visto que muitas mulheres desconhecem os efeitos indesejaveis e muitas
vezes prejudiciais das plantas medicinais durante a gravidez?¥, considerando-as inofensivas. O uso de
plantas medicinais é considerado erroneamente como benéfico, de efeito rapido, facil acesso, sem efeitos
colaterais e toxicos!!'l. Porém, o uso indiscriminado de plantas medicinais durante a gestagdo pode causar
efeitos teratogénicos, embriotdxicos e abortivos, uma vez que alguns principios ativos das plantas podem

atravessar a placenta e chegar ao feto2:31,

Do total de gestantes que utilizam plantas medicinais durante a gestagdo 98,9% nao tem acompanhamento
de um profissional de saude (TABELA 3). As plantas medicinais sdo usadas em sua quase totalidade, sem
prescricdo médicallll. O uso sem o acompanhamento de um profissional de salide pode ser extremamente
prejudicial a gestante e ao feto 4, O uso de plantas medicinais/fitoterapicos por gestantes exige muita

cautela, pois podem ser tdxicos, teratogénicos e abortivos™4l,

E necessario investimento na realizagéo de projetos educativos com os profissionais e populagéo em geral,
sobre o uso correto das plantas medicinais, valorizando os conhecimentos populares, mas exaltando a

importancia do conhecimento cientificolZ..

A prética da fitoterapia deve ocorrer com a educagdo em saude junto da comunidade a fim de minimizar ou
impedir a ocorréncia de intoxicagbes ou de agravos a saude, decorrente do uso indevido desta pratica

integrativa e complementart33,

A implantacdo de hortas medicinais nas UBSs ou a distribuicdo pelos profissionais de saude dos
fitoterapicos disponibilizados pelo SUS auxiliaria no controle do uso das plantas medicinais/fitoterapicos,

pois assim teriam uma orientagdo de um profissional capacitado®4l,

Além disso, é importante o profissional de enfermagem se aprimorar sobre o uso das Praticas Integrativas
Complementares, em especial a Fitoterapia, com a finalidade de informar as pacientes gestantes sobre as
indicagdes e contraindicagdes no uso de plantas medicinais/fitoterapicos, mostrando os riscos e beneficios

durante a gestagéol32,

TABELA 3: Valores de frequéncia simples e porcentagem das variaveis do acompanhamento de profissional da saude,

indicagéo e conhecimento sobre os riscos das gestantes entrevistadas (n=94)

Variaveis Freq. %

Acompanhamento de profissional da satude

Sim 01 1.1

N&o 93 98,9

Foi indicado por**

Parente 62 84,9
Automedicagao 10 13,7
Tv/internet 01 1,4

Tem conhecimento sobre os riscos**

Sim 36 38,7

N&o 57 61,3

**Total inferior de participante em virtude de auséncias de respostas validas.
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Sobre quem indicou o uso de plantas medicinais as participantes da pesquisa, constatou-se que 84,9%
foram indicadas por parentes (TABELA 3). As informagdes vém por intermédio da familia, com o intuito de
reduzir os sintomas fisiologicamente normais que ocorrem durante a gestagdo, fazendo com que as

mulheres recorrem ao uso de chas214:29,

Os saberes e praticas no uso de plantas medicinais/fitoterapicos séo transmitidos por sucessivas geracoes,
sendo aprofundados no meio popular e calcados pelo conhecimento empiricol2d. Existe uma acentuada
tradigao familiar, onde os parentes e vizinhos repassam informagdes sobre o uso das plantas, fazendo “seus

préprios diagnosticos” de doengas!

A indicag&o do uso de plantas medicinais/fitoterapicos entre a populagéo é muito comum, sendo perceptivel

a necessidade de maiores informagbes, para evitar os efeitos organicos indesejaveis3.

A automedicagao, por meio do uso de plantas medicinais, também foi constatada na pesquisa, 13,7% das
gestantes se automedicam (TABELA 3). A automedicacao, de acordo com ANVISA (S/D), é a utilizagao de
medicamentos por conta propria ou por indicagdo de pessoas leigas, para tratamento de doencgas cujos
sintomas sao “diagnosticados” pelo usuério sem a avaliacdo prévia de um profissional de saude. As plantas
medicinais podem interferir na atividade de outros medicamentos sintéticos utilizados pelas gestantes,

sendo mais perigoso quando é realizada a automedicag&ol28l,

A automedicagdo é uma realidade social, devido a “prescrigdo popular” sem qualquer orientagdo de
profissionais especializados. A¢des mais consistentes como a avaliagao das plantas usadas pelo paciente
e a orientagdo para seu uso racional, sdo de extrema importancial®d, pois pode provocar varias
complicagdes, entre elas o mascaramento de doengas, intoxicagdes, interagdes, aumento da resisténcia

microbiana, ou até mesmo levar o paciente a 6bito.

Na TABELA 4 pode-se observar que, do total de gestantes que utilizam plantas medicinais, 61,3% nao
sabem que o seu uso indevido pode fazer mal durante a gestacdo. A falta de conhecimento, por parte da
populacdo, evidencia a falta de preocupacéo a respeito dos possiveis efeitos colaterais causados a mae e
ao feto, e por entenderem que as plantas medicinais sdo de origem natural e ndo fazem mal . E importante
saber que as plantas medicinais/fitoterapicos apresentam contraindicagdes, reagdes adversas, efeitos
colaterais e potenciais interacdes medicamentosas. Deve ser desconstruido a imagem de inocuidade
desses produtos e atentar a populagdo para que se informem quanto ao nome cientifico, as indicacdes e

contraindicagdes, ao preparo, a via de administragdo e a dosagem adequadal®4l,

As intoxicagdes por plantas medicinais € atualmente a terceira maior causa de intoxicagbes no Brasil,
ficando atras somente de intoxicagbes por medicamentos e agrotoxicos. Isto ocorre devido, em parte, ao
fato de que existe uma grande biodiversidade de plantas medicinais em nosso pais, 0 acesso facilitado da

populagdo associado a falta de conhecimento sobre seus efeitos toxicos!28l,

Ja 38,7% das entrevistadas relataram saber dos problemas que o uso das plantas medicinais pode causar
durante a gravidez, assim como na pesquisa de outros autores, onde 89% das gestantes informaram ter
conhecimento sobre problemas como aborto e malformagao fetall'l. E valido destacar que a concepgéo de
que produtos naturais ndo provocam efeitos colaterais vem sendo desmistificada pelos estudos

toxicologicos constantes e sua informagao através da midial7.
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Plantas medicinais mais utilizadas durante a gestagao

E observado na TABELA 4 que o uso de plantas medicinais durante a gestagdo esta associado ao uso de
espécies vegetais, tais como: o capim-santo (Cymbopogon citratus DC), a camomila (Matricaria recutita L.),
boldos (Peumus boldus Mol. e Coleus barbatus Benth.) e horteld (Menthas sp.). Existem pesquisas que
comprovam o efeito nocivo, durante a gestagéo, das espécies vegetais citadas acima, contribuindo para o
relaxamento do utero, além de serem emenagogas e abortivas, podendo trazer efeitos téxicos e

teratogénicos para o fetol217.29.38,39]

Dentre as espécies vegetais mais utilizadas pelas mulheres durante o periodo gestacional, destacam-se o
capim-santo (Cymbopogon citratus (DC) Stapf) e a camomila (Matricaria recutita L.), onde, respectivamente,
63 e 33% das mulheres fazem uso destas ervas durante a gestagéo. O capim-santo (Cymbopogon citratus
(DC) Stapf), também é destacado por outros autores como sendo a planta mais utilizada pelas mulheres

durante a gestagaol4d,

O Cymbopogon citratus (DC) Stapf é uma espécie exdtica e seu consumo pode ser feito na forma de cha
das folhas e processado nas formas de extrato aquoso e de 6leo essencial, com larga utilizagdo popular
para nervosismo, febre, tosse, dores diversas (dor de cabeca, abdominais, reumaticas) e alteragdes
digestivas, como dispepsia e flatuléncia @ O uso do capim-santo durante a gestagéo pode ocasionar efeito

relaxante do Utero, levando ao abortamento €.

A camomila é uma Asteraceae, que tem em seus capitulos florais o 6leo essencial, entre eles o camazuleno
e a-bisabolol, responsaveis por diversos efeitos farmacolégicos, como: calmante, anti-inflamatério,
analgésico, cicatrizante e emenagogold. Apesar da falta de conhecimento, com relagdo a quantidade
necessaria para que provoque aborto, a camomila deve ser usada com cautela pelas gestantes, ja que

indica ag&o de relaxamento do Gterot™.

Ja é conhecido no meio cientifico que os dados e pesquisas a respeito do uso de plantas
medicinais/fitoterapicos na gestacao, ainda s3o escassos e contraditorios2822l. As informagdes disponiveis
concernentes as reagdes adversas e contraindicagdes durante o periodo gestacional s&o insuficientest],
Apesar de ter tido um aumento nas pesquisas com plantas medicinais na ultima década, ainda sdo poucas
e, apenas uma infima quantidade foi pesquisada quimicamente. E no que se refere as plantas nativas, a

situagéo é mais agravante, pois poucos s&o os grupos brasileiros inseridos nas pesquisas desta areal”l,

TABELA 4: Distribuicdo porcentual das plantas medicinais utilizadas durante a gestacao.

Uso de plantas medicinais

Variaveis p-valor
Sim (%) Nao (%)
Plantas medicinais (Capim-Santo)
Sim 46 (63,0) 0 (0,0)
<0,001*
Nao 27 (37,0) 21 (100,0)
Plantas medicinais (Camomila)
Sim 24 (33,3) 0(0,0)
0,002
Nao 48 (66,7) 21 (100,0)
Plantas medicinais (Boldo)
Sim 17 (23,3) 0(0,0) 0,011*
48
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Nao 56 (76,7) 21 (100,0)
Plantas medicinais (Hortela)
Sim 19 (26,0) 0 (0,0)
0,006
Nao 54 (74,0) 21 (100,0)
Plantas medicinais (Erva-doce)
Sim 03 (4,1) 0(0,0)
1,0
Nao 70 (95,9) 21 (100,0)
Plantas medicinais (Outras)
Sim 10 (13,7) 0(0,0)
0,110
Nao 63 (86,3) 21 (100,0)

Significancia estatistica (p<0,05).

Fins terapéuticos das plantas medicinais utilizadas durante a gestagao

Sobre os motivos pelos quais as mulheres utilizam plantas medicinais durante a gestagdo, destacam-se o
fato delas gostarem de tomar (45,2%) para acalmar (28,85) e para dores no estémago (17,8%) (p<0,05)
(TABELA 5). Muitas gestantes demonstram tristeza ou ansiedade durante a gestacdo e, no caso de
gravidez indesejada, existe maior propensdo a ocorréncia de disturbios emocionais, o que influencia

negativamente no desenvolvimento da gestagdo#2,

A falta de recursos financeiros para compra de medicamentos alopaticos leva a substituicdo por plantas

medicinais3l, em fungio das tradigdes populares existentes, da facilidade de acesso e do baixo custo4l,

Esta procura por plantas medicinais/fitoterapicos €, muitas vezes, devido a varios fatores, entre eles a

decepgéo com os tratamentos convencionais e a falta de acesso a medicamentos industrializados!28l,

TABELA 5: Distribuicdo porcentual dos fins terapéuticos das plantas medicinais usadas durante a gestagao

Uso de plantas medicinais
Variaveis p-valor
Sim (%) Nao (%)
Motivo do uso das plantas (gosto de tomar)
Sim 33 (45,2) 0 (0,0)
<0,001*
Néo 40 (54,8) 21 (100,0)
Motivo do uso das plantas (Acalma)
Sim 21 (28,8) 0 (0,0)
0,003*
Néo 52 (71,2) 21 (100,0)
Motivo do uso das plantas (Dor no estomago)
Sim 13 (17,8) 0 (0,0)
0,036*
Néo 60 (82,2) 21 (100,0)
Motivo do uso das plantas (Dormir)
Sim 06 (8,2) 0 (0,0)
0,332
Néo 67 (91,8) 21 (100,0)
Motivo do uso das plantas (Gripe)
Sim 03 (4,1) 0 (0,0)
1,0
Néo 70 (95,9) 21 (100,0)
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Motivo do uso das plantas (Mal-estar)

Sim 04 (5,5) 0(0,0)
0,572
Néo 69 (94,5) 21 (100,0)
Motivo do uso das plantas (Emagrecer)
Sim 02 (2,7) 0(0,0) 10
Néo 71(97,3) 21 (100,0) ’

Significancia estatistica (p<0,05)

Vale salientar que ndo houve efeito significativo das associagdes entre o uso de plantas medicinais/
fitoterapicos e as complicagdes durante a gestagao, assim como também entre os efeitos colaterais citados

pelas gestantes pesquisadas.

Conclusao

1. As gestantes utilizaram plantas medicinais durante a gestacéo;

2. As plantas medicinais mais utilizadas durante a gestagao foram o capim-santo (Cymbopogon citratus
DC), a camomila (Matricaria recutita L.) boldos (Peumus boldus Mol. e Coleus barbatus Benth.) e
horteld (Menthas sp.);

3. O uso de plantas medicinais durante a gestagéo esté associado a fins terapéuticos, como acalmar e
dores no estdmago;

O uso de plantas medicinais durante a gestagdo nao teve acompanhamento de profissional da saude;
As gestantes ndo tém conhecimento sobre os riscos oriundos do uso incorreto e indiscriminado de

plantas medicinais durante a gestagao.
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Resumo

As Praticas Integrativas e Complementares (PICS) surgiram no ambito federativo, em 2006, para
complementar o modelo de medicina convencional de saude nao o substituindo. Nesse contexto, as plantas
medicinais se inserem como insumo que da origem ao medicamento fitoterapico a partir da combinacao
dos extratos das plantas medicinais Artemisia absinthium, Gossypium hirsutum L. e Rosmarinus officinalis
L., com seus principios ativos capazes de realizar a cicatrizagdo, analgesia e desaparecimento ou
diminui¢do da cicatriz apés incisdo abdominal realizada em cirurgia cesariana. Aplicou-se um questionario
sobre fendmenos maternos e cuidativos no ciclo gravidico puerperal; a atencéo integral a saude da mulher;
saude materno-infantil, em que foram obtidos resultados da aplicabilidade desse medicamento a partir dos
testes de sinais e sintomas de confiabilidade da escala REEDA (Redness, Oedema, Ecchymosis,
Discharge, Approximation) e EVA (Escala Visual Analogica de Dor) em uma puérpera.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Fitoterapia. Atencéo integral a saude da mulher. Saude.

Abstract

The Integrative and Complementary Practices (ICPs) became known in brazil in 2006 to make a
complementation of the conventional model of medicine health not to substitute it in this context the
medicinal plants are inserted as input that origin the herbal medicine, from the combination of the extracts
of medicinal plants Artemisia absinthium, Gossypium hirsutum L. and Rosmarinus officinalis L. with its active
principles capable of healing, analgesia and disappearance or reduction of scarring after abdominal incision
performed in cesarean section, to which a Questionnaire on maternal and care phenomena in the puerperal

pregnancy cycle, comprehensive health care for women, maternal and child health, results of the applicability
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A inclusao de praticas integrativas e complementares (PICS) em puérperas apos Silva, Gomez, Peres e Gomes
incisdo abdominal

of this drug were obtained from the reliability and signs tests of the REEDA scale (Redness, Oedema,

Ecchymosis, Discharge, Approximation) and VAS (Visual Analog Pain Scale) in a postpartum woman.

Keywords: Medicinal Plants. Phytotherapy. Comprehensive attention to women's health. Health.

Introducgao

As taxas de parto cesareas estdo aumentando globalmentel»2. A operagéo cesariana €, provavelmente,
uma das cirurgias mais antigas da histéria da medicina. Representa, também, ha longa data, o
procedimento cirdrgico realizado na mulher com maior frequéncia em todo o0 mundo, indicada para prevenir

ou tratar complicagdes maternas e/ou perinatais®Z.

Segundo Miseljic et al.l8l, as taxas mais altas registradas de cesariana foram no Sul da Turquia (50,9%) e
no Brasil (52,3%). Define-se parto cesariano como o nascimento de um feto via abertura na cavidade

abdominal seguida por incisdo no uterol2l

As expectativas das mulheres sobre o momento do parto, sendo vaginal ou cesariana, sdo consequéncias
de como as informagdes estdo disponiveis ou acessiveis a futura mae. A estes elementos sdo
acrescentadas as experiéncias de vida de cada gestante'>1l. Maes relataram sentir dor na incisdo nos

primeiros dois meses apos o nascimentol!213],

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP)!'4], a dor € definida como uma experiéncia
sensitiva, aflitiva e desagradavel associada ou relacionada a les&o real ou potencial dos tecidos, sendo que
cada um utiliza esse termo de acordo com suas experiéncias individuais. Mulheres relataram dor na ferida
na cicatriz ou na area abdominal entre trés e seis meses ap0s o parto cesareal'®, através dos fitoterapicos
que atualmente ganharam espacgo importante na reparagao de tecidos, obtém-se formulagdes que agem

no tratamento das feridast2!.

A presente pesquisa interviu no mecanismo natural de cicatrizagdo com o uso de um extrato, sendo que a
cicatrizagdo deficiente representa uma complicagdo grave em algumas patologias e o uso de extratos de

plantas tem demonstrado melhora no processo de reparagéo teciduall8l,

Dentre as plantas com potencial no alivio da dor e agao cicatrizante estao as propriedades terapéuticas,
presentes na combinagdo de Gossypium hirsutum L. (Algoddo), onde se obteve, em relatos, que
determinada planta possui efeitos que incidem em infecgbes urinariast™. Assim como, em puérperas facilita
a decida do leite para a amamentagdo do bebél8. Rosmarinus officinalis L. (Alecrim) possui efeitos:
hepatoprotetivas, antifiingicas, inseticida, antioxidante, antibacteriana, anti-inflamatério, antitumor e outros
efeitos. A Artemisia absinthium L. losna. (Artemisia) € usada tradicionalmente para reduzir a dor e a

inflamagaol'220:21,

Nesse trabalho verificou-se o efeito do extrato das plantas Artemisia absinthium L, Gossypium Hirsutum
L. e Rosmarinus Officinalis L. nos processos de cicatrizagdo cesariana e alivio de dor nos tecidos lesados

pelo procedimento.
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Material e Método

Considerando o objetivo de analisar os efeitos clinicos do uso de um extrato combinado das plantas
Artemisia absinthium, Gossypium hirsutum L. e Rosmarinus officinalis L., no processo de cicatrizagado dos
tecidos abdominais pds-cesarea e reducao da dor pés-parto, foi realizado um estudo do tipo estudo de caso
clinico, descritivo, prospectivo22l. A escolha desse tipo de estudo, se da pelo fato de permitir, verificar uma
hipotese relacionada a exposigdo a um fator ou recurso terapéutico ao longo do tempo, identificando-se
efeitos e condi¢des clinicas especificas, com o uso de técnicas padronizadas de coleta de dados e
ferramentas estatisticas2223, Anteriormente a coleta de dados, esse estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa com seres humanos do Centro Universitario Dindmica das Cataratas (UDC), Foz do
Iguagu, Parana, sob protocolo numero 03871118.8.0000.8527. Além disso, destaca-se que este trabalho
obedeceu aos termos da Declaragdo de Helsinki e da resolugdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde, sendo que a paciente participante desse estudo assinou o Termo de Consentimento Livre

Esclarecido (TCLE) aprovado pelo referido Comité de Etica.
Caracterizacao da paciente

Paciente T. A. O. S. C, 25 anos, primeira gestagdo, ndo diabética, ndo hipertensa, possuiu hipotireoidismo
gestacional, sua gravidez foi de risco, paciente realizou consultas pré-natal, consultas médicas necessarias,
ocorreu sangramento e um dedo e meio de dilatagdo com 34 semanas, medicamento Utrogestan® e
corticoide foi tomado para segurar a gravidez, com trés meses teve principio de aborto, somente nao teve
0 parto prematuro porque ndo estourou a bolsa, realizou o procedimento cirdrgico cesariana com 38

semanas para que ocorresse 0 nascimento do bebé.
Coleta de dados

Foram realizadas consultas avaliativas, nas quais se obteve a inspegdo com a observagdo dos tecidos pos a
incisdo cirurgica cesarea dentro dos paradmetros sanitarios exigidos, com luvas descartaveis, gaze, uso de
jaleco, durante toda a coleta de dados. Foi realizada um dia antes de iniciar o uso da pomada a avaliacéo
basal (T0), nela foi aplicado o questionario sobre fendbmenos maternos e cuidativos, no ciclo gravidico
puerperal a atencao integral a saide da mulher, e a satide materno-infantil, quando foi coletada a cicatrizagao
existente, por meio de testes de sinais e sintomas a confiabilidade da escala REEDA24. A dor foi avaliada por
meio da escala EVA(Escala Visual Analdgica) que é numerada de 0 a 10 que divide os niveis de dor, leve

moderada e intensa, apds foram realizadas consultas avaliativas em T1,T2,T3 e T4.(T: Tempo).
Critérios de inclusao e exclusao

e Critérios de inclusdo: Mulher de qualquer idade, gestacdo primipara unico cefélico, puérpera, pos-
cesarea.

e  Critérios de Exclusdo: mulher diabética, trombofilica, hipertensa.

Obtencdo da pomada combinada das plantas Artemisia absinthium, Gossypium hirsutum L. e

Rosmarinus officinalis L.

A pomada contendo extrato das plantas foi obtida por pesquisadores em uma farméacia de manipulagéo,

ndo gerando custo algum a paciente voluntaria do estudo, sendo custeado com verbas de pesquisa dos
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pesquisadores. Além disso, a pomada foi obtida previamente ao inicio do estudo, em quantidade e dosagem

adequadas para todo o periodo experimental, que correspondia a 60 gramas.
Tratamento com a pomada

A paciente recebeu a pomada e foi orientada a aplicar a pomada trés vezes ao dia na ferida abdominal,
durante o periodo de 60 dias. A paciente recebeu assisténcia dos pesquisadores ao longo de todo o estudo,
e em qualquer reacdo adversa relacionada ao tratamento com a pomada para garantir o atendimento

imediato, sem gerar nenhum custo a paciente, caso fosse necessario.

A aplicagdo da pomada com a combinagao das trés plantas medicinais foi realizada com liberagéo prévia
do médico obstetra da paciente, apds, retirar-se completamente o curativo na area onde ocorreu a incisdo
abdominal, sendo explicada a paciente como usa-la e quais precaugdes deveria ter mediante ao seu uso
prolongado e como estava seu corte abdominal. Posteriormente, a aplicacdo foi realizada pela prépria

paciente no periodo de 60 dias trés vezes ao dia.
Instrumentos e estratégias para coleta de dados

Os dados foram obtidos por meio de consultas avaliativas. TO caracterizada como a avaliagdo basal um dia
antes do inicio do tratamento como uso da pomada, foram avaliados aspectos e as caracteristicas da
incisdo abdominal assim como do seu parto, nos dias T1 7° dia, T2 15° dia, T3 30° dia, T4 60° dia totalizou
dois meses de intervengao com a utilizagdo da pomada. (T: Tempo 1, 7° dia T: Tempo 2,15° dia, T: Tempo
3, 30° dia, T: Tempo 4,60° dia).

Avaliacao do nivel de dor

O efeito analgésico do extrato foi avaliado em todos os pontos de tempo descritos acima através da
aplicacdo do questionario EVA (Escala Visual Analdgica). Esta ferramenta é utilizada para avaliar as

propriedades analgésicas de varios tratamentos medindo o alivio da dor ou sua gravidade!23,

Avaliacdo da propriedade cicatrizante da pomada a base do extrato das plantas Artemisia

Absinthium, Gossypium hirsutum L. e Rosmarinus officinalis L.

As propriedades cicatrizantes da pomada foram avaliadas por meio da escala REEDA (Redness, Oedema,

Ecchymosis, Dischage, Approximation) em cada ponto de tempo citado.

A REEDA consiste em uma escala que avalia o processo inflamatério e a recuperagao tecidual pds-trauma
perineal através de cinco itens da cicatrizagdo: hiperemia, edema, equimose, secregido e aproximagaol24,
Em cada unidade avaliada uma pontuagdo de zero a trés pode ser atribuida pelo profissional de saude.

A pontuagdo maxima de 15 corresponde a pior cicatrizagdol24:26.271,

Para analisar o processo cicatricial foram observados aspectos teciduais da incisdo em cada ponto de
tempo, foi fotografada a regido abdominal para determinar se houve melhora no processo cicatricial
(FIGURA 1 e 2).
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Resultados e Discussao

Através das consultas avaliativas foram verificados os sinais e sintomas em testes de confiabilidade da
escala REEDA examinando os tecidos apés incisdo abdominal cesariana, assim como a dor com a escala
visual analégica de dor EVA.

Verificou-se por meio das ferramentas adotadas que a utilizagdo dos extratos das plantas medicinais
contidas no insumo classificado como fitoterapico proporcionou redugédo das dores e cicatrizagdo dos
tecidos do periodo pos-parto, TO avaliagdo basal: curativo parcialmente retirado, REEDA total: 2, EVA: 0,

sem dor, foram verificados aspectos do parto, e a pomada foi entregue a paciente.

FIGURA 1: Abddémen da puérpera pés-cesariana, sexto dia apds o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.
Legenda: Abdémen com curativo ap6s cesariana TO. Forma de circulo envolta da regido onde se encontra a incis&o cirdrgica.

FIGURA 2: Abddémen da puérpera pés-cesariana, sexto dia apds o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.
Legenda: Curativo parcialmente retirado TO. Forma de circulo envolta da incis&o cirdrgica parcialmente descoberta.
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A fase de proliferagdo geralmente comeca cerca de 3 dias apds o ferimento; envolve diversas atividades,
incluindo angiogénese (pelas células endoteliais), formagéo de tecido de granulagdo (pelos fibroblastos) e
reepitelizagio (pelos queratindcitos 282230,

T1 7° dia: paciente foi ao médico sangramento regiéo do curativo, sentindo uma pequena dor, apds consulta
retirou curativo por completo e iniciou uso da pomada. A dor, nesse caso, pode ter no minimo, dois
componentes, o somatico (decorrente da propria inciséo) e o visceral (resultado da lesdo no Utero e dos
tecidos profundos)E1,

T2 15° dia: foi reavaliada a paciente e sua resposta com o uso da pomada, teste de sinais e sintomas REDDA
total: 2, EVA: 0, sem dor, dada orienta¢des para o uso continuo de trés vezes ao dia da pomada (FIGURA 3).

FIGURA 3: Abdomen da puérpera pds-cesariana, décimo quinto dia apds o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.

Legenda: Abdémen em fase proliferativa de cicatrizagdo T2. Forma de circulo envolta da incis&o cirdrgica delimitando
sua extens@o no abdémen completamente.

A parte final da fase proliferativa é a formagéo de tecido de granulacdo (FIGURA 4). O fator de crescimento
mais importante na proliferagéo e ativacéo dos fibroblastos € o PDGF, em seguida ¢ liberado o TGF-, que
estimula os fibroblastos a produzirem colageno tipo | e a transformar-se em miofibroblastos, que promovem
a contragéo da feridal®2.

T3 30° dia: foi reavaliada a paciente e sua resposta com o uso da pomada. REEDA: 2 separada moderadamente
no inicio e final da incisdo ao meio da incisdo ndo se encontra com separagdo REEDA: 0. Paciente com coceiras
possuia dores de cabega, EVA: 0, sem dores na regiéo de cicatrizagdo (FIGURA 5 e 6).
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FIGURA 4: Abdomen da puérpera pés-cesariana, décimo quinto dia apds o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.
Legenda: Abdémen em fase proliferativa de cicatrizagdo T2. Forma de circulo envolta da incisdo cirlrgica.

FIGURA 5: Abdémen da puérpera pds-cesariana, trigésimo dia apos o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.

Legenda: Tecidos cicatrizados coloragdo passando do rosado ao esbranqui¢gado devido a redugéo da vasculatura do
tecido T3. Forma de circulo envolta da inciséo cirargica delimitando sua extensdo no abdémen completamente assim
como suas caracteristicas.

Contragdo da ferida ocorrendo, nas cicatrizes cuténeas, a coloragdo passa gradualmente do rosado ao
esbranquicado devido & vasculatura do tecidol23:341,

T4 60° dia: sem queixas e sem dores na regido interna abdominal ao qual foi realizado o corte, e nem fora,
usou no dedo do pé que cortou cicatrizou foi avaliado teste de sinais e sintomas de confiabilidade da escala
REEDA total: 0 lado direito bem pouco vermelho, cicatriz normotréfica aos aspectos relacionados a
reconstituicdo tissular dos tecidos pés procedimento cesarea (FIGURA 7). EVA: 0, sem dores.
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FIGURA 6: Abdémen da puérpera pds-cesariana, trigésimo dia apos o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.

Legenda: Tecidos cicatrizados coloragédo passando do rosado ao esbranqui¢cado devido a redugédo da vasculatura do
tecido T3. Forma de circulo envolta da inciséo cirdrgica.

FIGURA 7: Abdémen da puérpera pds-cesariana, sexagésimo dia apds o parto.

Fonte: Barbara Ribas da Silva. Autoral, 2019.

Legenda: Remodelagdo/maturagdo dos tecidos, a esquerda sem separagdo dos tecidos pequena area, tecido em
repigmentagédo T4. Forma de circulo envolta da inciso cirlrgica delimitando sua extensdo no abdémen apds o
tratamento com a pomada fitoterapica de uso topico.

Remodelagdo/maturagdo: renovagdo do colageno/matriz extracelular: Contragdo matriz extracelular;
endotelia e apoptose de fibroblastos: repigmentac&ol28l. Cicatriz normotrofica em repigmentag&ol28:39],
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Apds o procedimento cirurgico, na avaliagdo basal, foram verificados aspectos da incisdo cirdrgica

abdominal cesariana, evidenciando a aparéncia dos tecidos afetados em fase aguda de cicatrizago.

O processo de cicatrizagao de feridas em humanos é uma sequéncia ordenada de processos sobrepostos
e de interagdo comumente classificados em quatro fases distintas: 1 ° Coagulagao 2° Inflamagao 3°
Proliferagdo / migragao / reepitelizagdo / granulagdo 4° Remodelagdo / maturagdo2®l porém alguns autores
tém sugerido uma forma mais completa de classificagéo, dividindo o processo em cinco fases principais:
coagulagdo; inflamacao; proliferagdo; contragdo da ferida; remodelagdol®3. Para Medeiros o inicio da
cicatrizagcdo ocorre apos a criagdo de uma ferida, definida como uma les&o corporal que normalmente

envolve laceragdo ou ruptura de uma membrana e danos aos tecidos subjacentes!38l,

Quando ha uma ferida € um tampéao de plaquetas que limita o sangramento e comeca a sinalizagdo de
citocinas. No entanto, caracteriza ferida aguda como um processo de reparagao previsivel e persiste até 14
dias apos intervengéo cirlrgica ou trauma. Todavia essa sequéncia previsivel de eventos pode ser dividida
em inflamagéo inicial deposi¢cao de colageno e fibroblastos (formagéo de tecido cicatricial), angiogénese

(formagao de novos casos sanguineos), contragéo de feridas e remodelag&o de cicatrizes8l,

As etapas inflamatoria, proliferativa e remodelagdo, sucessivamente, formam esse processo de
cicatrizagdo, aquela tem inicio imediatamente apds a interrupgdo da integridade da pele, ocorrendo a
homeostasia, a remogao dos tecidos ferida 48-72 horas apds a leséo inicial e sdo fundamentais no processo
de modulagéo da cicatrizagao, os principais acontecimentos sdo a formagao de novos vasos sanguineos e

a produgado da matriz extracelular, os eventos adjuvantes s&o a epitelizagdo e a contragdo da feridal®,

A fitoterapia desempenha um papel importante na cicatrizagdo de feridas, as plantas medicinais
representam ha milhares de anos os Unicos remédios para o tratamento de feridas e, até hoje, mantém um
papel muito importante gragas as caracteristicas peculiares e desejaveis que o fitocomplexo possuid
Artemisia absinthium L. é externo usado na cicatrizagdo de feridas e eczema e no tratamento interno de
dor abdominal e hemorroidas!!incidindo sobre a reepitalizagdo dos tecidos de dentro para fora e de fora
para dentro entretanto Gossypium hirsutum L. possuindo suas propriedades antibacteriana, antifungico,
anti-inflamatorial#243] confere a fase inflamatoria resultado eficaz a sua reconstituigédo tecidual. Contudo, a
planta medicinal Rosmarinus officinalis L. é usada no tratamento de dores de cabega, ma circulagéo,
epilepsia, analgésico leve e anti-inflamatério, e seu 6leo possui fortes propriedades antioxidantes e
antimicrobianas, além da atividade de cicatrizagdo de feridas®4, a qual promove uma redugio de agentes
infecciosos e inflamatérios, assim como a dor e a granulagao de tecidos durante sua aplicabilidade rotineira
no local ferido. A combinagéo dos extratos citados atribui a cicatrizagdo de feridas, afetando estagios do

processo de cicatrizagédo de feridas.

Conclusao

Apresentou-se, em estudos, as evidéncias cientificas as quais explicam por que as plantas medicinais sdo
usadas como tratamentos tradicionais para feridas cutaneas e disturbios clinicos da pele, sendo, o mesmo,
complementar aos modelos ja existentes de tratamento, determinado insumo oriundo de plantas medicinais
caracterizado como fitoterapico que, a partir da combinagdo dos trés extratos de plantas medicinais
Artemisia absinthium, Gossypium hirsutum L. (Algodao) e Rosmarinus officinalis L. (Alecrim) a médio, curto

e longo prazo, com uso topico, manifestou efeitos menos prejudiciais ao organismo ocorrendo a cicatrizagao
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no local em tratamento, surtindo efeitos positivos no local ao qual ocorreu o ferimento apds incisdo
abdominal, fornecemos esses dados tendo muito que aprender com as praticas tradicionais das praticas
integrativas complementares, pois, ainda existem muitas plantas as quais seus extratos medicinais podem

oferecer novos reagentes e terapias para os desafios terapéuticos de hoje.

Reconheceu-se que a medicina convencional e seus medicamentos permanecem inacessiveis para a
maioria da populagdo do mundo. Pretende-se assim, que exista difusdo da compreensao dessas praticas
integrativas e complementares, nas quais tal conhecimento ndo seja descartado pela medicina

convencional moderna, mas alavancado por meio da investigacao cientifica para beneficiar a todos.

Com o resultado obtido nesse trabalho, procurou-se contribuir para o conhecimento cientifico, através da
divulgagao e publicacdo dos dados obtidos, abrindo portas para outras pesquisas mais avangadas para

melhorar a assisténcia e a efetividade dos atendimentos a esse publico com caracteristicas especificas.
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Resumo

Na cultura brasileira, o cha de Bauhinia forficata Link, conhecido popularmente por pata-de-vaca, € um forte
exemplo de uso de plantas na medicina popular, sendo utilizado como tratamento alternativo de Diabetes
mellitus devido aos seus efeitos que contribuem no controle glicémico. Com objetivo de compreender os
efeitos hipoglicemiantes do cha (infusdo) de Bauhinia forficata Link em individuos com DM, realizou-se uma
revisdo bibliografica, na qual foram selecionados 7 artigos de 31 documentos avaliados nos idiomas
portugués e inglés, entre os anos 2010 e 2020. Estudos verificaram que a planta pata-de-vaca possui
propriedades benéficas a saude, como o efeito hipoglicemiante oriundo de compostos bioativos, como a
kampferitrina e outros polifendis, capazes de promover a inibigdo das enzimas salivares e pancreaticas a-
amilase e da borda em escova intestinal a-glicosidase, diminuicdo dos transportadores de glicose
dependente de sédio (SGLT1), supressdo da liberagdo de glicose pelo figado e estimulo a captagdo de
glicose pelos tecidos periféricos do organismo. Todavia, mais estudos em humanos ainda s&o necessarios
para consolidar o efeito da planta, visto que eles dependem da ingestdo de cha de BFL com tratamento
medicamentoso e, em alguns estudos, alguns individuos apresentaram resisténcia em aderir regularmente

ao tratamento.

Palavras-chave: Bauhinia forficata. Plantas medicinais. Infusdo. Diabetes. Pata-de-Vaca. Hipoglicemia.

Abstract

In Brazilian culture, the consumption of Bauhinia forficata Link tea, popularly known as cow’s paw is an example
of the plant use in the folk medicine, being used as an alternative treatment for diabetes due its effects of
controlling glucose blood levels. Aiming at comprehending the hypoglycemic effects of Bauhinia forficata Link’s
tea (infusion) in patients with DM, a literature review was performed in which 7. Studies verify that the cow's
paw plant has beneficial properties to health, such as the hypoglycemic effect due to bioactive compounds,
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such as kaempferitrin and other polyphenols, capable of promoting inhibition of salivary and pancreatic
enzymes a-amylase and gut border brush enzyme a-glycosidase, decrease of small intestine sodium-glucose
linked transporter (SGLT1), suppression of glucose release by the liver and stimulation of glucose uptake by
peripheral tissues of the body. However, studies in humans are insufficient to consolidate the benefits of the

plant, as it depends on the adherence of the tea infusion consummation with medication treatment.

Keywords: Bauhinia forficata. Tea. Infusion. Diabetes mellitus. Cow's Paw. Hypoglycemia.

Introducgao

O diabetes mellitus (DM) € um dos problemas de saude publica mais preocupante e frequente em escala
mundial, devido ao alto risco de mortalidade e morbidadel’-4. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes,
é considerada uma epidemia e se estima que, em 2035, atingira cerca de 471 milhdes de pessoas no
mundo’. Conforme aponta a pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas
por Inquérito Telefoénico em 2019 (Vigitel), dentre as 26 capitais de estados brasileiros analisadas, a
frequéncia do diagnostico médico de diabetes foi de 7,4%, sendo 7,8% em mulheres e 7,1% em homenskl,
Em razé&o do perfil crénico da doenga, os pacientes diabéticos necessitam incorporar mudangas nos habitos
de vida, como uso continuo de medicamentos, dieta alimentar, pratica de atividade fisica regular e

realizag&o frequente de exames24],

O tratamento deve ser feito pela vida toda e vale destacar que a terapia nutricional € um dos elementos
essenciais da abordagem terapéutica do portador de DM. O plano alimentar, combinado a atividade fisica

e as medicagdes antidiabéticas, integram os pilares do tratamentol2l,

Sendo assim, faz-se necessaria pesquisa acerca de alternativas de facil acessibilidade a fim de complementar
o tratamento convencional para o controle da glicemia. Atualmente, percebe-se inimeros estudos sobre

plantas medicinais e suas propriedades benéficas para a manuteng&o e a recuperagéo da saludel®9,

O conhecimento de plantas medicinais € um recurso presente na medicina popular de diversas civilizagdes
desde os primérdios. No Brasil, pode-se encontrar uma variedade de plantas com potenciais medicinais,
fazendo da botanica brasileira um campo de pesquisa de grande valia. Dentre as plantas medicinais,
destaca-se a Bauhinia forficata Link (BFL)!'Y, conhecida popularmente por pata-de-vaca, com o consumo

do cha proveniente de suas folhas como recurso adjacente ao tratamento de DM-141,

Diante do exposto, foi feita uma revisdo narrativa com o objetivo de levantar estudos sobre os efeitos

hipoglicemiantes do cha das folhas de Bauhinia forficata Link (BFL).

Material e Métodos

A pesquisa trata de uma revisdo narrativa baseada na analise de artigos, monografias e livros referentes
ao efeito hipoglicemiante do consumo do cha de folhas de BFL. Para tanto, foi feita busca por meio das
plataformas de base de dados eletrénicos: Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciElo),
Portal de Periddicos da Coordenacgéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed. Foram utilizados os descritores:

Bauhinia forficata; cha, infusédo, Diabetes, hipoglicemia e pata-de-vaca nas linguas portuguesa e inglesa
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publicados entre os anos de 2010 e 2020. Tratamentos de diferentes patologias, pesquisa com plantas que
nao fossem do género e espécie Bauhinia forficata Link ou documentos referentes a outras formas de

consumo que nao por infusdo foram excluidos desse estudo.

Resultados e Discussao

Foram eleitos 7 artigos cientificos sobre o uso de infusdo (cha) de Bauhinia Forficata Link para controle
glicémico de pacientes humanos e roedores portadores de diabetes. A principio, foram encontrados 32
artigos, porém, 25 foram excluidos por apresentarem referéncias anteriores a 2010; mostrarem outras
propriedades farmacolodgicas da planta; avaliarem os efeitos sob diferentes formas de uso ao invés de
infusdo; apontarem efeitos fitoquimicos de outras plantas; executarem seus experimentos em moscas e

abordarem apenas propriedades botanicas da planta.

Os dados extraidos dos artigos foram compilados na TABELA 1 e outros documentos contendo

informagdes adicionais, que nao faziam parte dos critérios de inclusdo, foram utilizados na discusséo.

TABELA 1: Sintese dos artigos incluidos na reviséo narrativa.

Autores/

Periédico/

Ano Local Objetivo Amostra Principais Resultados
S — - -
Analisar a percepgao de 50 individuos com diabetes mellitus do 88% dos individuos ja og\{lra.m
Lo . falar sobre plantas medicinais
individuos cadastrados no tipo 2 cadastrados no Programa SIS hioglicemiantes. destes 28.57%
Programa SIS Hiperdia/MS Hiperdia/MS na 162 Coordenadoria p. ’g. S ore
. ) . , ) ja tinham utilizado o cha de
Revista na 162 Coordenadoria Regional da Saude/RS. Os integrantes . . o
15 . ) , ; Bauhinia forticata, 64%
) contexto & Regional de Saude/RS com | usaram o cha da planta concedido pelo .
. . . L . mencionaram aumento da
saude/ Brasil diabetes mellitus tipo 2 grupo de pesquisa por 6 meses e O .
. S frequéncia urinaria e ao término,
quanto aos efeitos da responderam a um questionario - .
- .. . o 64% dos participantes aderiram o
planta medicinal Bauhinia semiestruturado no inicio e outro ao .
) ; ) uso da planta como auxiliar no
forficata Link. final do estudo. . )
controle da glicemia.
Avaliar os efeitos do cha de
Corporation Bauhinia forficata Link Camundongos diabéticos machos O consumo do cha de Bauhinia
Oxidative sobre estresse oxidativo, ficaram por 30 dias sem nenhum forficata Link ndo normalizou a
(13 Medicine and danos no figado e glicemia tratamento, a partir do 31° dia hiperglicemia dos camundongos.
o Cellula de camundongos diabéticos comegaram a receber o cha de Os resultados do estudo indicaram
Longevity/ induzidos por Baubhinia forficata Link como substituto uma agao antioxidante da planta
Brasil estreptozotocina (STZ). da agua, continuando por 21 dias. superior a agéo hipoglicemiante.
Relacionar os niveis de Os dados mostraram a eficacia da
glicemia, presséo arterial e 2 grupos, controle e teste (que planta medicinal para o tratamento
medidas antropométricas consumiu a infus&do de Bauhinia do diabetes tipo 2. O grupo teste
de pacientes da Unidades forficata Link). As medidas apresentou uma diminuigao
16 L béasica de saude (UBS) do antropométricas foram feitas no significativa dos valores de
) ConScientiae

Saude/ Brasil

municipio de Bento
Gongcalves (RS) portadores
de diabetes tipo 2 que
utilizaram cha da planta
medicinal Bauhinia forficata
Link.

primeiro e no ultimo encontro e, durante
180 dias, quinzenalmente, verificaram-
se a pressao arterial e a glicemia em
jejum de todos os participantes pelo
hemoglicoteste.

hemaglicoteste quando
comparados aos valores da
primeira e ultima coleta (t = 2,97; p
=0,007), o mesmo nao foi
percebido no grupo controle (t =
1,93; p = 0,06).

un

ConScientiae
Saude/ Brasil

Avaliar o efeito
hipoglicemiante do cha de
Bauhinia forficata Link em

pacientes com diabetes tipo
2, estes foram submetidos
a avaliagdo antropométrica
e glicémica, pelo teste da

Na primeira coleta, 49 participantes
foram sujeitos a avaliagéo
antropomeétrica e glicémica, através do
teste da glicemia capilar e hemoglobina
glicada. Para a verificagéo do efeito da
Bauhinia forficata Link, receberam o
cha apds a segunda coleta de dados.

Nao se observou o efeito
hipoglicemiante com a utilizagéo
de Bauhinia forficata Link na
populagdo em questao.
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glicemia capilar (HGT) e
hemoglobina glicada (A1C).

Os integrantes foram reavaliados apds
45 dias e, novamente em 5 meses apds
o consumo do cha. A média de idade
dos individuos analisados foi 65,51 +
8,38 anos, e a média do IMC, de de
30,14 + 4,83 kg/m>.

Dissertagéo
(Mestrado em
Bioquimica
pelo Programa
de Pds-
graduagdo em
Bioquimica).
UNIPAMPA/
Brasil

Avaliar os efeitos do cha
Bauhinia forficata Link
sobre alteragdes oxidativas
e morfolégicas em
diferentes tecidos de
camundongos intoxicados
pela estreptozotocina.

O grupo controle recebeu injegcao
intraperitoneal de Na-citrato (0,05M; pH
4,5) e bebeu agua. O grupo 2 recebeu

uma unica dose de estreptozotocina

(100mg/kg) recém-dissolvidos em
citrato (0,05M; pH 4,5) e bebeu agua. O

grupo 3 recebeu apenas o citrato

(0,05M; pH 4,5) e bebeu cha de
Bauhinia forficata (1 mg/mL). O grupo 4
recebeu uma unica dose de
estreptozotocina (100 mg/kg) recém-
dissolvidos em citrato (0,05M; pH 4,5) e
bebeu o cha de de Bauhinia forficata
Link (1 mg/mL). O grupo 5 bebeu o cha
de Bauhinia forficata Link (1mg/mL),
durante duas semanas (pré-
tratamento), em seguida recebeu uma
Unica dose de estreptozotocina (100
mg/kg) recém-dissolvidos em tampéo
citrato (0,05M; pH 4,5) e beberam cha
de Bauhinia forficata Link. Cada grupo
foi composto por 10 camundongos,
resultando em um total de 50
camundongos. O tratamento durou 6
semanas.

Os grupos 2 e 4 apresentaram
glicemia significativamente
superior ao grupo controle (p
<0,05). No entanto, foi relatado
que o grupo 5 reduziu os niveis de
glicose no sangue a valores
semelhantes aos observados no
controle.

Pleiade/ Brasil

Analisar o efeito protetor da
planta Pata-de-vaca
(Baubhinia forficata Link) em
camundongos portadores
de diabetes induzidos por
aloxano.

20 camundongos fémeas diabéticas
foram divididas em 3 grupos
experimentais. Grupo teste |: 5 animais
foram tratados com a infusdo aquosa
da planta Bauhinia forficata Link, na
concentragéo de 40 g L-1, por 30 dias.
Grupo teste II: 5 animais foram tratados
com infusdo aquosa da planta B.
forficata, na concentragéo de 20 g L-1,
por 30 dias. Grupo controle: 10 animais
receberam agua durante os 30 dias de
tratamento. Valor de referéncia para
que o animal seja considerado
diabético é glicemia > 250 mg/dL.

O grupo teste | obteve a média de

glicemia igual a 218,6 mg/dL (ndo

diabético), o grupo teste Il obteve-

se uma média de glicemia igual a
264,2 mg/dL (nivel levemente
acima do valor que classifica o

animal diabético). O grupo controle

apresentou uma média de glicemia

de 436,2 mg/dL (diabético).

19

ConScientiae
Saude/ Brasil

Comparar o perfil glicémico
de portadores de diabetes
tipo 2 usuarios de Unidades
Basicas de Saude (USB)
dos municipios de Dois
Lajeados (RS) e
Vespasiano Correa (RS).

20 pacientes diabéticos foram divididos
em dois grupos: grupo 1 fez uso da
infusdo de BFL; grupo 2 nao utilizou

nenhum fitoterapico. Os participantes
da pesquisa foram acompanhados por
75 dias

Grupo 1, obteve redugéo
significativa no perfil glicémico e o
grupo 2 obteve redugéo
significativa. O uso da infuséo de
folhas de Bauhinia forficata Link é
ajudar no controle da glicemia.

Diabetes

A diabetes mellitus € uma doenga caracterizada pela resposta hiperglicémica crénica devido a disfungbes

metabdlicas relacionadas a ineficiéncia na produgdo ou atividade do hormdnio insulina, parcialmente ou

totalmente, impedindo que os niveis de glicose no sangue mantenham a homeostase. De acordo com o

69

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 66-76 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Efeitos do consumo de cha de Bauhinia forficata Link no perfil glicémico de Campos, Recacho, Ferreira, Freitas et al
pacientes diabéticos: uma revisao de literatura

caderno de atengao basica, relacionado a DM, oferecido pelo Ministério da Saudel2Y, sdo encontradas duas

mais comuns: diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) e diabetes mellitus do tipo 2 (DM2).

A DM1 é uma doenga autoimune em que o sistema imunoldgico ataca as células - pancreaticas afetando
a secrecao insulinica. Esta presente em uma pequena parcela, cerca de 5 a 10% dos casos. A DM2 é
caracterizada pela resisténcia das células do organismo a insulina produzida pelo pancreas, resultando
na elevagédo da concentracédo de glicose circulante no organismo e representa aproximadamente 90%

dos casos!2!],

Além das duas formas supracitadas, existem outras formas de DM, como diabetes monogénica e diabetes
gestacional. Quando a elevagéo da glicemia nao é tratada, pode acarretar na perda da qualidade de vida e

danos aos 6rgaos vitais como rins, olhos e neurdnios(2223,

Independentemente da natureza da doenga, € importante ressaltar que dentre os objetivos principais da
terapia nutricional estdo: atingir e manter os paradmetros metabolicos satisfatérios; prevenir e tratar as
desordens crénicas da DM; recuperar a saude diante de escolhas de alimentos saudaveis e incentivar a

atividade fisical24.

As estratégias nutricionais do tratamento da DM passaram por grandes modifica¢des, principalmente sobre
o consumo de alimentos ricos em carboidratos. Existiu uma época em que foi proibida a ingestdo de
carboidratos, com o propésito de se evitar os picos de glicemia pds-prandial. Os progressos do
conhecimento na area da nutri¢cdo, relacionados a maior oferta e qualidade dos produtos alimenticios
recentemente a disposigdo, transformaram a dieta do portador de DM flexivel e mais saborosa. Estudos
com individuos saudaveis e com risco de DM2 corroboraram a importancia da inser¢do de alimentos
incluindo carboidratos, sobretudo de cereais integrais, frutas, verduras e leite desnatado. Para mais, a

Organizag&o Mundial da Saude (OMS) n&o recomenda concentragdes superiores a 130 g/dial24],
Uso de plantas medicinais

O uso das plantas medicinais para cura, tratamento e prevencédo de doengas € uma pratica tdo antiga que
se caracteriza na histéria como uma das primeiras técnicas eficazes no combate a patologiasi?%. Desde a
Antiguidade, as plantas medicinais sao utilizadas para amenizar dores e tratar doengas, especialmente por

se aproximar as crengas de cura com divindades!28l,

Com o passar dos anos, os estudos de figuras renomadas da ciéncia como Hipdcrates, Galeno, Teofrasto,
Pelacius e Dioscorides, intensificaram as buscas pelo conhecimento do reino vegetal e suas propriedades

nos tratamentos de doengas/2227],

Na época, as informacdes referentes a eficacia e a toxicidade das plantas eram transmitidas de forma
oralizada e, muitas vezes, geracional dentro do ambiente familiar. Apesar da evolugdo da ciéncia e de
pesquisas na area, o consumo de alguns chas ou raizes para finalidades terapéuticas ainda obedecem ao

senso comum(23],

Entretanto, nas ultimas trés décadas algumas mudangas nos padrdes de busca por tratamentos e
intervengbes alternativas ndo medicamentosas, homeopaticas e paliativas, vem adquirindo espago na

ciéncia, especialmente o consumo de chas. Em virtude disso, pesquisadores encontraram mais um campo
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de pesquisas para combinar o uso das ervas com tratamentos especificos, podendo, até mesmo, baratear

os custos da fabricagdo de medicamentos!Z,

No Brasil, esse tipo de pesquisa vem ganhando destaque pela riqueza da flora e pela diversidade genética

vegetal do mundo, apesar de pouco investimento na areal2dl,

Em suma, a tendéncia futura € que sejam cada vez mais exploradas as possibilidades do reino vegetal,

acompanhando as tendéncias de mercado e necessidade da sociedade.
Bauhinia forficata Link (Pata-de-vaca)

A Bauhinia forficata Link, conhecida como “pata-de-vaca”, por lembrar o formato da pata de bovinos e caprinos.
Aos arredores do pais, pode ser também conhecida por “capa-de-bode” ou “casco-de-burro”. Pertencente a
Familia Fabaceae (Leguminosae) e ao género Bauhinia, € uma planta espinhosa, com flores brancas de
pétalas estreitas e folhagem muito caracteristica com apices pontiagudos e uma base arredondada2?,

Oriunda da América do Sul é encontrada com facilidade nas regides sul e sudeste do territdrio brasileiro. A
BFL possui propriedades interessantes a saude, como efeito hipoglicemiante, antioxidante, hepatoprotetor
e diuréticol’*30-32 Seu consumo, na forma de cha de suas folhas, é valorizado no pais inteiro ha anos e

vem sendo estudado cada vez mais para contribuir no tratamento de DM,
Uso da Bauhinia forficata Link em pacientes diabéticos

Os primeiros experimentos de infusdo das folhas de BFL para o consumo em forma de cha foram realizados

em 1929 apresentando resultados promissores para o tratamento de DM[1.16.19.32]

Atualmente, o cha de pata-de-vaca pode auxiliar no controle da glicemia e, por isso, seu consumo vem

sendo estimulado pelo Sistema Unico de Satde (SUS)22:30,

Pesquisas realizadas em roedores mostraram que o extrato da planta dissolvida em solugdo aquosa (800
mg/Kg p.o.)B234 e alcodlica (0,1 mL/10 g do peso corporal)E foi responsavel pela diminuigéo dos niveis de
glicose plasmatica, contribuindo com a hipétese de que a infusdo da planta seja um alternativo recurso

terapéutico contra DM.

Os efeitos hipoglicemiantes da planta podem ocorrer em fungao dos compostos bioativos presentes em
suas folhas, como, por exemplo, polifendlico kampferitrina (kaempferol 3,7-di-O-alpha-L-rhamnoside) — o
flavonoide mais abundante da plantal’20-32361 Qutros componentes também estdo presentes, como os

polifendis: terpenoides, taninos, alcaloides e fitoesterdis!él.

Os polifendis sdo conhecidos na literatura cientifica pelos seus efeitos hipoglicemiantes por: inibirem as
enzimas salivares e pancreaticas a-amilase e da borda em escova intestinal (a-glicosidase); diminuirem os
transportadores de glicose dependente de sédio (SGLT1); suprimirem a liberagéo de glicose pelo figado e;

estimularem a captagao de glicose pelos tecidos periféricos do organismol2Zl,

O kaempferol, especificamente, mostrou-se eficiente na redugao de niveis séricos de glicose e no aumento
da absorgéo de glicose pelo musculo em experimentos efetuados em roedores28l. Resultados obtidos in

vitro, demonstraram que tratamentos com kaempferol isolados (10 pM) tornaram-se biodisponiveis, inibiram
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a apoptose de células e reduziram a agdo de caspase-3 (proteases que participam da via apoptética) em

células-B e em ilhotas humanas expostas a hiperglicemia crénical2839,

Em estudo realizado em camundongos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ) a 100 mg/Kg, foi
relatado que a ingestado do cha de BFL na concentragido de 1 mg/mL apds indugdo de STZ nio foi suficiente
para o controle da glicemia estatisticamente significante (p <0.05), embora tenha sido observada redugéo
parcial dos niveis de glicose no sangue. Também foi percebido que o consumo de cha de BF duas semanas
antes da indugdo de STZ associado com o consumo apdés STZ, mostrou redugdo do perfil glicémico,
sugerindo a eficacia do pré-tratamento contra hiperglicemia. Nesse contexto, os pesquisadores sugeriram
que a pouca agéo hipoglicemiante pode ter sido decorrente de poucos compostos presentes na solugéo

aquosa e na planta coletada para pesquisal3l.

Em outra pesquisa envolvendo 20 roedores diabéticos, acompanhados por 30 dias, foram encontrados
resultados satisfatorios. A amostra foi dividida em 3 grupos diferenciados em — grupo teste I: cinco animais
foram tratados com a infusdo aquosa da planta BFL como Unica fonte hidrica, na concentragédo de 40 g L-
1; grupo teste ll: cinco animais foram tratados com infusdo aquosa da BFL como unica fonte hidrica, na
concentracédo de 20 g L-1 e grupo controle: dez animais receberam agua no lugar da infusdo aquosa da
planta BFL. Ao final do estudo, o grupo teste | obteve média de glicemia igual a 218,6 mg/dL (n&o diabético),
0 grupo teste Il 264,2 mg/dL (levemente acima do valor a ser classificado diabético) e o grupo controle
obteve uma média de 436,2 mg/dL classificado como diabético, sendo possivel verificar a agéo

hipoglicemiante significativa do cha de BFL em animais diabéticos!'8l,

Em estudo efetuado com humanos, foram avaliados os niveis de glicemia em jejum e hemoglobina glicada
de 49 adultos com DM2. Os participantes foram orientados a consumir uma xicara de cha de folhas de BFL
3 vezes ao dia (em jejum, antes do almogo e antes do jantar), ao longo de 45 dias. O preparo do cha foi
feito pela fervura por trés minutos de uma colher de sobremesa de folhas secas bem picadas de BFL com
agua suficiente para uma xicara de tamanho médio. Contudo, ao contrario dos experimentos citados
anteriormente, ndo foi observada diferenga significativa dos itens analisados apos o consumo da bebidal'Zl,
A auséncia de medigbes precisas na instrugdo dos participantes para o preparo da bebida pode interferir
no resultado do estudo. Cabe ressaltar que ndo se pode afirmar que o cha foi ingerido conforme a

recomendacgdo no que se refere ao preparo do chd, a quantidade e ao niumero de vezes ao dia.

Resultado semelhante foi observado na pesquisa envolvendo 50 individuos portadores de DM2. Os pacientes
foram instruidos a consumir o cha de BFL 3 vezes ao dia (em jejum e antes das principais refei¢bes), por seis
meses. O tratamento medicamentoso prescrito por médicos nao foi interrompido. A preparacéo do cha foi feita
na forma de infus&@o na proporgéo de 35 mg de cha do fitoterapico para 120 ml de agua. Foi relatado que 12%
da amostra esqueceu de tomar o cha, além disso, 78% dos participantes relataram que foi percebido
alteracdes fisiolégicas, tais como aumento da frequéncia urinaria e apetite depois do consumo da bebida, por
isso, pode ter tido menos aderéncia ao tratamento. Foi visto, portanto que, ndo houve alteragéo significativa

dos niveis de glicose no sangue, antes e depois do consumo de cha de BFLUS!H

Outro estudo acompanhou 20 individuos diabéticos por 75 dias, divididos em dois grupos — grupo 1: fizeram
uso da infusdo de BFL e grupo 2: ndo utilizou nenhum fitoterapico. Foram excluidos individuos que nao
aderiram ao consumo do cha durante o periodo proposto. Obteve-se como resultado, diminuigao significativa

do perfil glicémico do grupo 1 (t = 3.0449, p = 0.0139), sendo a média glicémica no inicio da pesquisa de 131,8
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mg/dL e, apds os 75 dias de 110,5 mg/dL. O grupo 2: ndo obtiveram os mesmos resultados (t = - 0.8511, p =
0.4167). Embora as informagbes promissoras dessa pesquisa apontam a possivel agdo da BFL, a presenca
de inumeras variaveis podem influenciar o resultado. E importante citar que, nessa pesquisa, 50%, de todos
os pacientes, alegaram seguir uma dieta balanceada, 70% fizeram uso diario de chimarrao (infusdo de llex
paraguiensis), 75% afirmaram ter algum familiar portador de DM e 75% afirmaram tomar medicamentos, sendo
60% desses pacientes pertencentes ao grupo 1 e 90% pertencentes ao grupo 2!'9 Os dados sobre a

quantidade e concentragdo do cha consumido ndo estao presentes na pesquisa.

Noutra foi observado um resultado semelhante com 43 individuos acompanhados por 6 meses. Foram
divididos em dois grupos, sendo o grupo teste (22 individuos) usuarios da infusdo de BFL durante o periodo
em estudo e o grupo controle (21 individuos) ndo aderiu ao cha. O cha consumido pelo grupo teste foi
preparado com a fervura, por 3 minutos, de uma colher de sobremesa de folhas secas bem picadas de B.
forficata em agua suficiente para uma xicara de tamanho médio. O estudo nao fez intervengdes em relagao
a dieta e ao tratamento medicamentoso dos participantes. Ao final do periodo da pesquisa, o grupo teste
(40,47 mg/dL) apresentou diminuigdo no perfil glicémico maior do que o grupo controle (29,09 mg/dL)18l,
Embora os resultados indiquem um potencial hipoglicemiante da planta, a falta de medi¢des precisas e
informagdes da concentragdo de cha consumida, em conjunto com a dieta habitual e o tratamento

medicamentoso dos participantes, podem interferir nos resultados dos estudos.

Por mais que se sugira o cha de pata-de-vaca como uma possivel ferramenta coadjuvante favoravel para
tratamento de DM, ainda se apresentam resultados controversos. Na maioria dos experimentos em
roedores, percebe-se reducdo importante da glicemia, todavia estudos envolvendo humanos sé&o
insuficientes para consolidar os efeitos da planta. Além disso, foi observado que os efeitos hipoglicemiantes
dependem de uma adeséo da ingestdo de cha de BFL como um tratamento adjacente ao medicamentoso.
Isso posto, os resultados apresentaram variagées de acordo com o método de experimentagédo, modo de

cultivo da planta e quantidade utilizadal4Y,

Conclusao

Acredita-se que os efeitos hipoglicemiantes do cha de BFL em pacientes diabéticos sejam provenientes de
seus compostos bioativos, em especial a kampferitrina. Todavia, por mais que se sugira o cha de pata-de-
vaca como uma possivel ferramenta coadjuvante favoravel para tratamento de DM, ainda se apresentam
resultados controversos. Na maioria dos experimentos em roedores percebe-se redugdo importante da
glicemia, no entanto, estudos envolvendo humanos sao insuficientes e inconsistentes para consolidar os
efeitos da planta. E importante destacar que a aderéncia ao tratamento é de fundamental importancia, visto
que os resultados em ratos foram mais efetivos do que em seres humanos. Além disso, é observado na
literatura que os efeitos hipoglicemiantes em humanos podem ser decorrentes de diversos fatores além da
ingestdo de cha, como adesao a uma dieta balanceada e ao tratamento medicamentoso. Sendo assim, novos

estudos em humanos sdo importantes para se verificar os efeitos do consumo do cha de BFL na glicemia.
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Abstract

Opuntia ficus-indica Haw (Cactaceae) is a xerophilous plant, developing in arid and semi-arid climates
popularly known as prickly pear, fig tree or nopal. This study aimed to determine the beneficial effects of
phytochemicals present in Opuntia ficus-indica. To this end, a literature review was carried out in the Google
Scholar® and PubMed databases using the health descriptors: Opuntia ficus-indica, prickly pear and nopal,
until 2020. As an inclusion criterion, the articles were analyzed based on the quality of the hypothesis /
objective description; quality of the description of the outcome to be studied; characterization of the included
sample; quality of the description and discussion of the main photochemical compounds found in Opuntia
ficus-indica related to the benefits for human health; quality of the description of the study's main findings.
Cladodes are the most used part of the plant, where most of the important beneficial properties that are used
for human health and disease prevention are concentrated. In view of what is available in the literature, it is
concluded that it is a plant that has not been explored much, therefore, more studies are needed for new

discoveries to be made about the biological activities of the plant under study.

Keywords: Opuntia ficus-indica. Phytochemical Compounds. Antioxidants. Medicinal Plant.

Introduction

Opuntia ficus-indica Haw (Cactaceae), a plant introduced in Brazil around 1,880 in the northeastern region
of the country in arid and semi-arid soil, being classified as forage palm and morphological characteristic as
absence of thorns. It has adapted with excellence in Brazilian soil where its large-scale cultivation has been

derived mainly for animal feeding due to the great nutritional power that this plant has where it aroused great
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interest from farmers and ranchers in the region, starting from the condition of scarcity or even the absence

of other food sources!!.

Through the nutritional properties already proven and used by man for centuries in his diet with success and
excellence, the need arises to further explore this plant in order to discover and isolate new substances
classified as phytochemicals with pharmacological properties for the treatment of several diseases due to

the great potential that it has demonstrated over timel2.,

Its phytochemical properties, being in great abundance the antioxidants present and various parts of the
plant have been showing benefits in the control of several diseases such as: cardiovascular diseases,
diabetes, obesity, metabolic syndromes, cancer and many other diseases, as it plays a very important role
in the control inflammation and oxidative stress that cells suffer over time, helping to prevent and delay the

onset of such diseases!!.

Materials and Methods

This is a bibliographic search, including indexed articles, published since 2013, written in English that studied
Opuntia ficus-indica, a type of cactus typical of Mexico and that gained popularity in other countries due to
its important photochemical properties. Only food but also for human health, contributing to the improvement
of several pathologies due to its high concentration of fibers and antioxidant compounds distributed

throughout the plant.

The search strategy for articles included research in electronic databases such as the National Library of
Medicine (PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Scholar Google®.

As an inclusion criterion, articles were analyzed based on the quality of hypothesis / objective description;
quality of the description of the outcome to be studied; characterization of the included sample; quality of the
description and discussion of the main photochemical compounds found in Opuntia ficus-indica related to

the benefits for human health; quality of the description of the study's main findings.

Results and Discussion

Taxonomic characteristics and origin of the plant

Opuntia ficus-indica is a xerophilic plant (adapted to the drier environments), belonging to the Plantae
Kingdom to the Tracheobionta Sub-kingdom to the Dycotyledonea Class to the Dialipetalas Subclass to the
Caryophylales Order to the Cactaceae Family and the Opuntia genus. It can be popularly known as prickly
pear, fig tree, pear cactus, hedgehog, nopal or nopalera, depending on its geographical location, which
includes about 1,500 species of cactus. This plant has a tropical and subtropical predominance, with
development in arid and semi-arid climates, with characteristic geographical distribution in countries like
Mexico where it was classified as one of the oldest plants to be cultivated and which contributed significantly
to the agricultural economy of the Aztec empire in the pre-times -Hispanic, and gained popularity in other
territories such as Latin America, especially in Brazil in the middle of the 18th century, introduced by the
Portuguese and in South Africa and Mediterranean countries, aiming at the beginning to be used for

economic purposes&4l,
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Botanical characterization, morphology and physiology of Opuntia ficus-indica

The species of Opuntia ficus-indica demonstrates a shrub, creeping or vertical plant, which reaches
approximately 1.8 m in height and with an approximate length of 60-70 cm and an average thickness of 2-3
cm. The aerial part is called cladodes of fleshy and succulent appearance (water storage in the organs) and

with a rare presence of thornstl.

The flowers of Opuntia ficus-indica are located in the cladodes mainly in the apical part of the plant, with
yellow or orange coloration that vary 7-8 cm in diameter . The Opuntia ficus-indica fruit presents a
cylindrical shape, with a sweet and juicy characteristic. Its length can vary from 4.8-10 cm, its width from 4-

8 cm with an approximate weight of 100 and 200 gt
Phytochemical and nutritional components

The Opuntia ficus-indica plant has become known and appreciated worldwide for presenting some important
phytochemical characteristics, as it is being used for human nutrition due to its high nutritional value in the
form of teas, juices, jellies, gels, liquid sweeteners, edible oils, sauces among others, and production of
cosmetics and mainly by modern medicine as an herbal remedy, to treat various health problems linked to

its therapeutic effects(.

Cladodes are the most widely used part of the plant, where most of the important beneficial properties that
are used to promote human health and disease prevention are concentrated. However, these phytochemical
properties, which are so important and abundant in the plant and undergo changes due to the stage of
maturity, time of harvest, environmental conditions, post-harvest treatment such as storage, are factors that
must be taken into account when trying to isolate a certain phytochemical compound, these conditions also
apply to the composition of the fibers in the cladode, as it gets older it increases the content of insoluble
fibers in relation to the soluble fibers, a crucial factor related to therapeutic efficacy in controlling body weight

as well as reducing cholesterol and blood glucosel34],

The phytochemicals present in the plant are distributed and concentrated in different places in the plant, and

their consumption can mitigate several diseases!d.

In the fruit we can find proteins, carbohydrates, fibers that improve the sensitivity to peripheral insulin, with
hypoglycemic properties, they also have vitamin C, organic acids (citric and malic), flavonoids (isoramnetin,
rutinosis, isoramnetin and quercetin derivatives) and betalains, amino acids, and antioxidant compounds
(phenols, flavonoids, betaxanthin and betacyanin) associated with the prevention of inflammation,
cardiovascular dysregulation and degenerative diseases, as they assist cells in preventing or suppressing

such oxidative damage in DNAU,

The flowers contain flavonoids (carotenoids, quercetin, canferol and luteolin), fatty acids and minerals
(potassium), indicated for the treatment of amoebic dysentery, used as diuretics because they improve
kidney function, due to the high potassium content®. Bark and seeds we can find abundantly lipids enriched

with fat-soluble essential fatty acids, flavonoids and antioxidant tannins(el,

In the Cladodes (segments of the stem), the edible part of the plant contains, carbohydrates, vitamins, amino

acids, mineral salts (Potassium, Magnesium) where its consumption improves bone mineral density, organic
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acids (malic and citric acid) antioxidants, phenolic compounds or phytochemicals (flavonoids, isoramnetine and
quercetin), source of soluble dietary fibers (mucilage, gum, pectin and hemicellulose) and insoluble (cellulose
and hemicellulose), which help to reduce body weight by binding to dietary fats, making it difficult to absorb and
facilitating their absorption its excretion via the feces. Potential free radical scavenger, which can lower
cholesterol levels in the case of hyperlipidemia contributing to the risk control of atherosclerosis, as well as

helping to increase HDL cholesterol levels with a decrease in LDL cholesterol and triglyceridest&-11,

Antioxidants contribute to the fight against inflammation of the respiratory and digestive system, blepharitis,
conjunctivitis, psoriasis, eczema, edema, muscle and rheumatic pain, acting on healing because it mainly
influences the increase in collagen synthesis in the injured tissue, stomach ulcers, fighting fatigue, low blood

pressure and liver problem[212-161,
Medical importance

Phenolic or phytochemical compounds obtained through the consumption of the plant are of great interest
to medicine, as they are largely responsible for the prevention of various diseases. Phytochemicals are
secondary metabolites produced by the plant in a natural way, responsible for preventing the plant from UV
rays, attracting pollinators helping in the reproduction and dispersion of the species, growth of the plant,

antimicrobial, antifungal, antioxidant and against free radicals!2.

When using products containing Opuntia ficus-indica in the form of a medicine or food containing
phytochemicals, they are absorbed by the small intestine, reaching target sites in the body and contributing

beneficially to certain diseasesl'2,

Due to the use of Opuntia ficus-indica since ancient times by popular and traditional medicine mainly by the
most needy people, it is a simple, economical and easily accessible alternative, and with satisfactory and
growing results over time, mainly with technological evolution which has been contributing to the isolation
and identification of chemical compounds with greater success and efficiency, it becomes a plant of great
interest also for developed countries, where they invest in the discovery of new innovative and natural
pharmacological properties, mainly because it is a plant that have high annual productivity, and develops
with excellence in hostile soil, great adaptability to the climate favoring the economy of places where
agricultural productivity is poor. These compounds are intended to contribute beneficially in a natural and
sustainable way to assist or replace older drugs that have deleterious side effects for human health, offering
an alternative and safe way for new future treatments and the provision of the general population for

treatment of various diseases>17,

This study aimed to determine the beneficial effects of the photochemical compounds present in Opuntia

ficus-indica in the prevention of diseases providing health promotion.

Conclusion

Currently, the search for new medicines of natural origin has been growing in a considerable proportion

throughout the world, being a healthier alternative and mainly of easy access and low cost.
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The growing discovery of new plant phytochemicals associated with therapeutic efficacy and safety opens
up a very advantageous option for the development of new drugs due to their benefits proven by popular

experiences but there is little scientific evidence.

The Opuntia ficus-indica plant has aroused great interest in the scientific community, as it presents several
phytochemical compounds of great relevance to modern medicine, as it has been showing significant
efficacy in the treatment of various diseases. However, scientific research on this plant can prove a high

nutritional power, which guarantees its benefits for human consumption, and recommends its consumption.

It is worth mentioning that research on this plant must be increasingly intensified for future full proofs of the
advantages and disadvantages of its consumption, since as already mentioned, most of the evidence of
therapeutic effects in the treatment of certain diseases is still empirical, where people consume the plant
believed in certain benefits that are popularly used and often substitute pharmacological therapy to use the
plant in the form of teas or extracts as an effective alternative in the treatment of their pathologies | believe
in the cure, which can cause serious damage to health. Due to such circumstances, it becomes extremely
important to effectively discover the main phytochemicals that can actually exert such therapeutic effects

and with that the society can be enjoying with total safety and mainly from natural sources.
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Resumo

A fitoterapia € uma pratica terapéutica antiga que consiste na utilizagdo de plantas medicinais, sob
diferentes técnicas de preparo, para o tratamento ou cura de enfermidades. Na Odontologia, € observado
diariamente o medo, a ansiedade, o risco de dor, inflamacdo e infeccbes pos-operatorias, frente a
procedimentos cirurgicos, podendo gerar interferéncias no resultado do tratamento. Diante disso, este
estudo tem por objetivo apresentar a fitoterapia como uma terapia alternativa em procedimentos pré e pds-
cirurgicos odontoldgicos. Trata-se de uma reviséo da literatura, a partir da selegéo de artigos cientificos dos
bancos de dados SciELO, MEDLINE, LILACS e PubMed. Observou-se que espécies vegetais como a
Punica granatum (roma), Althaea officinalis (malvavisco), Malva sylvestris (malva) e a Matricaria recutita
(camomila), sdo mais comumente estudadas e indicadas na Odontologia, mostrando resultados
satisfatorios na solugdo de afecgdes dos pacientes. Pode-se concluir que o emprego da fitoterapia em
tratamentos pré e pds-cirdrgicos odontologicos € uma opgéo viavel, acessivel, econdmica e eficaz. Faz-se
necessaria uma maior disseminagdo do conhecimento sobre essa terapia entre os académicos e
profissionais de Odontologia, bem como mais publicagdes cientificas sobre o uso de plantas medicinais
para tratamentos odontoldgicos.

Palavras-chave: Fitoterapia. Plantas medicinais. Odontologia. Procedimentos cirdrgicos bucais. Terapéutica.
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Abstract

Phytotherapy is an old practical practice that consists of using medicinal plants, under different preparation
techniques, for the treatment or cure of ilinesses. In Dentistry, fear, anxiety, the risk of pain, inflammation
and postoperative complications are observed daily, in the face of surgical procedures, which can interfere
with the treatment result. Therefore, this study aims to present herbal medicine as an alternative therapy in
dental pre and post-surgical procedures. This is a literature review, based on the selection of scientific
articles from the SciELO, MEDLINE, LILACS and PubMed databases. It was observed that plant species
such as Punica granatum (pomegranate), Althaea officinalis (malvavisco), Malva sylvestris (malva) and
Matricaria recutita (chamomile), are most commonly studied and indicated in Dentistry, satisfactory results
in the solution of affections. It can be observed that the use of phytotherapy in pre and post-surgical dental
treatments is a viable, accessible, economical and effective option. There is a need for greater dissemination
of knowledge about this therapy among dental students and professionals, as well as more scientific

publications on the use of medicinal plants for dental treatments.

Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Dentistry. Oral surgical procedures. Therapeutic.

Introducgao

O uso de plantas medicinais pela sociedade teve sua origem nos primordios da medicina, sendo passado
de geracdo a geragdo, chegou até os dias de hoje sob a forma de uma nova ciéncia, a fitoterapia. A
importancia do estudo das plantas medicinais é, possivelmente, maior que o conhecimento das doengas,

para tanto que grande parte dos farmacos é produzida utilizando extratos vegetais[-2.

A fitoterapia, phyton (planta) e therapia (tratamento), é descrita como uma pratica antiga, e o Papiro de
Ebers, datado de 1500 a.C., foi o primeiro relato manuscrito sobre a mesmall. Com a evolugéo da drea em
pesquisas com espécies vegetais surgiram os fitoterapicos, que sdo substancias obtidas a partir de plantas
que podem ser utilizadas como medicamentos artesanais sob a forma de chas, solu¢des, comprimidos,

dentre outros!:24],

O Brasil possui 25% da flora mundial e um grande potencial de patrimdnio genético para o desenvolvimento
de novos medicamentos, correspondendo a mais de cem mil espécies, das quais menos de 1% tiveram

suas propriedades avaliadas cientificamente para determinar um possivel efeito medicinal®2,

Espécies de plantas como a Punica granatum (romd), Althaea officinalis (malvavisco), Salvia officinalis
(salvia), Malva sylvestris (malva), e a Matricaria recutita (camomila); sdo muito conhecidas dentre as plantas
medicinais indicadas para uso em tratamentos odontoldgicos, gragas, principalmente, as suas agdes

bactericidas, antimicrobiana, anti-inflamatoria e ansiolitical®.

Nessa perspectiva, procedimentos cirirgicos odontoldgicos, como exodontias, regularizagdo de exostoses
Osseas, frenectomias e ulectomias ainda geram muita ansiedade e medo perante os pacientes,
principalmente entre os mais jovens, antes e durante os procedimentos®19, Nos tratamentos pds-cirdrgicos,
a inflamagéo, edema, dor e o risco de infecgbes, por microorganismos e bactérias, sdo fatores que

preocupam os mesmos, devido as chances de comprometimento de sua satde em geralt’12],
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Diante disso, este estudo tem por objetivo apresentar a fitoterapia como uma terapia alternativa em
procedimentos pré e pés-cirurgicos odontolégicos, visto ser uma area pouco difundida e utilizada na pratica

clinica pelos cirurgides-dentistas.

Materiais e Métodos

Este estudo trata-se de uma reviséo da literatura a partir de consultas a artigos cientificos selecionados
através de buscas nos bancos de dados SciELO, MEDLINE, LILACS e PubMed.

As buscas nos bancos de dados foram realizadas utilizando descritores e estabelecendo limites de anos de
publicagéo dos artigos, dos quais foram de 2000 a 2020, sendo aberta para todas as linguas. As palavras-
chave utilizadas nas buscas foram relacionadas ao tema do presente artigo, sendo elas: “fitoterapia”,
“plantas medicinais”, “odontologia”, “cirurgia odontolégica”, “infecgao”, “trismo”, “hemorragia”, “alveolite”,

“dor”, “edema”, “lesao”, “fratura”, “dente”, “medo” e “ansiedade”. Diferentes combinagbes entre elas foram

realizadas nas buscas. Os mesmos descritores foram pesquisados em inglés.

Os critérios de inclusdo para os estudos encontrados foram: abordagem relacionada a fitoterapia e plantas
medicinais, e das mesmas com a Odontologia e cirurgia odontolégica; e artigos completos. Foram excluidos

estudos que relatavam de outros temas; e artigos incompletos, em que nao foi possivel realizar a leitura completa.

Resultados e Discussao

Esta reviséo lida com plantas medicinais que apresentam propriedades terapéuticas Uteis para o tratamento
pré e pos-cirurgico odontolégico. Contudo, devido a grande quantidade de plantas que apresentam tais
propriedades, foi preconizada a selegao de algumas plantas, levando em consideragéo a importancia de
tornar publico os trabalhos de extrema relevancia sobre espécies conhecidas e algumas n&o téo
conhecidas, que podem tornar-se, através de mais estudos, potenciais alvos na terapia cirurgica
odontolégica (TABELA 1).

TABELA 1: Plantas medicinais com potencial para tratamentos pré e pos-cirurgicos odontolégicos.

Nome popular Nome cientifico Indicagoes Referéncias
Roma Punica granatum Antimicrobiano [13.14)
Malvavisco Althaea officinalis Antimicrobiano (3]
Salvia Salvia officinalis Antimicrobiano sl
Margarida Calendula officinalis Anti-inflamatério, antimicrobiano 1zr-19]
Malva Malva sylvestris Anti-inflamatério, antimicrobiano 120.21]
Camomila Matricaria recutita Sedativo, anti-inflamatério [22.18]
Cravo-da-india Syzygium aromaticun L. Antimicrobiano, analgesia [23.24)
Unha-de-gato Uncaria tomentosa Anti-inflamatério, antimicrobiano 25.26]
. . I Antimicrobiano, analgesia, 27-29]
Arnica do mato Solidago chilensis Meyen L s . S22
cicatrizante, anti-inflamatério

Fonte: Autoria prépria.
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Fitoterapia na Odontologia

De acordo com a Portaria n° 971, um levantamento realizado em todos os municipios brasileiros mostrou
que a fitoterapia esta presente em 116 municipios, contemplando 22 unidades federadas2¥. Atualmente ela
faz parte do Sistema Unico de Saude, sendo possivel e aceita a sua inclusdo médica e odontolégica nos

planos de tratamento como uma terapia complementar29-31,

Reviséo de literatura em documentos cientificos evidencia 132 espécies de plantas, distribuidas em 52
Familias Botanicas, citadas como Uteis no tratamento de afecgdes odontologicast®. As familias com os
maiores numeros de espécies citadas foram Asteraceae (16 espécies), Lamiaceae (10), Myrtaceae (8),
Rosaceae (8) e Fabaceae (7). As plantas medicinais mais indicadas, de acordo com a bibliografia
consultada, foram Punica granatum L. (10 citacdes), Althaea officinalis L. (8), Salvia officinalis L. (8),

Calendula officinalis L. (8), Malva sylvestris L (7) e Plantago major L. (6).

A Punica granatum, mais conhecida como roma, espécie pertencente a familia Punicaceae, apresenta agédo
bactericida e bacteriostatica sobre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas constituintes do biofilme
dental. A agdo antibacteriana do extrato hidroalcodlico da casca de rom3, frente a diferentes bactérias
também foi estudada. Esta acdo foi ainda comparada a atividade antibacteriana do digluconato de
clorexidina (antimicrobiano padrdo ouro na Odontologia), mostrando-se eficaz. Verificou-se que todas as
linhagens bacterianas se mostraram sensiveis ao extrato ativo de romal'3, A espécie vem sendo empregada
também para periodontites'4l, como antioxidante32 e em estomatites®3. O malvavisco, Althaea officinalis,
pertencente a familia Malvaceae vem sendo testado quanto a atividade antibacteriana e tem demonstrado
eficacia contra bactérias periodontopatogénicast’®. A espécie Salvia officinalis, mais conhecida como

Salvia, vem sendo estudada quanto a sua atividade antioxidantel34, antimicrobianal®, e hipoglicemiante[25],

A Calendula officinalis (Margarida) € uma espécie exdtica empregada na cicatrizacao de feridas com agéo
anti-inflamatoria e antibacterianal’Z*®l, Vem sendo testada na Odontologia no controle de crescimento de
bactérias em biofilme dentall2Y, contra bactérias periodontopatogénicasl'd, entre outros. A Malva sylvestris,
Malva, espécie conhecida por suas propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas, possui em sua
composigdo mucilagens, taninos, 6leos essenciais, glicolipidios e flavonoides (que sugerem efeito

antimicrobiano); sendo testada no controle de crescimento de bactérias presentes no biofilme dental2%21,

As cabegas das flores secas de Matricaria recutita, mais conhecida como camomila, sdo muito utilizadas
na medicina popular como sedativol22. Estudos farmacologicos realizados com esta espécie também tém
revelado atividade anti-inflamatérial’® e giardicida®®. O Cravo da india (Syzygium aromaticun L.) é uma
planta que cresce naturalmente na Indonésia, onde é cultivada em varias partes do mundo, incluindo o
Brasil. E a partir dele que se extrai o eugenol, éleo essencial com acdo antimicrobiana (antissepsia e

desinfecgdo) e analgésical2®24],

Estudos mostraram que a espécie Unha-de-gato (Uncaria tomentosa) vem sendo utilizada ao longo dos
séculos pela civilizagdo indigena da floresta amazdnica e de outras areas tropicais das Américas do Sul e
Central. Esse vegetal apresenta componentes como alcaloides, oxindoles, triterpenes, esteroides vegetais,
compostos fendlicos, glicosideos, tanino e flavonoides que podem ser relacionados com a sua atividade
microbiana. Além disso, apresentam propriedades anti-inflamatérias, antineoplasicas, imunoestimulantes,

antimicrobianas e antioxidantes [22.26:37.38],
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A Solidago chilensis Meyen (Asteraceae) é uma espécie nativa da América do Sul encontrada principalmente
na regido Sul do Brasil, onde é conhecida popularmente como Arnica-do-mato, sendo utilizada com finalidades

diurética, cicatrizante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, analgésica e cicatrizante 2723,

As indicagdes terapéuticas das espécies vegetais destacadas (TABELA 1) sdo imprescindiveis na
terapéutica da maioria dos procedimentos cirdrgicos odontolégicos, sejam no pré-cirurgico, como no
controle de manifestagdes psicoldgicas do paciente; como o medo e a ansiedade do procedimento cirurgico,
nos quais efeitos sedativos sdo bem indicados para controlar essas manifestagdes; como também no pos-
cirdrgico, ja que drogas com efeito anti-inflamatdrio, antimicrobiano, analgésico e cicatrizante s&o
importantes para obtencdo da recuperacgdo tecidual, assim como para evitar desconfortos e possiveis

complicagdes no periodo de recuperagéo do paciente.
Medo, ansiedade e dor pés-operatdria em cirurgias odontolégicas

Historicamente, o procedimento odontoldgico tem sido associado a sintomas dolorosos, apesar dos
crescentes avangos tecnoldgicos existentes na area. Significativa parcela da populagao adulta relata ter dor
quando da visita ao cirurgido-dentista 29, sendo o medo da ocorréncia desta, o principal fator associado a

presencga de sintomas de ansiedade 49,

As emogdes do paciente, tais como ansiedade e medo frente a sintomatologia dolorosa, decorrem nao
somente da propria dor, mas também de outros aspectos, como as expectativas, desejos, experiéncias e o
contexto psicolégico no qual a dor é experimentadal®l. A lembranga de experiéncias traumaticas,
especialmente na infancia, a influéncia de individuos ansiosos e as fobias sociais também séo fatores que

contribuem para a ansiedade ao tratamento odontoldgicol#2.

O paciente com sinais de ansiedade e medo pode ser identificado pelo seu comportamento e pela avaliagéo ou
pelo reconhecimento de alguns sinais e manifestagdes, como: queixa verbal, inquietagido, agitagdo, midriase,
palidez da pele, transpiragdo excessiva, sensagao de formigamento das extremidades, hiperventilagdo, aumento
da press3o arterial e da frequéncia cardiaca, choro e disturbios gastrintestinais3. Existem autores que defendem

que quanto maior a ansiedade do paciente, maior sera a sua sensibilidade a dor4,

Tratamentos odontolégicos invasivos — como restauragdes, extragdes, procedimento protético de
coroas/pontes, tratamento endodéntico e tratamento periodontal/cirurgia, foram associados com maior
probabilidade de sentir dor durante o procedimento odontoldgico®. Cirurgias odontologicas,
principalmente, exodontias de terceiros molares sao vistas como procedimentos mais predisponentes a

ansiedade e dor pds-operatéria moderada a several4l,

Além disso, os pacientes estdo susceptiveis a acidentes e complicacdes. Sendo esses: hemorragias,
alveolites, dor, edema, trismo, injuria ao nervo alveolar inferior, infecgdes abrangendo espacgos fasciais,
injurias em dentes adjacentes, fratura 6ssea da tuberosidade maxilar e/ou da mandibula, comunicagées
bucossinusais, problemas periodontais em dentes adjacentes, e deslocamento de dentes para regibes

anatémicas nobresll.

Diante disso, o medo, ansiedade e dor pds-cirirgicas ainda séo fatores fortemente associados ao

tratamento odontolégico em um numero significante de pacientes. A presenca desses fatores foi colocada
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pelo profissional cirurgido-dentista, como dificuldades encontradas no tratamento, além de se mostrarem

como uma barreira importante para a procura por atendimento odontologico2.
Barreiras entre a fitoterapia e a Odontologia

Em uma pesquisa realizada com cirurgides-dentistas, vinculados a assisténcia publica da cidade de Natal
no Rio Grande do Norte, demonstrou-se que todos os dentistas da amostra ndo receberam quaisquer
informacbes e treinamentos sobre a fitoterapia na graduacdo e na pés-graduacdo e que,
consequentemente, apenas 16,6% dessa amostra ja indicaram o uso de alguma planta medicinal, a qual

estava em consonancia com sua eficacia devidamente registrada na literatural®.

Estudo desenvolvido com estudantes de Odontologia vinculados a UERN e UFRN no ultimo periodo dos
seus respectivos cursos, revela que os discentes dos cursos de Odontologia das universidades publicas do
Rio Grande do Norte ndo possuem qualquer expectativa frente ao uso de fitoterdpicos como resultado da
escassez de informacgdes recebidas ao longo da graduagéo, e ingressam no mercado de trabalho sem uma

base solida para indicar e, consequentemente, prescrever de maneira correta e segura 47,

Pesquisa realizada com cirurgides-dentistas, no exercicio clinico dos servigos publico e privado do
municipio de Anapolis-GO, mostrou que os profissionais apresentaram deficiéncias no conhecimento e

pouca utilizagdo da fitoterapia na pratica clinica 28,

Deficiéncias como essas repercutem na produgdo cientifica brasileira sobre plantas medicinais em
Odontologia. Estudo mostrou que a produgao nacional de artigos cientificos, abordando plantas medicinais
ou medicamentos a base de plantas em Odontologia, ainda é escassa e, a maioria dos estudos é laboratorial
e investigativo quanto ao poder antifingico e propriedades antibacterianas de materiais vegetais, sendo

assim, torna-se importante enfatizar a necessidade de novas publicagdes nessa area 19,

Conclusao

A fitoterapia na Odontologia estd baseada no uso de plantas medicinais, em diferentes apresentagbes
farmacéuticas, que atuam na preservacao e recuperacdo da saude; tendo sua origem do conhecimento

popular, apresenta uma grande variedade disponivel e um custo financeiro acessivel.

Visto os beneficios e eficacia das plantas medicinais, o profissional pode utilizar dessa terapia como um
coadjuvante e complemento a farmacologia convencional, como as citadas nessa revisao, para controle da
ansiedade, medo, desconforto do paciente, inflamagao, risco de infec¢des, dentre outros problemas advindos

do tratamento pré e poés-cirurgico, a fim de obter o sucesso no reestabelecimento da saude do paciente.

Dessa forma, a fitoterapia deve estar presente na clinica como terapia complementar em tratamentos pré e
pés-cirargicos odontolégicos, principalmente por ser mais acessivel e atender as familias mais carentes,

melhorando assim, o relacionamento entre paciente e profissional, e o sucesso no atendimento odontolégico.

No entanto, faz-se necessaria uma maior disseminagdo do conhecimento sobre essa terapia entre os
académicos e profissionais de Odontologia, para que os mesmos tenham um suporte apropriado para a
utilizagéo da fitoterapia na pratica clinica, uma vez que a falta de conhecimento e informacgdes sobre a area,

levam ao despreparo e inseguranga da aplicacao na carreira profissional.

88
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Fitoterapia em tratamentos pré e pés-cirurgicos odontolégicos Jacome, Macedo, Ferreira, Didgenes et al

Agradecimentos

A Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (Campus Caicé) pelo incentivo & producdo cientifica e

ao farmacéutico Alvaro Marcos Pereira Lima pelo apoio e incentivo na elaboragdo deste estudo.

Referéncias

1. Conceigao GM, Ruggieri AC, Araujo MFV, Concei¢gdao TTMM, Conceigdo MAMM. Plantas do cerrado:
comercializagdo, uso e indicagéo terapéutica fornecida pelos raizeiros e vendedores, Teresina, Piaui. Sci
Plena. 2012; 7(12): 1-6. ISSN 1808-2793. [Link].

2. Santana MDO, Sa JS, Neves AF, Figueredo PGJ, Viana JA. O poder das plantas medicinais: uma analise
histérica e contemporénea sobre a fitoterapia na visdo de idosas. Multidebates. 2018; 2(2): 10-27. ISSN
2594-4568. [Link].

3. Rates SMK. Plants as source of drugs. Toxicon. 2001; 39(5): 603-613. ISSN 0041-0101. [CrossRef]
[PubMed] [Link].

4. Calixto JB. Efficacy, safety, quality control, marketing and regulatory guidelines for herbal medicines
(phytotherapeutic agents). Braz J Med Biol Res. 2000; 33(2): 179-189. ISSN 1414-431X. [CrossRef] [Link].

5. Lima Junior JF, Dimenstein MA. Fitoterapia na salde publica em Natal/RN: visdo do odontélogo. Rev
Saude. 2006; 8(19): 37-44. ISSN 2238-1244. [Link].

6. Castilho AR, Murata RM, Pardi V. Produtos Naturais em Odontologia. Rev Saude. 2007; 1(1): 11-19.
ISSN 1982-3282. [Link].

7. Agra MF, Freitas PF, Barbosa-Filho JM. Synopsis of the plants known as medicinal and poisonous in
Northeast of Brazil. Rev Bras Farmacogn. 2007; 17(1): 114-140. ISSN 0102-695X. [CrossRef][Link].

8. Oliveira FQ, Gobira B, Guimaraes C, Batista J, Barreto M, Souza M. Espécies vegetais indicadas na
Odontologia. Rev Bras de Farmacogn. 2007; 17(3): 466-476. ISSN 0102-695X. [CrossRef][Link].

9. Bottan ER, Glio JD, Araujo SM. Ansiedade ao tratamento odontolégico em estudantes do ensino
fundamental. Pesq Bras Odontoped Clin Integr. 2007; 7(3): 241-246. ISSN 1519-0501. [Link].

10. Loggia ML, Schweinhardt P, Villemure C, Bushnell MC. Effects of psychological state on pain perception
in the dental environment. J Can Dent Assoc. 2008; 74(7): 651-666. ISSN 1488-2159. [Link] [PubMed].

11. Melgago-Costa JLB, Grohmann VC, Lopes JSA, Oliveira SM. Avaliagdo da taxa de infecgdo no pds-
operatorio de cirurgias odontolégicas em uma instituicdo publica. Arch of Dent Scienc. 2020; 56: 1-10.
ISSN 2229-6352. [CrossRef].

12. Oliveira LB, Schmidt DB, Assis AF, Gabrielli MAC, Hochuli-Vieira E, Pereira Filho VA. Avaliagdo dos
acidentes e complicagdes associadas a exodontia dos 3° molares. Rev Cir Traumatol Buco-Maxilo-Fac.
2006; 2: 51-56. ISSN 1808-5210. [Link].

13. Pereira JV, Pereira MSV, Sampaio FC, Sampaio MCC, Alves PM, Araujo CRF et al. Efeito antibacteriano
e antiaderente in vitro do extrato da Punica granatum Linn. sobre microrganismos do biofilme dental. Rev
Bras Farmacogn. 2006; 16: 88-93. ISSN: 0102-695X. [CrossRef].

14. Sastravaha G, Gassmann G, Sangtherapitikul P, Grimm WD. Adjunctive periodontal treatment with
Centella asiatica and Punica granatum extracts in supportive periodontal therapy. J Int Acad Periodontol.
2005; 7(3): 70-79. ISSN 1466-2094 [PubMed].

89
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.scientiaplena.org.br/sp/article/view/23/421
https://revista.faculdadeitop.edu.br/index.php/revista/article/view/116/86
https://doi.org/10.1016/s0041-0101(00)00154-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11072038/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0041010100001549?via%3Dihub
https://doi.org/10.1590/S0100-879X2000000200004
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-879X2000000200004
https://docplayer.com.br/12710678-A-fitoterapia-na-saude-publica-em-natal-rn-visao-do-odontologo.html
http://revistas.ung.br/index.php/saude/article/view/64
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2007000100021
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2007000100021
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2007000300022
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-695X2007000300022&script=sci_abstract&tlng=pt
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=63770308
http://www.cda-adc.ca/jcda/vol-74/issue-7/651.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18789200/
https://doi.org/10.7308/aodontol/2020.56.e18
https://www.revistacirurgiabmf.com/2006/v6n2/v6n27.pdf
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2006000100016
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16022023/

Fitoterapia em tratamentos pré e pés-cirurgicos odontolégicos Jacome, Macedo, Ferreira, Didgenes et al

15. lauk L, Lo Bue AM, Milazzo |, Rapisarda A, Blandino G. Antibacterial activity of medicinal plant extracts
against periodontopathic bacteria. Phytother Res. 2003; 17(6): 599-604. ISSN 1099-1573. [CrossRef].

16. Barreto LV, Costa Feitosa AMS, Araujo JT, Chagas KF, Costa K. Accion antimicrobiana in vitro de dentifricos
conteniendo fitoterapicos. Avanc Odontoestomatol. 2005; 21(4): 195-201. ISSN 2340-3152. [Link].

17. Shultz V, Hansel R, Tyler VE. Fitoterapia racional. Sdo Paulo: Editora Manole; 2002. 386p. ISBN: 852-
04-099-03 [Link].

18. Falcdo HS, Lima IO, Santos VL, Dantas HF, Diniz MFFM, Barbosa-Filho JM, Batista LM. Review of the
plants with anti-inflammatory activity studied in Brazil. Rev Bras Farmacogn. 2005; 15(4): 381-391. ISSN
0102-695X. [CrossRef][Link].

19. Sartori LR, Ferreira MS, Perazzo FF, Mandalho-Lima L, Carvalho JCT. Atividade anti-inflamatdria do
granulado de Calendula officinalis L. e Matricaria recutita L. Rev Bras Farmacogn. 2003; 13(Supl. 1): 17-
19. ISSN 0102-695X. [CrossRef][Link].

20. Buffon MCM, Lima MLC, Galarda I, Cogo L. Avaliagcdo da eficacia dos extratos de Malva sylvestris,
Calendula officinalis, Plantago major e Curcuma zedoarea no controle do crescimento das bactérias da
placa dentaria: estudo “in vitro”. Rev Visdao Académ. 2001; 2(1): 31-38. ISSN 1518-8361. [Link].

21. Torres CRG, Cubo CH, Anido AA, Rodrigues JR. Agentes antimicrobianos e seu potencial de uso na
Odontologia. Rev Fac Odontol SJC. 2000; 3: 43-52. ISSN 1807-2577. [Link].

22. Agra MF, Silva KN, Basilio IJLD, Freitas PF, Barbosa-Filho JM. Survey of medicinal plants used in the
region Northeast of Brazil. Rev Bras Farmacogn. 2008; 18(3): 472-508. ISSN 0102-695X. [CrossRef][Link].

23. Daniel AN, Sartoretto SM, Schmidt G, Caparroz-Assef SM, Bersani-Amado CA, Cuman RKN. Anti-
inflammatory and antinociceptive activities: a of eugenol essential oil in experimental animal models. Rev
Bras Farmacogn. 2009; 19(1b): 212-217. ISSN 0102-695X. [CrossRef][Link].

24. Paoli S, Giani TS, Presta GA, Pereira MO, Fonseca AS, Brandao-Neto J, Medeiros AC, Santos-Filho D,
Bernardo-Filho M. Effects of clove (Caryophyllus aromaticus L.) on the labeling of blood constituents with
technetium-99m and on the morphology of red blood cells. Braz arch biol technol. 2007; 50(spe): 175-182.
ISSN 1678-4324. [CrossRef][Link].

25. Ccahuana-Vasquez RA, Santos SS, Koga-lto CY, Jorge AO. Antimicrobial activity of Uncaria tomentosa
against oral human pathogens. Braz Oral Res. 2007; 21(1): 46-50. ISSN 1807-3107. [CrossRef][Link].

26. Herrera DR, Tay LY, Rezende CE, Kozlowski VA Jr., Santos EB. In vitro antimicrobial activity of
phytotherapic Uncaria tomentosa against endodontic pathogens. J Oral Sci. 2010; 52(3): 473-476. ISSN
1880-4926. [CrossRef][Link].

27. Silva AG, Sousa, CPG, Koehler J, Fontana J, Christo AG, Guedes-Bruni RR. Evaluation of an extract of
brazilian arnica (Solidago chilensis Meyen, Asteraceae) in treating lumbago. Phytother Res. 2009; 24(2):
283-287. ISSN 1099-1573. [CrossRef][Link].

28. Mors WB, Rizzini CT, Pereira NA. Med pl Brazil. Michigan: Reference Publications; 2000; 501p. ISBN
091-72-564-25. [Link].

29. Lorenzi H, Matos FJA. Plantas medicinais no Brasil: Nativas e exoticas. 22 ed. Sdo Paulo: Instituto
Plantarum de Estudos da Flora. 2008. 450p. ISBN-10: 8586714283. [Link].

30. Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Portaria n° 971, de 3 de maio de
2006. Aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de
Saude. 2006. [Link].

90
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1002/ptr.1188
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0213-12852005000400004
http://bib.pucminas.br/arquivos/280000/282500/25_282578.htm
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2005000400020
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2005000400020
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2003000300007
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2003000300007
https://revistas.ufpr.br/academica/article/view/485/398
https://ojs.ict.unesp.br/index.php/cob/article/view/87/51
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2008000300023
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2008000300023
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2009000200006
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2009000200006
https://doi.org/10.1590/S1516-89132007000600022
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516-89132007000600022&script=sci_arttext
https://doi.org/10.1590/S1806-83242007000100008
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-83242007000100008
https://doi.org/10.2334/josnusd.52.473
https://www.jstage.jst.go.jp/article/josnusd/52/3/52_3_473/_article
https://doi.org/10.1002/ptr.2934
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ptr.2934
https://www.cabdirect.org/cabdirect/abstract/20013120590
http://www.agencia.cnptia.embrapa.br/gestor/bioma_caatinga/catalogo/REC000gbpasrvf02wx5ok07shnq94etlj3h.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2006/prt0971_03_05_2006.html

Fitoterapia em tratamentos pré e pés-cirurgicos odontolégicos Jacome, Macedo, Ferreira, Didgenes et al

31. Silva MIG, Gondim APS, Nunes IFS, Sousa FCF. Utilizagao de fitoterapicos nas unidades basicas de
atencdo a saude da familia no municipio de Maracanau (CE). Rev Bras Farmacogn. 2006; 16: 455-462.
ISSN: 0102-695X. [CrossRef] [Link].

32. Ricci D, Giamperi L, Bucchini A, Fraternale D. Antioxidant activity of Punica granatum fruits. Fitoterapia.
2006; 77(4): 310-312. ISSN 0367-326X. [CrossRef] [PubMed].

33. Vasconcelos LC, Sampaio MC, Sampaio FC, Higino JS. Use of Punica granatum as an antifungal agente
against candidosis associated with denture stomatitis. Mycoses. 2003; 46(5-6): 192-196. ISSN 1439-0507.
[CrossRef][Link].

34. Lima CF, Andrade PB, Seabra RM, Fernandes-Ferreira M, Pereira-Wilson C. The drinking of a Salvia
officinalis infusion improves liver antioxidant status in mice and rats. J Ethnopharmacol. 2005; 97(2): 383-
389. ISSN 0378-8741. [CrossRef][Link].

35. Barbosa-Filho JM, Vasconcelos THC, Alencar AA, Batista LM, Oliveira RAG, Guedes DN et al. Plants
and their active constituents from South, Central, and North America with hypoglycemic activity. Rev Bras
Farmacogn. 2005; 15 (4): 392-413. ISSN 0102-695X. [Link].

36. Amaral FMM, Ribeiro MNS, Barbosa-Filho JM, Reis AS, Nascimento FRF, Macedo RO. Plants and
chemical constituents with giardicidal activity. Rev Bras Farmacogn. 2006; 16(Suppl.): 696-720. ISSN
0102-695X. [CrossRef][Link].

37. Paiva LCA, Ribeiro RA, Pereira JV, Oliveira NMC. Avaliagdo clinica e laboratorial do gel da Uncaria
tomentosa (Unha de Gato) sobre candidose oral. Rev Bras Farmacogn. 2009; 19 (2a): 423-428. ISSN
0102-695X. [CrossRef][Link].

38. De Martino L, Martinot JL, Franceschelli S, Leone A, Pizza C, De Feo V. Proapoptotic effect of Uncaria
tomentosa extracts. J Ethnopharmacol. 2006; 11: 107(1): 91-94. ISSN 0378-8741. [CrossRef][Link].

39. Liddell A, Locker D. Changes in levels of dental anxiety as a function of dental experience. Behav Modif.
2000; 24(1): 57-68. ISSN 1552-4167. [CrossRef][Link].

40. Dailey YM, Humphris GM, Lennon MA. The use of dental anxiety questionnaires: a survey of a group of
UK dental practitioners. Br Dent J. 2001; 190: 450-453. ISSN 1476-5373. [CrossRef][Link].

41. Camparis CM, Cardoso Junior C. A psicologia da dor: aspectos de interesse do cirurgido-dentista.
Artigos de Odontologia — Portal Educagao [internet]. 2008. [Link].

42. Sant'anna RMM, Silva RA, Silva LV, Almeida TF. Aspectos éticos e legais das técnicas de manejo de
comportamento em odontopediatria: uma revisao narrativa da literatura. Rev Bras Odontol Leg. 2020; 7(2):
70-80. ISSN 2359-3466. [Link].

43. Mercés CAMF, Souto JSS, Souza PA, Chagas MC, Weiss C, Benevides AB et al. Analise simultanea
dos conceitos de ansiedade e medo: contribuigdes para os diagnosticos de enfermagem. Esc Anna Nery.
2021; 25(2): 1-10. ISSN 2177-9465. [Link].

44. Morais ERB. O medo do paciente ao tratamento odontolégico. Rev da Facul de Odont da Univ Fed
do RGS. 2003; 44(1): 39-42. ISSN 0566-1854. [Link].

45. Maggirias J, Locker D. Psychological factors and perceptions of pain associated with dental treatment.
Community Dent Oral Epidemiol. 2002; 30(2): 151-159. ISSN 1600-0528. [CrossRef].

46. Ferreira Filho MJS, Silva HRS, Rosario MSR, Takano VYS, Nascimento JR, Aguiar JL. Acidentes e
complicagdes associados a exodontia de terceiros molares-Revisdo da literatura. Braz J Develop. 2020;
6(11): 93650-93665. ISSN 2525-8761. [CrossRef][Link].

91
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2006000400003
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-695X2006000400003&script=sci_abstract&tlng=pt
https://doi.org/10.1016/j.fitote.2006.01.008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16698192/
https://doi.org/10.1046/j.1439-0507.2003.00884.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1439-0507.2003.00884.x?sid=nlm%3Apubmed
https://doi.org/10.1016/j.jep.2004.11.029
https://www.researchgate.net/publication/8024869_The_drinking_of_a_Salvia_officinalis_infusion_improves_liver_antioxidant_status_in_mice_and_rats
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2005000400021
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2006000500017
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2006000500017
https://doi.org/10.1590/S0102-695X2009000300015
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-695X2009000300015
https://doi.org/10.1016/j.jep.2006.02.013
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874106000936?via%3Dihub
https://doi.org/10.1177/0145445500241003
https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0145445500241003?journalCode=bmoa
https://doi.org/10.1038/sj.bdj.4801000
https://www.nature.com/articles/4801000
https://www.portalseppmt.com.br/wp-content/uploads/2017/03/A-psicologia-da-dor-Asp%C3%A9ctos-de-interesse-do-cirurgi%C3%A3o-dentista-Artigos-de-Odontologia-Portal-Educa%C3%A7%C3%A3o.pdf
https://portalabol.com.br/rbol/index.php/RBOL/article/view/320/250
https://pesquisa.bvsalud.org/hansen/resource/pt/biblio-1133836?src=similardocs
https://seer.ufrgs.br/RevistadaFaculdadeOdontologia/article/view/103209
https://doi.org/10.1034/j.1600-0528.2002.300209.x
https://doi.org/10.34117/bjdv6n11-687
https://www.brazilianjournals.com/index.php/BRJD/article/view/20781/16602

Fitoterapia em tratamentos pré e pés-cirurgicos odontolégicos Jacome, Macedo, Ferreira, Didgenes et al

47. Souza LRG. Prescrigao de fitoterapicos por estudantes dos cursos de Odontologia das
universidades publicas do Rio Grande do Norte. 2014; 22p. [Link].

48. Reis LBM, Farias AL, Bollella AP, Silva HKM. Conhecimentos, atitudes e praticas de cirurgides-dentistas
de Anapolis-GO sobre a fitoterapia em Odontologia. Rev Odontol UNESP. 2014; 43(5): 319-325. ISSN
1807-2577. [CrossRef] [Link].

49. Castro RD, Oliveira JA, Vasconcelos LC, Maciel PP, Brasil VLM. Brazilian scientific production on herbal
medicines used in dentistry. Campinas: Rev Bras Pl Med. 2014; 16(3): 618-627. ISSN 1516-0572.
[CrossRef] [Link].

Histoérico do artigo | Submissao: 12/01/2021 | Aceite: 05/10/2021 | Publicagao: 31/03/2022

Conflito de interesses: O presente artigo ndo apresenta conflitos de interesse.

Como citar este artigo: Jacome EVM, Macedo DS, Ferreira FD, Diégenes RFP et al. Fitoterapia em tratamentos pré e pds-cirdrgicos
odontoldgicos. Rev  Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92.  e-ISSN  2446.4775.  Disponivel em:
<http://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/1136>. Acesso em: dd/mm/aaaa.

Licenga CC BY 4.0: Vocé esta livre para copiar e redistribuir o material em qualquer meio; adaptar, transformar e construir sobre este
material para qualquer finalidade, mesmo comercialmente, desde que respeitado o seguinte termo: dar crédito apropriado e indicar se
alteragdes foram feitas. Vocé néo pode atribuir termos legais ou medidas tecnoldgicas que restrinjam outros autores de realizar aquilo que
esta licenga permite.

92
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 83-92 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://monografias.ufrn.br/jspui/handle/123456789/948
https://doi.org/10.1590/rou.2014.051
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1807-25772014000500319
https://doi.org/10.1590/1983-084X/13_101
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-05722014000300019
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Possiveis interacoes medicamentosas de
fitoterapicos e plantas medicinais incluidas na
relacao nacional de medicamentos essenciais do
SUS: revisao sistematica

Possible herb-drug interactions of herbal medicines included in the SUS
national list of essential medicines: systematic review

https://doi.org/10.32712/2446-4775.2022.811

Kirchner, Giovanna de Albuquerque'; Pelaquin, Matheus Maschio'; Magalhaes, Milena'; Gouveia, Neire Moura de'*.
"Faculdade Morgana Potrich (FAMP), Avenida 3, Q07, Lts 15 a 19, Setor Mundinho, CEP 75832-009, Mineiros, GO, Brasil.

*Correspondéncia: neiremoura@fampfaculdade.com.br.

Resumo

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica sobre as possiveis interagdes medicamentosas do uso
de plantas medicinais e fitoterapicos incluidos na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).
Para isso, foram pesquisadas as interagbes entre medicamentos alopaticos e as plantas medicinais:
alcachofra, aroeira, babosa, cascara sagrada, espinheira-santa, garra do diabo, guaco, horteld pimenta,
isoflavona de soja, plantago, salgueiro e unha de gato. Foram identificados inicialmente, 637 artigos, com uma
selecéo final de 61 artigos, desses os mais encontrados foram revisdes de literatura (52%), estudos in vitro
(23%), estudos em animais (11%), relatos de caso (7%), estudo descritivo observacional (5%) e ensaio clinico
(2%). Verificou-se interagdes como, diminuigdo da absor¢do de medicamentos, interferéncia com enzimas do
citocromo P450 e efeitos sinérgicos levando a toxicidade. Foram descritas diversas interagdes, tais como:
varfarina e anticoagulantes com babosa, garra do diabo, guaco, isoflavonas de soja, plantago e salgueiro;
diuréticos com alcachofra, babosa, cascara sagrada e plantago; corticoides com babosa, cascara sagrada e
plantago; digitalicos ou digitoxinas com babosa, cascara sagrada e plantago; anti-inflamatérios ndo esteroidas
com garra do diabo e plantago. Verifca-se que o uso de fitoterapicos exige cautela a fim de evitar repercussées

graves no que tange a possiveis interagoes.

Palavras-chave: Fendmenos farmacoldgicos e toxicologicos. Interagdbes medicamentosas. Plantas

medicinais. Medicamentos fitoterapicos.

Abstract

The present study is a systematic review on the possible drug interactions of the use of medicinal plants and
herbal medicines included in the National List of Essential Medicines (RENAME). For this, the interactions

between allopathic medicines and medicinal plants were investigated: artichoke, mastic, aloe, cascara
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sagrada, espinheira-santa, devil's claw, guaco, peppermint, soy isoflavone, plantago, willow and cat's claw.
Initially, 637 articles were identified, with a final selection of 61 articles, of which the most found were
literature reviews (52%), in vitro studies (23%), animal studies (11%), case reports (7%), descriptive
observational study (5%) and clinical trial (2%). Interactions such as decreased drug absorption, interference
with cytochrome P450 enzymes and synergistic effects leading to toxicity were observed. Several
interactions have been described, such as: warfarin and anticoagulants with aloe, devil's claw, guaco, soy
isoflavones, plantago and willow; diuretics with artichoke, aloe, cascara sagrada and plantago;
corticosteroids with aloe, cascara sagrada and plantago; digitalis or digitoxins with aloe, cascara sagrada
and plantago; non-steroidal anti-inflammatory drugs with devil's claw and plantain. It is verified that the use

of herbal medicines requires caution in order to avoid serious repercussions in terms of possible interactions.

Keywords: Pharmacological and toxicological phenomena. Drug interactions. Plants medicinal.

Phytotherapeutic drugs.

Introducgao

A fitoterapia € uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizagdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal. O uso de plantas
medicinais é uma forma de tratamento de origens muito antigas, relacionada aos primordios da medicinal®l.
Extratos vegetais ou derivados s&o usados em sistemas tradicionais de cura, como medicina chinesa,

medicina indiana (Ayurvédica) ou japonesa (Kampo), e em muitas vezes integrado & medicina convencional(2,

Os medicamentos fitoterapicos sdo tradicionalmente usados por todos os grupos étnicos da medicina
popular. Eles ainda sdo comumente usados em todo o mundo, com a esperanga de promover a saude e
tratar varias doengas e sintomas, como diabetes, dores, constipagdes, inflamagdes e doengas cardiacastZl.
Desde o langamento da primeira Estratégia de Medicina Tradicional da Organizagdo Mundial da Saude
2002-2005, tem havido um progresso constante na implementagéo, regulagédo e gestdo de medicina
tradicional e complementar na maioria das regiées do mundo. No ano de 2012, 92,2% dos paises membros

da OMS desenvolveram politicas para o uso de plantas medicinais e fitoterapicost!.

No Brasil, sob influéncia das interagbes culturais entre indios, negros e portugueses, e relagdo homem-
natureza, permitiu a disseminagéo da sabedoria herdada em relagdo ao uso e cultivo de diversas espécies
vegetais®. O que tornou o uso de plantas medicinais pela populagio brasileira uma pratica tradicional e

passada de gerag&o em gerag&ol®7,

Antes mesmo da existéncia do SUS e da existéncia do Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos do SUS, existia o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos
de 1982. Que foi criado a fim de obter o desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e complementar.
Ja durante a existéncia do SUS, politicas para o uso de fitoterapicos somente foram incluidas com a
aprovagao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, pelo Decreto n® 5.813, de 22 de junho
de 2006, e em 2008 com a aprovacao do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, pela
Portaria Interministerial n® 2.960, que visa garantir o acesso seguro e 0 uso racional de plantas medicinais

e fitoterapicos, além de ampliar e melhorar as opgdes terapéuticas/®19,

94
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 93-119 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Possiveis interagées medicamentosas de fitoterapicos e plantas medicinais incluidas Kirchner, Pelaquin, Magalhdes e Gouveia
na relagado nacional de medicamentos essenciais do SUS: revisao sistematica

No ano de 2016 foi publicada a 12 edicdo do Memento de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, como
objetivo de auxiliar profissionais da area da saude na prescrigdo dos fitoterapicos (1. Além disso, a Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais de 2017 (RENAME), que € um importante instrumento do SUS e
contempla produtos fornecidos gratuitamente nas unidades basicas de saude. Medicamentos contidos
nessa lista sdo necessarios para o tratamento e controle da maioria das patologias presentes no pais e

dentre esses estdo 12 fitoterapicos, inseridos desde sua edigdo de 20121213,

Em um estudo, no Brasil, sobre a utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos, 80,89% dos profissionais
da area da saude de unidades de estratégia da saude da familia, indicam ao menos uma planta medicinal
que nao consta na lista do RENAME. Ainda neste estudo, 85,4% dos profissionais ndo sabiam das 12
plantas medicinais que compdem a RENAME e 80,3% as da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse do SUS (RENISUS). O conhecimento sobre as plantas da RENAME que néo foi alcangado 25%
de acerto, demonstrando desconhecimento dos profissionais em relagdo as indicagbes dessas plantast4l,
Portanto, dificilmente seriam prescritas com os conhecimentos atuaisl'413, Entretanto, 98,7% desses
profissionais demonstraram interesse em receber informagdes sobre a utilizagcdo de plantas medicinais na
Atengao Primaria & Saudell4. E necessario que os profissionais da area salide conhegam as indicagdes
dos fitoterapicos da RENAME, pois o programa de fitoterapia esta sendo implantado no Programa Saude

da Familia e esse conhecimento fortalece a inclusdo destes no SUSSL

Muitos consumidores acreditam que os medicamentos fitoterapicos por serem naturais nao séo toxicos, tém
menos efeitos colaterais e, portanto, sdo mais seguros que aqueles usados pela medicina convencional.
Em virtude disso & provavel que as interagdes medicamentosas com plantas medicinais sejam
significativamente sub-relatadas e subestimadas e, provavelmente, ocorram com mais frequéncia do que
as interagbes medicamentosas23. Além disso, informagdes sobre os reais beneficios para a salde
humana, como os mecanismos de agao, eficacia clinica e ‘dados’ de seguranga, desses produtos, ainda

sao raramente disponiveis16],

Esta falta de informagdo, combinada com o fato de que os medicamentos fitoterapicos sao geralmente uma
mistura de muitos ingredientes ativos, aumenta a probabilidade de danos a saudeld. Varios medicamentos
interagem com fitoterapicos em humanos. Estes incluem principalmente anticoagulantes (varfarina, aspirina
e fenoprocumon), sedativos e antidepressivos (alprazolam, amitriptilina, midazolam e trazodona), agentes
anti-HIV (indinavir e saquinavir), medicamentos anticancer (irinotecano e imatinibe), medicamentos

cardiovasculares (digoxina, nifedipina e propranolol) e imunossupressores (ciclosporina e tacrolimus)&l,

No ambito do SUS, as informagbes técnicas e cientificas sobre os fitoterapicos normalmente n&do estéo
disponiveis em unidades basicas de saude, o que dificulta a adesao por parte dos profissionais em prescrever
os fitoterapicos que estao disponiveis nos municipiost™®. Uma maior divulgacdo e acesso a informagao sobre
esses medicamentos entre esses profissionais pode ser uma estratégia valida para esse fim4. As revisdes
bibliograficas sdo importantes instrumentos, ndo sé para dar embasamento tedrico e metodolégico, mas
também para apontar as areas de conhecimento que ainda ndo foram exploradas por outros pesquisadores,
facilitando assim a selegdo de estudos futuros. Elaboragdo de uma revisédo, contendo informagbes sobre
interagcdes medicamentosas envolvendo medicamentos fitoterapicos e alopaticos pode auxiliar os profissionais

da area da saude a orientar o paciente e a populagdo quanto as possiveis interagdes e riscos.
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Apesar do crescente numero de publicagdes no campo a cada ano, ainda faltam revisées e metanalises
que promovam uma melhor integragao do conhecimento produzido. Além disso, pesquisas sobre interagdes

farmacologicas e estudos multidisciplinares podem promover um processo mais rapido e segurolZl,

O propdsito desse estudo foi de compilar informagdes descritas na literatura sobre as possiveis interagdes
medicamentosas do uso de plantas medicinais e fitoterapicos definidos na RENAME. Com o intuito de
elaborar uma reviséo sistematica. Para que possa auxiliar os profissionais da area da saude e populagéo

em relagdo ao seu uso e risco beneficio.

Material e Método

Foi realizada uma revisdo sistematica. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos publicados em
portugués, inglés e espanhol que contenham os termos: interagdo medicamentosa, 0 nome cientifico ou
popular das plantas medicinais usadas na RENAME[S!, como alcachofra (Cynara scolymus L.); aroeira
(Schinus terebinthifolius); babosa [Aloe vera (L.) Burm. F.]; cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.);
espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek); garra do diabo (Harpagophytum procumbens DC.
ex Meissn.); guaco (Mikania glomerata Spreng.); hortela pimenta (Mentha x piperita L.); isoflavona de soja
[Glycine max (L.) Merr.]; plantago (Plantago ovata Forssk.); salgueiro (Salix alba L.); unha de gato [Uncaria

tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult)].

Para a pesquisa utilizou-se a associagao entre os termos para interagdo medicamentosa com os termos
para cada uma das 12 plantas medicinais do RENAME. Além da equivaléncia em inglés, sinGnimos dos
termos, diferentes nomes e nomes populares, além de operadores booleanos, todos esses podem ser vistos
na TABELA 1. O que foi realizado com o intuito de abranger uma quantidade mais relevante de artigos

sobre o tema.

TABELA 1: Termos utilizados para a pesquisa nos diferentes bancos de dados.

Interagbes Medicamentosas OR Interagdes de Farmacos OR Interagbes de
Interagoes Medicamentos OR Interagbes entre Drogas OR Interagbes entre Farmacos OR
Medicamentosas Interagbes entre Medicamentos OR Interacdes Farmacoldgicas OR Drug
Interactions OR Herb-Drug Interactions AND

Alcachofra Alcachofra OR Cynara scolymus OR Cynara cardunculus OR Artichoke

Aroeira Aroeira OR Aroeira-da-praia OR Schinus terebinthifolius OR Schinus terebinthifolia
Babosa Babosa OR Aloe vera OR Aloe barbadensis OR Aloe perfoliata var. vera.

Cascara sagrada Cascara-sagrada OR Cascara OR Frangula purshiana OR Rhamnus purshiana
Espinheira santa Espinheira-santa OR Maytenus ilicifolia

Garra do diabo Garra-do-diabo OR Harpagophytum procumbens OR Harpagophytum zeyheri OR

Devil's Claw
Guaco Guaco OR Mikania glomerata OR Mikania laevigata
Hortela pimenta Horteld-Pimenta OR Mentha x piperita OR peppermint
Isoflavona de soja Soja OR Soybean OR Isoflavona-de-soja OR Soy isoflavone OR Glycine max
Plantago Plantago OR Plantago ovata OR psyllium OR Tanchagem
Salgueiro Salgueiro OR willow bark OR Salix alba
Unha de gato Unha-de-gato OR Uncaria tomentosa
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Os critérios de excluséo foram artigos repetidos, estudos que ndo avaliaram as plantas medicinais de foco
dessa reviséo, artigos que nao foi possivel acesso ao texto completo e trabalhos que ndo avaliaram
interagbes medicamentosas com foco ou extrapolagdo para humanos. Nao foram utilizados critérios de
exclusao para a data de publicagédo. As bases de dados utilizadas para a pesquisa de artigos foram a BVS,
SciELO, Redalyc e PubMed.

Os artigos encontrados durante a busca inicial, usando os termos de busca, foram novamente selecionados
pelos autores com base em seu titulo e resumo. Desses artigos, os que se enquadravam nos critérios de

inclusdo e exclusao foram lidos pelos autores e assim incluidos nessa reviséo.

Resultados e Discussao

Os resultados da busca de artigos podem ser observados no FLUXOGRAMA 1. Nessa revisdo foram
identificados inicialmente 637 artigos, durante a busca sobre interacdo medicamentosa das 12 plantas
medicinais contidas na RENAME. Foram removidos 94 artigos duplicados, 13 trabalhos que nao foi possivel
0 acesso ao texto completo e 482 artigos com base no titulo que ndo encaixavam nos critérios, resumo ou
artigo completo. Ao final resultou em uma selecdo de 61 artigos, encontrou-se revisdes de literatura (52%),
estudos in vitro (23%), estudos em animais (11%), relatos de caso (7%), estudos descritivos observacionais

(5%) e ensaios clinicos (2%).

Grande parte dos dados, relatados sobre interacdes potenciais entre fitoterdpicos e medicamentos
alopaticos, observados nessa revisao é baseada em experimentos in vitro, estudos em animais ou relatos
de casos. O que esta de acordo com o trabalho de Abebel'8l, que também encontrou um perfil de resultado
semelhante. Experimentos in vitro e estudos em animais, embora tenham alta sensibilidade e possam ser
usadas para descartar interagdes potenciais, podem nem sempre prever respostas em humanos, sendo
necessarios para isso ensaios clinicos. Muitas intera¢des in vitro positivas nao foram confirmadas em testes
em humanos, destacando a importancia de confirmar interagées potenciais. Enquanto com relatos de casos,
mesmo que bem documentados podem n&o ser capazes de estabelecer uma relagdo de causa e efeito,
além de sofrer influéncia de varidveis especificas do paciente, como idade, sexo, doenga, fatores genéticos

e estilo de vidal2319],

Essa falta de correlagdes in vitro/in vivo com fitoterapicos esta em o6bvio contraste com as excelentes
correlagdes encontradas com outros xenobidticos. Portanto, estudos clinicos precisam ser realizados para
elucidar as ervas medicinais, que tém um potencial significativo para causar interagdes prejudiciais com

outros medicamentos tomados simultaneamentel’2:29,

A maior evidéncia de seguranca e eficacia é a decorrente de ensaios clinicos randomizados e uma revisédo
sistematica imparcial com ou sem uma meta-analise. A falta de ensaios clinicos randomizados de
fitoterapicos com um longo histérico de uso no Brasil e/ou em outros paises € a regra e néo a excegao.
Além disso, poucos sdo os ensaios clinicos elaborados de forma adequada, o que dificulta mais em

determinar a seguranca e eficacia dos medicamentos fitoterapicos(2!l,

Na TABELA 1, pode ser observado o numero de artigos que relatavam interacdo medicamentosa para as
plantas medicinais estudadas, como houve artigos que descreveram interagcdes para mais de um

fitoterapico, o niumero total supera o nimero de artigos selecionados.
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FLUXOGRAMA 1: Fluxograma dos artigos identificados nas bases de dados, selecionados e classificados conforme seu
modelo de estudo.

[ Bwsm=252) | [ Pubmed(n=240) | [ scielo(n=1200 | [ Redalyc(n=25) |
| I I

| Literatura identificada (n=637) |

I Artigos duplicados (n=94)

Trabalhos em que néo foi possivel o
acesos ao artigo completo(n=13)

Artigos excluidos com base no titulo e
resumo(n=482)

| Literatura selecionada (n=61) |

Estudos descritivo observacional (n=3)| | Estudos em animais (n=7) | | Relatos de caso (n=4) | | Ensaios clinico (n=1) | | Estudos in vitro (n=14) ‘ ‘ Revisdes (n=32) |

TABELA 1: Numero de artigos identificados que continham interagdo medicamentosa para os fitoterapicos avaliados.

Planta medicinal Numero de artigos identificados por planta medicinal
Alcachofra 4
Aroeira 1
Babosa 12
Cascara 5
Espinheira santa 4
Garra do diabo 11
Guaco 4
Hortela pimenta 10
Isoflavona de Soja 8
Plantago 5
Salgueiro 4
Unha de gato 10
Total 78

As interagbes encontradas para os fitoterapicos presentes na RENAME!3!, assim como sua indicagéo
terapéutica, forma de acao, substancia ou droga que foi descrita a interagdo medicamentosa, o resultado

da interacgéo, o tipo de estudo que isso foi observado e fonte, estdo presentes na TABELA 2.

TABELA 2: Fitoterapicos presentes na RENAME, sua indicagéo terapéutica, possiveis interagdes medicamentosas, tipo
de estudo e fonte.

Pla_n_ta Indlc_age_:o Substancia/ droga | Resultado da interacao LT 0 Fonte
medicinal terapéutica estudo
Interagbes com
Colchicina e outras medicamentos que Relato de 221
Alcachof Antidispapti drogas utilizam a via das caso
cacholra ntidispeptico, CYP450 3A4 e 2C9
(Cynara carminativo,
scolymus L.) diurético™ Revisdo 23]
Diuréticos de alca e Hipovolemia e
tiazidicos hipocalemia Revisio (241
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Revis&o 1
. Cicatrizante,
Aroeira L .
. anti-inflamataria, Sem relatos de e (241
(Schinus o } ~ Revisao <2
. antisseptica interagao
terebinthifolius) 2]
topica“<
Revis&o (261
Revis&o 1l
Inibir a agregacéo de ] .
Sevoflurano plaquetas, Revisdo -
sangramentos
Revis&o =
Relato de (29]
caso
Varfarina - Revis&o (24
Hidrocortisona,
agentes
antidiabéticos, . x
o - Revisdo (261
radiagao UV,
corticosteroides e
digitalicos
Drogas que atuam . x 301
= Revisao S0
no coragao
Uso tépico: Revis&o 231
queimaduras,
cicatrizante, Revisdo e
tratamento de Digoxina
Babosa (Aloe psoriase, Pode causar Revisdo 120
vera (L.) Burm. mucosite por hipocalemia e aumentar
iac3oll-12. 27,28 - o
f.) radiagaol'! | a toxicidade do Revisdo 2]
Uso oral: medicamento
Ia.xant.e, glceras, Revis&o 28]
diverticulite!2Z- 2
Digoxina, digitoxina Revisdo 1321
ou outros agentes
antiarritmicos Estudo
descritivo 3l
observacional
Medicamentos Revisao (01
depletores de Hipocalemia
potassio Revisdo =2
Estudo
descritivo 3l
observacional
Revis&o e
Diuréticos ou . . Revisdo 132]
. Hipocalemia
corticoides
Revis&o =
Revis&o 231
Revis&o 1Al
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Hipertensao, arritmia

Corticosteroides cardiaca e redugéo do Revisdo 4
efeito imunossupressor
Corticosteroides . . - x
) Hipocalemia Revisdo 4

(Prednisona)

Corticosteroides Aumento da absor¢do o 28]
. . Revisao 48

(hidrocortisona) da droga

Hipoglicemiantes Revis&o (241
Bupropiona,

clorpromazina .

; ) 5 24]
fluoxetina e Aumento no risco de Reviséo
propranolol hipoglicemia

Insulina e
hipoglicemiantes Revis&o 28]
orais
o ) Revis&o (241
Potencializa o efeito
Laxantes laxativo
Revis&o 281
Diversas drogas L = o
> drog Diminuig&o da absorgéo Revis&o (51
pela via oral
Antineoplasico para
Cisplatina cancer de mama e colo | Estudo in vitro =61

de atero

Antirretrovirais

Diminui¢édo da absorgao

Estudo
descritivo
observacional

[37]

Aumento dos niveis de

Cascara
Sagrada
(Rhamnus
purshiana DC.)

Hipocolesterolem
jante, laxantel®,
purgante, pode
ser utilizada na
Constipacao
intestinal

ocasional!12
24,25,33]

) . i3 28]
Zidovudina (AZT) AZT Reviséo
Hormgnlos Disfungao tireoidiana Revis&o 28]
tireoidianos
Medicamentos
depletores de Revis&o (01
potassio
Revisdo 23
Diuréticos ou
corticoides Estudo
descritivo E8)

Hipocalemia

observacional

Revisdo s
Diuréticos de alga e L
. ¢ Revisao (24
tiazidicos
Revisdo 2
Revisdo 29
Medicamentos Revisao s
administrados por Diminuigcéo da absorgéao
via oral Revisao (241
Revisdo £
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Digoxina, digitoxina
ou outros agentes
antiarritmicos

Estudo
descritivo
observacional

[33]

Revis&o (241
Pode causar Revisdo 23]
hipocalemia e aumentar
a toxicidade do Revisio 130]
Digoxina medicamento

Revis&o 8l
Revisdo &9
Revisao 29

Esteroides

anabdlicos,
metotrextrato, Hepatotoxicidade Revisdo s

amiodarona ou

cetoconazol

Espinheira Antidispéptico, Imunossupressores Efeitos antagonistas Revisao 23]
santa antiacido e - — - -
(Maytenus protetor da AntlconcePC|ona|s Possui proPr!edade Revis3o 241
ilicifolia Mart. ex mucosa orais estrogénica
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Reissek) gastrica Interfere na ligagéo e
Marcador 99mTc leitura de elementos Revis&o o1
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- Estudo
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observacional
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m procumbens
DC. ex Meissn.)

Anti-inflamatdria,
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citoprotetoras
articulares,
também pode
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tratamento da
indigestéo e
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Varfarina, anti-
hipertensivos,
estatinas, agentes
antiepilépticos e

antidiabéticos, Restringir as enzimas Reviséo i
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Mecanismos de interagdao medicamentosa

Alguns medicamentos fitoterapicos estdo associados a efeitos adversos, que incluem interagbes com
medicamentos prescritosl?. Tem sido demonstrado que a administragdo concomitante de diferentes drogas

ou drogas com alimentos pode modificar as disponibilidades sistémicas, a cinética de disposi¢ao e os efeitos
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farmacologicos resultantes'®. Dado que uma Gnica preparagdo a base de plantas pode conter mais de 100
componentes, os quais podem ter atividades bioldgicas desconhecidas, um fitoterapico pode atuar ser
sinergicamente ao medicamento coadministrado, resultando em toxicidade, ou pode ser antagbnico,
resultando em redugao da eficacia e falha terapéutica®24, o que poderia assim colocar em risco a satde

dos pacientes(!l,

Assim como as interagbes entre medicamentos, as interagdes medicamentosas com plantas medicinais
resultam dos mesmos principios. Estes principios baseiam-se nas mesmas interagdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas. As interagcdes farmacocinéticas sdo as mais observadas entre drogas alopaticas e
fitoterapicas e, varias dessas, podem alterar a concentracdo plasmatica de diferentes medicamentos
convencionais metabolizados pelo CYP ou transportados pela glicoproteina-P (P-gp)&4. O citocromo P450,
CYP, é o mais importante sistema de enzimas que metaboliza drogas. A P-gp € uma glicoproteina que
influencia a absorgao e eliminagcéo de farmacos, limitando o transporte celular do lumen intestinal para as
células epiteliais e aumentando a excregédo de farmacos dos hepatdcitos e tubulos renais para o espago

luminal adjacentel12:82.83],

A maioria dos mecanismos absorgéo, distribuicdo, metabolismo ou excrecdo (ADME) se enquadram em
quatro superfamilias de genes: as enzimas do metabolismo de drogas do citocromo P450 (CYP); as
enzimas conjugadas uridina-difosfato-glucuronosiltransferase  (UGT); os transportadores de
captagéo/efluxo da droga de ligacdo a adenosina trifosfato (ABC); e os transportadores de farmaco de
polipéptidos transportadores de anions organicos (OATP). As proteinas ADME mais bem caracterizadas
até a data sdo CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, OATP1A1, OATP1A2,
OATP2B1 e P-gp. E importante ressaltar que as seis enzimas CYP respondem pelo metabolismo de

aproximadamente 80% de todos os medicamentos prescritost9,

O risco de uma interagéo farmacocinética ocorre quando um fitoterapico compartilha 0 mesmo mecanismo
de ADME com a droga coadministrada. A competi¢do entre um fitoterapico e um medicamento pode resultar
em uma mudang¢a na concentracdo do medicamento no local da agdo. Em muitos casos, as interagdes
farmacocinéticas podem ser seguramente combatidas ajustando-se a dosagem da drogad. No entanto,
como as propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas da maioria dos suplementos fitoterapicos sao

pouco compreendidas, interagdes potenciais com analgésicos e outras drogas podem n3o ser previstasl8l,

Menos comumente, as interagdes entre as plantas medicinais e os medicamentos convencionais podem se
manifestar como interagées farmacodindmicas. O risco de uma interagéo farmacodindmica ocorre quando um
fitoterapico tem um efeito direto sobre o mecanismo de agdo de uma droga coadministrada. Dessa forma pode
antagonizar ou exacerbar os efeitos clinicos da droga sem alterar a concentragdo da droga. Na maioria dos

casos, uma mudanga na dosagem do farmaco nao é o suficiente para contornar essa interagaol'9.,

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A Cynara scolymus apresenta acéo colagoga e colerética. E usada no tratamento dos sintomas de dispepsia

funcional e de hipercolesterolemiall’122425  Apresenta efeito antiflatulento, antiespasmadica,
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hepatoprotetora, antitrombotica, diurético e pode auxiliar na prevengao da aterosclerose e a na melhora dos

sintomas da sindrome do intestino irritavel 1151,

A interagdo entre esse fitoterapico com farmacos alopaticos esta relacionada a possibilidade de inibigdo
das isoenzima CYP450 3A4 e 2C9 pelos compostos fendlicos e flavonoides dessa planta. O que pode ter
acarretado nos efeitos colaterais observados pela interacdo medicamentosa entre alcachofra e colchicina,

observada em um relato de caso22.

Em estudos com roedores, foi verificado que o efeito diurético da alcachofra pode apresentar sinergia
quando usada em conjunto com diuréticos. Como resultado desta interagédo pode ocorrer queda de pressao
arterial por hipovolemia e aumento da excregdo de potassio com risco de hipocalemial2®25, Essas
interagbes associadas aos diuréticos foram identificadas como as mais graves, estando entre os farmacos

citados os diuréticos de alga e os tiazidicos2423,

Aroeira (Schinus terebinthifolius)

A Schinus terebinthifolius possui agdo cicatrizante, anti-inflamatéria, antisséptica tépica para uso
ginecologicol', além disso, exibe atividade antimicrobiana e pode ser utilizado no tratamento das cervicites,

vaginoses bacteriana e cervicovaginites3l,

Assim como no trabalho de Felten et al.24, ndo foram encontradas referéncias bibliograficas sobre
interagGes entre medicamentos de aroeira, caracteristica que poderia estar relacionada ao fato da aroeira

ter seu uso mais difundido em formulagdes de uso externo (tépico).
Babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.)

A Aloe vera em seu uso tdpico pode ser usada no tratamento de queimaduras de primeiro e segundo graus,
como cicatrizante e como coadjuvante nos casos de psoriase vulgaris(1:1227.28] - Além disso, possui ag&o
antimicrobiana e pode ser usado no tratamento da psoriase, dermatite e mucosite por radiagdo, dermatite
seborreica, estomatites, queimaduras de pele, eczemas e herpes genitall'>22.28. Em seu uso oral pode ser
usada como laxativo, no tratamento de problemas digestivos, como ulceras, diverticulite, colite ulcerativa,

além de seu uso ser relatado no tratamento de HIV e diabetes tipo 2[27.28.33],

Pode ocorrer interagdo medicamentosa com a ingestdo oral de babosa e o anestésico inalatério
sevoflurano. Aloe vera podem causar uma redugdo na sintese de prostaglandinas, o que pode inibir a
agregacao secundaria de plaquetas e o sevoflurano é um inibidor do tromboxano A2, esse efeito em
conjunto aumenta o risco de sangramentos!2426-2°l. Essa interagao foi descrita por Lee et al.2%, em um relato
de caso em que uma paciente perdeu 5 litros de sangue durante a cirurgia, tal efeito provavelmente é
decorrente da inibigdo da agregagéo secundaria de plaquetas, quando na utilizag&o oral da Aloe Veral24-29],

O que somado ao efeito anticoagulante da Varfarina poderia ter efeito sinérgico levando a sangramentos.

Quando a babosa, ou outro laxante, podem acelerar o transito intestinal e, portanto, podem interferir na
absorgéo de quase qualquer droga absorvida no intestino2435, como com antirretroviraisZ, Além disso,
laxantes antracénicos como a Babosa, quando usados por periodos prolongados pode ocorrer deplegéo de
potassio, pois esses laxantes inibem a atividade da bomba de Na + K ATPase dos enterdcitos, causando

inibicdo da absorcédo de agua, sodio e cloro e um aumento na secregdo de potassio a nivel da mucosa
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intestinal, podendo exacerbar hipocalemia, desidratagido, alcalose metabdlica ou outras anormalidades
eletroliticas[2831.33. Quadro esse que pode ser agravado com o uso simultadneo de outros medicamentos
que aumentam o potencial de perda de potassio, como diuréticos de alga, diuréticos tiazidicos,
corticosterdides ou raiz de alcaguzi2328:30. 31.33- 351 Egsg hipocalemia aumenta o risco de toxicidade da

digoxina, digitoxina e outros agentes antiarritmicos(23-24.27.28,30-33,35]

O uso concomitante de insulina com formas orais de Aloe vera pode aumentar os efeitos hipoglicémicos,
com base em dados humanos preliminares. Um estudo em animais sugere que a estimulagao de células B
pela babosa é responsavel por esse efeito e, portanto, a interacdo pode nao se aplicar a diabéticos tipo |,

em quem as células B foram destruidas!24-28],

E relatado ainda interagGes da babosa com hormdnios tireoidianos, associado a disfungao tireoidiana, com
base em um relato de caso e o aumento da absorgao de hidrocortisona com o uso tépico de Aloe vera,

embora haja evidencias limitadas(28,
Cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

Rhamnus purshiana ¢é indicada para tratamento de curto prazo da constipagdo intestinal
ocasionalll1.12.24.25.33] " Fynciona como laxante, quando usada em doses baixas, e purgante em doses

maiores. Apresenta ag&o colagogo e hipocolesterolemiantel3],

Assim como outros laxantes podem diminuir a absorc¢ao de diversos medicamentos administrados pela via
oral23-25351 | axantes contendo antranodides como a céscara sagrada também possui o potencial de depletar
potassio, principalmente se associada a drogas que ja possuem algum potencial de aumentar a perda de
potassio, como diuréticos e corticoides, o que pode levar a quadros de hipocalemial23-2530.331  Uma
deficiéncia de potassio potencializa a agdo dos heterdsidos cardioténicos, como a digoxina, e interage com

drogas antiarritmicas e drogas que induzem um prolongamento do intervalo QT123-2530,33,38,39]
Espinheira santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Maytenus ilicifolia ¢ usada como antiacido e protetor da mucosa gastrica, possui aplicagdo como

coadjuvante no tratamento de gastrite, Glcera gastroduodenal e sintomas de dispepsiall12.13],

Seu uso com esterdides anabdlicos, metotrextrato, amiodarona ou cetoconazol pode levar a
hepatotoxicidade. Pode ter efeitos antagonistas com imunossupressores(23l, A espinheira santa poderia ter
propriedade estrogénica, esse dado indica cautela no uso concomitante com anticoncepcionais24,
Maytenus ilicifolia € capaz de modificar a ligagdo do 99mTc nos elementos sanguineos, interferindo na
avaliagdo de elementos sanguineos por essa técnicald. Maytenus ilicifolia pode aumentar a

biodisponibilidade do inibidor de protease promovendo maior ligagao a proteina plasmatical®Z.

Garra do diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)

Harpagophytum procumbens apresenta agao anti-inflamatdria, analgésicas e citoprotetoras articulares.
Alivio de dores articulares moderadas, lombalgia aguda e coadjuvante nos casos de osteoartritel'112.15],

Também é indicada para tratamento da indigestao e anorexial'3,
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O extrato de garra do diabo tem mostrado inibir certas enzimas do citocromo P4504142 principalmente
CYP2C8, CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6[43l, CYP2C19124431 ¢ CYP3A4l34% Em que muitas dessas
contribuem para o metabolismo da Fase | da maioria das drogas®3, portanto, pode ter um impacto em
numerosas drogas farmacéuticas também metabolizadas por meio dessas enzimas, o que inclui varfarina,
anti-hipertensivos, estatinas, agentes antiepilépticos, antidiabéticos, antidepressivos, inibidores da bomba
de protons, diazepam, nelfinavir, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)2441, fenitoina e ciclosporinal42,
Levando ao risco de toxicidade, especialmente com aqueles com janela terapéutica limitada2. Dados
observados em estudos in vitro demonstram que a Garra do Diabo pode interagir também com o
transportador de multiplas drogas ABCB1/P-gp, o que aumenta a possibilidade de interacdes entre a planta
medicinal e medicamentos®4. No entanto, alguns autores discordam que as preparagbes com garra do
diabo interajam com medicamentos convencionais através do sistema enzimatico CYP P450, pela falta de

interagdes relatadas pela farmacovigilancial4gl,

Como a garra do diabo reduziu o nivel de agucar no sangue de animais, recomenda-se cautela ao utilizar
esse fitoterapico para pacientes diabéticos e que tomam medicamentos hipoglicemiantes, pois poderia

potencializar seus efeitos2441],

O fitoterapico potencializa o efeito anticoagulante, com risco de sangramento quando é usado
concomitantemente com varfarina, dado o estreito indice terapéutico da varfarina, &€ necessaria
vigilancial24:39.3541.484951] " A garra do diabo também possui interages com acido acetilsalicilico, AINES,

agentes antiplaquetarios, glicosideos cardiacos e varfarinal24,

Quando este fitoterapico é usado com antiacidos ou antagonistas do receptor histaminico H2[24, pode
reduzir a eficacia de antiacidos, antagonistas-H2 ou inibidores da bomba de protons2442, O H. procumbens
também demonstrou causar uma redugdo significativa, dependente da dose, da pressao arterial e
frequéncia cardiaca em animais. Um efeito protetor contra arritmias também foi observado. Portanto, os
extratos de garra do diabo administrados em conjunto com outros medicamentos que afetam o ritmo
cardiaco, a pressao arterial ou a frequéncia cardiaca podem ter um efeito aditivo e as dosagens precisam

ser ajustadas(2441],

O fitoterapico reduz a absorgéo de ferro (antianémico) quando usados em associagdo24. O H. procumbens
e a droga analgésica classica morfina possuem um efeito sinérgico contra alodinia e hiperalgesia. O que
suporta uma abordagem multi-terapéutica para melhorar o equilibrio entre analgesia e efeitos adversos no

tratamento da dor neuropétical2,
Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Mikania glomerata exibe agdo expectorante e broncodilatadorall22425,  Além da interagdo com
anticoagulantes, um estudo demonstrou que extratos secos de guaco poderao interagir, sinergicamente in
vitro, com alguns antibidticos como tetraciclinas, cloranfenicol, gentamicina, vancomicina e penicilina, o
mecanismo de ag&o ainda é desconhecido24255354 No entanto, apesar da sua ag&o sinérgica com alguns
antibidticos também séo presentes dados de antagonismo entre M. Glomerata: Cefalotina; Cefoxitina;

Ciprofloxacina; Gentamicina; Sulfametoxazol, Tetraciclina e trimetoprim3],

Guaco possui interagdo moderada com anticoagulantes e ha risco de sangramento nas coagulopatias e

denguel24%, Pode quelar com ions ferro, diminuindo a absorgéo desses ions e promover pancitopenia
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quando associado com inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores ndo nucleosideos da

transcriptase reversa e inibidores de proteasel®7,
Hortelad pimenta (Mentha x piperita L.)

A horteld pimenta apresenta agao antiflatulenta e antiespasmadica, é usada para dores de estdmago,
auxiliar na cicatrizacdo, tratamento de afecc¢des digestivas e colicas, também ha relatos de seu uso para

sindrome do célon irritavel, depresséo, tosse, resfriado, dor no corpo, dor de cabega e febrel12:1524.25]

Estudos demonstram que o 6leo de horteld interfere no sistema enzimatico hepatico citocromo P45012423
CYP3A4B8l, e consequentemente, os niveis de outras drogas administradas concomitantemente poder&o
se elevar no sangue, promovendo intensificacdo dos efeitos ou potencializando reacdes adversas
graves[242556] Estudos indicam que a inibigdo de enzimas do citocromo P450 pela hortela pimenta, poderia
interferir na biodisponibilidade e toxicidade dos medicamentos antirretrovirais24. A hortela-pimenta pode
diminuir o metabolismo da ciclosporina e levar a niveis elevados dessal242556.58] esse fitoterapico também

pode aumentar da concentragédo sanguinea de felodipinal242%56.571 g sinvastatinal2425,

O consumo cronico de 6leo de hortela-pimenta levou a uma diminui¢ao significativa do efeito analgésico da
codeina. O pré-tratamento agudo causou prolongamento significativo do tempo de sono induzido por
pentobarbital, enquanto foi significativamente reduzido pelo pré-tratamento crénico. O efeito do midazolam
foi aumentado e prolongado pela ingestdo crénica em doses mais altas®3l. Além disso, a hortela pimenta
pode apresentar interagdo leve com antiacidos (antagonista do receptor H2 e inibidores da bomba de
prétons) e alteragdo dos niveis dos horménios FSH (Horménio Foliculo Estimulante), LH (Hormdnio

Luteinizante) e testosteronal24l,

Ha relatos de aumento da velocidade de absorgéo cutanea do antitumoral 5-fluoruracil topicol242556 e de
diminuicdo da absorgao de ferro, o que exige precaugao na administragdo desse fitoterapico em pacientes
anémicos ou criangasi2+2l, A atividade bloqueadora dos canais de calcio do 6leo de hortela-pimenta foi
observada em modelos animais. Em teoria, o 6leo de horteld-pimenta pode aumentar os efeitos dos

bloqueadores dos canais de calcio ou outros anti-hipertensivos de medicamentos cronotropicos negativost®®,

Com base em um estudo in vitro, o 6leo de horteld pimenta e pode ter sinergia aditiva com alguns
antibacterianos® como a oxitetraciclina®2l, ciprofloxacinal®? e gentamicinal®!l. No entanto, também
existem relatos de antagonismo quando hortelad pimenta foi administrada em conjunto com ciprofloxacina
ou anfoterricina B, porém, nesse estudo foi usado um composto com diversas plantas medicinais Melaleuca
alternifolia, Thymus vulgaris, Mentha x piperita e Rosmarinus officinalis, e ndo a planta medicinal isoladal®9l,

O que torna impossibilita a identificacdo de causa e efeito.

Isoflavona de soja (Glycine max (L.) Merr.)

A Isoflavona de soja é indicada como coadjuvante no alivio dos sintomas do climatério, tais como ondas de

calor e sudorese. E considerada um modulador seletivo de receptores estrogénicost!!:12.15.24],
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Fitoestrogénios de soja (principalmente isoflavonas) sdo funcionalmente semelhantes aos 17B-estradiol e
produzem efeitos estrogénicos fracosi2224. Genisteina e daidzeina sdo as principais isoflavonas em
produtos de sojal2243l. Embora o potencial de interagdo medicamentosa de estrogénios conjugados ou
estrogénios sintéticos seja baixo, estudos in vitro com genisteina e daidzeina sugerem um forte potencial

de interagdol2d,

Isoflavona de soja possui agéo inibitéria sobre a P-gp, que esta envolvida na eliminagao de farmacos como
digoxina e quinidina, portanto com essa inibigdo poderia ocorrer o acumulo desses farmacos e toxicidadel24],
In vitro, varios componentes da soja demonstraram ter atividade inibitéria contra as enzimas CYP, as
isoflavonas de soja daidzeina, genisteina e gliciteina foram inibidoras in vitro da CYP2A6 e de CYP2C9 e
CYP3A4, embora em animais ndo tenham inibido CYP 3A43, Em estudos em animais as isoflavonas de
soja diminuiram a expressao de CYP2D2 e CYP3A1 em ratos, equivalentes as humanas CYP3D6 e
CYP2D6857 o que poderia afetar o metabolismo de tamoxifeno, diminuindo sua efetividade para
tratamento do cancer de mamal®®, No entanto, esses resultados sdo controversos tendo autores que
defendem que as isoflavonas de soja aumenta a eficacia terapéutica e minimiza o potencial de

hepatocarcinogénese desse quimioterapicol®9,

As isoflavonas de soja aumentaram a expressdo de CYP1A16%871 que como consequéncia pode reduzir a
carcinogénicidade de compostos estranhos ativar alguns compostos para seus metabdlitos
carcinogénicosl®. Alguns autores apesar de encontrarem alguma inibigdo in vitro de CYP 1A2, 2A6 e 2D6
e ativagéo ligeira do CYP3A4, questionam sua relevancia clinica2288, visto que, em um ensaio clinico so

foi inibida a CYP 2B15, com quantidade e significancia clinica incerta22,

E relatado que a administragdo de levotiroxina concomitantemente a um suplemento dietético de proteina
de soja resulta em uma absorgéo diminuida da levotiroxina e na necessidade de doses orais mais altas de
levotiroxina para atingir niveis séricos terapéuticos de hormonios tireoidianos2447.63, Também ha relatos de

que a soja diminuiu o efeito anticoagulante da varfarinal42,
Plantago (Plantago ovata Forssk.)

Plantago ovata é indicado como coadjuvante nos casos de obstipagéo intestinal habitual, no tratamento da

sindrome do colon irritavel, amebiase, disenteria e irritagdes gastrintestinais21524],

O plantago pode interferir nos efeitos antidiarreicos de outras drogas. Por ser rico em fibra pode atuar como
um laxante ou como um antidiarreico. Assim, o psilio pode antagonizar os efeitos dos agentes antidiarreicos
ou ter um efeito antidiarreico devido a sua capacidade de aumentar a capacidade de retencdo de agua e a
viscosidade das fezes, retardando o esvaziamento gastrico e melhorando a consisténcia das fezes!'8l,
Essas fibras soliveis podem diminuir a absorgdo gastrointestinal de drogasid, como prednisolona,

fludrocortisonal’@ levotiroxinal'®24, etinilestradiol, ions ferrol'®l, ions célcio24, antiplaquetarios®24],

anticoagulantes6-24.39 |itiol16:3539  carbamazepinal®, tetraciclinas e digoxina 24, Ha evidencias que os

niveis de digoxina ndo s&o alterados pelo plantago 28,

O plantago possui efeito hipoglicemiante, tendo alguns estudos favoraveis em pacientes com diabetes tipo 2,

por isso, deve ser usado com cautela quando utilizado junto com e hipoglicemiantes como a metforminal®24],
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A casca do Plantago ovata foi capaz de aumentar as concentragées de levodopa e diminuir o tempo de
eliminagdo, efeito esse que é benéfico para pacientes com doenga de Parkinson. Essa planta medicinal

também teve efeito sinérgico com a sinvastatina na redugdo do colesterol LDLIE,
Salgueiro (Salix alba L.)

Salix alba possui agao analgésica, antitérmica e anti-inflamatdrial’21524251 O uso da Salix alba potencializa
o efeito anticoagulantel232948] tendo efeito aditivo quando sobre a inibigdo plaquetaria quando usado com
paracetamol2425, Se usado em conjunto com &acido acetilsalicilico e anticoagulantes pode determinar
aumento no risco de sangramentos24325L71  Quando o salgueiro é usado juntamente com &cido
acetilsalicilico e paracetamol pode ocasionar nefrotoxicidadel?42%. Qutro relato é o de diminuigdo da

absorg&o do ferro ou sulfato ferroso, pela presenga de taninos do Salix albal2423],
Unha de gato (Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.))

Uncaria tomentosa pode ser usada como coadjuvante nos casos de artrites e osteoartrite. Apresenta acao

anti-inflamatoria, imunomodulador, antiviral e antioxidantel!1.12.151,

Pode reduzir a captagéo do radiobiocomplexo de pertecnetato de sédio no coragdo e aumentar a captacéo
no pancreas e musculos. Isso pode diminuir a visualizagdo do 6rgéo, o que pode exigir um procedimento
de repetigédo e aumentar o potencial para erros de diagnosticol”> 78], Esse fitoterapico também pode interferir
com métodos de estimagdo de células sanguineas que utilizam Tc -99m, pois, pode quelar aos ions

estanosos e ou pertecnatol”4l,

A Uncaria tomentosa possui potencial inibidor de CYP3A4l57980 e propriedade como agonista de PXR.
Portanto, como indutor de genes, o que justifica cautela ao usar esses extratos de ervas concomitantemente
com outros medicamentos’, como os antirretrovirais, em que pela inibigdo de CYP450 poderia aumentar
disponibilidade e toxicidade desses agentesZ.. E sugerido cautela também com o uso concomitante com
amitriptilina, buspirona, clomipramina, haloperidol, nefazodona, pois pode causar aumento dos niveis

plasmaticos desses farmacos, também por inibicdo da CYP 3A424.

E descrito efeito sinérgico e diminuigdo dos efeitos colaterais com o uso de diazepam(Z3. Efeito sinérgico
entre Uncaria tormentosa, antifingicos terbinafina e fluconazol,’2 e aumento do risco de sangramentos

quando associada a AINESE4.

Conclusao

Apesar de existir uma crenga geral do publico de que os fitoterapicos sdo seguros, porque sdo naturais,
foram encontradas diversas interagdes entre medicamentos alopaticos e os fitoterapicos avaliados, muitas
dessas com repercussdes graves. Portanto, é necessario que os profissionais de saude se informem sobre
as caracteristicas dessas plantas medicinais e as possibilidades de interagdo para minimizar os riscos e

tornar o uso dos fitoterapicos mais seguros para a populagao.

Existe uma necessidade de mais pesquisa e documentagéo nessa area, principalmente de ensaios clinicos

randomizados. No entanto, até que informagdes mais consolidadas estejam disponiveis & recomendavel
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prudéncia e consideragao das informagdes disponiveis, a fim de evitar interagdes medicamentosas com

repercussoes graves.
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Resumo

Considerando os efeitos terapéuticos limitados das medicagdes atuais para a tentativa de tratamento ou
diminuicdo dos sintomas da doenga de Alzheimer, torna-se relevante a busca por novas alternativas
terapéuticas, com eficacia significativa e efeitos colaterais diminuidos. Uma das solu¢des promissoras para
impedir a progressdo das alteragbes comportamentais e cognitivas da doenca sdo os derivados
canabinoides, nos quais estudos in vivo tém mostrado uma reducgéo no estresse oxidativo, neuroinflamacéo,
formacéo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, além de estar relacionado com a regulagéo
da ativagcdo das células da microglia e liberagdo de macromoléculas, todos os fatores que quando
presentes, contribuem para a piora e evolugdo da doenga. A Cannabis medicinal e os derivados
canabinoides como o canabidiol e o A%tetraidrocanabinol tém mostrado eficacia terapéutica bastante
significativa para variadas doengas e sintomas, como dor crdnica, nausea e vOmito induzidos pela
quimioterapia, esclerose multipla, anorexia nervosa, ansiedade, doenga de Huntington, doenca de
Parkinson, epilepsia, doenga de Alzheimer, entre outros. Sendo assim, esse trabalho teve como objetivo
reunir estudos que possibilitassem a analise da eficacia/efetividade dos derivados canabinoides na doenga
de Alzheimer em publicagdes mais atualizadas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Canabinoide. Cannabis sativa. Deméncia.

Abstract

Considering the limited therapeutic effects of current medications for trying to treat or reduce the symptoms of
Alzheimer's disease, it is relevant to search for new therapeutic alternatives, with significant efficacy and
reduced side effects. One of the promising solutions to prevent the progression of behavioral and cognitive
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Revisao integrativa: verificagao da eficacia / efetividade da Cannabis medicinal e Moraes, Fukushima e Nicoletti
dos derivados canabinoides na Doencga de Alzheimer

changes in the disease are cannabinoid derivatives, in which in vivo studies have shown a reduction in oxidative
stress, neuroinflammation, formation of amyloid plaques and neurofibrillary tangles, in addition being related to
regulation activation of microglial cells and release of macromolecules, all factors that, when present, contribute
to the worsening and evolution of the disease. Medicinal Cannabis and cannabinoid derivatives such as
cannabidiol and A%-tetrahydrocannabinol have shown very significant therapeutic efficacy for various diseases
and symptoms, such as chronic pain, nausea and vomiting induced by chemotherapy, multiple sclerosis,
anorexia nervosa, anxiety, Huntington's disease, Parkinson's disease, epilepsy, Alzheimer's disease, among
others. Therefore, this work aimed to gather studies that would enable the analysis of the efficacy/effectiveness

of cannabinoid derivatives in Alzheimer's disease in more updated publications.

Keywords: Alzheimer disease. Cannabinoids. Cannabis sativa. Dementia.

Introducgao

Nos ultimos anos, 0 mundo tem passado por um processo de transicdo demografica no qual esta marcado
por um grande envelhecimento populacional e as proje¢des indicam que o nimero de idosos ira triplicar até
2050, alcangando dois bilhdes de pessoastl. Além disso, esse periodo também & marcado por um aumento
da expectativa de vida, o que faz com que a populagédo acima dos 80 anos quadruplique para quase 400
milhdes até esse mesmo periodod. Em um cenario no qual a populagdo idosa esta em constante
crescimento, infelizmente o nimero de doengas crbénicas degenerativas, como a doencga de Alzheimer (DA)

também tende a crescertl.

As projecdes das Nagdes Unidas estimam que 36 milhdes de pessoas no mundo sofram de deméncia e
esse numero pode alcangar 115 milhdes até 2050, no qual pode ser definido também pelo aumento do
numero de pessoas com a doenga em paises de baixo e médio rendimento, afetando pacientes, familiares,
cuidadores e até mesmo o sistema de saudel?. A DA ¢ o tipo de deméncia mais comum, afetando mais de
50 milhdes de pessoas no mundo e até 2050 esse numero pode passar 130 milhdestl. Os dados brasileiros
s&0 escassos em relagéo a incidéncia no Brasil, porém estima-se que um milhdo de pessoas sofra desta

doenga no Paisl®,

E, portanto, uma doencga neurodegenerativa debilitante caracterizada, principalmente, por um declinio da
capacidade cognitiva e piora progressiva dos sintomas, levando a perda continua de memaria e sintomas
cognitivo-comportamentaisil. Sendo assim, ha uma perda lenta e progressiva de fungdes cognitivas como
memoria, atengdo, linguagem, percepgao e alteragdes comportamentais, nos quais em conjunto levam as
dificuldades no funcionamento intelectual e tornam-se mais significativas com o decorrer dos anosft.
Atualmente, a DA pode ser classificada de dois tipos: DA familiar (FAD - do inglés, Familial Alzheimer’s
Disease), na qual é de inicio precoce e geralmente ocorre antes dos 60 anos e a DA de inicio tardio (LOAD
- doinglés, Late Onset Alzheimer’s Disease), de carater esporadico ocorrendo geralmente apos os 60 anos.
Aproximadamente, apenas 1 a 6% s&o casos familiares, sendo a forma mais comum e prevalente a LOADIS],
Além disso, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da DA e a classificagdo estatistica
internacional de doencgas e problemas relacionados a saude (CID-10), existe uma terceira classificagéo da

doenga, classificada como outras formas da DA,

Todas as alteragbes comportamentais e cognitivas da doenga afetam ndo somente os pacientes, mas

também os cuidadores, que em geral acabam sendo os préprios familiares, esposas e filhas em sua maioria,
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sendo a DA considerada, portanto, uma doenga familiar. Os cuidadores sdo essenciais durante todo o
processo de doenga e sao responsaveis pelo bem-estar, seguranga, tratamento farmacoldgico e nao
farmacoldgico dos pacientes. As caracteristicas da propria doenga e seus sintomas levam a uma
sobrecarga e estresse dos cuidadores, impactando negativamente na saude fisica e mental. Essas pessoas
podem desenvolver doengas e prejuizos psicossociais uma vez que estes deixam de viver a sua prépria
vida para dedicar-se integralmente a pessoa, devido a necessidade de cuidado diario em todas ou quase

todas as atividades cotidianas demandadasi(tl.

Infelizmente, um dos grandes problemas associados a esta doenga é que atualmente ndo ha nenhuma
terapia que ajude a reduzir, prevenir ou reverter a sua progressao, uma vez que sdo utilizadas apenas para
tratamento sintomatico e lentificacdo do avancgo clinico, oferecendo beneficios limitados em relagdo a

funcgéo cognitiva e eficacia®1d,

No Brasil, segundo o PCDT da DA [, as terapias atuais aprovadas s&o os inibidores de acetilcolinesterase:
galantamina, donepezil e rivastigmina e esses sao considerados tratamentos de primeira linha indicados
para as formas de leve a moderada da doencal®l. Porém, essas sdo modestamente efetivas, o significado
clinico de sua eficacia € questionavel e, além disso, fornecem beneficios terapéuticos limitados®5219, Os
beneficios destes farmacos geralmente sdo observados a partir de 12 a 18 semanas e ndo sido continuos,
pois possivelmente desaparecem apds seis a oito semanas depois da interrupgéo do tratamento, segundo
estudos controlados por placebo. Ademais, a eficacia é significativa quando compada aos grupos nao

tratados, porém, ainda assim, os beneficios sdo discretos em pacientes com DA leve ou moderadall!l,

O efeito comprovado destes medicamentos é a modificagdo das manifestagées da DA e, portanto, também
ndo atuam impedindo a sua progressao, uma vez que o objetivo principal € aumentar a acetilcolina e com
isso, espera-se lentificar o processo e nao reverter a doenga. O grande impasse enfrentado € que eles nao
funcionam para a forma grave da doenga, pois nesses estagios ja houve uma perda neuronal mais
avangada e para que a estratégia farmacéutica funcione, é necessaria a presenca de neurdnios que irdo
levar a formagéo de acetilcolina. Outro grande problema desencadeado pelos farmacos sédo as reagdes
adversas apresentadas, além de estarem associadas a interagbes medicamentosas”. Ademais,
medicamentos de diferentes classes também podem ser utilizados para o controle de alguns dos sintomas
comportamentais da doenga, sendo antipsicéticos, antidepressivos, anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos, por exemplo, nos quais também estdo associados a um aumento da probabilidade de

ocorréncia de manifestagdes indesejaveistl.

Em 2017 houve a incorporagéo da memantina para o tratamento, um farmaco antagonista ndo-competitivo
de receptores NMDA (Nmetil-D-aspartato) que, em combinagdo com os inibidores de acetilcolinesterase
séo indicados para a forma moderada da doenga, e em monoterapia € indicada para a forma grave. Este
farmaco tem como mecanismo de acdo a protecdo dos neurdnios em relagdo a superestimulagéo dos
receptores NMDA, bloqueando glutamato e, consequentemente, a entrada excessiva de calcio nas células
cerebrais. Ainda assim, a intensidade do efeito sobre os campos cognitivos, comportamentais e funcionais

na DA s&o pequenos!d.

O conhecimento da fisiopatologia da doenga é uma forma importante de descobrir e desenvolver possiveis
medicamentos que possam interferir na sua progressdo e nao apenas nos sintomas, como ocorrem com as

terapias atuais, nas quais lentificam o desenvolvimento da doenga, porém nao revertem o quadro clinicol2l,
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Como uma possivel solugdo para isso, o tratamento com canabidiol (CBD) tem se mostrado bastante
promissor, além de poder ser considerado como um principal candidato e uma nova estratégia
terapéutical®19, Os canabinoides naturais, como o A°-tetraidrocanabinol (THC) e o CBD s&o dois
fitocanabinoides produzidos pela planta Cannabis sativa e estéo relacionados com a ativagao do sistema
endocanabinoidel®l. Esse sistema esta relacionado com a regulagdo de diversos mecanismos da

patogénese da DA e, portanto, tem ganhado importancia na doenga.

Atualmente, o uso da Cannabis com objetivo terapéutico tem aumentado significativamente sendo indicado
para as mais variadas doencas e sintomas, como dor crbénica, nausea e vdmito induzidos pela
quimioterapia, esclerose multipla, anorexia nervosa, ansiedade, deméncia, distonia, doeng¢a de Huntington,
doenga de Parkinson, transtorno de estresse pds-traumatico, psicose, sindrome de Tourette, epilepsia,
além da DADS],

Portanto, devido as limitacdes das terapias atuais para a DA e os efeitos terapéuticos benéficos da
Cannabis medicinal e de seus derivados, estudar e determinar a sua eficacia tém se tornado um assunto
de destaque na comunidade cientifica, uma vez que um numero maior de pacientes portadores de doencgas

com terapias disponiveis apenas sintomaticas poderia ser beneficiado.

O objetivo desse estudo foi elaborar revisdo integrativa para verificar a eficacia/efetividade da Cannabis
medicinal e dos derivados canabinoides (canabidiol e tetrahidrocanabinol) como possivel opgéo terapéutica

na doenca de Alzheimer.

Desenvolvimento

Para a producéo deste artigo, foi realizado levantamento bibliografico de material cientifico obtido nas
seguintes bases de dados US National Library of Medicine — National Institutes of Health (PubMed),
Biblioteca Virtual em Saude (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS),

Web of Science e Google® Académico, nos ultimos 10 anos.

Os MeSH Terms utilizados na busca foram: “alzheimer’s disease”, “cannabinoid”, “Cannabis sativa” e
“dementia”. Foram encontrados nos indexadores Web of Science: 197 registros e selecionados 22 para
leitura, PubMed 30 registros e selecionados 10 para leitura, no LILACS foi encontrado e selecionado apenas
1 artigo e esse selecionado para a leitura e no Google® Académico foram encontrados 1640 registros, e

selecionados 21 artigos.

Os critérios para inclusao foram os artigos publicados nos ultimos 10 anos nos idiomas portugués e inglés que
foram ao encontro do tema proposto, sendo identificados inicialmente pelo titulo e resumo para,
posteriormente, aqueles que foram selecionados, pudessem ser lidos na integra. Além disso, foram incluidos

os artigos com estudos in vivo, quantitativos e qualitativos e os estudos populacionais com acesso aberto.

Os critérios de excluséo foram estudos que abordaram a efetividade dos compostos em cultivos de células,
que estavam publicados em outros idiomas, nao disponiveis gratuitamente, resumos ou em texto incompleto

e fora do periodo proposto e artigos duplicados nos indexadores.
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Considerando os critérios de inclusédo e exclusao foram selecionados 54 registros para leitura, e 43 foram
lidos e adicionados ao documento final, sendo que 18 artigos foram elegiveis para a composi¢do dos
QUADRO 1 (dez artigos cientificos) e QUADRO 2 (oito artigos cientificos). Saliente-se que para o total de
43 referéncias obtidas foram considerados além dos artigos cientificos outras publicagdes como bulas,

regulamentacbes e documentos.

A selecao dos artigos ocorreu de forma independente, dois autores, que verificaram os titulos inicialmente,
resumos quando os titulos cumpriam os objetivos estabelecidos, e o texto completo dos artigos
selecionados a fim de verificar a elegibilidade para inclusdo na presente revisdo. As discrepancias foram
resolvidas por discussdo em grupo. Para os artigos acessados na integra, buscamos nas referéncias

estudos potenciais para inclusdo na analise.

Resultados e Discussao

Fisiopatologia da doenga

Os biomarcadores compreendem qualquer parametro biolégico mensuravel como componentes celulares
e até bioquimicos que podem indicar alteragdes celulares e/ou moleculares, por exemplo, um processo
patoldgico ou severidade de alguma doenga. Sendo assim, um dos marcadores patolégicos conhecidos da
DA é o acumulo de proteinas -amiloide formando placas senis especificamente no hipocampo e areas
adjacentes do cortex cerebral. Outro marcador importante € a presenca intracelular de emaranhados
neurofibrilares formados pela hiperfosforilagdo da proteina tau. Além disso, o acimulo das placas senis
leva a uma ativagdo cronica e prolongada das células da microglia e dos astrécitos, resultando em um

ambiente rico em inflamag&o e estresse oxidativoll3,

Todos esses fatores contribuem para a piora e a evolugdo da doenga. Sendo assim, o peptideo B-amiloide
é formado a partir da clivagem errébnea da proteina precursora amiloide (APP) por meio das enzimas [3-

secretase, seguida pela y-secretase, o que resulta em proteinas insoluveis (etapa 1).

Os peptideos B-amiloide podem ser eliminados por duas diferentes vias: por meio da apolipoproteina E
(APOE) ou por astrécitos por meio da proteina 1 relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LRP1) (etapa 2).

O acumulo juntamente com a depuragéo diminuida desses fragmentos faz com que haja agregacao e

formagéao de placas senis (etapa 3).

As placas formadas podem ser depuradas por 12 degradagbes fagocitica ou endocitica ou ainda por
enzimas proteoliticas como a neprelisina, além da absorg&o pelos astrocitos e micrdglia (etapa 4)14181. Ja
a proteina tau, responsavel pela organizagéo do citoesqueleto dos neurdnios, em condigées normais atua
como uma proteina estabilizadora associada aos microtibulos nos axénios neuronais, porém, na patologia,

ela encontra-se dissociadal%-812,

A agregacao da proteina tau pode ocorrer, por mecanismos ainda desconhecidos, devido a formagao de
alguns oligbmeros conformacionais que se dissociam das fibrilas e placas $-amiloides, sendo téxicos para

sinapses adjacentes (etapa 5).

124
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 120-141 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Revisao integrativa: verificagao da eficacia / efetividade da Cannabis medicinal e Moraes, Fukushima e Nicoletti
dos derivados canabinoides na Doencga de Alzheimer

Além disso, pode ocorrer a hiperfosforilagdo dessa proteina, no qual perde a sua capacidade de se ligar
aos microtubulos, levando a sua desestabilizagao e formagao dos emaranhados neurofibrilares, causando

danos principalmente nos neurdnios, estendendo-se aos dendritos (etapa 6)MEl,

Por fim, a eliminagdo das fibrilas da proteina tau pode ocorrer por neurdnios saudaveis e por meio da

absorgdo, causando danos na célula captada (etapa 7)141.
Manisfestagoes clinicas

A DA pode ser dividida em trés estagios: inicial (fase pré-clinica — acontecendo no primeiro ou segundo
ano), moderado (comprometimento cognitivo leve — segundo ao quarto ou quinto ano) e grave/terminal
(deméncia - quinto ano e posteriormente), sendo que os sintomas estdo mais presentes nos estagios
moderado e grave/terminal, mas ainda assim, em diferentes graus. Em relagdo a fungdo motora e a
cognitiva, estas estdo diretamente relacionadas com a automonia no desempenho das atividades da vida
diaria e séo prejudicadas progressivamente na DAIZ18 Em relagdo as caracteristicas histopatoldgicas, no
estagio inicial as alteragdes cerebrais sdo mensuraveis, assim como no liquido cefalorraquidiano e no
sangue, indicando os primeiros sinais da DA (biomarcadores), porém ainda ndo ha sinal de perda de
memoria. Ja na fase moderada, os pacientes também passam a apresentar os biomarcadores da doenga,
como niveis elevados da 14 proteina B-amiloide, além de apresentar um declinio cognitivo mais significativo
do que o esperado para a idade. Por fim, no estagio grave/terminal ha alteragdes cerebrais importantes e
em diferentes areas, como nas relacionadas ao movimento, degluticdo entre outras®l. As manifestagtes
iniciais incluem déficits leves na memdria de curto prazo, aprendizado, comunicagdo, orientagdo espacial,
desinteresse, apatia e perda da identidade, podendo evoluir para um estagio moderado com dificuldade de
nomear objetos, piora gradual da memoria, prejuizo em tarefas didrias, como comer, se vestir e falta de
controle emocional. Ja o estagio grave/terminal pode ser caracterizado pela dependéncia e inatividade, no
qual ha um impacto muito grande na capacidade cognitiva e os sintomas incluem comprometimento da fala
e do reconhecimento facial, perda de capacidade de autocuidado e incapacidade de falar e andar, o que
faz com que os pacientes necessitem de acompanhamento e cuidado o tempo todo, além de grande

alteragéo do sono, agitagéo e irritabilidade!® 19,
Relagao da doenga com a familia/cuidador

Quando é mencionado “cuidador” na DA, é comum sua associacdo com “sobrecarga”, que descreve os
efeitos negativos da tarefa de cuidar e se da principalmente pela qualidade e/ou quantidade de demanda
que estao diretamente relacionadas ao tempo, pressao e responsabilidade no trabalho realizado, levando
em muitos casos a exaustido emocional2%, A sobrecarga se da por diferentes motivos, entre eles desgastes
de ordem emocional, fisica e psicoldgica; a piora das fungdes cognitivas e consequentemente maior
dependéncia; dificuldades em administrar o tempo e dividir igualitariamente as tarefas de cuidado e as
tarefas pessoais para o autocuidado; além do fato de que, na maioria das vezes, existe apenas um cuidador,
em geral apenas um membro da familia responsavel2d, O principal sintoma que gera sofrimento aos
familiares é a perda de memdria, levando a falta de identidade pessoal e social do paciente o que é,
portanto, associado também a perda da pessoal®l. Além das questdes fisicas, psicologicas e familiares,

podem ocorrer também dificuldades financeiras e sociais[2Y,
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Com o aumento da expectativa de vida e, consequentemente, o0 maior risco de desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, existe uma necessidade de suporte social, como uma rede de apoio organizada, assim
como politicas publicas sociais que fornegam suporte aos cuidadores, nos quais sédo tdo importantes para
os enfermos. Porém, esse cenario ainda é precario no Brasil e, infelizmente, estes acabam nao sendo os

alvos de ateng&o nos servigos de saude®21,

Tratamento e suas limitagdes

Os tratamentos atuais para a DA fornecem apenas beneficios terapéuticos limitados e de curto prazo, ndo
prevenindo e ndo impedindo a progresséo da doencga, atuando apenas de modo sintomatico e com eficacia
limitada, além de apresentarem reacGes adversas(?2. Os inibinidores da acetilcolinesterase apresentam
efeitos adversos que comprometem a qualidade de vida do paciente, como: diarreia, nauseas, vomitos,
bradicardia, espasmos musculares e pesadelos. Ademais, estes medicamentos devem ser usados com
cautela em individuos com histérico de disturbios gastrointestinais e a combinacéo de dois ou mais deles
deve ser evitada devido a falta de estudos com esse foco. Para a memantina podem ser citados tontura,

dor de cabega e letargiall.

Em geral, na doenga, as alteragbes ocorrem no hipocampo e cortex, nos quais tém muitos
neurotransmissores colinérgicos, porém, com o comprometimento relacionado a propria doenga, ha uma

diminuigao da produgéo de acetilcolina.

O tratamento ideal seria limitar e/ou impedir a formacéao de placas senis e emaranhados neurofibrilares e o
que temos atualmente é um tratamento compensatério que visa os sistemas de neurotransmissores

envolvidos, aumentando a acetilcolina, ou seja, os inibidores da acetilcolinestarase citados anteriormente.
Sistema endocanabinoide e a DA

A maconha, como a Cannabis é conhecida no Brasil, tem como principal efeito colateral as alucinacdes e
euforia, devido a perturbagéo do sistema nervoso central, que se deve ao composto principal, o THC. A
partir de estudos, foi descoberto o sistema de endocanabinoides e, portanto, inicialmente o receptor

endocanabinoide tipo 1 (CB1) e, posteriormente, o receptor endocanabinoide tipo 2 (CB2)i23,

Estudos in vivo tém mostrado redugdes no estresse oxidativo, neuroinflamacgéo, formagdo de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares, além de estar relacionado com a regulacdo da ativacdo das

células da microglia e liberagdo de macromoléculas.

Estudos populacionais indicam redugdo dos sintomas relacionados a deméncia, como os disturbios
comportamentais, e diferentemente das terapias atuais, a Cannabis medicinal e seus derivados podem
apresentar reagbes adversas limitadas e podem ser seguros e eficazes na populacéo idosa, fazendo até
com que esta, por exemplo, apds seis meses de tratamento, pare de usar determinados medicamentos
cronicos ou reduza as doses dos mesmos213l. O receptor CB1 esta altamente distribuido pelo sistema
nervoso central, diferentemente dos tecidos periférios, no qual se encontra baixa express&o. A sua presenca
pode estar relacionada ao controle motor, resposta emocional, aprendizagem, memaria, comportamentos
orientados por objetivos. J4 os receptores CB2, estdo altamente presentes no sistema imunoldgico, como
nas células da microglia e neurdnios pos-sinapticos e, portanto, ndo expressam relagdo com alteragées de

humor, comportamento e cognitivo-motoras/23,
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Os autores mencionaram que os derivados canabinoides citados no estudo, podem ser considerados
seguros em relagao a distribuicao dos receptores de endocanabinoides, uma vez que a superdosagem nao
traz ameacga a vida, causando sonoléncia e confusido, podendo estar associada a euforia e alucinagdes,
mas nao interferindo nas areas respiratérias ou cardiovasculares. Sendo assim, os medicamentos que
possuirem seus mecanismos de acdo relacionados ao sistema de endocanabinoides podem trazer

inimeros beneficios terapéuticos(23.
Cannabis medicinal no Brasil

No Brasil, o uso da Cannabis medicinal e seus derivados ainda é discutido e bastante limitado, o que dificulta

0 uso de quem necessita.

Em 2015, foi publicada a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 17/2015/24, apresentando as normas
para a importacdo dos medicamentos & base de CBD em carater excepcional, permitindo a prescrigéo da
substancia pelos médicos e facilitando o processo de importagdo. Em 2016, portanto, a Cannabis medicinal
passou a fazer parte da lista de plantas e substancias de controle especial, contido na lista C1 da Portaria
344/981251. Somente em 2017, foi aprovado o primeiro medicamento a base de Cannabis medicinal no Brasil,
composto por CBD e THC, o Mevatyl®28 sendo indicado para o tratamento sintomatico da espasticidade

moderada a grave relacionada a esclerose muiltiplal24-26.27],

Em 2019, como um grande avango, foi permitida a comercializagao dos produtos derivados da maconha segundo
a RDC n° 327/201928, no qual concede a autorizagdo sanitaria para fabricag&o, importagéo do produto, além da
comercializagdo em farmacia e drogarias com retengéo de receita, prescrigdo, monitoramento e fiscalizagéo de
produtos com o principio ativo. O plantio em territério nacional para fins medicinais e cientificos ainda é proibido.
Porém, de qualquer forma, esse foi um passo muito importante para os pacientes que necessitam dessas

terapias, uma vez que anteriormente todos os produtos eram importados2e!,
Estudos in vivo

O QUADRO 1 apresenta os principais aspectos abordados nos estudos in vivo selecionados para serem

posteriormente discutidos.

QUADRO 1: Estudos in vivo sendo os dez selecionados por terem sido considerados de maior relevancia de um total
de 34 artigos cientificos utilizados no estudo.

Autores e ano de publicagao Principais resultados
O THC e o CBD mostraram:
Camargo Filho et al. B - Recuperacao dos déficits sociais e do reconhecimento de objetos;

- Modificagdo na composigao das placas B-amiloides;

Os agonistas canabinoides utilizados apresentaram:
- Melhora do déficit de memdria de curto e longo prazo;
- Aumento expressivo da proteina anti-apoptética Bcl-2: inibindo a morte celular
Crunfli et al.2% programada;
- Aumento da expressao do receptor de insulina melhorando a sinalizagdo de
insulina encefalica;
- Modulagéo do 6xido nitrico induzida por estreptozotocina.

A combinagao de CBD-THC foi mais eficaz do que o tratamento isolado dos

Kim et al.% o -
compostos e foi eficaz na memoria.

- O CBD e suas combinagdes (CBD-THC) apresentaram a capacidade de reduzir

Watt e Karl? . : . . .
a gliose reativa, a resposta inflamatéria e promover a neurogénese;
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- A combinagéo foi mais benéfica e trouxe maiores beneficios terapéuticos do
que o CBD isolado;
- O CBD reverteu e impediu o desenvolvimento de déficits cognitivos.

Aso et al.B1l

Os extratos botanicos enriquecidos com THC e enriquecidos com CBD
mostraram:
- Redugéo do comprometimento da meméria em estagios avancados da doenga;
- Diminuicao dos niveis de expresséo de subunidades do receptor de glutamato
(GluR2/3) e aumento da expressao da subunidade a1 do receptor A do acido y-
aminobutirico (GABA-A Ra1), neutralizando a excitabilidade neural e
consequentemente, melhorando o desempenho cognitivo, hipétese que ainda
precisa ser melhor estudada;
A combinagéo dos compostos:
- Nao modificou o processamento de proteinas B-amiloide, nem a redugéo da
reatividade glial associada a deposicédo de proteinas 3-amiloide aberrante;
- Pode induzir alteragdes nos marcadores da fungao sinaptica, normalizando os
niveis de proteina sinaptossomal associada de 25 kDa (SNAP-25) pré-sinaptica,
mas nao a proteina de densidade pds-sinaptica 95 (PSD-95).

Cheng et al.F4

O CBD resgatou a memoria de reconhecimento social, melhorou os déficits de
reconhecimento de objetos e n&o afetou a memaria associada ao medo ou o
comportamento de ansiedade.

Cheng et al.B¥

O CBD:
- Impediu o desenvolvimento do déficit de reconhecimento social;
- Apresentou um impacto sutil na neuroinflamacgao, colesterol e retencdo de
fitoesterdis na dieta, precisando de uma investigacao maior.

Aso et al.B4

Os extratos botanicos enriquecidos com THC ou enriquecidos com CBD
mostraram:
- Redugéo dos déficits cognitivos;
- Preservag@o da memodria em estagio sintomatico inicial.
A combinagéao apresentou efeito neuroprotetor:
- Alterou o processamento da proteina B-amiloide: redugéo dos niveis da proteina
B-amiloide de 42 residuos - forma soluvel A mais téxica.
- Deposicao facilitada de AB1-42 induzida por canabinoides, reduzindo a forma
soluvel e possivelmente a sua toxicidade.
O THC, CBD ou a combinagdo de ambos mostraram:
- Redugéo da astrogliose relacionada a deposicéo de proteina 3-amiloide;
- Redugédo da expressao de citocinas;
- Reversao da deficiéncia de tioredoxina 2 (Trx2), situagédo presente também nos
pacientes com a DA.

Martin-Moreno et al.%

Dois agonistas canabinoides mostraram:
- Diminuicao da ativagédo da microglia, e consequentemtente a inflamacgéo e os
niveis cerebrais de proteinas B-amiloide;
- Diminuicao dos déficits cognitivos e da liberacao de citocinas.

Esposito et al.2%

O CBD mostrou:

- Efeitos de protecédo devido a uma possivel interagado seletiva e ativagao
dependente do PPARYy: efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores, inibigdo da
gliose reativa e neurodegeneracao;

- Possivel papel na estimulagdo da neurogénese do hipocampo in vivo.

Legenda: AB1-42 - Amyloid B Protein Fragment 1-42 | CBD — Canabidiol/ DA - Doenga de Alzheimer / PPARy -
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma | THC - Tetrahidrocanabinol

Na revis&o de literatura realizada por Camargo Filho et al.8], foi possivel identificar os beneficios do uso do

THC e do CBD para a doenga de Parkinson e também para a DA. Estudos in vivo sugeriram que houve

recuperagao dos déficits sociais e do reconhecimento de objetos, além de modificagdo na composigao das

placas (B-amiloides, enquanto estudos em humanos sugeriram uma melhora no bem-estar emocional,

mobilidade, sintomas psicéticos e no sono Rapid Eye Movement (R.E.M), ndo havendo relato de efeitos

adversos quando comparado com a administragdo de placebo. Sendo assim, os autores concluiram que

esses compostos possuem um possivel potencial para uso terapéutico em pacientes com a DA,
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necessitando de novos estudos que avaliem o uso em longo prazo, assim como uma avaliagdo em doses

maiores em relacéo aos efeitos e seguranca.

De acordo com Crunfli et al.29, foi realizado um estudo para avaliar o efeito protetor de um agonista
canabinoide araquidonil-2'-cloroetilamida (ACEA) em modelos experimentais de DA esporadica in vivo
durante 7 dias. Foi administrado o medicamento estreptozotocina (STZ) por via intracerebroventricular nos
animais para que pudesse gerar uma condicao de deposicao de proteinas 3-amiloide. Posteriormente, foi
entdo realizado um teste de reconhecimento de objetos para avaliar a memaria dos animais, avaliando tanto
a memoria de curto, quanto a de longo prazo. Apés a administracdo do ACEA através da administracéo
intraperitoneal, observou-se que ele foi capaz de melhorar o déficit de memaria de curto e longo prazo
causadas pela injegdo de STZ. Ademais, foi verificado um aumento expressivo da proteina anti-apoptética
Bcl-2 (Bcl-2), da expressao do receptor de insulina melhorando a sinalizagéo de insulina encefalica, além
da modulagdo do Oxido nitrico induzida por STZ, agdes que revelaram um possivel mecanismo

neuroprotetor do ACEA.

Portanto, os dados coletados durante o estudo sugerem um papel importante do receptor CB1 como alvo
terapéutico para o tratamento de doencas neurodegenerativas como a DA, sendo os canabinoides uma

possivel nova estratégia terapéutica contra a DA.

De acordo com um artigo de revis&o realizado por Kim et al.29, o tratamento com a combinagdo de CBD e
THC em camundongos transgénicos ABPP/PS1 se mostrou eficaz na memoria além disso, essa
combinacgao foi mais eficaz do que o tratamento isolado apenas com CBD ou THC. Portanto, segundo os
autores, esses resultados mostraram que os componentes da maconha podem ser Uteis para tratar e

prevenir a DA, uma vez que poderiam suprimir os principais fatores causais da doenca.

Segundo Watt e Karl®, foi demonstrado que os estudos in vivo realizados em modelos animais
experimentais e transgénicos estabelecidos para a DA forneceram evidéncia dos beneficios terapéuticos
do CBD e suas combinagées (CBD-THC) na DA, apresentando capacidade de reduzir a gliose reativa, a

resposta inflamatdria e promover a neurogénese.

Foi possivel perceber que o CBD também pode reverter e impedir o desenvolvimento de déficits cognitivos
nos modelos animais, além de evidenciar que a combinag&o pode ser ainda mais benéfica e trazer maiores
beneficios terapéuticos do que o CBD isolado, e a vantagem da combinacéo é que o CBD pode antagonizar
os efeitos psicoativos causados pelo THC. Portanto, os estudos fornecem evidéncia de que o CBD e a
combinagado THC-CBD podem ser candidatos validos para o desenvolvimento de novas terapias para a DA,
ao mesmo tempo que estudos adicionais sobre os efeitos em longo prazo do CBD e seus mecanismos
terapéuticos precisam ser realizados. As limitagdes encontradas foram em relagdo aos estudos conduzidos
em camundongos jovens (3 a 6 meses), o que contradiz o diagndstico da DA que, geralmente, ocorre de forma
tardia e a necessidade de realizacéo de estudos em modelos de tauopatia de camundongos especificos para

a DA e em fémeas, uma vez que os estudos revisados foram realizados em camundongos machos.

Em um estudo realizado por Aso et al.®4l foi avaliada a eficacia de extratos botanicos enriquecido com THC
(contendo 67,0% de THC, 0,8% de CBD, 1,2% de cannabigerol, 0,9% de canabicromeno e 3,2% de outros
fitocanabindides) e enriquecido com CBD (contendo 62,7% de CBD, 3,6% THC, 1,4% cannabigerol, 5,7%

canabicromeno e 1,8% outros fitocanabindides) em camundongos transgénicos APP/PS1 em estagios
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avangados da DA. Os extratos foram administrados em uma Unica injegdo via intraperitoneal,
correspondente a administragdo de um Unico spray oromucoso Sativex® (2,8 mg THC + 2,8 mg de CBD)
em um ser humano de 70kg, dose na qual ndo possui psicoatividade. O tempo de duragao foi de 5 semanas,
com administragdo uma vez ao dia, e apés um periodo de washout de 10 dias, os animais realizaram uma

avaliagdo comportamental.

Os resultados encontrados foram: redugdo do comprometimento da meméria em camundongos aos 12
meses de idade em estagios avangados da doenga, porém a combinagao dos compostos nao modificou o
processamento de proteinas B-amiloide, nem a redugéo da reatividade glial associada a deposicdo de
proteinas B-amiloide aberrante como ocorre quando administrado nas fases iniciais da doencga. Sendo
assim, foi sugerido que a agido desses compostos pode ocorrer por meio da modulagdo de outros
mecanismos além do processamento e reatividade glial, citados anteriormente. Também, estes autores
notaram que a combinagdo de THC e CBD pode induzir alteragdes nos marcadores da fungéo sinaptica,
normalizando os niveis de proteina sinaptossomal associada de 25 kDa (SNAP-25) pré-sinaptica, mas nao
a proteina de densidade pos-sinaptica 95 (PSD-95), no qual esse aumento de proteinas sinapticas foram
previamente associados ao surgimento de areas cerebrais afetadas pela sintese e deposicao de proteinas

B-amiloide na DA.

Outra possivel agao para esses compostos relatada no artigo, foi diminuicdo dos niveis de expressao de
subunidades do receptor de glutamato (GluR2/3) e aumento da expressao da subunidade a1 do receptor A
do acido y-aminobutirico (GABA-A Ra1) nos camundongos APP/PS1 tratados, sugerindo que os compostos
podem diminuir a atividade glutaminérgica devido a estimulagdo crénica do receptor CB1, neutralizando a
excitabilidade neural e consequentemente, melhorando o desempenho cognitivo, hipotese que ainda

precisa ser melhor estudada.

A partir das observagdes do artigo, os autores concluiram que mais estudos precisam ser realizados. Porém,
esses compostos podem oferecer alternativas terapéuticas seguras e eficazes na DA em estagios avangados.

No estudo de Cheng et al.24 foi investigado o efeito do tratamento com CBD em um modelo de camundongo
transgénico estabelecido para a DA (camundongos transgénicos APPxPS1 - que € um modelo animal que
permite a replicagdo das caracteristicas mais relevantes da DA, como comprometimento cognitivo e
diversas alteragdes patoldgicas), os quais exibiram um déficit de memdria de reconhecimento social e os
camundongos machos também demonstraram déficits no reconhecimento de objetos. Apds o tratamento
diario com CBD por 3 semanas, foi visto que o composto resgatou a memoria de reconhecimento social e

melhorou os déficits de reconhecimento de objetos.

Portanto, neste estudo, foi demonstrado um efeito benéfico do tratamento créonico com CBD em relagéo aos
fatores citados anteriormente, sem afetar a memoria associada ao medo ou o comportamento de ansiedade
(composto potencialmente ansiogénico). Assim, segundo os autores, o CBD poderia ter potencial
terapéutico para o tratamento de pacientes com DA, dependendo de estudos futuros para esclarecer

mecanismos dos efeitos terapéuticos.

Em outro estudo, realizado por Cheng et al.23, demonstrou-se pela primeira vez, em 2014, os efeitos do
tratamento oral em longo prazo com CBD em relagdo a memdria de reconhecimento social e a fisiopatologia

em modelo de camundongo duplo transgénico APP/PS1 para a DA. Os camundongos controles e os
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modelos transgénicos foram tratados oralmente a partir dos 2,5 meses de idade com CBD (20 mg/kg)
diariamente por 8 meses. Segundo o estudo, o CBD pode impedir o desenvolvimento do déficit de
reconhecimento social, no qual ndo foi associado a alteragdo na carga amiloide ou dano oxidativo, mas foi
obtido um impacto sutil na neuroinflamacgéo dos cérebros dos camundongos com DA, colesterol e retengao
de fitoesterois na dieta, precisando de uma investigagdo maior. Sendo assim, foi mostrado que o CBD pode
prevenir o déficit de reconhecimento social, processo no qual pode estar relacionado a um efeito
potencialmente benéfico da retengdo de fitoesterdis na dieta, induzida pelo CBD, sugerindo uma possivel
interacdo desse composto na fisiopatologia da DA, aumentando a retencdo de fitoesteréis especificos.
Consequentemente, o estudo traz evidéncia de que o composto citado anteriormente, pode ser considerado
uma opgao de tratamento preventivo em longo prazo para a DA, e relevante para os sintomas de retraimento

social e reconhecimento facialt3l.

Em outro estudo, realizado por Aso et al.34, foram utilizados camundongos machos APP/PS1 como modelo
animal para avaliar os extratos botanicos de THC ou CBD, bem como a combinagdo de ambos os
canabindides naturais, sendo administrados extrato botanico enriquecido com THC (contendo 67,1% THC,
CBD a 0,3%, cannabigerol a 0,9%, canabicromeno a 0,9% e 1,9% de outros fitocanabindides) e extrato
botanico enriquecido com CBD (contendo 64,8% CBD, 2,3% THC, 1,1% cannabigerol, 3,0% canabicromeno

e 1,5% de outros fitocanabinoides).

Neste estudo, foi possivel observar que os canabindides naturais reduziram os déficits cognitivos nos
modelos de DA utilizando doses nao psicoativas, além disso, preservaram a meméria quando administrados
cronicamente durante o estagio sintomatico inicial. Ademais, foi observado que a combinagdo dos
compostos alterou o processamento da proteina B-amiloide, reduzindo os niveis da proteina B-amiloide de
42 residuos (AB1-42, mas nao a proteina B-amiloide de 40 residuos (AB1-40). Isto mostra um efeito protetor
do composto ao reduzir a quantidade da forma soltvel A mais toxica (AB1-42), pois quando as enzimas y-
secretase e a 3-secretase clivam a APP em diferentes partes originam-se fragmentos de proteina 3-amiloide
de diferentes tamanhos, com 40 e 42 residuos, sendo este Ultimo, mais hidrofébico, possuindo um maior
potencial amiloidogénico, embora ambos possam agrear € originar protofibrilas, fibrilas e, por fim, placas
insoluveis®34, Também foi observado nos camundogos tratados com a combinagdo, uma alteragdo na
composigdo das placas amiloides, uma vez que houve um aumento na proporgao AR1-42/AB1-40, Na qual
poderia ser explicada por uma deposigao facilitada de AB1-42 induzida por canabinoides, reduzindo a forma

soltvel e possivelmente a sua toxicidadel4],

Ainda, neste mesmo estudo, foi observado que apds a administragdo de THC, CBD ou a combinagéo de
ambos, esses canabindides naturais reduziram a astrogliose relacionada a deposi¢cdo de proteina -
amiloide e a expressao de citocinas relacionadas a doenga, sendo a combinacdo mais eficaz do que os
compostos de forma isolada. Ainda, foi evidenciada uma reversao da deficiéncia de tioredoxina 2 (Trx2) nos
camundongos, situagdo presente também nos pacientes com a DA. Esse gene codifica para uma proteina
essencial do sistema antioxidante mitocondrial, sendo responsavel pela liberacdo de intermediarios
reativos, reparagdo de proteinas que sofreram dano oxidativo, além de atuarem na protegdo contra
apoptose induzida por oxidante. Portanto, esse aumento causado pelos compostos, mostrou que houve

uma protec&o contra danos oxidativos no modelo animalt4l,

Em suma, os autores forneceram evidéncias sobre a eficacia dos compostos citados anteriormente por

meio de diferentes agdes apresentadas, como a redugéo de déficits de meméria, aumento da capacidade
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de aprendizado em camundongos modelo de DA, alteragcdo do metabolismo da proteina B-amiloide,
reduzindo os niveis de AB1.42 sollvel, astrogliose, microglia e moléculas relacionadas a neuroinflamacao,
além de ter sido observado que os efeitos da combinagdo dos mesmos, poderiam estar relacionados ao
aumento da expressao proteica de Trx2. Com isso, eles forneceram informagdes importantes para que um
estudo clinico adicional pudesse ser realizado para testar a eficacia dos compostos e entdo, para o

desenvolvimento de medicamentos a base de Cannabis para a DAR4,

Em outro estudo, realizado por Martin-Moreno et al.3%, foram utilizados camundongos transgénicos de
proteina precursora amiloide (Tg APP), nos quais foram administrados na agua desses animais, dois
agonistas canabindides farmacologicamente diferentes, WIN 55.212-2 e JWH-133, na dose de 0,2
mg/kg/dia durante 4 meses. De acordo com os resultados obtidos, esses compostos, principalmente os
agonistas seletivos do receptor CB2, interferiram em pontos importantes relacionados a fisiopatologia da
DA, resultando na diminuicdo da ativacdo da microglia, e consequentemente a inflamacédo e os niveis
cerebrais de proteinas B-amiloide, assim como as suas consequéncias, como os déficits cognitivos e

diminuig¢ao da liberagao de citocinas.

Por fim, em um estudo realizado por Esposito et al.2l foi avaliada a relagdo dos receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPARy) com a causa das caracteristicas patoldgicas da DA e o

CBD em modelos de camundonogs com a doenga por meio da inje¢ao intra hipocampal de AB1-42.

Sendo assim, o objetivo foi avaliar os efeitos do CBD em relagéo a sua atividade no PPARYy, no qual pode
exercer a sua atividade por meio da ligagdo desse composto ao receptor. Em condigdes fisioldgicas, esse
receptor é expresso em baixos niveis no sistema nervoso central, porém na presenga de patologias como
a DA, a sua expressdo mostra-se elevada, podendo, portanto, estar associado a regulacdo das

caracteristicas fisiopatolégicas da doenga.

Os resultados mostraram que a injegdo de peptideo B-amiloide causou uma perda neuronal grave nos
animais, especialmente no local da aplicacédo, além de acarretar uma ativagao astrocitica acentuada e, apos
a administragdo de CBD (10 mg/kg) por 15 dias consecutivos, houve recuperagdo quase que completa da
integridade dos neurdnios piramidais do local mais afetado, além de apresentar uma profunda inibi¢do da
gliose reativa. Depois do tratamento com um antagonista de PPARYy, as fungbes neuroprotetoras do CBD
descritas anteriormente foram complemamente eliminadas, indicando uma possivel relagao dos dois. Outro
resultado encontrado foi que o tratamento com CBD indicou uma restauragdo da neurogénese no giro
denteado do hipocampo por meio da ativagao seletiva do PPARYy nos animais que haviam recebido a injecéo
de peptideo B-amiloide, atividade que também foi quase que completamente abolida apés a utilizagéo do

antagonista de PPARYy.

Assim, o estudo mostrou evidéncias de que o CBD pode apresentar efeitos de protegdo por meio da
interacéo seletiva e ativagdo dependente do PPARYy, apresentando, portanto, efeitos anti-inflamatérios e
neuroprotetores, além de atuar na inibicdo da gliose reativa e, consequentemente, na neurodegeneragao.
Ademais, esse composto mostrou evidéncias de ter um possivel papel na estimulagcao da neurogénese do

hipocampo in vivo, uma vez que aumentou a taxa de proliferagéo celular no giro dentadof=,

Estudos populacionais
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O QUADRO 2: apresenta os principais aspectos observados dos resultados dos estudos populacionais

utilizados para serem posteriormente discutidos.

QUADRO 2: Estudos populacionais sendo os oito selecionados por terem sido considerados de maior relevancia de um
total de 34 artigos cientificos utilizados no estudo.

Autores e ano de publicagao Principais resultados

Dronabinol, THC, nabilona e 6leo da Cannabis mostraram evidéncias
positivas, porém limitadas em relagéo a eficacia do tratamento de
sintomas neuropsiquiatricos (SNPs) associados a deméncia, na melhora
da rigidez e dos escores cognitivos.

Medicagéo oral de THC/CBD mostrou:
- Ser aceitavel, bem tolerada e melhorou a rigidez e o comportamento
geral dos pacientes;
- Uma diminuigao ou interrupgédo da administragédo de outros
Broers et al.E8 medicamentos psicotropicos em metade dos pacientes;

- Diminuigao de 40% apds 2 meses de uso do questionario de inventario
neuropsiquiatrico, Inventario de agitagdo de Cohen-Mansfield e o
problema comportamental pela escala analdgica visual e diminuigéo de
50% no escore de rigidez.

Peprah e McCormack!

Preparagdes de THC, dronabinol e a nabilona e a propria planta
apresentaram:
- Melhorias significativas nos SNPs;
- Foram bem tolerados e sem evento adverso grave.

Bahii et al.B¥

Oleo de cannabis medicinal mostrou:
Shelef et al.*? - Diminuigao significativa de diversos sintomas relacionados a deméncia;
- Apenas 3 dos 11 pacientes apresentaram eventos adversos.

THC por via oral mostrou:
- Efeitos farmacodinamicos menores do que o esperado em individuos
frageis mais velhos e foi rapidamente absorvido;
Ahmed et al.41 - Doses baixas de THC s&o consideradas seguras e bem toleradas por
idosos frageis com deméncia;
- Apenas 6 dos 98 eventos adversos apresentados pelos pacientes
estavam relacionados ao THC.

THC por via oral:
- Nao reduziu os disturbios comportamentais em pacientes com
deméncia em comparagao com placebo;
Elsen et al.42 - Foi bem tolerado em relacédo aos eventos adversos, sinais vitais e
mobilidade;
- Demonstrou seguranga em pacientes idosos com deméncia quando
administrados em um curto periodo de tempo.

Canabindides sintéticos, dronabinol e nabilona mostraram beneficios
significativos em relagdo aos sintomas e podem oferecer uma alternativa

Liu et al.43 . ) o
terapéutica com perfil de baixo risco quando comparado com os
medicamentos antipsicéticos.
O THC foi dtil no tratamento da anorexia e dos sintomas
Elsen et al.l“4l comportamentais da deméncia e o evento adverso mais comum foi a

sedacao.
Legenda: CBD — Canabidiol / THC — Tetrahidrocanabinol / SNPs — Sintomas neuropsiquiatricos.

De acordo com Peprah e McCormack®l, os estudos selecionados (12 primarios e um estudo piloto
prospectivo ndo controlado — estudo “antes e depois”) mostraram evidéncias positivas, porém limitadas, de
que a maconha medicinal pode ser eficaz no tratamento de sintomas neuropsiquiatricos (SNPs) associados
a deméncia, como agitacdo, desinibicdo, irritabilidade, comportamento motor aberrante, disturbios do
comportamento noturno e vocalizagdes aberrantes. Além disso, pode-se observar evidéncias limitadas em

relacdo a melhora na rigidez e nos escores cognitivos, como avaliado pelo miniexame do estado mental
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(MEEM que é um teste utilizado para uma avaliagdo rapida da fungao cognitiva, no qual tem duragao em
torno de 10 minutos e é dividido em duas partes, a primeira que abrange orientagdo, memoria e atencéo e
a segunda que avalia habilidades especificas como nomeagédo e compreensio). Porém, os dados sdo
inconclusivos devido a baixa qualidade das evidéncias e a ndo randomizagao dos pacientes, fazendo com
que sejam necessarios mais estudos, como por exemplo, estudos controlados e randomizados para que

possa ser comprovada a sua eficacia.

Um estudo observacional prospectivo foi realizado por Broers et al.28 em pacientes com deméncia grave

com problemas de comportamento em um lar de idosos especializado em Genebra.

O estudo foi realizado em dez pacientes, nos quais foram administradas a medicagé&o por via oral, contendo
em média, 7,6 mg de THC/13,2 mg de CBD diariamente apos 2 semanas, 8,8 mg de THC/17,6 mg de CBD
apdés 1 més e 9,0 mg de THC/18,0 mg de CBD apds 2 meses, sendo que o 6leo a base de THC/CBD foi
preferido, uma vez que a tintura (alcodlica) fez com que trés pacientes passassem a sentir dor ao engolir,
apresentando Ulceras na boca, desaparecendo apés a troca pelo 6leo. Neste estudo foi verificado que a
medicacao oral de THC/CBD foi aceitavel, bem tolerada e melhorou a rigidez e o comportamento geral,
além disso, permitiu a diminuicdo ou interrupcdo de outros medicamentos psicotrépicos em metade dos
pacientes, no qual a polifarmacoterapia € bem comum. Os efeitos positivos da medicagdo também
favoreceram a equipe, no qual observaram em quase todos os pacientes menor rigidez geral, como rostos,
pescocos, ombros e membros mais relaxados (diminuicdo da rigidez), o que facilitou o atendimento e as
transferéncias diarias, o contato direto com os pacientes e a melhora no comportamento. Além disso, as

enfermeiras descreveram os pacientes como mais calmos, relaxados, menos irritados e mais sorridentes.

Ademais, o questionario de inventario neuropsiquiatrico (NPI-Q - E um instrumento que tem como objetivo
a avaliagdo dos SNPs, sendo baseado na frequéncia e na gravidade de 12 SNPs em pacientes com
deméncia, avaliando também o desgaste ou sobrecarga do responsavel/cuidador), Inventario de agitagdo
de Cohen-Mansfield (IACM) e o problema comportamental pela escala analdgica visual (EAV - Instrumento
utilizado para verificar e medir a intensidade de dor no paciente, podendo ser utilizado, por exemplo, para
verificar a evolugdo do paciente durante o tratamento) diminuiram 40% apds 2 meses e o escore de rigidez
em 50%. Apesar das limitagbes e dificuldades do estudo, como a impossibilidade de feedback pelos
pacientes, influéncia de diversos fatores no comportamento e sintomas, o baixo niumero de pacientes
incluidos e a falta de dados farmacoldgicos, o estudo mostrou que um extrato de cannabis oral contendo
THC/CBD foi bem tolerado e apresentou melhora significativa em relagdo aos problemas comportamentais,
na rigidez e nos cuidados diarios em pacientes com deméncia grave, mas ainda assim o estudo em um
ensaio clinico randomizado é necessario. Além disso, ndo houve continuidade da administragdo do

medicamento por razdes de efeitos colaterais(2e].

Em um artigo de revisdo sistematica e meta-analise, publicada por Bahji et al.B9, com o objetivo de avaliar
a eficacia dos canabinoides no tratamento dos SNPs em pacientes com deméncia, foram selecionados 9

estudos (sendo 85% de DA), dos quais utilizaram o THC, dronabinol e a nabilona.

Foi mostrado que os canabinoides levaram a melhorias significativas nos SNPs, baseados nos IACM, INP-
Q e na actigrafia noturna, além de terem sido bem tolerados, ndo apresentando nenhum evento adverso
grave relacionado ao tratamento. Sendo assim, o artigo apresenta evidéncias consistentes de que esses

compostos sdo eficazes para o tratamento dos SNPs associado & deméncia, além de serem bem tolerados.
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Porém, a qualidade do estudo é baixa e apresenta resultados ndo robustos, principalmente devido ao

pequeno tamanho da amostra, necessitando, portanto, de mais estudos populacionais.

Em outro estudo prospectivo aberto, realizado por Shelef et al.%%, foi introduzido na farmacoterapia de
pacientes com a DA, 6leo de cannabis medicinal com dose inicial de 2,5 mg por dia e possibilidade de
aumento da dose conforme necessario, durante quatro semanas. Foram selecionados 11 pacientes com
DA no qual dez completaram o estudo. Os resultados mostraram uma reducéo significativa na Impresséo
Clinica Global - Escala de Severidade (CGI-S - refere-se a uma escala de 7 pontos com o objetivo de avaliar
a gravidade da doencga do paciente nho momento da avaliagdo de acordo com a experiéncia anterior do
médico com pacientes que apresentaram o mesmo diagnoéstico) e no NPI-Q, no qual levou a uma diminui¢ao
significativa dos seguintes sintomas: delirios, agitagio/agressao, irritabilidade, apatia, sono e sofrimento do
cuidador. Em relagédo aos eventos adversos, apenas 3 dos 11 pacientes apresentaram, no qual um deles
interrompeu o tratamento apds trés dias devido a disfagia (provavelmente néo relacionado), outro teve
quedas recorrentes antes da admissao e, durante o estudo, caiu e sofreu uma fratura no osso pélvico e por
fim, o ultimo paciente ficou mais confuso com a dosagem de 5 mg/dia de THC, sendo reduzida para a dose

minima de 2,5 mg/dia levando a melhora do quadro.

Portanto, segundo o estudo realizado, a adicdo do 6leo de cannabis medicinal a farmacoterapia dos
pacientes se mostrou segura e uma possivel e promissora opgao de tratamento, mostrando que a sua
utilizacdo pode ser administrada com seguranga a pacientes que sofrem da DA e pacientes com sintomas

comportamentais e psicologicos da deméncia.

O estudo em questdo apresentou limitagdes quanto ao pequeno tamanho da amostra e a falta de um

grupo controle%,

Em relagdo a seguranga, a farmacodinamica e a farmacocinética do THC, foi realizado um estudo cruzado
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo por Ahmed et al.tlem dez pacientes com deméncia
(idade média 77,3 £ 5,6) durante 12 semanas. Foi administrado THC por via oral de forma aleatéria ou
placebo duas vezes ao dia por 3 dias, separados por um tempo de eliminacao (washout) de 4 dias. Durante
o periodo, foram relatados 98 eventos adversos, nos quais apenas 6 estavam relacionados ao THC. Os
dados obtidos no estudo sugerem que de uma forma geral, 0 composto mostrou efeitos farmacodinamicos
menores do que o esperado em individuos frageis mais velhos e foi rapidamente absorvido, indicando que

doses baixas de THC sao consideradas seguras e bem toleradas por idosos frageis com deméncia.

Concluiram os autores entdo, que estudos com doses mais altas s&o necessarias para avaliar estes

mesmos parametros em pacientes idosos com deméncia.

Em um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo dividido em seis blocos de
tratamento de duas semanas cada, foi realizado por Elsen et al.#d em pacientes com deméncia e SNPs
clinicamente relevante selecionados em dois hospitais na Holanda no periodo de setembro de 2011 a
dezembro de 2013. O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga do THC administrado por
via oral no tratamento dos SNPs, sendo assim foram administrados THC (0,75 mg duas vezes ao dia no
bloco 1-3 e 1,5 mg duas vezes ao dia no bloco 4-6) e placebo foram administrados em ordem aleatéria por

trés dias consecutivos, seguido por quatro dias de washout. Foram selecionados 23 pacientes, dos quais
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22 foram randomizados e receberam as medicagdes, desses pacientes, 20 completaram o estudo de 12

semanas e os outros 2 pacientes desistiram por conta de eventos adversos n&o relacionados a medicagéo.

Durante o estudo foram avaliados o NPI-Q, IACM e o Inventario de Sobrecarga de Zarit (Zarit Caregiver
Burden Interview — ZBl — que é um instrumento que tem como principal objetivo avaliar a sobrecarga de
cuidadores de idosos por meio do impacto da atividade exercida na sua vida pessoal, social, financeira,
assim como na sua saude fisica e mental), nos quais ndo foram encontradas diferencas significativas entre
os pacientes que administraram o THC e placebo. Apesar do THC administrado por via oral até 1,5 mg duas
vezes ao dia nao ter reduzido os disturbios comportamentais em pacientes com deméncia em comparagao
com placebo e nao ter apresentado nenhum beneficio do tratamento dos sintomas em qualquer uma das
medidas durante o estudo, ele foi bem tolerado, conforme avaliado pelo monitoramento de eventos

adversos, sinais vitais e mobilidade.

Os eventos adversos que apresentaram foram de leves a moderados, porém estavam distribuidos de forma
semelhante entre o grupo que estava utilizando o THC (91 eventos adversos) e o placebo (93 eventos
adversos) e em relacdo aos eventos adversos graves, ocorreram quatro em trés pacientes, dos quais n&o
estavam relacionados com o THC. Sendo assim, o THC demonstrou seguranga em pacientes idosos com
deméncia quando administrados em um curto periodo, dados que apoiam estudos futuros com doses mais

elevadas de forma gradual para avaliar a eficacia e seguranga em pacientes com deméncia.

Em uma revisio, realizada por Liu et al.“3, foi avaliada a eficacia dos canabinoides sintéticos, dronabinol ou
nabilona, em relagdo a agitagdo e agressividade na DA. Foram incluidos 6 estudos, dentre eles, cartas,
estudos de casos e ensaios controlados resultando em um total de 67 participantes, nos quais uma parte

significativa deles tinha usado ou estava usando medicag&o psicoativa para controlar os sintomas da doenga.

Os resultados mostraram beneficios significativos do uso em relagédo aos sintomas e podem oferecer uma
alternativa terapéutica com perfil de baixo risco quando comparado com os medicamentos antipsicéticos,
porém estes dados foram limitados devido ao pequeno niumero da amostra e nimeros de estudos incluidos,
curta duragdo do estudo, além da falta de controle em relagéo ao placebo em alguns estudos. Sendo assim,
de acordo com a alta prevaléncia desses sintomas na DA e a os eventos adversos das terapias atuais, os
autores concluiram que sdo necessarios mais estudos clinicos controlados, com métodos mais rigorosos
para avaliar a seguranca e eficacia dos canabinoides para o tratamento da agitacdo e agressividade, além

de compreender melhor os papéis dos receptores CB1 e CB2, DA e mecanismo de agao desses compostos.

Por fim, além dos estudos focados para a DA, é valido verificar a eficacia e a seguranga dos canabinoides

medicinais em idosos, questdes que podem ser vistas na revisdo realizada por Elsen et al.#4],

Dois estudos que foram incluidos na revisdo mostraram que o THC pode ser util no tratamento da anorexia e
dos sintomas comportamentais da deméncia e os eventos adversos foram mais comuns durante o tratamento

com canabinoide quando comparados com os grupos controles, sendo o mais frequente, a sedagao.

A revisdo em questdo nao pdde esclarecer se realmente ha uma relagao entre a idade, e consequentemente
a eficacia e a seguranca dos canabinoides medicinais, uma vez que muitos dos estudos foram realizados
em pacientes adultos e individuos mais velhos foram incluidos, ndo sendo, portanto, exclusivos. Além disso,

houve uma alta heterogeneidade entre os estudos incluidos e em relagdo ao tamanho de amostra que
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geralmente foi muito pequeno. Sendo assim, a revisdo mostra que faltam evidéncias sobre o uso desses

compostos em idosos, dados que s&o de extrema importancia devido a idade dos pacientes com DA.

Os autores concluiram que é necessario estudos mais planejados e que considerem o risco-beneficio em
relagcdo aos sintomas da deméncia, considerando os resultados positivos iniciais obtidos na revisdo em
relacdo a perda de peso e agitacdo nesses pacientes, o que resultaria em mais informagdes disponiveis e

seguras que possam orientar e apoiar as decisdes de tratamento.

Limitagdes dos estudos populacionais

Diante de todos os resultados encontrados nos estudos populacionais, foram notadas limitagdes e baixa
qualidade das evidéncias, fato que ocorreu devido a diversos fatores, dentre eles: a ndo randomizagao dos
pacientes e, consequentemente a falta de um grupo controle, a impossibilidade de feedback pelos pacientes
devido a propria limitacdo da doenca e comprometimento cognitivo, a influéncia de diversos fatores no
comportamento e sintomas, sendo pacientes idosos nos quais muitas vezes apresentam diversas
comorbidades e fazem uso de diversos medicamentos (poli farmacoterapia), ao nimeros limitados de
estudos incluidos, doses baixas utilizadas e de curta duracdo (os dois ultimos fatores podem ser
considerados uma limitagdo, porém garantem a seguranga dos pacientes uma vez que séo idosos, o0 que

acaba sendo também uma justificativa para as limitagdes encontradas).

Qutros fatores foram os diferentes insumos farmacéuticos utilizados nos estudos, como 6leo da cannabis,
medicamentos sintéticos, extratos etc., o que dificulta a analise e uma conclusao acerca do assunto e por
fim, a propria legislagédo dos paises diante da legalizagdo da utilizagdo dos compostos para fins académicos,

tornando-se um fator limitante para os nimeros de estudos incluidos.

Conclusao

Com o envelhecimeno rapido e progressivo da populagdo mundial, as doengas neurodegenerativas como
a DA tém se mostrado mais prevalente e tém se tornado preocupante para todos. Por ser uma doenga
incuravel, no qual os tratamentos s&o paliativos para reduzir e controlar os sintomas, os resultados

encontrados nos estudos realizados sobre a Cannabis medicinal sdo de extrema importéncia.

A revisdo reuniu os estudos publicados na literatura tanto in vivo quanto em humanos, nos quais
demonstraram que a Cannabis medicinal e seus derivados, possuem diversas ag¢des e beneficios terapéuticos
em relagdo a DA e mecanismos ainda desconhecidos, mas que também mostraram ter um papel importante
na fisiopatologia da doenca. Além disso, a combinagcdo de CBD-THC mostrou-se mais efetiva que os

compostos isolados e os efeitos psicoativos causados pelo THC foram antagonizados pelo CBD.

Apesar dos resultados encontrados serem promissores e os canabinoides e seus derivados possuirem
grande potencial para futuramente ser considerados como uma nova opgao terapéutica para a DA, os

estudos populacionais selecionados tiveram limitagdes e baixa qualidade das evidéncias.

Sendo assim, a comprovagdo dos resultados encontrados dependem de diversos fatores, ndo sendo
possivel afirmar de forma concreta a efetividade da Cannabis medicinal e dos derivados canabinoides como

uma alternativa terapéutica para a DA. Ha a necessidade de estudos adicionais sobre os efeitos em longo

137
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 120-141 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Revisao integrativa: verificagao da eficacia / efetividade da Cannabis medicinal e Moraes, Fukushima e Nicoletti
dos derivados canabinoides na Doencga de Alzheimer

prazo dos compostos, assim como com em doses maiores, estudos controlados e randomizados, além de
um maior conhecimento em relagdo aos mecanismos de acéo e seus efeitos adversos, ja que o publico-
alvo sdo idosos, uma populagao mais vulneravel a efeitos farmacodinamicos e farmacocinéticos. Em suma,
todos esses pontos resultariam em evidéncias mais robustas e que poderiam comprovar a eficacia e a

seguranga desses compostos.
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Foco e Escopo

A Revista Fitos, do Centro de Inovacao em Biodiversidade e Saude — CIBS (Instituto de Tecnologia em
Farmacos-Farmanguinhos/Fiocruz), € um periédico cientifico interdisciplinar de publicagdo trimestral, que
tem por objetivo publicar artigos originais/inéditos sobre Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagédo em

Biodiversidade e Saude.

A submissao dos manuscritos e posterior publicagéo s&o gratuitas, ndo acarretando dnus financeiros aos autores.

1. Aceita manuscrito para as seguintes segoes:

1.1. Perspectiva: por convite dos editores, sdo aceitos manuscritos sobre andlise de temas conjunturais,
de interesse imediato e de importancia para a revista. O texto devera ser submetido com, no maximo, 2.200

palavras e até seis (6) referéncias.

1.2. Debate: analise de temas relevantes do campo da Inovagao, Biodiversidade e Saude. O manuscrito
devera ser acompanhado por comentarios criticos assinados por pesquisadores conceituados, convidados
a critério da editoria, seguida de resposta do autor do artigo principal com, no maximo, de 6.000 palavras e

5 ilustragoes.

1.3. Artigo de pesquisa: sdo estudos descritivos, de abordagens qualitativas e/ou quantitativas, incluindo
os de pesquisa basica com animais de laboratério, estudos controlados e randomizados, caso-controle e
transversais, entre outros. Texto com, no maximo, 6.000 palavras (excluindo tabelas/ figuras e referéncias)
e, no maximo, trinta (30) referéncias. Artigos que relatam ensaios clinicos (clinical trials) deverao informar
ades&o ao CONSORT (http://www.consort-statement.org/) e ter cadastro em um dos Registros de Ensaios
Clinicos listados pela Organizagcdo Mundial da Saude ou no National Institute of Health (NIH)
(www.clinicaltrials.gov). Em caso de submissao de estudos observacionais, solicita-se ades&o aos guias do

STROBE [Link] para a reparagcdo do manuscrito.

1.4. Revisdo: 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
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destes ultimos devem incluir, no corpo do manuscrito, 0 nimero do registro do protocolo da revisdo no
PROSPERO [Link].

Para a elaboragdo do manuscrito os autores devem seguir as normas propostas pelo PRISMA [Link]. Os
autores podem também submeter proposta de manuscrito de revisdo, com um roteiro, a Equipe Editorial
Cientifica. Caso seja aprovado, os autores poderdo desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicagdo.

Manuscritos de revisdo dever&o limitar-se a 8.000 palavras (excluindo tabelas/ figuras e referéncias).

1.5. Relato de Experiéncia: descrigido 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 experiéncia, discussao, agradecimento (quando houver).
Texto contendo até 6.000 palavras e com, 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. Comunicacgao 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

regulamentagdo. Texto contendo até 3.500 palavras e com, no maximo, vinte (20) referéncias.

1.8. Resenha: critica de livro, dissertagdes, teses e outros, publicado nos ultimos dois anos com, no

maximo, 1.200 palavras.

1.9. Carta ao Editor: comentario 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
com, 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 submetido a Revista Fitos passa pelo processo de revisdo por pares (Peer review).
Inicialmente avaliado pelo Editor Executivo, que define a area especifica, e envio ao respectivo Editor

Cientifico para avaliagdo e encaminhamento aos consultores ad hoc ou rejeigéo.

O manuscrito é enviado para um processo de avaliagao por pares, duplo-cega, selecionados a partir do

cadastro de revisores de instituicdes nacionais e internacionais.

Os pareceres dos consultores e a decisao do Editor Cientifico serdo enviados para os respectivos autores,
com a decisdo de aceite, necessidade de realizagdo de modificagdes sujeitas a avaliagao futura ou rejeigao.
Os autores poderao expor considera¢des ou contestar as criticas dos revisores e do Editor Cientifico. Apos
o encaminhamento da versdo revisada, o manuscrito é avaliado pelo Editor Cientifico, que podera
encaminhar para nova rodada de avaliagao pelos revisores ou devolver aos autores solicitando nova revisao

ou indicar a aceitagéo ou rejeigéo.
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Em caso de aprovagdo do manuscrito, o texto completo com os comentarios dos revisores ad hoc sera
encaminhado para o Editor de Edi¢&o para ajustes finais (analise do texto, analise das normas e qualidade

das imagens).

Uma versao eletrénica do manuscrito editorado (PDF e HTML) sera enviada ao(s) autor(es) para leitura de
provas e aprovacao. A publicagcéo do artigo estara condicionada a devolugao desta prova ao Corpo Editorial

da Revista com as corregdes solicitadas e o aceite do autor dentro do prazo estipulado.

3. Normas para submissao e apresentacao do manuscrito

3.1. A Revista Fitos publica artigos cientificos inéditos e originais que ndo estejam em avaliagéo simultanea,
ou seja, em nenhum outro perioédico. Caso seja identificada tal simultaneidade o manuscrito sera

desconsiderado para publicagao.

3.2. Cobrancga: ndo ha cobranca de taxas para submisséao, avali¢cdo e publicagéo de artigos.
3.3. Idioma: séo aceitos manuscritos em portugués, inglés e espanhol.

3.4. Formato: todos os artigos s&o publicados em formato PDF, HTML e XML.

3.5. O conteudo integral da Revista Fitos é de livre acesso, disponibilizado no site: [Link], com licenca de
publicagdo CC BY 4.0 [Link].

3.6. Direitos Autorais: todas as submissdes de manuscritos, no Sistema Eletronico de Editoragdo de
Revistas-SEER/Open Journal System-OJS da revista, deverao estar acompanhadas do Termo de Cessao
de Direitos Autorais, preenchido e assinado por todos os autores e coautores, individualmente, e inserido

no momento da sua submissao [Link].

3.7. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a Revista Fitos o direito de primeira publicagéo.

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, extensdo “doc” ou “docx” (Word).
Atencdo: arquivos em Adobe® PDF format (.pdf files) ndo seréo aceitos.

4.3. No cabecgalho, antes do titulo, devera ser informada 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 organizagao do manuscrito deve seguir a ordem: titulo (portugués e inglés); resumo (portugués e
inglés), palavras-chave, keywords, texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela

completa, com titulo/ enunciado e legenda, inseridas na sequéncia do texto), figuras (cada figura completa,
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com titulo/ enunciado, fonte e legenda, inseridas na sequéncia do texto). Mais informagdes, consultar

Secdes dos manuscritos [Link].

4.5. Os Titulos e os Subtitulos, em negrito, deverdo ser escritos com letra mindscula com, apenas, a

primeira letra da primeira palavra escrita com letra maiuscula.
4.6. Notas de rodapé nao sao aceitas pela revista.

4.7. Siglas devem ser escritas por extenso, quando aparecerem 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/ fomento 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.

7. Colaboradores e registro ORCID

7.1. Na elaboragéao do artigo especificar as contribuigdes individuais de cada autor e coautores, que devera
ser inserindo ao final do texto, indicando apenas as iniciais do(s) nome(s) do(s) autore(a)s, antes da se¢ao

de Referéncias Bibliograficas como no exemplo abaixo:

Contribuigao dos autores:

Concepgéo do estudo: DS, CT.
Curadoria dos dados: DS, CT.

Coleta de dados: DS.

Andlise dos dados: DS.

Redac¢&o do manuscrito original: DS, CT.

Redacao da reviséo e edi¢ao: DS, CT.

Os critérios de autoria devem basear-se nas deliberagdes do ICMJE, que estabelece o reconhecimento da

autoria baseado em contribuigcdo substancial relacionada aos seguintes aspectos:

1. Concepgéo e projeto ou analise e interpretagdo dos dados;

2. Redagéo do artigo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual;

3. Aprovagéo final da verséo a ser publicada;
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4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da exatidao e integridade de qualquer

parte da obra.
Essas quatro condigdes devem ser integralmente atendidas. Consultar tutorial [Link].

Todos os autores e coautores deverao informar o nimero de registro do ORCID no cadastro de autoria do

artigo. Nao seréo aceitos autores/coautores sem registro.

8. Agradecimentos

8.1. Devem ser breves e objetivos. Somente devem ser mencionadas as pessoas ou instituicdes que

contribuiram significativamente para o estudo, mas que n&o tenham preenchido os critérios de autoria.

9. Citagoes

9.1. Estilo Vancouver ou Estilo Uniform Requirements.

9.2. As citagbes devem ser numeradas por algarismos arabicos e ordenadas na sequéncia do texto,

incluindo tabelas (quando houver). Os algarismos devem ser dispostos entre colchetes [ ] e sobrescritos;

9.3. Os algarismos deveréo ter hiperlink com as referéncias, utilizando o Word (inserir/ indicador) que estara
com toda numeragao das referéncias sequenciada. Para inserir o link selecione apenas o nimero dentro

do colchete.

9.4. Caso seja necessario informar o nome dos autores, devera ser escrito apenas o sobrenome em letra
minuscula, sem o ano de publicagdo, que sera informado nas referéncias. Em caso de autor e coautor

inserir et al., este em italico.

10. Referéncias

10.1. Estilo Vancouver ou Estilo Uniform Requirements.

10.2. As referéncias devem ser numeradas e ordenadas na sequéncia das citagdes no texto, inclusive nas

tabelas (quando houver).

10.3. Marcar o numero com o cursor e, no Word (inserir/ indicador) escrever, por exemplo, “referéncial” e

clicar em adicionar. Esse procedimento deve ser usado na sequéncia para todas as referéncias.
10.4. Nao utilizar gerenciadores de referéncia no manuscrito.

10.5. Os titulos dos perioddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com
suas respectivas abreviaturas pode ser obtidas através da publicacdo da NLM “List of Serials Indexed for
Online Users”, disponivel [Link]. Para visualizar alguns exemplos adotados pela Revista Fitos. Consulte o

documento “Exemplos de Referéncias” [Link].

10.6. Informar os enderegos eletrénicos com hyperlinks, como exemplo:
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Assumpgéo ICP, Silva BAC, Mendes MF. Bioprospeccao de plantas medicinais com potencial
anticancerigeno no Brasil: caracterizagdo e métodos de extragao. Rev Fitos. Rio de Janeiro. 2022;
Supl.(2): 156-175. e-ISSN 2446.4775. DOI: https://doi.org/10.32712/2446-4775.2022.1251.
PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/99999999. Disponivel em:

https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/1251.

Para tanto, priorizar o uso do DOI e PubMed, quando houver, utilizando o link para acesso direto quando

nao houver o primeiro ou o segundo.

10.7. Artigos aceitos para publicagdo, mas ainda ndo publicados podem ser citados, porém, na referéncia

o artigo devera ser inserido em “Ahead of Print”, no espago da informag&o volume e niumero.

11. Nomenclatura Cientifica

Para os nomes cientificos devem ser seguidas as regras de nomenclatura botéanica e zooldgica, bem como

as abreviaturas e convengoes especificas.

11.1. 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 secdo de Metodologia, de

acordo com o The International Plant Names Index [Link] e com a Flora do Brasil 2020 [Link].

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.

12. 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.
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Instrugoes aos autores

13. Finalizando submissao

Antes de submeter o manuscrito é importante que o(a)s autor(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 comunicacgdo 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 proprio;

c) corre¢ao gramatical: a observacao 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

enderecgos informados estao corretos.

e) realizar o checklist para fazer a verificagéo final. [Link].

Finalizamos, lembrando que, caso o manuscrito submetido a revista Fitos ndo atenda plenamente a esta

Instrugdo aos Autores podera ser devolvido para adequagdes ou desconsiderado para publicagao.
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