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Prezados(as) colaboradores(as) e leitores(as) da Revista Fitos,

E com imensa satisfagdo que apresentamos a publicagdo do nimero 2 do volume 17 da Revista Fitos,
mantendo 0 nosso compromisso com a divulgagao cientifica de qualidade em ciéncia, pesquisa e inovagéo
em medicamentos da biodiversidade. Neste numero constam 6 artigos de pesquisa e 4 artigos de reviséo,
a saber: Caracterizagao anatémica dos 6rgaos vegetativos de trés Solanum sp. L. (Solanaceae Juss.)
espécie conhecida popularmente como medicinal este estudo teve como objetivo contribuir com a
caracterizagdo anatémica da familia para auxiliar na correta identificagdo das espécies de modo a subsidiar
seu uso terapéutico seguro. Na sequéncia, a contribuicdo sobre a Avaliagdo microbiolégica da droga
vegetal e extrato seco de Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.) obtidas em Goiania, Goias. O
uso de fitoterapicos de agéo hipoglicemiante e as formas de acesso e ades&o da populagéo brasileira as
plantas medicinais e fitoterapicos foram abordados no artigo Bauhinia forficata link (pata-de-vaca) e o
uso de fitoterapicos de agao hipoglicemiante pela populagao brasileira. O desenvolvimento e a
avaliagdo da estabilidade de diferentes bases farmacéuticas, contendo o extrato bruto de Tabernaemontana
catharinensis A.DC. (Apocynaceae) foram estudados no artigo Desenvolvimento de formulagdes de uso
tépico contendo extrato bruto de Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae). O trabalho
Producao de biomassa e dos 6leos volateis de Melissa officinalis L. (erva-cidreira) em fungao da
adubacao e da sazonalidade contribuiu para ampliar o conhecimento do cultivo da espécie e para a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares, voltadas a implementagéo da Fitoterapia no
Sistema Unico de Salde. Os dados obtidos no estudo sobre o uso de plantas medicinais: conhecimento
da populagao residente no municipio de Arcoverde/PE contribuem para a preservagdo e manutencéo
da saude da populagdo, aliando o conhecimento popular ao saber cientifico. A revisdo Exploragao da
biodiversidade brasileira como fonte de insumos farmacéuticos ativos vegetais (IFAVs): desafios da
industria farmacéutica nacional apresenta e analisa os principais desafios da industria farmacéutica
nacional acerca da exploragdo consciente da biodiversidade nativa como fonte de insumos ativos
farmacéuticos vegetais (IFAVs). A relevancia social do uso da fitoterapia como uma pratica alternativa de
cuidado, foi abordada na revisdo Prevaléncia da prescricdo de medicamentos fitoterapicos por
médicos do municipio de Macaé-RJ. A hiperglicemia decorrente de defeitos na agdo e/ou secregéo da
insulina foi abordada na revisdo Propriedades antidiabéticas das plantas medicinais do género
bauhinia: uma revisao integrativa. Finalizando, os estudos encontrados na literatura cientifica sobre as
propriedades terapéuticas das saponinas triterpenoides, bem como sua aplicabilidade comercial foram
apresentados na Relagao estrutura-atividade de saponinas triterpenoides: propriedades biolégicas e

aplicabilidades comerciais.

A todo(a)s o(a)s autore(a)s agradecemos a submissao dos seus trabalhos/estudos e confianga na equipe
da revista Fitos. Assim como, agradecemos ao corpo de avaliadores e editores pelo empenhado em garantir

a qualidade e aprimoramento da revista.
Otima leitural.

Yolanda de Castro Arruda

Revisora e Assistente Editorial
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Abstract

Neotropical forests have many plant species of great value, be it nutritional, ornamental and, mainly,
medicinal. The substances present in these species are the most varied and many families are very relevant
in this regard. The family Solanaceae comprises many species whose secondary metabolites, including
alkaloids, make them an interesting pharmacological target. However, the large number of species in the
family and their often, which are often morphologically similar, makes their therapeutic use unsafe. Thus,
this study aimed to contribute to the anatomical characterization of the family to assist in the correct
identification of species so as to support their safe therapeutic use. The analyzed species (S. paniculatum,
S. sisymbriifolium and S. americanum) were collected in Atlantic forest environments and anatomical
analyses were performed according to usual protocols in plant anatomy. The results confirmed important
diagnostic characteristics for the distinction of the species and provided data that contribute to their safer
and more effective use, since their anatomical characterization can be used as a reference to assist in the

identification of species.

Keywords: Jurubeba. Pharmacobotany. Solanaceae. Solanum americanum. Solanum paniculatum.
Solanum sisymbriifolium.

Introduction

The occurrence and use of plants as well as the substances present in them are subjects that arouse great
interest in the academic environment, in pharmaceutical industries, and among the population. However,
despite their benefits, as some plants produce toxic substances, their use may be harmful for humans. Many
plants are commonly used by the population without any prior knowledge and are generally commercialized
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as natural products without instructions about their therapeutic use, being the popular name of the species,

the only information provided.

Even today, in several poor regions and even in large cities in the world, medicinal plants are sold in open
markets, marketplaces, houses, and herbalist’'s shops, and grown in residential backyards. Reports and
popular observations of medicinal plants contribute significantly to the dissemination of the therapeutic use
of plants. Such use is usually empirically indicated, but many of the chemical constituents responsible for

the therapeutic effects of these plants are still unknownl,

In addition to the issue of production of toxic substances, the correct botanical identification of medicinal
species is fundamental to develop pharmacological research, as well as to ensure the genetic conservation

and maintenance of biodiversityd and correct and safe use by the population.

In Brazil, the registration of herbal medicines is regulated by the Resolution of the Collegiate Board - RDC
n® 26 of May 13, 2014, which provides for the registration of herbal medicines and report of traditional herbal
products. Thus, the identification and morpho-anatomical characterization of plants are fundamental for the
quality control of the raw material used in the preparation of herbal medicines, as a guarantee of reliability
B8, 1t is also worth mentioning that researches on medicinal plants must meet standards of scientific rigor so
that the production can be released®, and such standards can only be obtained when professionals in the

area are involved in the research.

Solanaceae family comprises 98 genera and around 2700 species, many of high economic value ¥, and is
widely used for therapeutic purposes due to its secondary metabolites®l. Many species of this family present

alkaloids. Thus, the family has species that serve as a source of medicines, but also species that can be toxicll.

Within the family, the genus Solanum L. is one of the most researched and explored due to its wide number
of species and diverse chemical composition, which includes a variety of steroidal saponins and

glycoalkaloids of importance in the natural resistance of these plants against many pests®.

However, due to the large number of species of Solanaceae, the terminological issue becomes very
complex. Several species are known by the same popular names, which makes their therapeutic use risky.
Because of that, they end up being contraindicated to treat diseases. There are also conflicts as to the plant

organs and the stage of development at which they should be used.

In order to contribute to the anatomical study of the family Solanaceae and assist in the correct identification
of species, so as to increase the reliability of their therapeutic use, this study aimed to make an anatomical

characterization of the vegetative organs of three Solanum species used in folk medicine.

Material and methods

The species studied in this work were Solanum paniculatum L., Solanum sisymbriifolium Lam. and
Solanum americanum Mill.. S. paniculatum, commonly known as jurubeba, is widely used as a medicinal
plant to treat various diseases, such as respiratory problems, liver diseases, anemia, and as a tonicll. S.
sisymbriifolium, also known as joa, is considered an infesting plant due to the easy dispersion of seeds

and for having a chemical compound that makes it resistant to pests and diseases!¥. It is popularly used
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as a medicine for digestive and urinary problemstd. S. americanum, also called aguaragu3, is used as
medicine by the population in the treatment of injuries caused by Leishmania sp. (Trypanosomatidae),

cough, and infection by protozoal2.

The study material was collected in an Atlantic forest environment at the A.C. Simdes campus of the Federal
University of Alagoas (UFAL) with the presence of reproductive structures. Three adult individuals of each
species were collected and a representative part of the material was pressed for production of exsiccates,
confirmation of identification, and creation of vouchers for deposit at the MAC herbarium with the following
information: Campus - UFAL, Maceié AL, 02/02/2017, fl./fr., M.C.S. Esteves 2, 3, (MAC64076, MAC64077,
MAC 57989).

Other parts of the material were fragmented and sorted into roots, stems and leaves and fixed in FAA 70
(formaldehyde, acetic acid, 70% ethanol, 1:1:18 v/v) for 24 hoursl!!l. After this time interval, the material was

stored in 70% alcohol for further processing.

For anatomical analyses, free-hand cross sections were made of plant organs at various stages of
development with the aid of a razor blade. They were clarified with 2% sodium hypochlorite, stained with
0.5% Astra blue aqueous solution and 0.5% safranin aqueous solution?, and mounted between slides and

coverslips with 40% glycerin to prepare semipermanent histological slides.

For the detection of chemical compounds, the following tests were carried out: ferric chloride for detection
of phenolic compounds!3; ruthenium red staining for mucilage and pectint4l; Sudan IV and Sudan black B

staining for lipids'¥; zinc iodine chloride for starch8l,

After preparation of histological slides, the samples were analyzed and photographed using an Olympus

BX51 Microscope with an Olympus DP25 camera, Olympus DP2-BSW software.

Results and Discussion

S. americanum (FIGURE 1A) presented leaf blades with uniseriate epidermis, stomata on both sides,
uniseriate, four-celled, tector trichomes on both surfaces, in small quantities, and even more scarce on the
abaxial surface (FIGURE 1B-C); dorsiventral mesophyll with a layer of palisade parenchyma and three to
four layers of spongy parenchyma (FIGURE 1B); midrib with a biconvex outline with a more prominent
abaxial surface, uniseriate epidermis, parenchymal cortex and amphicrival vascular cylinder, with rare

peltate glandular trichomes on the abaxial surface (FIGURE 1D-E).

The analysis of the primary structure of the stem revealed two lateral wings (FIGURE 1F), uniseriate
epidermis with few uniseriate single-celled non-glandular trichomes, few glandular trichomes formed by a
head cell, a tapered median cell, a basal cell, and few peltate glandular trichomes (FIGURE 1G); internal to
the epidermis, the first layer of the cortex was composed of parenchymal cells and the rest corresponded to
two to three layers of angular collenchyma and, internally to them, two more layers of parenchyma cells
(FIGURE 1H-l). The vascular cylinder was composed of bicollateral vascular bundles surrounding a wide
parenchymatous pith (FIGURE 1H-I). In secondary growth (FIGURE 2A), the phellogen was installed and
the epidermis was replaced by the periderm with one to two layers of phellem cells (FIGURE 2B). The cortex

started to be composed of two cell layers of lamellar collenchyma and, internally to them, two to three layers
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of parenchyma cells, which undergo anticlinal divisions during organ growth in thickness (FIGURE 2A-B).
The vascular cylinder was composed of primary phloem, secondary phloem, secondary xylem and primary
xylem and, internally to it, primary phloem.

FIGURE 1: A-E) Transverse sections of the foliar limb of S. americanum. F-l) Transverse sections of stem in primary
growth of S. americanum. *: tector trichome cells; CR: central rib; Cl: cambial initial; CO: colenchyma; CX: cortex; E:
epidermis; GT: Glandular trichome; LB: Lamina blade; P: Phloem; PA: Parenchyma; PI: Pith; PP: Primary phloem; PX:
Primary xylem; TT: Tector trichome; ST: Stomata; X: Xylem; W: Wing.

The root at initial secondary growth presented epidermis as outermost tissue, cortex with parenchyma cells
of different sizes and shapes, phloem, and primary xylem, which was diarch (FIGURAS 2C-D). In secondary
structure, the root presented the same cell types plus secondary phloem, cambium, and secondary xylem
(FIGURE 2E-F).

In S. paniculatum, the leaves were hypostomatic and presented uniseriate epidermis, some capitate
glandular trichomes on the adaxial surface (FIGURE 3A) and stellate non-glandular trichomes in great
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amount on the abaxial surface (FIGURE 3A-C) both on the midrib and the leaf blade; dorsiventral mesophyll
composed of a layer of palisade parenchyma and three to four layers of spongy parenchyma; midrib with a
biconvex outline with a more prominent abaxial surface, uniseriate epidermis, cortex with a layer of
collenchyma and the rest of the layers of parenchyma, amphicrival vascular cylinder and horseshoe-shaped
xylem (FIGURE 3C), and rare glandular trichomes on the adaxial surface (FIGURE 3D).

FIGURE 2: A-B) Transverse sections of stem in secondary growth of S. americanum. C-D Transverse sections of root in the
initial of the secondary growth of S. americanum. E-F) transverse sections of root in secondary growth of S. americanum.
Dotted arrow: cells in division; CO: Colenchyma; CX: Cortex; CZ: Cambial zone; PA: Parenchyma; PE: Periderm; PH:
Phellem; PHE: Phelloderm; PX: Prymary xylem; Phg phellogen; SP: Secondary phloem; SX: Secondary xylem.

The primary structure of the stem showed a uniseriate epidermis with rare stellate non-glandular trichomes;
cortex composed of approximately seven layers of parenchyma cells and, internally to them, some sclerified
cells (FIGURE 4A). In initial secondary growth (FIGURE 4B), the stem started to present periderm and the
cortex was composed of approximately seven layers of collenchyma cells, five layers of parenchyma cells,
and sclerified cells. In well-established secondary growth (FIGURE 4C), the cortex presented the same cells
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as the previous stage but the layer of sclerified cells became continuous and there was the production of
secondary xylem and phloem.

The primary structure of the root (FIGURE 4 D) presented epidermis, cortex formed by cell divisions in the
endodermis and composed of six layers of rounded, uniform parenchymal cells, containing great amounts of
starch. The vascular cylinder had primary phloem and xylem, the latter being tetrarch (FIGURE 4H). In
secondary structure, at initial development, the installation of the phellogen and subsequent establishment of
the periderm with five layers of phellem cells (FIGURE 4E) were observed; the cortex still contained starch and
the vascular cylinder had additionally secondary phloem, cambium and secondary xylem (FIGURE 4 E-G).

FIGURE 3: A-D) Transverse sections of the foliar limb of S. paniculatum. CR: Central rib; GT: Glandular trichome; LB:
Lamina blade; PP: Primary phloem; STT: Stellar tector trichome; SPP: Spongy parenchyma.

100 100 um

50 pm
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FIGURE 4: A) Transverse section of the stem in primary growth of S. paniculatum. B) Transverse section of the stem S.
paniculatum in the initial of the secondary growth. C) Transverse section of the stem in secondary growth of S.
paniculatum. D) Trensverse section of the root of S. paniculatum in primary gowth. E) Transverse section of the root of S.
paniculatum in the initial of secondary gowth. F-H) Transverse sections of the root of S. paniculatum in secondary gowth.
Arrows: Cells with starch grains; CO: Colenchyma; CX: Cortex; e: epidermis; PP: Primary phloem; PX: Primary xylem;
PA: Parenchyma; PE: Periderm; PH: Phellem; PHE: Phelloderm; PHG: Phellogen; PI: Pith; SC: Scerenchyma cells; SP:
Secondary phloem; STT: Stellar tector trichome; SX: Secondary xylem.

S. sisymbriifolium presented amphistomatic leaves with few, uniseriate, uni-, bi- or tricellular non-glandular
trichomes, both on the midrib and the leaf blade, on the two surfaces of the epidermis (FIGURE 5A-E); few
stellate non-glandular trichomes only on the leaf blade, on both sides of the epidermis (FIGURE 5A-E); many
glandular trichomes formed by a single head cell, a tapered median cell, and a basal cell distributed
throughout both surfaces of the epidermis (FIGURE 5A-E); rare peltate glandular trichomes only on the
lower surface of the midrib (FIGURE 5C); dorsiventral mesophyll with a layer of palisade parenchyma and
three layers of spongy parenchyma (FIGURE 5E); midrib with a biconvex outline with a more prominent
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abaxial surface, uniseriate epidermis, cortex with three to four layers of collenchyma and the rest of
parenchyma, and amphicrival vascular cylinder with horseshoe-shaped xylem (FIGURE 5A).

The primary structure of the stem presented uniseriate epidermis with few uniseriate, uni or bicellular non-
glandular trichomes; cortex composed of three layers of parenchyma cells below the epidermis, six layers
of angular collenchyma cells, and three to six layers of parenchyma cells (FIGURE 5F-G). The central
cylinder presented bicollateral vascular bundles around the pit (FIGURE 5F-G), until the beginning of
secondary growth (FIGURE 5H). In secondary growth, the epidermis was maintained; the cortex remained
similar to that of the primary stem but with the appearance of a discontinuous band of sclerified cells
surrounding the vascular cylinder, which was added with secondary phloem and xylem (FIGURE 5I-K).

FIGURE 5: A-E) Transverse sections of the foliar limb of S. sisymbriflolium. F-G) Transverse sections of stem in primary
growth of S. sisymbriifolium. H) Transverse section of the stem of S. sisymbrifolium in the initial of the secondary growth.
I-K) Transverse sections of the root of S. sisymbrifolium in secondary gowth. CR: Central rib; CZ: Cambial zone; CO:
Colenchyma; CX: Cortex; E: Epidermis; GT: Glandular trichome; LB: Leaf blade; PP: Primary phloem; PX: Primary xylem;
PA: Parenchyma; PE: Periderm; PI: Pith; STT: Stellar tector trichome; SC: Sclerenchyma cells; SP: Secondary phloem;
SX: Secondary xylem; TT: Tector trichome.
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In the initial of secondary structure of the root presented a uniseriate epidermis, a cortex composed of several
layers of large, rounded parenchyma cells (FIGURE 6A), and a vascular cylinder with diarch primary xylem
(FIGURE 6B). The inner cortex was formed by cells produced by meristematic activity of the layer of
precursor cells of the endoderm, the proendodermis. This meristematic activity produces the internal cortex
of the root, observed as conspicuous layers of stratified cells (FIGURE 6C-D). In the secondary structure,
the phellogen was installed, and the periderm was developed (FIGURE 6C-D); the vascular cylinder started
to present secondary phloem, cambium, and secondary xylem, with two protoxylem poles. The main
anatomical differences are showed in the TABLE 1.

Regarding the histochemical tests performed, all reacted negatively in the three species.

FIGURE 6: A-D) Transverse sections of the root of S. sisymbriflolium in the initial of the secondary growth. E-F) Transverse
sections of the root of S. sisymbriflolium in the secondary growth. CX: Cortex; EC: External cortex; IC: Internal cortex; PX:
Primary xylem; PE: Periderm; PHE: Phelloderm; PHG: Phellogen; SX: Secondary xylem.
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TABLE 1: Mean diferences among the species.

Charatcter Foliar limb
Primary stem Secondary stem Root
Central rib
Trichomes Vascular
Species Cortex bundle Wings | Trichomes | Cortex Coating Cortex Protoxylem
S. americanum ft_ ?_t par bico p t_t © g_t col, par periderm col, par 2 poles
S. paniculatum st 1g col, par bico, o a stt pa, scl periderm col, par, 4 poles
++ - - scl

S. sisymbrifolium _tt’ Sft’ gi col, par bico, o a t_t col, par | epidermis Co';gar’ 2 poles

Legend: Captions: a = absent; bico = biconvex; col = colenchyma; escl = slerenchyma; par = parenchyma; tt = tector

tricichome; gt = glandulas Trichome glandular; stt = stellar tector trichome; p = present; --- = sparse; - = litle; + = many;

++ = too many; o = horseshoe shape.

The species studied here have different therapeutic properties. Thus, pointing out the anatomical differences

between them is of paramount importance for their safe use.

Studies of the external and internal morphology of any plant used in medicine are extremely important for
the identification of these species. Although some sophisticated chemical and molecular methods are
available for identification of plant material, morphoanatomical studies are the simplest methods to prevent

counterfeiting and adulteration of drugstd.

In this work, it was found that the main anatomical differences were related to the type and quantity of
trichomes present on the leaves and stems, mainly in the primary structure of these organs; the composition
of the cortex of the midrib and the stem, in both primary and secondary structure; the shape of the vascular
bundle in the midrib; the presence or absence of wings on the surface of primary stems; the outermost tissue

of secondary stems; and the number of protoxylem poles of the root.

These differences do not only characterize the species, but also allow comparative analyses and represent

diagnostic characteristics.

Trichomes are important structures in xeric environments, as they maintain a saturated atmosphere of water

vapor around the leafl18l,

Trichomes can be glandular or non-glandular and were present in the three species studied. Glandular
trichomes can be subdivided into capitate and peltate and present variable morphology, structure and

density on the epidermis of different species and organs,

Both capitate and peltate glandular trichomes are frequently present in plants of the Asteraceae, Lamiaceae
and Solanaceae families. Capitate trichomes usually consist of a basal cell, one to several stalk cells, and
one or a few secretory cells at the tip of the stalk. They predominantly produce non-volatile or less volatile

compounds that are directly exuded onto the surface of the trichomel22,

Peltate trichomes, of which typical examples can be found in mint and basil, consist of a basal cell, a (short)

stalk cell, and a head composed of several secretory cells. Glandular trichomes are important in plant
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resistance against pests and can be used, therefore, as an important first line of defense against herbivorous

insects and pathogens(21.,

Other Solanum species also present glandular trichomes. For example, unbranched glandular trichomes
were identified in S. lycopersicum L., in the twelve subsamples of the Vegetable Germplasm Bank (UFV)22],
and contained compounds such as glycosylated flavonoids (rutin), nitrogenous phenolic compounds (acid

chlorogenic), methyl ketones (2-tridecanone and 2-undecanone), and zingiberene sesquiterpenes.

As for non-glandular trichomes, the literature provides information about their presence in other species of
Solanum23l, and in some cases the dense layer of stellate trichomes on leaves has been interpreted as a

bio-shield against stress24.

In the present study, most trichomes of S. paniculatum were glandular, while those of S. sisymbriifolium
were mostly non-glandular. In turn, both types were less frequent in S. americanum, which may suggest that

this species is the most vulnerable of the three to herbivory and environmental stress.

Although ecological variations can affect the distribution of trichomes, the type of trichome is a stable trait in

most species2,

The morphology and distribution pattern of trichomes on leaf surfaces of the Solanum species analyzed by
them were useful for distinction of the species, and that this would be especially useful for pharmacognosists,

archaeobotanists, paleobotanists, and agronomists(22,

Regarding key anatomical features, the literature provides information on Solanum species that can be
compared to the present findings, and when combined, they allow an accurate diagnosis and correct
distinction and identification of the species. Solanum caavurana has been described as having leaves with
a dorsiventral mesophyll, uniseriate palisade parenchyma, spongy parenchyma, and biconvex midrib. The
initial secondary structure of the stem, in cross section, presents uni-stratified epidermis followed by
collenchyma of the angular type, forming a continuous cylinder of four to five layers delimited by
sclerenchyma bundles and five to six layers of cortical parenchyma. The vascular system is bicollateral with
eustelic organization, delimited by a layer of discontinuous sclerenchyma bundles that surround the external
phloem. The initial secondary structure of the root shows a poorly developed periderm and gradual

suberization of epidermis cells. The cortical parenchyma consists of five to six layers of parenchyma cells[25,

Solanum lycocarpum presents stellate, bicellular, non-glandular and glandular trichomes on both sides of
the leaf blade. The mesophyll has dorsiventral arrangement with palisade parenchyma formed by a layer of
long, narrow cells, and spongy parenchyma formed by three to five layers of polyhedral cells that show a

compact disposition, without typical characteristics of spongy parenchymat28l,

The leaves of S. crinitum present a uniseriate epidermis with multiseriate-stalked porrect-stellate trichomes.
In cross section, the mesophyll is of the dorsiventral type with uniseriate palisade parenchyma and 4-5 layers
of spongy parenchyma. The midrib shows a biconvex outline in cross section, with a more conspicuous
convexity on the abaxial side. The epidermis is uniseriate with rounded cells and long-stalked stellate
trichomes, similar to those of the leaf blade. Adjacent to the epidermis, there is the angular collenchyma,

with about five layers, followed by the fundamental parenchyma.
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In S. gomphodes, the leaves are amphistomatic and have uniseriate epidermis with sessile to subsessile, rarely
stalked, porrect-stellate trichomes on the adaxial side, and long-stalked porrect-stellate trichomes on the
abaxial side. The mesophyll, in cross section, is of the dorsiventral type, with uniseriate palisade parenchyma

and 4-5 layers of spongy parenchyma. The midrib has uniseriate epidermis and stalked stellate trichomes.

The leaves of S. forvum have uniseriate epidermis with sessile stellate trichomes on both surfaces. The
mesophyll is dorsiventral with uniseriate palisade parenchyma and 4-5 layers of spongy parenchyma. The
midrib shows a single-celled layered epidermis followed by 4-7 layers of angular collenchyma. The stem has
uniseriate epidermis with porrect-stellate trichomes. The collenchyma is angular forming a continuous
cylinder, 5-8 layers, followed by a reduced cortical parenchyma, 4-5 layers. The vasculature consists of
external phloem, xylem, and internal phloem. The root, in initial secondary growth, has an underdeveloped
periderm and stratified parenchyma located between the periderm and the phloem. The secondary phloem

and the xylem form a massive cylinder, although a tetrarch structure can be observed.

The mesophyll of S. pseudocapsicum reveals dorsiventral organization and is composed of one layer of
palisade parenchyma and about four layers of parenchyma. In young stems, the epidermis consists of a single

compact layer and most of the cortex is formed by parenchyma cells which accumulate starch grains27,

In S. capsicoides, were observed amphistomatic leaves with uniseriate epidermis, with the presence, on
both sides, of uniseriate, tetra-multicellular elongate, capitate and claviform glandular trichomes and
uniseriate, bi-multicellular and hexa-multicellular elongate trichomes. The mesophyll has dorsiventral
organization with one layer of cells of palisade parenchyma and spongy parenchyma. The midrib is biconvex,
with a bicollateral vascular bundle surrounded by parenchyma, interrupted by angular collenchyma cells on

both surfaces!28l.

The above descriptions indicate that the main characteristics that vary between the Solanum species are

the type, location and quantity of trichomes, as well as the number of protoxylem poles of the root.

Regarding trichomes, in S. sisymbriifolium, S. americanum and S. paniculatum, it was observed that the
trichomes varied in type, quantity and location. These same variations were noticed in the analysis of the

species described in the literature.

The number of protoxylem poles is a characteristic that had little divergence among the analyzed species:
S. sisymbriifolium and S. americanum had two poles, and S. paniculatum had four. Among the other species

found in the literature, this characteristic was described only in S. torvum, which had four poles.

A variation in the observed in the organization of the root stele of Pyrostegia venusta (Bignoniaceae) from
triarch to heptarch(28, In turn, in Pachyrhizus ahipa (Fabaceae), it was found that the organization of the root

stele was consistently tetrarchl29,

Conclusion

The data obtained here from the anatomical analyses aimed at increasing the knowledge of Brazilian
medicinal plants and of the family Solanaceae and allowing the better use of these plants, since their

anatomical peculiarities can be used as a reference for the identification of the species.
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The different patterns found in the type, location and quantity of trichomes, based on the present and literature

data, indicate that this trait may be the most assertive for the distinction of species of the family Solanaceae.

The number of protoxylem poles also represented an important trait separating species; however, the
intraspecific variations that may occur and the lack of comprehensive information in the literature on this

aspect of the genus Solanum do not support the effective use.
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Resumo

A qualidade dos Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV) obtidos a partir de plantas medicinais
depende de um minucioso controle de qualidade que garantam sua seguranga fisica e biolégica. Os
derivados de espécies vegetais que tém acéo no Sistema Nervoso Central (SNC) sdo muito utilizados por
causarem menos efeitos adversos que os psicofarmacos sintéticos, o que motiva a busca por tratamentos
alternativos e seguros. Entre as espécies medicinais com esta finalidade terapéutica destaca-se a Valeriana
officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.). Este estudo avaliou a qualidade microbioloégica da droga vegetal e
extrato seco de V. officinalis vendidas em comércios da cidade Goiania (GO). Realizou-se a contagem de
microrganismos mesofilicos e pesquisa de microrganismos patogénicos de 16 amostras. O resultado da
contagem indicou que 56,25% das amostras de droga vegetal avaliadas ndo atendiam as especificagoes
farmacopeicas por apresentarem elevada carga microbiana na contagem de fungos e bactérias. A pesquisa
de patdgenos evidenciou o crescimento de Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa na droga vegetal.
Ja as amostras de extrato seco apresentaram 100% de aprovagéo. Os resultados obtidos demonstraram a
importancia do controle de qualidade dos IFAV e necessidade de maior fiscalizagdo das drogas vegetais e
demais derivados vegetais de facil acesso da popular.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Valeriana. Controle de qualidade. Escherichia coli. Pseudomonas

aeruginosa.
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Abstract

The quality of Active Plant Pharmaceutical Ingredients (IFAV) obtained from medicinal plants depends on a
thorough quality control that guarantees their safe physical and biological. The products of plant species that
act on the Central Nervous System (CNS) are widely used because they cause fewer adverse effects than
synthetic psychotropic drugs, which motivate the search for safe treatments. Among the medicinal species
with this therapeutic purposes, Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.) stands out. This study evaluated
the microbiological quality of the plant drug and dry extract of V. officinalis. The mesophilic microorganisms
and pathogenic were counted in 16 samples were searched. The counting result indicated that 56.25% of
the plant drug samples did not meet the specifications because they had a high microbial load in the count
of fung and bacteria. Pathogen research evidenced the growth of Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa in the plant drug. The samples of dry extract it presented 100% approval. The results purchase
for demonst the important of quality control the medicines and the need for greater inspection of plant drug

and outher easily accessible vegetable inputs.

Keywords: Medicinal plants. Valerian. Quality control. Escherichia coli. Pseudomonas aeruginosa.

Introducgao

O uso de plantas para a cura e tratamento de enfermidades é uma pratica milenar evidenciada em diversas
comunidades do mundo. O conhecimento sobre as plantas no Brasil € muito rico, visto que, conta com uma
grande diversidade de espécies vegetais. A heterogeneidade da vegetacao é causada principalmente pelas
diferentes caracteristicas de solo e clima de cada regido, que proporcionam uma miscigenagao das

espécies e favorece a biodiversidade do paist-2,

Muitas plantas conhecidas por suas propriedades medicinais possuem seu efeito farmacologico justificado
por agbes sinérgicas, devido a rica composigdo quimica de classes de metabdlitos secundarios
(fitocomplexo), contudo esta diversidade de compostos em quantidades desconhecidas pode oferecer
riscos, mesmo tendo origem natural. Adicionalmente, a transformagdo das plantas medicinais em formas
intermediarias para uso em chas medicinais e principalmente em fitoterapicos, exigem cuidados durante as

operagdes de manipulagdo para reduzir os riscos a saudel!,

A fitoterapia € uma pratica terapéutica que faz uso de plantas medicinais para o tratamento, cura e
prevengdo de doengas. A pratica crescente da fitoterapia esta relacionada ao baixo custo, menor toxicidade
em relacdo aos medicamentos industrializados, e por um contexto histérico. No entanto, o uso seguro e
eficaz destes recursos naturais, j& validados cientificamente, sdo melhor alcancados através dos

fitoterapicos, que s&o produtos devidamente padronizados e controlados quanto sua composigao4l,

O Ministério da Saude Brasileiro, através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), editou a
Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) N° 67, de 8 de outubro de 2007, que dispde sobre Boas Praticas de
Manipulagido de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias que tem como objetivo

estabelecer parametros mais rigidos na fabricagdo de medicamentos manipulados e drogas vegetais B,
Define-se como droga vegetal partes da planta ou a planta medicinal, que sera utilizada como base de um

medicamento, apos sofrer alguma transformacgéo que inclui principalmente a secagemlSl. A origem natural

155
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2023; 17(2): 154-169 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Avaliagdao microbiolégica da droga vegetal e extrato seco de Valeriana officinalis L. Santos e Oliveira
(Caprifoliaceae Juss.) obtidas em Goiania, Goias

e a escassez de procedimentos de desinfecgdo de drogas vegetais fazem com que praticamente todos os
Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetal (IFAV) apresentem microrganismos. Essa contaminagdo é

proveniente do solo, microflora natural da espécie, ou até introduzida durante a manipulagdo da espécielZ.,

O extrato seco é dos IFAV mais utilizados na obtengéao de fitoterapicos. Para haver a transformagao de uma
droga vegetal em extrato seco s&o utilizados varios pardmetros de qualidade, com o intuito de obter um
insumo vegetal (matéria-prima) mais estavel, com menor contaminagdo microbioldgica, e menos desvios
fisico-quimico, visto que, € no extrato seco que ha maior concentragdo dos metabdlitos secundarios,
responsavel pela agao farmacoldgica no individuo. Além disso, os extratos secos possuem vantagens como

maior facilidade de armazenamento e de padronizagdo dos principios ativos&4,

As doencas relacionadas ao sistema nervoso estao diretamente ligadas a uma relagédo existente entre
aspectos fisicos e psicolégicos. As drogas vegetais que tém acao no Sistema Nervoso Central (SNC) sao
muito utilizadas pela sociedade para auxiliar no tratamento de doengcas como depresséo, ansiedade,
insbnia, bipolaridades e outros problemas neurolégicos, por serem menos agressivos e causarem menos
efeitos adversos que os psicofarmacos alopaticos sintéticos (antidepressivos, ansioliticos e hipnéticos), o

que motiva a busca por tratamentos alternativos e segurost-11],

Para o tratamento da ansiedade, estresse, depressdo sao utilizados medicamentos sintéticos como os
benzodiazepinicos (Clonazepam, Diazepam, alprazolam), antidepressivos (amitripitilina, fluoxetina,
paroxetina) que agem em neurotransmissores do sistema nervoso, esses medicamentos podem causar
dependéncia e riscos psicomotores!'2. O emprego de fitoterapicos para estas doengas tem se tornado outra
importante opgao de tratamento, e ocorre a partir de plantas medicinais que possuem estudos clinicos que
atestam sua eficacia e indicam que n&o causam dependéncia. Entre as espécies de plantas medicinais
mais usadas para esta finalidade é possivel destacar: Passiflora incarnata L. (Passifloraceae Juss. ex
Roussel), Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.), Hypericum perforatum L. (Hypericaceae Juss.),
Paullinia cupana L. (Sapindaceae Juss.), Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (Poaceae Barnhart) e

Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae Lindl.)!3l,

Entre as espécies citadas, foi selecionada para o desenvolvimento deste trabalho a Valeriana officinalis L.
(Caprifoliaceae Juss.), em virtude de ser uma das plantas com maiores efeitos de sinergismo farmacolégico
comprovado. V. officinalis & popularmente conhecida como valeriana, baldriana, erva-de-sao-jorge, erva-
de-amassar e erva-de-gato. A planta é nativa da Europa e da Asia e foi naturalizada na América do norte,
encontrada principalmente em areas Umidas, lagos e terrenos arenosos. E uma espécie de porte herbacea,

perene e com raizes grossas!®14.15],

A planta possui indicagdo terapéutica para ansiedade, insOnia, antiespasmddica, antitabagismo,
carminativo, e doengas relacionadas a estresse. Seu uso deve ser consciente e mediante prescricdo médica

e acompanhamento, pois seus ativos atuam no sistema nervoso centrall8],

A V. officinalis possui varios metabdlitos que podem estar relacionados a sua agéo terapéutica, entre eles o acido
valerénico, valerona, valeranol, vatrato, didrovaltrato, acevaltrato, volvalerenal, acido volvalerénicco,
volvalerelactona e valeneomerintd. Os principais compostos fitoquimicos com atividade farmacoldgica conhecida

na espécie sdo os monoterpendides, sesquiterpencides, e derivados de iridoides que s&o os valepotriatosH8l,
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Wang e colaboradores!'¥ isolaram alguns compostos da espécie V. officinalis e identificaram novos
marcadores quimiotaxonémicos, como, por exemplo, o Indol-3-carbaldeido e o 2-metoxi-4-(3 metoxi-1-
propieno) que auxilia na diferenciagdo da planta com outras espécies, ja que esses marcadores foram

encontrados apenas em V. officinalis.

As partes subterraneas (raizes e rizomas) representam as principais partes da planta que s&o usadas para
a obtencéo de intermediarios que permitem seu uso na preparagéo de cha medicinal, capsula, comprimido,
extrato hidroetandlico, extrato aquoso, tinturas, extrato seco e dleo essencial. Alguns estudos prévios
indicam que a V. officinalis tem efeito antioxidante, neuroprotetor e modula neurotransmissores cerebrais,

além de atividade ansiolitica, antidepressiva e antiepilética ja constados em modelos animaisf6-14.15.20],

Embora estas informagdes sobre a planta colaborem para validagao cientifica do seu uso, a seguranga e
eficacia dos produtos derivados sempre dependerédo dos cuidados durante as operagdes de producéo e do
controle de qualidade. Andlises que comprovem a qualidade de manejo, producdo e armazenamento das
drogas vegetais, assim como de todos os IFAV comercializados sdo importantes para a saude da
populacdo, pois garantem um produto com boas condigdes fisicas e bioldgicas. Embora raizes e rizomas
de V. officinalis sejam as partes da planta mais empregadas por concentrarem os ativos, podem também
apresentar a maior concentragdo de microrganismos patogénicos oriundos do solo, fato que torna

compulsério a necessidade do controle de qualidade microbioldgicos rigoroso da droga vegetall22,

Diante do exposto, o presente estudo investigou a qualidade microbiolégica de amostras da droga vegetal
e extrato seco de V. officinalis comercializadas em estabelecimentos de produtos naturais e farmacias de

manipulagédo da cidade de Goiania-Goias.

Material e Métodos

Coleta e preparo do material vegetal (droga vegetal e extrato seco)

Foram analisadas 16 amostras da espécie Valeriana officinalis L., sendo 10 na forma de droga vegetal e 6
na forma de extrato seco. As amostras sdo de fabricantes e lotes diferentes e foram obtidas em
estabelecimentos comerciais de produtos naturais e farmacias de manipulagdo do municipio de Goiania —
GO. No ato da coleta foi observada a data de fabricag&o, validade, nomenclatura botanica da espécie nos

rétulos, além de nome popular e procedéncia.

Apos a coleta, as amostras foram acondicionadas em bolsas Nasco estéreis, envolvidas em papel aluminio
e identificadas de acordo com a regido da coleta, data e receberam a numeragao (codificagédo), sendo de 1
a 10 para droga vegetal e 1 a 6 para extrato seco. Todas as amostras foram armazenadas em dessecadores

mantidos em temperatura ambiente e protegidos da agdo da luz até o momento da analise.
Preparo das amostras

Os procedimentos experimentais foram desenvolvidos em parceria com o Laboratério de Controle de
Qualidade Microbioldgico da IndUstria Farmacéutica Cifarma®, seguindo a metodologia oficial descrita na

Farmacopeia Brasileira 6° Edigao2l. As embalagens contendo as amostras foram desinfectadas com
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solugdo de alcool etilico 70% (v/v) e os testes realizados em uma capela de fluxo laminar unidirecional

horizontal (Veco®).
Preparo dos meios de cultura

Seguindo as recomendagdes dos fabricantes (Difco® e Acumedia®) todos os meios de cultura do estudo
foram preparados, esterilizados em autoclave (SET®) e vertidos aproximadamente na quantidade de 20 mL
em placas de Petri lisas, estéreis, descartaveis, de poliestireno (CRAL®), 90x15 mm, em camara de fluxo
laminar. Os meios de cultura preparados foram submetidos aos testes que comprovaram sua fertilidade e
esterilidade. Em todas as analises foram usados materiais estéreis e controle negativo dos meios de cultura,

garantindo a seguranca e legibilidade dos resultados.
Contagem do numero total de microrganismos meséfilos

Para a realizag&o do teste de contagem do numero total de microrganismos mesdfilos foi utilizada a técnica

de inoculagéo de semeadura em profundidade (Pour Plate)2,

Em um frasco estéril com o auxilio de uma balanga analitica foi pesado 10 g de droga vegetal ou extrato
seco de V. officinalis e acrescentado 90 mL de Caldo Triptose, Azolectina e Tween (TAT) que foi
considerado a solugéo estoque, obtida na proporgao 1:10 (p/v). A partir desta solucéo realizou-se diluicdes
seriadas até a proporgao 1:100 000 (10%). Com o auxilio de um pipetador automatico e uma ponteira estéril
foi retirado 1 mL da solugdo estoque e das diluigdes seriadas para quatro placas de petri devidamente
identificadas. Em seguida verteu-se 20 mL de meio Agar Caseina-soja (TSA) em duas placas que foram
incubadas durante 3 dias na estufa de 32,5 + 2,5°C para contagem de bactérias, e 20 mL do meio Agar
Sabouraud-dextrose (SA) nas outras duas placas que foram incubados na estufa de 22,5 + 2,5°C durante

5 dias para a contagem de fungos.

Apos o periodo de incubagao foi realizado a leitura das placas utilizando um contador de col6nias. O resultado

foi expresso em Unidades Formadoras de Coldnias por grama (UFC/g) a partir da média aritmética.

Os frascos, contendo a solugao estoque e as diluigdes, foram incubados na estufa de 32,5 + 2,5°C durante

24 horas, para ser realizado a pesquisa de microrganismos patogénicos.
Pesquisa e identificacdo de patégenos

A pesquisa de microrganismos patogénicos avaliou a presenca ou auséncia de microrganismos especificos
em meio seletivos para a analise de drogas vegetais e extratos secos de V. officinalis de acordo com a

Farmacopeia Brasileira 6° Edigaol2!l,

A droga vegetal da V. officinalis € um insumo farmacéutico vegetal que segundo a Farmacopeia Brasileira
6° edigdo (Volume Il), deve ser submetida a pesquisa de auséncia de Escherichia coliem 1 g, auséncia de
Salmonella em 10 g e bactérias gram-negativas bile tolerantes em 1 g, enquanto o extrato seco da V.
officinalis devera ser avaliada quanto a auséncia de Escherichia coliem 1 g e auséncia de Salmonella em
10 g. Adicionalmente, foi acrescentado a pesquisa de Pseudomonas aeruginosa, por ser um microrganismo
muito encontrado nestas amostras, devido ao ambiente de cultivo das plantas e por avaliar o processo de

irrigacédo desta plantas.
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Pesquisa e identificagdo de Salmonella spp.

Ap6s a incubacgéo da solugdo estoque e das diluicdes da contagem foi transferido com o auxilio de um
pipetador automatico e uma ponteira estéril 0,1 mL destas solu¢des para um tubo contendo 10 mL de caldo
Enriqguecimento Salmonella Rappaport Vassiliadis (RVS), homogeneizou e incubou a 35°C por 24 horas
todos os tubos. No dia seguinte com o auxilio de uma alga descartavel foi retirada uma aliquota do caldo
RVS com a amostra e estriado na placa de Petri contendo Agar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD). As placas
foram incubadas a 35°C, durante 24 horas. Apos este periodo foi realizada a leitura, observando se houve
crescimento caracteristico de Salmonella entérica, que sao crescimento de colénias bem desenvolvidas,

vermelhas com ou sem centro negro.
Pesquisa e identificagdo de Escherichia coli

Para Pesquisa de Escherichia coli foi pipetado 10 mL da solugdo estoque e das diluicdes da contagem de
todas as amostras para 90 mL de Caldo Caseina (TSB) em um frasco estéril que logo em seguida foi
incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas. Apos o periodo de incubagao, pipetou-se 1 mL da
solugdo contendo TSB mais a amostra para 100 mL de Caldo MacConkey em um frasco estéril,
consecutivamente incubou na estufa de temperatura de 43+ 1°C durante 24 horas. Ap6s a incubacéao foi
retirado uma aliquota com o auxilio de uma alga estéril, e estriado na superficie da placa contendo Agar
MacConkey, incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas. Apos esse periodo realizou-se a leitura
da placa. Observando se houve crescimento caracteristico, que é o crescimento de colénias vermelhas,

geralmente ndo mucosas, com micromorfologia caracteristica de bacilo gram-negativo.
Pesquisa e identificagcdo de Pseudomonas aeruginosa

Para Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa foi pipetado 10 mL da solugdo estoque e das diluicdes da
contagem de todas as amostras para 90 mL de Caldo Caseina (TSB) em um frasco estéril que logo em
seguida foi incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas. Apos o periodo de incubacgao foi retirado
uma aliquota da solugao do frasco e estriado no Agar Cetrimida, a placa foi incubada a 32,5 + 2,5°C durante
24 horas. Para a leitura foi observado se houve crescimento caracteristico, que é o crescimento de colbnias

esverdeadas, com fluorescéncia na luz UV.
Pesquisa e identificagao de Staphylococcus aureus

Para Pesquisa de Staphylococcus aureus foi pipetado 10 mL da solugéo estoque para 90 mL de Caldo
Caseina (TSB) em frasco estéril que logo em seguida foi incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24
horas. Apés o periodo de incubacgéo foi retirado uma aliquota da solug¢éo do frasco e estriado em uma placa
contendo Agar Sal Manitol, a placa foi incubada a 32,5 + 2,5°C durante 24 horas. Para a leitura foi observado
se houve crescimento caracteristico que é o crescimento de coldnias amarelas ou brancas, rodeadas por

zonas amarelas.
Pesquisa e quantificagdao de bactérias gram-negativas bile tolerantes

Para a pesquisa do ensaio qualitativo de bactérias gram-negativas bile tolerantes (GNBT) foi pesado em
uma balanga analitica 10 g da amostra em um frasco estéril e colocado 90 mL de caldo TSB, incubou-se

na estufa de 22,5°C durante duas horas este frasco foi chamado de diluigdo A, apds este periodo transferiu-
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se 10 mL do frasco A para 90 mL de Caldo Mossel, incubou na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas,
apos este periodo foi retirado uma aliquota com o auxilio de uma alga estéril, e estriado na superficie da
placa contendo Agar Violeta Vermelho Neutro Bile Glicose (VRB), a placa foi incubada e no dia seguinte foi

realizado a leitura. O ensaio quantitativo foi realizado por meio de diluigdes.

Na primeira diluigao foi transferido 1 mL da diluicdo A para 9 mL de Caldo Mossel, homogeneizado e incubado
na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas, depois deste periodo foi retirado uma aliquota da solugéo e

estriado no Agar Violeta Vermelho Neutro Bile Glicose e incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C por 24 horas.

Na segunda dilui¢gdo foi transferido 0,1 mL da diluicdo A para 9 mL de Caldo Mossel, homogeneizado e
incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas, depois deste periodo foi retirado uma aliquota da solugao

e estriado no Agar Violeta Vermelho Neutro Bile Glicose e incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C por 24 horas.

Na terceira diluico foi transferido 0,001 mL da diluicdo A para 9 mL Caldo Mossel, homogeneizado e incubado
na estufa de 32,5 + 2,5°C durante 24 horas, depois deste periodo foi retirado uma aliquota da solugéo e

estriado no Agar Violeta Vermelho Neutro Bile Glicose e incubado na estufa de 32,5 + 2,5°C por 24 horas.

O resultado dos ensaios quantitativos € evidenciado pelo crescimento de colénias bem desenvolvidas de
bactérias gram-negativas, geralmente avermelhadas ou vermelhas, considerando o crescimento nas trés
diluigdes. Em caso de crescimento o resultado é positivo (+) e se ndo houver o crescimento & considerado

negativo (-) e interpretado de acordo com o QUADRO 1121,

QUADRO 1: Interpretacdo dos resultados para bactérias gram-negativas bile tolerantes.

Resultados para quantidade de amostra

Numero provavel de bactérias por g ou mL

0,19/ mL 0,01 g/ mL 0,001 g/mL

+ + + Mais de 10°

+

+ -

Menos de 10%e mais de 10?

+

Menos de 10%e mais de 10

Menos de 10

Legenda: (+) positivo / (-) negativo

Identificagao dos microrganismos

Em todas as placas de petri que apresentaram contaminagdo na contagem de microrganismos mesofilicos,
procedeu-se a identificagdo dos microrganismos, e quando houve crescimento na pesquisa de
microrganismos patogénicos foi realizada a identificagdo para a confirmacéo da contaminagéo, por meio do
teste de coloragdo de Gram e pelo Kit BBL Crystal ou Remel RapID® a fim de reconhecer as espécies e

confirmar a presencga dos patégenos.
Os controles positivos e negativos utilizado para a visualizagdo no microscépio foram:

e Controle Positivo: Staphylococcus aureus ATCC:6538
e Controle Negativo: Escherichia coli ATCC:8739
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Resultados e Discussao

A determinagéo do nimero total de microrganismos meséfilos da droga vegetal de V. officinalis obtida em
estabelecimentos de produtos naturais de Goiénia apresentaram 100% de contaminag&o microbiana, ou
seja, todas as amostras coletadas na cidade de Goiania estavam contaminadas por bactérias e fungos,

conforme apresentado na TABELA 1.

O crescimento de bactérias aerdbicas variou entre 2,5x10" UFC/g e 8,81x10%5 UFC/g. E a contagem de
bolores e leveduras apresentou variagdo entre 2,5x10" UFC/g e 10,1x105 UFC/g. Durante a contagem das
placas observou-se que as primeiras diluicdes obtiveram um elevado crescimento microbiano que

dificultava a contagem e quantificagdo da carga microbiana.

A Farmacopeia Brasileira 62 Edicao apresenta dois limites microbianos para droga vegetal, um para as
amostras que passaram por processo de redugdo da carga microbiana e outro para amostras que nao
passaram. As amostras analisadas neste estudo ndo passaram por processos de redugdo da carga
microbiana. Neste caso foi considerado o limite de 10° UFC/g para a contagem de bactérias aerdbias e 103
UFC/g para a contagem total de fungos. De 10 amostras de droga vegetal, o total de 4 excederam o limite
microbiano de bactérias aerdbias (40% das amostras). Em relagéo a contagem de bolores e leveduras, 9

amostras excederam o limite microbiano, representando 90% das amostras.

A alta contagem de fungos esta relacionada a falhas durante o processo de secagem e armazenamento da
droga vegetal, o que pode gerar ainda um acimulo de micotoxinas produzidas por fungos22. Os limites
microbianos acima do especificado pela legislagdo podem indicar riscos para o consumidor, pois parte

destes microrganismos podem ser patogénicos23l,

J& as amostras de extrato seco indicaram presenga de carga microbiana menor que as amostras de droga
vegetal, estando todas em conformidade com o limite microbiano especificado pela Farmacopeia Brasileira
6° Edigdo. Os valores de bactérias aerdbias variaram entre <10 UFC/g e 7,87x103 UFC/g e a contagem de
bolores e leveduras entre <10 UFC/g e 21x102 UFC/g, conforme apresentado na TABELA 1. Quando nao

€ observado crescimento de coldnia nas placas, o resultado deve ser expresso como sendo < 10 UFC/g.

Estes resultados para contagem microbiana ja eram esperados, pois os extratos secos sao obtidos a partir
de processos de extracdo com solventes organicos, além de serem preparados mediante processos de
secagem que favorecem a redugdo da carga microbiana e consequentemente viabilizam o baixo

crescimento de microrganismos nos testes de contagem2!1,

Considerando as 16 amostras analisadas, 25% estavam com a quantidade de bactérias aerdbicas acima
do limite especificado pela Farmacopeia Brasileira 6° Edicao, e 56,25% de bolores e leveduras acima da
especificacdo. E importante salientar que independente da amostra (droga vegetal ou extrato seco), quando
ocorre o crescimento acima da especificagdo em uma das contagens (bactérias aerébicas, bolores e
leveduras) a amostra é reprovada no controle de qualidade microbiolégico. Partindo deste pressuposto, das

16 amostras, 56,25% foram reprovadas quanto aos pardmetros microbioldgicos.
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TABELA 1: Contagem microbiana da droga vegetal e extrato seco de Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.).

Droga vegetal

Amostras Bactérias aerébias (UFC/g) Bolores e Leveduras (UFC/g)
Droga vegetal 1 6,55x10* 6,05x10°
Droga vegetal 2 2,31x10* 4,55x10°
Droga vegetal 3 5,92x10* 2,64x10°
Droga vegetal 4 4,15x10° 7,25x10*
Droga vegetal 5 5,10x10° 10,1x10°
Droga vegetal 6 8,5x10* 3,10x10*
Droga vegetal 7 2,5x10! 2,5x10"
Droga vegetal 8 1,52x10* 3,19x10*
Droga vegetal 9 8,81x10° 2,36x10*
Droga vegetal 10 1,67x10° 3,55x10*
Extrato Seco 1 <10 2x10

Extrato Seco 2 <10 <10
Extrato Seco 3 11,52x10? 21x10?
Extrato Seco 4 <10 <10
Extrato Seco 5 7,87x10° <10
Extrato Seco 6 4x10? 1,9x10?

Embora ndo conste na literatura outros estudos microbioldgicos especificos com a Valeriana officinalis L.,
Cossatis22 desenvolveu uma pesquisa com plantas medicinais secas (droga vegetal) das espécies Baccharis
trimera (Asteraceae Bercht. & J.Presl), Bauhinia forficata (Fabaceae Lindl.) e Tabebuia avellanedae
(Bignoniaceae Juss.) coletadas no Rio de Janeiro também evidenciou uma elevada carga microbiana nas
contagens de microrganismos mesodfilos. Aproximadamente 66,6% das amostras estavam acima dos limites
de contaminagao por bactérias aerdbicas e 93,3% estavam acima dos limites de contaminagao por bolores e
leveduras. Adicionalmente, a pesquisa de patégenos evidenciou ainda a presenga de Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli, e todas as amostras apresentaram crescimento de Bactérias Gram-negativas
bile tolerantes maiores que 10°. Estes resultados indicam possiveis problemas nas operagdes envolvidas na
transformacéo da planta em sua forma desidratada, e ainda falhas ou inexisténcia de controle de qualidade

microbiolégico com amostras dos lotes liberados para consumo pela populagdol22,

Em outro estudo, realizado para avaliar drogas vegetais tradicionalmente usadas no preparo de chas,
constatou-se elevado crescimento microbiano nas amostras analisadas e divergéncias nos parametros
sanitarios microbioldgicos relacionadas a drogas vegetais usadas na preparagao de chas. Quando os limites
microbioldgicos considerados para fins de avaliagdo sdo os da Farmacopeia Brasileira para drogas vegetais
usadas no preparo de chas medicinais, o crescimento de bolores reprovaria o dobro de amostras em relagao
aos limites microbiolégicos para chas dietéticos (alimentos). Estes resultados demonstram a falta de
harmonizacao dos parémetros sanitarios oriundos de drogas vegetais usados na preparagao de bebidas
consideradas dietéticas e medicinais, mas demonstram que as especificagdes farmacopeicas sdo mais

criteriosas e viabilizam maior seguranga quando os resultados experimentais sugerem conformidade(23241
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Adicionalmente, estes estudos sugerem que a contaminagao microbiana acima dos padrdes farmacopeicos
é evidenciada em diferentes lugares do Brasil e ocorrem em varias espécies vegetais. A contaminagéo
microbiana é indesejavel, mesmo que ainda dentro de parametros estipulados pela farmacopeia, pois os
microrganismos podem promover a deterioragdo do produto, tendo uma gama de caminhos bioquimicos
que estes podem seguir. Os valores altos nos resultados de contagem de bactérias aerdbicas nas drogas
vegetais indicam um possivel comprometimento nas condi¢gdes sanitarias durante a transformacdo da
planta medicinal em droga vegetal, manipulagado, armazenamento, que podem comprometer seriamente a

qualidade e seguranga do insumo farmacéutico ativo vegetall22:24.25],

A pesquisa de microrganismo patogénico da droga vegetal de V. officinalis L. confirmou a presencga de duas
bactérias, sendo 5 amostras com Pseudomonas aeruginosa e 3 amostras com Escherichia coli. Nas
amostras de extrato seco ndo houve crescimento de microrganismos patogénicos. Isso significa que das
16 amostras, 31,25% apresentaram crescimento de Pseudomonas aeruginosa e 18,75% apresentaram

crescimento de Escherichia coli, conforme indicado na TABELA 2.

Nao houve crescimento caracteristico de Salmonella spp., e nao foi evidenciado crescimento de

Staphylococcus aureus nas analises de droga vegetal e extrato seco da espécie V. officinalis.

TABELA 2: Pesquisa de patégenos na droga vegetal e extrato seco de Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.).

Droga vegetal

Amostras Resultado da pesquisa de patégenos
Droga vegetal 1 Negativo
Droga vegetal 2 Pseudomonas aeruginosa
Droga vegetal 3 Negativo
Droga vegetal 4 Negativo
Droga vegetal 5 Negativo
Droga vegetal 6 Pseudomonas aeruginosa
Droga vegetal 7 Negativo
Droga vegetal 8 Escherichia.coli e Pseudomonas aeruginosa
Droga vegetal 9 Escherichia.coli e Pseudomonas aeruginosa
Droga vegetal 10 Escherichia.coli e Pseudomonas aeruginosa
Extrato seco 1 Negativo
Extrato seco 2 Negativo
Extrato seco 3 Negativo
Extrato seco 4 Negativo
Extrato seco 5 Negativo
Extrato Seco 6 Negativo

Estes resultados demostram que houve contaminagdo microbiana das amostras e crescimento de
patdgenos, o que pode estar relacionado a auséncia de cuidados durante e boas praticas de manipulagao.

A contaminacgao constatada pode ser também consequéncia de contaminagdo cruzada, contaminagao por
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particulas, e até por mistura de drogas vegetais. O armazenamento adequado deste material, a

manipulagdo e colheita sdo fatores que diminuem o risco de contaminagdo de um produtof28,

A presenca de patdgenos e a elevada carga microbiana nos produtos comprometem a estabilidade,
aumentam os casos de infec¢des e toxi-infecgdes e implicam na diminuigdo da eficacia terapéutica, por
meio da degradacao do principio ativo e por alteragées fisicas estruturais. Isso pode provocar alteragéo de
pH, producdo de gases que provoca odores desagradaveis, e pode ocorrer a degradacdo de enzimas e

substancias importantes para aquela espéciel'2,

Os resultados da pesquisa e quantificagdo de bactérias gram-negativas bile tolerantes (GNBT) indicaram
contaminagdo nas diluicdes contendo 0,1 g ,0,01 g, até 0,001 g de droga vegetal, o que indica uma
contaminagao maior que 103 por bactérias gram-negativas bile tolerantes por grama de amostra. Apenas
uma droga vegetal obteve contaminagdo de GNBT menor que 10% e mais de 102. Em relag&o ao extrato

seco, uma amostra apresentou crescimento de GNBT, conforme indicado na TABELA 3.

TABELA 3: Resultados da pesquisa e quantificagdo de bactérias gram-negativas bile tolerantes na droga vegetal e
extrato seco de Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae Juss.).

Resultados para quantidade de amostra
Amostras Resultado
0,1g/mL 0,01 g/mL 0,001g/mL
Droga vegetal 1 + + + Mais de 10°
Droga vegetal 2 + + + Mais de 10°
Droga vegetal 3 + + + Mais de 10°
= Droga vegetal 4 + + + Mais de 10°
% Droga vegetal 5 + + + Mais de 10°
% Droga vegetal 6 + + + Mais de 10°
S Droga vegetal 7 + + - Menos de 10%e mais de 10?
Droga vegetal 8 + + + Mais de 10°
Droga vegetal 9 + + + Mais de 10°
Droga vegetal 10 + + + Mais de 10°
Extrato seco 1 - - - Menos de 10
o Extrato seco 2 + + - Menos de 10° e mais de 102
§ Extrato seco 3 - - - Menos de 10
;% Extrato seco 4 - - - Menos de 10
u Extrato seco 5 - - - Menos de 10
Extrato seco 6 - - - Menos de 10

Legenda: (+) positivo / (-) negativo

A pesquisa de GNBT é um importante indicador de precariedade higiénica, processamento inadequado, e
pos-processo. A presenga de E.coli indica contaminagdo fecal, e indica presenca de patégenos
relacionados a fezes humanas ou de animais. A presenca de P. aeruginosa indica erros cometidos durante

a manipulagdo da amostra, ou seja, erros no cumprimento das boas praticas de manipulagaol22.,
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Embora a V. officinalis tenha grande relevancia para a fitoterapia, ha poucos trabalhos que avaliam parametros
microbioldgicos de drogas vegetais e outros intermediarios derivados da planta que estejam disponiveis em
comércios populares e em farmacias de manipulagéo. A fiscalizagao pelos érgéos reguladores é fundamental
para a garantia da qualidade dos IFAV ao longo do seu processamento, que tem inicio no cultivo, segue com
a coleta e persiste nos setores que colaboram com sua transformagéo. O controle de qualidade é também
indispensavel para a seguranca e eficacia destes produtos, uma vez que avalia o cumprimento das
especificagdes estabelecidas, evitando possiveis erros de formulagdes e contaminagdes que possam
comprometer a qualidade do produto a ser comercializado, uma vez que a contaminagao microbiana pode

degradar os compostos quimicos que conferem a planta a agdo medicinal2Z-28],

A transformagédo da planta medicinal em IFAV é complexa e exige cuidados para evitar a perca da qualidade
durante as operagdes de processamento, tais como: a etapa de secagem da planta deve ser realizada o mais
breve possivel sem, entretanto, deixar de ser eficiente, porém mantendo seus constituintes ativos, higiene
adequada durante a manipulagdo, os equipamentos e utensilios utilizados nos processos de pds-colheita
devem ser higienizados, e o material deve ser acondicionado em embalagens adequadamente limpas e

armazenado em local seco, protegido da luz, além de medidas de protegdo contra roedores e insetos22:29,

Adicionalmente, vale destacar que uma das razdes para os altos niveis de contaminagdo de produtos
derivados de plantas medicinais, é o fato de que muitos profissionais envolvidos no processo de preparo
acomodam-se quanto aos cuidados necessarios nas diversas etapas de produgcdo. Todas as etapas
envolvidas na transformagdo da planta em insumo vegetal devem ser acompanhadas. A auséncia de
equipamentos de protegdo individual, falta de higiene pessoal, infraestrutura deficiente e falhas na limpeza
de equipamentos e materiais de trabalho podem aumentar o risco de contaminagao. E possivel evidenciar
a necessidade de fiscalizagdes mais frequentes que visem acompanhar e promover as Boas Praticas de

Manipulagéo e Fabricag&ol31:32,

Conclusao

A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que as amostras das drogas vegetais de V. officinalis
encontradas em estabelecimentos comerciais de Goiania, ndo atendem aos critérios de qualidade da

Farmacopeia Brasileira, demonstrando a auséncia de controle do processamento.

As analises microbiolégicas da droga vegetal trouxeram preocupagéo pela elevada carga microbiana nos
testes de contagem de microrganismos, pois 40% das amostras de drogas vegetais ultrapassaram o limite
microbiano de bactérias aerdbicas e 90% na contagem de fungos também obtiveram crescimento acima da
especificagdo farmacopeica. Em contrapartida as amostras de extrato seco demonstraram conformidade
com as especificagbes, indicando o cumprimento dos requisitos microbiolégicos minimos para serem

utilizadas no processo de fabricagdo dos medicamentos fitoterapicos.

A presenca de patdgenos indicou a necessidade de maior controle e fiscalizagdo das drogas vegetais
existentes nos comércios de produtos naturais em razdo destes insumos estarem acessiveis e serem

utilizados com finalidade medicinal pela populagao.

Além disso, é importante destacar a necessidade de regulamentagéo especifica para os produtores de
insumos vegetais que estabelecga critérios para as técnicas de cultivo, tecnologia de coleta, cuidados no
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armazenamento, infraestrutura e em boas praticas de manipulagado que viabilize a obtengdo de insumos

vegetais de maior qualidade e, consequentemente, com menor risco para a populagéo.

Por fim, se faz necessario tornar compulsério as informagdes oriundas dos fornecedores que indiquem na
embalagem se a droga vegetal devera passar por algum processo de aquecimento para reduzir a carga
microbiana, ou se o consumo podera ser feito de forma natural, proporcionando ao consumidor maior

seguranca no uso de derivados vegetais.
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Resumo

Diabetes mellitus tem sido considerado um dos principais problemas de saude publica no mundo. A
aplicacdo de medidas que visa a implementagao da fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS) através
da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), possui como objetivo atender uma
necessidade socioeconémica da populacao brasileira. A espécie Bauhinia forficata Link é bastante utilizada
na medicina popular no tratamento do Diabetes mellitus. O objetivo foi analisar a espécie vegetal Bauhinia
forficata Link (pata-de-vaca), o uso de fitoterapicos de ag¢ao hipoglicemiante e as formas de acesso e adeséo
da populagéo brasileira as plantas medicinais e fitoterapicos. Tratou-se de um estudo exploratério, por meio
de uma pesquisa bibliografica, com abordagem qualitativa. Os extratos de folhas jovens da Bauhinia
forficata Link apresentam melhores resultados em testes in vivo. O SUS nao disponibiliza na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais fitoterapicos para o controle do diabetes. Conclui-se que a fitoterapia
€ importante para o auxilio no tratamento de pacientes diabéticos. O acesso e a adesdo da populagéo
brasileira aponta uma porcentagem significativa de pessoas que utilizam fitoterapicos e plantas medicinais.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Saude publica. Fitoterapia. Servigos publicos de saude.

Abstract

Diabetes mellitus has been considered one of the main public health problems in the world. The application
of measures that aim to implement phytotherapy in the Unified Health System (SUS) through the National
Policy of Medicinal Plants and Phytotherapy (PNPMF), aims to meet a socioeconomic need of the Brazilian
population. The species Bauhinia forficata Link is widely used in folk medicine to treat Diabetes mellitus. The
objective was to analyze the plant species Bauhinia forficata Link (pata-de-vaca), the use of phytotherapics
with hypoglycemic action, and the forms of access and adherence of the Brazilian population to medicinal
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Bauhinia forficata Link (pata-de-vaca) e o uso de fitoterapicos de agao Julido
hipoglicemiante pela populacao brasileira

plants and phytotherapics. This was an exploratory study, by means of a bibliographic research, with a
qualitative approach. Bauhinia forficata Link young leaf extracts show better results in in vivo tests. SUS
does not make available phytotherapic drugs for diabetes control in the National List of Essential Drugs. We
conclude that phytotherapy is important to help in the treatment of diabetic patients. The access and
adherence of the Brazilian population points to a significant percentage of people who use phytotherapies

and medicinal plants.

Keywords: Diabetes mellitus. Public health. Phytotherapy. Public health services.

Introducgao

O Diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabdlico complexo heterogéneo caracterizado por elevadas
concentragdes de glicose no sangue secundarias a resisténcia a agao da insulina, secregao insuficiente de

insulina ou ambas, causando hiperglicemia e outras complicages!!l.

A falta de recursos médicos em algumas regides ocasiona a morte precoce por complicagbes metabdlicas
agudas (DM1), por falta de insulina na maioria dos casos, e doenga cerebrovascular (DM2) nos individuos.
Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, o sistema imunoldgico ataca equivocadamente as células beta,
resultando em pouca ou nenhuma insulina liberada para o corpo, ao invés de ser usada como energia, a glicose
permanece no sangue (DM1). O tipo 2 (DM2) ocorre quando organismo nao consegue usar adequadamente a

insulina que produz, ou a ndo produgéo de insulina suficiente para o controle da taxa de glicemia23,

No Brasil, com o surgimento da fitoterapia, se propde uma alternativa mais econémica para o combate do
diabetes. A partir da década de 1980, nos servigos publicos de saude, objetivou-se a intensificagao de sua
implementacdo, bem como as diretrizes em praticas complementares, publicada nas resolugdes da
Comisséo Interministerial de Planejamento e Coordenagédo (CIPLAN). Em seguida, a Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), buscou definir diretrizes

que garantissem a qualidade, seguranca, e eficacia destes farmacost!,

Uma das diretrizes publicadas em 22 de junho de 2006, pelo Ministério da Saude (MS), na Politica Nacional

de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), Decreto n° 5813, objetivou-se:

[...] fomentar pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e inovagao com base na biodiversidade brasileira,
abrangendo espécies vegetais nativas e exdticas adaptadas, priorizando as necessidades
epidemiologicas da populagéo [...]5.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), planta medicinal é definida como:

[...] todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais 6rgaos, substancias que podem ser utilizadas
com fins terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos semissintéticos®.

Segundo Rodrigues e Sobreirald, das plantas que estio presentes na Relagdo de Plantas Medicinais de
Interesse do SUS (RENISUS) de agado hipoglicemiante, considerada de maior frequéncia a Bauhinia

forficata Link (pata-de-vaca).
Similarmente, as condi¢des socioeconémicas de determinadas familias brasileiras as impedem de acesso

a insumos, incluindo os disponibilizados pelo préprio Sistema Unico de Saude (SUS), que consta na
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Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), a insulina humana NPH (de acao
intermediaria), a insulina humana regular (de acao rapida) e a recente incorporagéo da insulina analoga de

acao prolongada para o tratamento de Diabetes mellitus tipo 189,

Abaixo, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME (QUADRO 1), com a descrigédo de
insumos e medicamentos presentes na lista do SUS para o tratamento do Diabetes mellitus (DM1/DM2).
Além dos insumos mencionados na TABELA 1, o SUS disponibiliza o glicosimetro, tiras reativas para

glicosimetro e lancetas, importantes no monitoramento diario das metas glicémicas do paciente diabéticol'9,

QUADRO 1: Lista de medicamentos e insumos no SUS.

DENOMINAGAO GENERICA DESCRIGAO
Insulina humana NPH 100 Ul/mL de suspenséo injetavel
Insulina humana regular 100 Ul/mL de solugéo injetavel
Cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg em comprimido

Relatério 403 - Empagliflozina para o tratamento de pacientes com
Empagliflozina Diabetes mellitus tipo 2 e doencga cardiovascular estabelecida, com
objetivo de prevencgao de morte

50 mg/mL(5%) / 100 mg/mL (10%) / 500 mg/mL (50%) de solugéo

Glicose N
injetavel

Relatério n° 256 — Caneta para injecado de insulina humana NPH e

Caneta/agulha para aplicacédo de insulina ) )
insulina humana regular

Insulina analoga de agao prolongada 100
Ul/mL solugéo injetavel com sistema de
aplicagéo

Relatério n° 440 — Insulinas analogas de agéo prolongada para o
tratamento de Diabetes mellitus tipo |

Insulina analoga de agéo rapida 100 Ul/mL Relatério n° 245 — Insulinas analogas de agéo rapida para Diabetes
solucdo injetavel com sistema de aplicagéo mellitus tipo |

Seringas com agulha acoplada para
aplicagéo de insulina

Fonte: Adaptado de Barros et. al.'%.

Unidade

Além do uso da insulina e outros farmacos, a fitoterapia tem sido um tratamento complementar, com diversas
plantas medicinais e seus aspectos fitoquimicos auxiliando no tratamento do diabetes, gerando resultados

positivos por sua agdo hipoglicemiante e antioxidante no metabolismo glicidico e lipidico dos pacientest,

O Fitoterapico é produzido através da matéria-prima ativa vegetal, os componentes quimicos presentes nas
plantas através do desenvolvimento destes obtém-se xaropes, comprimidos, capsulas para uso oral, ou até
mesmo na forma de cremes em aplicagéo topica. Suas finalidades sao: profilatica, curativa ou paliativa.
Para ser definido como fitoterapico, a sua formulagédo deve ser exclusiva de origem vegetal, desta forma, a
sua efetividade e seguranga necessitam de base em literatura técnico-cientificas, para entdo serem
utilizados. Pode ser denominado como simples ou composto: simples, quando seu principio ativo deriva de
uma unica espécie vegetal, e composto, quando se tem a jungéo de outras espécies. Nao pode conter em

sua férmula concentragdes que resultem a toxicidade, e como via de administragao, a injetavel e oftalmical®.

As folhas do género Bauhinia e da familia Fabaceae, sdo conhecidas como pata-de-vaca, em virtude da
forma de sua folha bilobada caracteristica e descrita com o formato da pata de bovideos. A espécie Bauhinia

forficata Link é bastante utilizada na medicina popular no tratamento do diabetes mellitus. Com relagao a
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sua distribuicdo demografica no Brasil, esta presente nos estados: Pernambuco, Rio de Janeiro, Parana,
Santa Catarina Bahia, Alagoas, Minas Gerais, Espirito Santo, Sdo Paulo, e Rio Grande do Sull213], E uma
leguminosa nativa da Mata Atlantica. Seus componentes como a madeira, sdo utilizados na produgéo de
papel, e suas folhas como alimentagcdo para os animais, considera-se também uma planta ornamental,
contudo, uma importante planta medicinal especificamente como estudo para o controle da glicemia no
sangue. A pata-de-vaca estd incluida nas plantas selecionadas pelo Ministério da Saude, sendo

considerada de interesse pelo Sistema Unico de Satde (SUS)!3!.

Seu aspecto fitoquimico possui efeitos benéficos que atualmente estdo sendo analisados através de
estudos cientificos, em que se observa um controle dos niveis da glicemia no sangue. A Bauhinia forficata
Link possui varios constituintes quimicos, estes sdo grandes responsaveis por suas propriedades

farmacologicas, como os flavondides, canferdlicos, glicosideos esteroidais, lactonas, esteroidesl'419],

Os fitoquimicos atuam na redugdo da glicose no sangue e impedem que seja absorvida pelo trato
gastrointestinal. O efeito hipoglicémico se da devido a secregdo de insulina por meio da estimulagdo das
células B pancreaticas. Hosseini, Shafiee-Nick e Ghorbani, relataram que esta agdo presente em certos
fitoquimicos atua na inibicdo da degeneracéo destas células, as suas folhas e seu caule sdo preparados

em chas e infusdes, a fim de diminuir a glicemia do pacientel'6-18],

Segundo Pizzolatti", sdo encontrados seis flavonoides na Bauhinia forficata Link, sendo um presente nas
flores (2) e cinco nas folhas (1,3-6) desta espécie. Utilizando o método de fracionamento cromatografico em
silica gel, foi possivel o isolamento para identificagdo dos seguintes flavonoides: B-sitosterol, kanferol, do 3,7-
di-O-a -L-ramnopiranosilkanferol, 3,7-di-O-a-L-ramnopiranosilquercetina, 3-O-[3-D-glucopiranosil-(1—6)-a-L-
amnopiranosil]-7-O-a-L-ramnopiranosilkanferol, 3-O-[B-D-glucopiranosil-(1—6)-a-L-ramnopiranosil]-7-O-a-L-

ramnopiranosilquercetina. E do extrato das flores o glicosideo 7-O-a-L-ramnopiranosilkanferol.

Esta pesquisa justifica-se, no que pretende identificar os aspectos fitoquimicos e farmacolégicos da Bauhinia
forficata Link, planta medicinal presente na Relagdo de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (ReniSUS),
em analisar as formas de acesso e adeséo da populagdo brasileira as plantas medicinais e fitoterapicos de
agao hipoglicemiante. A escassez na distribuigdo de farmacos e outros insumos tem sido um desafio

econdmico e social para a saude publica, bem como ha familias que detém apenas deste acesso a saude.

E imprescindivel abordar sobre a ades&o de plantas medicinais, por possuirem um baixo custo comparado a

certos medicamentos, sendo uma alternativa econémica e popular, podendo refletir a cultura de uma populagao.

Metodologia

Aspectos éticos

A pesquisa utiliza bases secundarias para a obtengéo de dados, por se tratar de uma revisao da literatura

néo ha a necessidade de aprovagédo do Comité de Etica em Pesquisa.
Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa exploratéria de revisdo da literatura, sobre a espécie vegetal Bauhinia forficata

Link (pata-de-vaca) e o uso de fitoterapicos de acéo hipoglicemiante pela populacéo brasileira, destacando
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sua viabilidade socioecondmica, analisando as formas de acesso aos fitoterapicos e plantas medicinais

para o tratamento do diabetes mellitus, com abordagem qualitativa.
Procedimentos metodolégicos

Os dados encontrados foram apresentados através de textos e/ou graficos, organizados através de
programas Microsoft Word e Excel, reunindo e comparando os diferentes dados encontrados. Os
descritores utilizados para pesquisa foram predefinidos em consulta ao DeCS/MeSH, séo eles,

“fitoterapicos”, “diabetes mellitus”, “bauhinia forficata” e “Sistema Unico de Saude”.
Cenario do estudo

Foram incluidos artigos cientificos apoiados em fontes secundarias publicados em portugués ou inglés,
portarias e outras legislagdes, no periodo de 2010 a 2021, disponiveis nas bases de dados Pubmed, Revista
Fitos, Google Académico e Science Direct. Foram excluidos sites e relatdrios técnicos sem fundamentagéo
cientifica, bem como resumos publicados em congressos e conferéncias, além de artigos que néo se

enquadram no tema proposto.
Coleta e organizagao dos dados

Ap6s a leitura analitica dos artigos obtidos, foram organizadas as informagdes contidas de acordo com os
objetivos da pesquisa direcionando-as a introdugéo, referencial tedrico e os resultados. As fontes foram

citadas e referenciadas de acordo com as normas de Vancouver.

Resultados e Discussao

Aspectos fitoquimicos e farmacoldgicos da Bauhinia forficata Link

Diante dos artigos selecionados, testes foram realizados com diversos extratos de Bauhinia spp, sua
atividade hipoglicemiante apontou ser uma alternativa para o tratamento do Diabetes mellitus (DM), este,
sendo administrado por via oral. Essa extragdo do composto bioativo consistia na mistura de etanol e agua
como solvente extrator dos compostos nas folhas jovens de Bauhinia forficata Link, apresentando cerca de
30-70% de agua. Apesar do extrato podendo ser realizado de qualquer area da Bauhinia forficata Link,

obteve-se um melhor resultado em extratos obtidos de folhas jovens da plantall!l,

Da Cunha et al.2¥ realizou um estudo in vivo induzindo a condigdo de hiperglicemia em ratos utilizando
estreptozotocina, administrou-se a dose de 200 mg/kg de peso corporal. Apds a administragéo de diferentes

extratos secos de Bauhinia forficata Link, foi verificada uma redugdo média de 47,29% da glicose plasmatica.

A utilizagdo do cha com a folha da Bauhinia forficata Link em ratos diabéticos demonstrou reducéo oxidativa,
porém n&o houve alteracédo na glicemia, no entanto houve diminui¢géo da oxidagao dos lipideos, inferindo a
auséncia do seu efeito hipoglicemiante durante a preparagao da infusdo do cha a inativagdo do composto
quercetina-3,7-di-O-a-Lrhamnopiranosideo e de Kampferol-3,7-di-O-a-L-rhamnopiranosideo (kampferitrina),
sendo a principal substancia responsavel para tal acdo. O aumento cronico dos niveis séricos da glicemia

desencadeia a oxidag&o dos lipideos e proteinas, a utilizagéo do cha das folhas atua como antioxidantel218],
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Ja um estudo com pacientes diabéticos, utilizaram a infusdo de Bauhinia forficata Link em dose 0,15%, trés
vezes ao dia, apods as refeigcbes por 3 meses, demonstrou-se que houve redugao significativa da glicemia,

apontando que o cha poderia ser Util na prevengao ou tratamento complementar do DM2(22],

Em destaque, a importancia de estudos relacionados aos fitoquimicos e sua agéo, se deve ao fato de que
ndo se pode substituir o medicamento utilizado no tratamento de doengas pela planta, sendo este um
auxilio. Quando nao ha estudos suficientes que atestem seus efeitos benéficos, pode ocorrer intoxicagéo,
ou a ineficacia da planta em relagéo a doenga, agravando os efeitos da hiperglicemia no paciente. Um dos

motivos para tal substituigéo seria o custo do medicamento em comparagéo a planta medicinal(23],

Ja para De Souza et al.l'!l, os produtos fitoterapicos, se comparado ao hipoglicemiante sintético, &€ mais
vantajoso pelo controle da glicemia, ndo ocasionando efeitos adversos, com atividade antioxidante,

hipotensiva, anticoagulante e anti-inflamatéria.

A Bauhinia forficata Link é considerada uma planta medicinal presente no Brasil e de utilizagdo bem estabelecida.
Possui pouco tempo de estudo e comprovagao de seus efeitos farmacoldgicos, possibilitando assim a produgao

de fitoterapicos a partir desta espécie vegetal, em forma de extratos ou fragdes de suas folhas['2,

Com relagdo ao produto fitoterapico, a existéncia de concentragdes, apesar de muito baixas, de alguns
metais em amostras secas e chas de Bauhinia forficata Link, (K, Mg, Na, P, Al, Fe, Zn, Mn, Cu, Ni e Se)
podem ser téxicas, ocasionando outros problemas de saude, realizando a ingestdo através de capsulas
contendo o po vegetal, ou o p6é de extrato seco. Faz-se necessario o acompanhamento destes pacientes

em relag&o ao uso do fitoterapicol24,
Acesso aos fitoterapicos no Brasil

O Sistema Nacional de Saude detém do potencial para desenvolver pesquisas que permitam a criagéo de
novos produtos terapéuticos para a fitoterapia, estes sdo os programas e portarias presentes no Sistema
Unico de Saude (SUS) 25

a. Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos - Decreto N° 5.813, de 22 de junho de
2006128;

b. Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos - Portaria N° 2.960 de 09 de dezembro
de 2008!27;

c. Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares do SUS - Decreto N° 5.813, de 22 de

junho de 200628,

Politica Nacional de Ateng&o Basica - Portaria N° 648/2006, de 28 de margo de 2006/28;

e. Farmacias Vivas - Portaria N° 886, de 20 de abril de 201022,

.

De acordo com dados da Relagéo Nacional de Medicamentos (RENAME) publicado em 2020, estes séo os
fitoterapicos disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) (QUADRO 2), porém, ndo é mencionado a
utilizagcdo destes no tratamento do Diabetes mellitus. O Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da
Qualidade da Atencéo Basica (PMAQ) é responsavel por avaliar a ades&o e a qualidade da atengao basica
nos estados brasileiros no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), atualmente substituido pelo
“Programa Previne Brasil”, instituido pela Portaria n°® 2.979, de 12 de novembro de 2019. No que se refere

as Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), é possivel analisar os dados disponiveis referente ao
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ciclo 3, iniciado no ano de 2015. Dos entrevistados pela equipe cadastrada das Unidades Basicas de Saude
(UBS), obteve-se 9.063 respostas ao todo para a pergunta direcionada a estes brasileiros relacionada ao
uso ou ndo de plantas medicinais e fitoterapicos. Foram registradas 2.178 (24%) respostas de pessoas que
responderam “N&o”, e 6.885 (76%) com a resposta “Sim” (GRAFICO 1)[16:304.31],

Logo abaixo (GRAFICO 2) encontra-se o detalhamento das respostas dos participantes na pesquisa da PMAQ
nas UBS por regido no Brasil, um comparativo das respostas “Sim” e “Ndo” com o total de 9.063 respostas
que ja foram citadas no grafico 1. Demonstra uma maior quantidade de respostas “Sim” na regido nordeste

=AY

(3.083) e a regido norte (255) com o menor numero. Para as respostas “Nao”, a regido sudeste (2.256)

apresentou um nimero maior e a regiéo norte (255) um nimero menor em comparagao as demais regides(32

GRAFICO 1: Uso de plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil.

M Sim: 6885 - Ndo: 2178

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude!,

GRAFICO 2: Uso de plantas medicinais e fitoterapicos por regido no Brasil.
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QUADRO 2: Medicamentos Fitoterapicos disponibilizados no SUS.

Denominagao Genérica

Forma Farmacéutica

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

Capsula/Solugéo oral/Comprimido

Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

Gel vaginal

Babosa [Aloe vera (L.) Burm. f.]

Creme/Gel

Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

Capsula/Tintura

Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Capsula/Tintura/Suspenso oral/Emulsao oral

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

Capsula/Comprimido/Comprimido de liberagéao
retardada

Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Tintura/Xarope/Solugao oral

Hortelad (Mentha x piperita L.)

Capsula

Isoflavona-de-soja [Glycine max (L.) Merr.]

Capsula/Comprimido

Plantago (Plantago ovata Forssk.)

P6 para dispersao oral

Salgueiro (Salix alba L.)

Comprimido/Elixir/Solugao oral

Unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. &
Schult.)]

Fonte: Adaptado de Barros et al.l'%,

Capsula/Comprimido/Gel

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2003, estabeleceu um sistema de farmacovigilancia
promovendo a identificagdo e prevencgao de efeitos adversos as plantas medicinais para diminuir os casos
por intoxicacdo. O Brasil apresenta dificuldade na divulgacdo deste conhecimento relacionado aos

fitoterapicos, um dos fatores seria a falta de preparo dos profissionais da satdel®2.

Um estudo realizado com a participagao de 157 profissionais de 66 equipes da Estratégia Saude da Familia
(ESF) do municipio de Blumenau/Santa Catarina apontou a adesdo destes profissionais da saude a
prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos para seus pacientes. Apesar de reconhecer o efeito
terapéutico das plantas, ndo ha a prescrigdo. O motivo seria a falta de conhecimento técnico-cientifico dos

efeitos relacionados ao usol23l,
Adeséao da populagao brasileira

Com relagdo a adesdo da populagdo, um estudo realizado nas unidades basicas de saude de
Umuarama/Parana, com 460 participantes, 67,7% (312) dos entrevistados utilizam este recurso terapéutico,
destes, 58,7% obtém o acesso através do seu cultivo préprio. Em relagdo ao uso correto, 79,3% dos
entrevistados nao utilizam plantas medicinais encarando-as como medicamento, desconhecendo seus
possiveis riscos na sua administragdo, e 20,7% obtém conhecimento sobre seus efeitos farmacoldgicos e

toxicos, a forma correta de preparo e seu armazenamentol34,

No ano de 2019, entre os meses de margo a maio, um estudo foi realizado na unidade basica de saude do
municipio de Caucaia/Ceara, 102 pessoas foram entrevistadas, 90% mulheres, destas, 24% relataram o
uso de plantas medicinais. Dentre as 18 espécies, a Bauhinia forficata Link. foi citada pelos moradores

como finalidade terapéutico de agdo hipoglicemiante (QUADRO 3)[Z351,

177
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2023; 17(2): 170-182 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Bauhinia forficata Link (pata-de-vaca) e o uso de fitoterapicos de agao Julido
hipoglicemiante pela populacao brasileira

QUADRO 3: Uso da Bauhinia forficata Link pelos moradores do municipio de Caucaia/Ceara.

Nome Parte utilizada Modo de preparo segundo os Flnalida}ie . . T,
- -~ fe terapéutica Possivel efeito biologico
Popular/Cientifico (usuarios) usuarios/indicagao ..
(usuarios)

Acéo hipoglicemiante e

Pata-de-vaca Bauhinia Folha, flores ou ~ Hipoglicemiante ant|d‘|abet|ca atrgves de
, . Infusdo mecanismos relacionados a

forficata Link galhos ~ .
absorgao e metabolismo da
glicose.

Fonte: Adaptado de Rodrigues et al.!”.

A intoxicagao por essas plantas remete ao estudo realizado com base no banco de dados do Centro de
Informagbes Toxicoldgicas (CIT), do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto de Belém/Para. No
periodo de janeiro de 2007 a maio de 2018, das 14.952 intoxica¢des notificadas, 143 (0,95%) causadas por
plantas toxicas na forma de sementes e ingestao de cha das folhas, destes, 118 casos por via de intoxicacao
oral (82,5%), os casos mais frequentes na faixa etaria de 0 a 9 anos do género feminino com 6bito em 1,4%

dos casos, o que chamou atengdo a origem dos casos, 92 (64,3%) foram de ocorréncia doméstical3el,

Das etnoespécies medicinais citadas em um estudo realizado com moradores do bairro de Algodoal em
Abaetetuba/Para, a Bauhinia forficata Link foi citada 4 vezes pelos entrevistados apontando para o cultivo
da arvore em seus quintais. O acesso se da pelo amplo conhecimento sobre o cultivo e a troca destas
plantas entre os moradores do bairro de Algodoal, que se encontra em um contexto rural-urbano, sendo a

maioria de origem rural, no entanto, transferiram a pratica do cultivo para a regido urbanalZl,

Em estudo realizado em uma UBS de Atengao Primaria a Saude (APS) em Mossoré/Rio Grande do Norte,
dos 100 participantes entrevistados, 84% relataram o uso de plantas medicinais e sua forma de utilizagéo
sendo a infusédo (cha), das quais as espécies medicinais citadas que sdo utilizadas no tratamento do

diabetes foram a Cissus sicyoides L., Baccharis trimera (Less.) DC., Syzygium cumini (L.) Skeels2l.

Conclusao

Com base na analise dos artigos selecionados nesta pesquisa, constatou-se que o Diabetes mellitus (DM) esta
atrelado a fatores genéticos e sociais. Conclui-se que a fitoterapia € importante para o auxilio no tratamento de
pacientes diabéticos, sem que ocorra a substituicdo dos medicamentos farmacolégicos disponibilizados nas

UBS, e que ha portarias e programas presentes na regulamentacéo de fitoterapicos no Brasil.

No entanto, o SUS atualmente ndo disponibiliza na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais,
fitoterapicos para o controle do diabetes, apenas o interesse em pesquisa através da Relagdo de Plantas

Medicinais de Interesse ao SUS.

No que se refere a adeséo da populagao brasileira, ainda ha uma porcentagem significativa de pessoas
que utilizam fitoterapicos e plantas medicinais. Ha também casos de possiveis efeitos colaterais de plantas
medicinais, que ocasionalmente atribuem maleficios a saude decorrentes da desinformagado. O acesso as

plantas é de cultivo préprio ou de vizinhos.
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A Bauhinia forficata Link ainda que com pouco tempo de estudo e comprovagcdo de seus efeitos
farmacologicos, demonstra melhores resultados para o tratamento de pacientes diabéticos com extratos

obtidos de folhas jovens da planta.

Aos profissionais de saude, em sua maioria, ndo ha a prescrigao de plantas medicinais e fitoterapicos aos
seus pacientes, o motivo seria a falta de conhecimento técnico-cientifico de seus efeitos colaterais. Abordar
0 assunto, promover estudos e compartilhar informagées cientificas abre espaco para o acesso a saude da

populagdo brasileira.
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Resumo

Este estudo teve como objetivo o desenvolvimento e a avaliacdo da estabilidade de diferentes bases
farmacéuticas contendo o extrato bruto de Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae). O
material vegetal foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento
Tradicional Associado, cadastro ABO6FBA. A estabilidade fisica e quimica de duas bases distintas de
pomadas foi estudada através de testes de caracteristicas organolépticas, ciclo gelo-degelo, determinacao
de pH, determinacdo do tamanho de particula e determinagdo da espalhabilidade. Na analise das
caracteristicas organolépticas ambas pomadas apresentaram algumas modificacdes, porém aceitaveis, ao
fim do ciclo gelo-degelo a pomada vaselinada com extrato apresentou uma pequena separacgéo de fases,
ja a pomada idnica hidrofilica com extrato permaneceu estavel. Nas analises de pH ocorreram oscilagées
nos valores, no entanto ambas permaneceram dentro das faixas indicadas. A analise granulométrica foi
estavel durante o periodo do estudo, assim como o teste da espalhabilidade, principalmente em relagéo a
pomada ibnica hidrofilica com extrato. Frente aos resultados, percebeu-se que a pomada iénica hidrofilica
com extrato se mostra promissora para novos estudos, por outro lado, deve-se repensar na formulagdo da
pomada vaselinada com extrato.

Palavras-chave: Tabernaemontana catharinensis. Veiculos farmacéuticos. Estabilidade. Cicatrizagao.
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Desenvolvimento de formulagdes de uso toépico contendo extrato bruto de Schroder et al
Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae)

Abstract

This study aimed to development and the evaluation of the stability of different pharmaceutical bases
containing the crude extract of Tabernaemontana catharinensis A. DC. (Apocynaceae). The vegetable
material was registered in register in the National System for the Management of Genetic Heritage and
Associated Traditional Knowledge, registration ABO6FBA. The physical and chemical stability of two
ointment distinct bases were studied through tests of organoleptic characteristics, ice-thawing cycle, pH
determination, particle size determination and spreadability determination. In the analysis of organoleptic
characteristics both ointments presented some modifications, but acceptable, at the end ice-thawing cyclo
the vaseline ointment with extract presented a small separation of phases, already the hydrophilic ionic
ointment with extract remained stable. In the pH analyzes oscillations in the values occurred, however both
remained within the indicated ranges. The particle size analysis was steady during the period of the study,
as well as the test of the spreadability, mainly in relation to hydrophilic ionic ointment with extract. Front to
the results, is perceived that the hydrophilic ionic ointment one with extract if shows promising for new

studies, on the other hand, must be rethink in the formularization of the vaseline ointment one with extract.

Keywords: Tabernaemontana catharinensis. Pharmaceutical vehicles. Stability. Healing.

Introducgao

A grande biodiversidade da flora brasileira tem colocado em discusséo a relevancia e o uso do ponto de
vista econdmico e social das plantas medicinais brasileiras. O conhecimento cientifico aponta o seu
potencial para originar novos elementos terapeuticamente ativos e promissores para o desenvolvimento
tecnologico de produtos fitoterapicost. O aumento do interesse por produtos naturais pode ser explicado
pelas pesquisas cientificas que comprovam a segurancga e a eficacia desses produtos e, também, o fato de

que, por muito tempo, a populagéo mundial utilizou-os exclusivamente como agentes terapéuticos!2.

As plantas medicinais s&o utilizadas atualmente na industria farmacéutica como matérias-primas para a
extragdo de precursores ou principios ativos, basicamente para a produgdo de xaropes, chas, tinturas,

extratos secos e fluidos, sendo muito cogitados como recursos terapéuticos!2.

A Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae) é conhecida popularmente como pele de cobra,
cobrina, jasmim ou leiteira de dois irmaos e pertence a familia Apocynaceae. Ha relatos de cerca de 99
espécies diferentes de Tabernaemontana, onde, 44 ocorrem no Brasil, Paraguai, Uruguai e Argentina,
sendo bem conhecidas pela presenca de alcaloides triterpenoides pentaciclicos e inddlicos, flavonoides e
fendis totais. Esses compostos sdo responsaveis por diversas atividades farmacoldgicas, dentre elas,

atividade antibacteriana, hipoglicémica, analgésica e cardiotonical2l.

Popularmente a T. catharinensis é utilizada em forma de infusdo ou cha como antidoto para picadas de
cobra, vermifugo, para alivio de dores de dente, eliminagdo de verrugas e também como anti-inflamatorio4l,
Na Argentina é usada popularmente para a cura de infecgdes dos olhos, garganta, desinfecgao de feridas,

bem como, diarreia causada por parasitas(2.
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Estudos realizados com o extrato hidroalcéolico de T. catharinensis em feridas cutaneas em ratos,
demonstraram uma melhora na proliferagdo vascular e endotelial, indicando um potencial agéo cicatrizante

conferida ao extratol€l.

O processo de cicatrizagdo se da devido a uma série de eventos moleculares e celulares, os quais agem
em conjunto para reconstituir o tecido lesado, sendo que o uso de plantas como um tratamento

complementar ou alternativo para a cicatrizagéo de feridas vem crescendo continuadamentel®.

Para o desenvolvimento de novas formulagdes € necessario o conhecimento em relagdo as particularidades
quimicas, bioldgicas, fisicas e fisico-quimicas de todas as substancias que serao utilizadas na preparagaol?.
Requer a realizagéo de diversos ensaios para assegurar a produgédo de um produto com qualidade, eficacia
e seguranga, sendo principalmente os ensaios de estabilidade da formulagdo, os quais podem ser variados

conforme o seu periodo de duragao®2,

Sao diversos os fatores que podem afetar a estabilidade de um produto, podem ser classificados
intrinsecos, quando sdo ocasionados por fatores da propria formulagdo, como, incompatibilidades quimicas,
incompatibilidades fisicas, ou extrinsecos, como, temperatura, umidade, luz, oxigénio, microrganismos, as

embalagens e a vibragdo durante os transportesY.

A estabilidade também & um fator consideravel para a penetragdo ou absorgéo cutadnea que o produto ira
apresentar™. A aplicagéo topica possui diversas caracteristicas vantajosas, como, evitar o efeito de

primeira passagem, a facil aceitagéo pelo paciente e facilidade de pausa no tratamentol!2],

Assim, partindo-se do pressuposto de que os estudos de estabilidade representam uma importante
ferramenta para o desenvolvimento de novas formulagdes, aliado aos conhecimentos sobre a planta T.
catharinensis, com suas diversas propriedades terapéuticas ja comprovadas e, por ser amplamente
cultivada na regido sul do Brasil, tornando-a de facil acesso, buscou-se o desenvolvimento e avaliagdo da

estabilidade do extrato bruto de T. catharinensis em diferentes bases farmacéuticas.

Materiais e Métodos

Material vegetal, reagentes e adjuvantes farmacéuticos

Como material vegetal foram utilizadas as folhas de T. catharinensis, as quais foram coletadas no municipio
de Santa Rosa — Rio Grande do Sul. O material vegetal foi identificado pelo Bidlogo Renato Zacchia através
de uma exsicata e o material testemunho foi depositado no herbario do Departamento de Biologia da UFSM
sob o registro SMDB 19.500.

O material vegetal foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimbnio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), cadastro n°® ABOG6FBA.

Os reagentes e demais adjuvantes necessarios para o desenvolvimento do trabalho foram: lauril sulfato de
sodio, propilenoglicol, alcool cetoestearilico, vaselina sélida, metilparabeno, propilparabeno,

butilhidroxitolueno (BHT) e vaselina liquida disponiveis do laboratério de farmacotécnica da Universidade.
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Obtencao do extrato bruto

As folhas de T. catharinensis foram secas e trituradas manualmente, logo apés, os extratos foram obtidos
por maceragéo hidroalcéolica, empregando etanol a 70% em diferentes recipientes fechados, os quais
foram submetidos a agitagdes manuais diarias, pelo periodo de um més. Ao final desse periodo, o contetdo
foi filtrado em algodao, e colocado em evaporador rotatério para eliminagdo do etanol, com posterior

secagem em estufa em temperaturas inferiores a 40°C.
Identificagao de metabdlitos secundarios

Realizou-se a identificagéo de flavonoides pela Reagéo de Shinoda, a qual consiste em medir 2 mL do extrato
hidroalcdolico, transferir para um tubo de ensaio, adicionando em torno de 6 fragmentos de magnésio metalico,

logo em seguida, adiciona-se 1 mL de HCI concentrado e observa-se a coloragéo rosea — avermelhadal'3,

A identificagdo de compostos fendlicos foi realizada pela Reagéo de Folin-Denis onde se colocou 2,5 mL
de extrato em tubo de ensaio, secou-se em banho-maria, e, logo apds, adicionou-se ao residuo 1 ml do
reagente de Folin-Denis e, por fim, adicionou-se 8 mL de carbonato de sodio 20%. Neste ensaio, em caso

positivo para compostos fendlicos observa-se coloragao azul3l,

Ja para a identificagdo de alcaloides foi aquecido a fervura 20 mL de extrato hidroalcéolico + 20 mL de
acido cloridrico 1% até evaporacgéo do etanol, e deixou-se esfriar em temperatura ambiente. Logo apos,
alcalinizou-se 0 meio com amodnio diluida (hidréxido de aménio 320 mL para agua purificada g.s.p 1000
mL), verificando-se o pH, devendo estar 8,0 e 9,0. Em seguida, colocou-se o filtrado em funil de separacao,
acrescentou-se cerca de 20 mL de cloroférmio, agitou-se e abriu-se a torneira para a saida de gases.
Separou-se entio a fragdo contendo cloroférmio, a qual contém alcaloides, e acrescentou-se 5 mL de acido
cloridrico 1% e agitou-se. A fragdo aquosa 4cida foi colocada em tubo de ensaio e adicionada 3 gotas de
reagente de Dragendorff em cada tubo de ensaio. Deve-se observar a presenga de turvagdo e/ou

precipitagdo com alteragdo da cor para vermelho — tijolo!3],

Para a identificagdo de saponinas transferiu-se 100 mg do extrato bruto seco de T. catharinensis para um tubo
de ensaio, colocou-se 10 mL de agua purificada, agitou-se por 15 segundos e deixou-se o tubo em repouso

por 15 minutos. Em caso de positivo para saponinas deve-se observar a presenga de espuma permanentel™,
Producgao das bases farmacéuticas

Em funcao da finalidade do produto a ser desenvolvido ser destinado ao tratamento de feridas, as bases
selecionadas s&o de baixo potencial irritativo. Desse modo, optou-se pela escolha dessas bases, as quais
estdo descritas na TABELA 103,

Camponogara e colaboradores!'® desenvolveram um gel com extrato bruto de T. catharinensis na
concentragéo 3%, onde realizaram estudos de estabilidade, os quais se mostraram estaveis. Diante disso,

escolheu-se a concentracdo 3% para incorporacédo nas bases farmacéuticas.
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TABELA 1: Quantidade em porcentagem de excipientes e extrato bruto de T. catharinensis na pomada vaselinada e

pomada base idnica hidrofilical'®.

Componentes Formulagdes
PVC PVE PIC PIE
Extrato bruto T. catharinensis - 3% - 3%
Vaselina Liquida 30% 30% - -
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02% 0,02% 0,05% 0,05%
Vaselina Sdlida gsp 100% gsp 100% 12,5 12,5
Lauril Sulfato de Sédio - - 0,5% 0,5%
Propilenoglicol - - 6 6
Alcool cetoestearilico - - 4 4
Metilparabeno - - 0,008% 0,008%
Propilparabeno - - 0,012% 0,012%
Agua purificada - - gsp 100% gsp 100%

Legenda: PVC = Pomada vaselina controle; PVE = Pomada vaselinada com extrato vegetal; PIC = Pomada i6énica
hidrofilica controle; PIE = Pomada i6nica hidrofilica com extrato vegetal.

Para a produgéo da pomada base i6nica hidrofilica aqueceu-se a fase aquosa (propilenoglicol, metilparabeno,
alcool cetoestearilico, lauril sulfato de sodio e agua purificada) a 70°C e fase oleosa (BHT, vaselina solida e
propilparabeno) a 65°C. Apds, verteu-se a fase aquosa sobre a fase oleosa sob constante agitagdo. O extrato

bruto de T. catharinensis foi dissolvido em 15 mL de propilenoglicol e incorporado a formulacéo.

Para a producdo da pomada vaselinada primeiramente dissolveu-se o BHT em pequena quantidade de
vaselina liquida, logo ap6s, adicionou-se a vaselina solida e, por fim, o restante da vaselina liquida, sob
constante agitacdo até a formagéo da pomada. O extrato bruto de T. catharinensis foi dissolvido em 15 mL

de propilenoglicol e incorporado a formulagao.

Antes de iniciar o estudo das formula¢des, as amostras foram submetidas ao teste de centrifugacéo, onde

foram centrifugadas a 3000 rpm durante 30 minutostY,
Caracteristicas Organolépticas

As formulagdes foram avaliadas em relacdo as mudangas na aparéncia, cor e odor nos periodos
compreendidos no teste de ciclo gelo-degelo e os resultados classificados de acordo com critérios
qualitativos descritos na TABELA 210,

TABELA 2: Critérios para determinagéo das caracteristicas organolépticas.

Condi¢des normais, sem alteragdes;
Ligeira mudanga no aspecto relativo a aparéncia da amostra como levemente
separado; levemente precipitado ou levemente turvo;
Notavel separagao de fases da amostra;
Produto com fases separadas, precipitadas ou turvas.
Condigao normal, sem alteragao;
Levemente modificada;
Modificada;
Intensamente modificada.

Determinagéo da aparéncia

Determinagéao da cor

Normal, sem alteragéao;
Levemente modificada em relagéo a do odor original;
Modificada, produto com odor alterado ao original;
Intensamente modificada. Produto com cheiro desagradavel.

Determinagéo do odor
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Ciclo gelo-degelo
Neste ensaio, as amostras foram submetidas a condi¢cdes extremas de temperatura de forma alternada.

As amostras foram colocadas em estufa (40 + 2 °C), por sete dias, e, apds, mantidas em geladeira (5 + 2
°C), pelo mesmo tempo. Apds esse periodo, voltaram novamente a estufa (40 = 2 °C) e permaneceram por
mais sete dias, completando um ciclo de 21 dias. No final deste periodo, as amostras foram submetidas a

acgao de centrifuga (Centribio® 80-2B) a 3.000 rpm por 30 minutos!Z,
Foram considerados os seguintes critérios:

Sem separacgao de fases;
Leve separagao de fases;

Produto com 50% de separacéao;

0D =

Produto com mais de 50% de separagéo.
Determinagao do pH

A avaliagcédo do pH foi realizada diretamente nas pomadas nos periodos de taan, t7d, t14d € t214, utilizando
potenciémetro (Digimed® Dm -22) previamente calibrado com solugdo tampao pH 4,0 e 7,008, Utilizou-se

as analises de variancia (ANOVA) para calcular as variancias entre os resultados obtidos.
Determinagao do tamanho de particula

Empregou-se o teste de analise granulométrica utilizando microscopio optico equipado com micrémetro
ocular, em aumento de 100 vezes, no qual cada divisdo corresponde a 1,0 um, usou-se o didmetro de Feret
como parametro de medicdo (mede a distancia entre duas tangentes dispostas em lados opostos da
particula, paralelas em relagcdo a uma determinada direc&o, ou seja, permite a medida do comprimento das
particulas). As amostras foram diluidas em uma solugdo constituida por agua e propilenoglicol (1:1), na

proporgado 1:30, analisando-se, no minimo 100 goticulas/particulas!2-21],

O didmetro médio aritmético das particulas determinado para cada uma das analises feitas com as
formulagdes de pomada ibnica hidrofilica com extrato foi feito relacionando a frequéncia absoluta das
particulas em cada faixa de tamanho conforme a equacao (1). Onde: d = didmetro (um); n = numero de
particulas em cada faixa de didmetro; p = indice relacionado ao tamanho de determinada particula; f =
frequéncia em que uma particula ocorre em determinada faixa de tamanho. Emprega-se p=1 e f = 0 quando

o didmetro é obtido usando-se comprimento e a frequéncia por niUmero de particulas, respectivamente.

> ndp+f) 1/17

diametro médio = ( S

Determinacao da espalhabilidade

Esse ensaio foi realizado nas amostras nos periodos do ciclo gelo-degelo (t2sn, t7d, t14d € t214). O método
consiste em colocar uma placa de vidro (20 cm x 20 cm) sobre um papel milimetrado; e, acima deste
emprega-se uma placa molde com um orificio ao meio para introduzir a amostra, nivelando com a ajuda de

uma espatula. Apds a placa molde é retirada e, sobre a amostra, é adicionada uma placa com peso (g)
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conhecido. A superficie compreendida é calculada ap6s 60 segundos, através do didmetro formado. A

espalhabilidade é considerada como o ponto onde a adicdo de peso n&o altera nos valores dos didmetros.

A espalhabilidade foi calculada segundo a equagéo 1, onde: Ei = espalhabilidade da amostra para peso i

(mm?) e d = didmetro médio (mm)=22:

Resultados e Discussao

Identificagao de metabdlitos secundarios e producio das bases farmacéuticas

E fundamental para o desenvolvimento de produtos fitoterapicos que o material vegetal tenha sua
autenticidade comprovada, o que pode ser feito por meio de ensaios de verificagdo da descrigdo da planta

e por ensaios fisicos e quimicos.

Desse modo, apo6s realizada a identificagdo boténica da planta, iniciou-se a obtengdo do extrato bruto, e
posterior identificagdo de alguns metabdlitos secundarios; alcaloides, compostos fendlicos, flavonoides e
saponinas, seguindo as literaturas descritas. Todos os resultados foram positivos, indicando a presenca

destes componentes no extrato bruto de
T. catharinensis

Boligon e colaboradoresZ¥l quantificaram grandes quantidades de alcaloides no extrato bruto das folhas de
T. catharinensis, assim como, quantidades significativas de flavonoides e acidos fendlicos. Outros estudos
realizados por Camponogara e colaboradores!?4 mostraram a presenga desses mesmos compostos

fitoquimicos e a associagdo com sua atividade anti-inflamatéria.

Os flavonoides representam grande parte das substancias com atividades farmacoldgicas nas plantas,
atuam com papel importante na cicatrizagdo de feridas, agindo como antioxidantes e anti-inflamatérios,
elevando a eficacia da reparagdo tecidual?®28. Janning e colaboradores © realizaram estudos de
cicatrizagdo com o extrato hidroalcéolico de T. catharinensis em feridas cutdneas em ratos, mediante
analises microscopicas e macroscopicas, onde seus resultados apontam que o extrato hidroalcéolico pode

possuir agdo sobre a proliferagcdo endotelial e vascular, sugerindo propriedades cicatrizantes.

As saponinas em solu¢des aquosas sob agitagdo formam uma espuma abundante e persistente, devido a
sua estrutura apresentar uma parte hidrofilica formada por um ou mais aglcares e uma parte lipofilica

chamada de sapogenina ou aglicona,

Portanto, apés a identificagdo da planta e de alguns dos seus metabdlitos secundarios, produziu-se as
pomadas e fez-se o teste de centrifugagcéo anteriormente ao inicio das demais analises, onde, apés os 30

minutos de centrifugagdo ambas as pomadas permaneceram intactas.
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Caracteristicas Organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram analisadas através dos parémetros: cor, odor e aparéncia e
classificadas usando escala qualitativa, conforme descrito na TABELA 2. Os resultados para este

parametro estdo na TABELA 3.

TABELA 3: Resultados das caracteristicas organolépticas.

toan tora t4q t21a

P o o o o
Els 8|8 |58 |58 |5|8|8|5/|¢8]|s3
AEAEEEAEEE REAENE RN

< < < < <
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PVC 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
PVE 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
3 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIC 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2
PIE 2 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2
3 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2

Legenda: tosn = 24 horas apés a fabricagao. Tozq, t14a, 1214 = 07, 14 € 21 dias ap0s a fabricagdo. PVC = Pomada vaselinada
controle. PVE = Pomada vaselinada + extrato. PIC = Pomada i6nica hidrofilico controle. PIE = Pomada i6nica hidrofilica
+ extrato.

Ao finalizar a produgéo das amostras (to), as mesmas encontravam-se brilhantes, consistentes, com odor

caracteristico da planta e cores esverdeadas, propria dos extratos produzidos a partir de folhas.

Apo6s as analises realizadas pelo periodo de 21 dias com alternadas temperaturas, percebe-se que a
pomada vaselinada com extrato em ambos os dias que estavam em estufa (tord € t214) apresentaram
mudangas na sua aparéncia com uma pequena perda na sua consisténcia. Do mesmo modo, no t21¢ duas

das suas amostras controle apresentaram pequena turvagéo no seu aspecto.

A vaselina possui baixo ponto de fusdo, o que explica a perda de consisténcia e mudanga no aspecto nos

dias em que as amostras foram mantidas em temperaturas mais elevadas!22,

Ja a pomada idnica hidrofilica com extrato apresentou mudangas na sua aparéncia em apenas uma das
suas amostras (t21d), onde houve uma ligeira separacdo das fases, por outro lado, o seu controle

permaneceu inalterado durante todo o processo de analise.

Quanto ao odor percebeu-se mudanga apenas na pomada iénica hidrofilica com extrato no tiad € t214, as

quais tiveram uma pequena perda do odor original, o qual era caracteristico da planta.

Referente a cor, todas as amostras de ambas as pomadas e seus controles permaneceram inalterados por
todo o periodo do estudo. A pomada idnica hidrofilica com extrato possuia uma cor verde abacate, devido

a cor da pomada sem a presenca do extrato ser branca, a qual neutralizou a cor do mesmo, ja a pomada
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vaselinada por ser mais transparente, com a incorporagéo do extrato ficou verde escuro, cor caracteristica

do extrato da planta.

As caracteristicas organolépticas ajudam a determinar a aceitagdo do produto pelo consumidor. Sabe-se
que em baixas temperaturas as amostras podem sofrer algumas alteragbes fisicas como, precipitagéo e
cristalizagdo. Ja em temperaturas mais elevadas podem ocorrer reagbes fisico-quimicas ocasionando
mudancas quanto a cor, odor e aspecto do produto. Outra explicagcdo para problemas gerados em baixas

ou altas temperaturas podem ser por ndo-conformidades na fabricagéo ou armazenamento do produtold,

Segundo o Guia da Estabilidade de Produtos Cosméticos'?, pequenas mudangas na cor e odor s&o
aceitaveis em temperaturas elevadas, da mesma maneira, sob condi¢des extremas de temperatura séo

toleraveis pequenas alteragdes no aspecto do produto.
Ciclo gelo-degelo

Apos o término do ciclo gelo-degelo as amostras foram colocadas em tubos Falcon® e submetidas ao teste

de centrifugagdo a 3.000 rpm pelo periodo de 30 min.

Ao final do teste observou-se que nas amostras de pomada idnica hidrofilica com extrato ndo apresentou
separagao de fases, mas em contrapartida houve uma pequena formagao de espuma, a qual pode ser
explicada pela presenga de saponinas no extrato bruto da planta, conforme se percebeu no ensaio de
verificagdo desse metabdlito secundario. Ja as amostras da pomada idnica hidrofilica controle nio

apresentaram alteragbes, mantendo a estabilidade fisica.

Por outro lado, 0 mesmo ndo se aplicou a pomada vaselinada com extrato, onde ocorreu uma leve

separagao de fases, ja seu controle manteve-se inalterado.

Para Firmino e colaboradores?8l, o teste de centrifugagdo permite analisar a estabilidade fisica das
amostras, indicando se apds condigdes extremas de acondicionamento havera ou ndo uma tendéncia a

separagao dos componentes.

Em caso de positividade é indicado repensar na formulagao, pois a separagéo de fases € um indicio de
uma instabilidade entre os componentes. A instabilidade pode se apresentar de diversas formas, sendo

elas, floculagéo, coalescéncia, inversdo de fase e cremagemtd,

Diante disso, percebe-se que a pomada vaselinada com extrato teve uma instabilidade antecipada, com

uma leve separagéo de fases prejudicando assim a qualidade final do produto.
Determinagao do pH

Os resultados das analises de pH das amostras de pomadas com extrato vegetal e seus controles
encontram-se na TABELA 4.
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TABELA 4: Resultados obtidos no teste de pH.

Schroder et al

Valores de pH - x * DP (DPR%)
Pomada iénica hidrofilica Pomada vaselinada
Tempo
Controle Extrato Controle Extrato

toan 5,99 + 0,044 (0,73) 5,42 + 0,047 (0,87) 5,39 + 0,485 (9,00) 5,05 + 0,208 (4,11)
tor 7,31 £ 0,021 (0,3) 5,74 £ 0,067 (1,159) 4,63 +£ 0,047 (1,019) 5,25 + 0,049 (0,938)
tis 6,29 + 0,803 (12,75) 5,82 + 0,064 (1,09) 6,26 + 0,207 (3,30) 5,37 £ 0,142 (2,65)
to1 6,50 + 0,218 (3,347) 5,35+ 0,277 (5,183) 5,83 + 0,214 (3,667) 5,18 + 0,096 (1,856)
F 5,53 7,45 17,67 2,78

P 0,023 0,010 0,00068 0,109

Legenda: pH =média das 3 amostras de pH. DP = Desvio Padréo. DPR = Desvio Padrédo Relativo. {24 = 24 horas apds
fabricagdo. t07, t14 e t21 = 07, 14 e 21 dias ap6s a fabricagdo. F.05(3) = 4,06. P = > 0,05.

As analises de variancia (ANOVA) dos resultados obtidos apds as analises de pH demonstraram variancias
significativas (P < 0,05) em ambas as amostras. No entanto, pode-se perceber que nas amostras que

continham o extrato bruto a média dos valores de pH ficaram na faixa de valores de 5,0 ao 6,0.

Em estudos realizados por Camponogara e colaboradores!'®], com o gel contendo o extrato bruto de T.
catharinensis, apresentaram valores préximos aos encontrados neste estudo, os quais permaneceram na

faixa de pH de 5,0 a 6,0, num mesmo periodo de duragéo.

Pode-se ressaltar que os resultados encontrados no inicio e ao final do estudo se assemelham e que o fato
de apenas as amostras da pomada vaselinada com extrato e seu controle apresentarem ligeiras mudancgas
no aspecto das pomadas, pode ser um indicio de que houve algum problema em relagdo ao aparelho

utilizado para as analises.

A verificagdo dos valores de pH nas formulagdes possibilita avaliar alteragbes nas amostras que nem
sempre sao percebidas visualmente, podendo indicar algum problema na estabilidade dos componentes da
formulagéo, ou algum problema oriundo da fabricagdo, os quais poderao acarretar em problemas futuros

na qualidade, eficacia e seguranga do produtod,

Os valores de pH das formulagdes cosméticas para uso topico devem ser proximos ao da pele humana,
entre 4,5 e 6, o qual pode variar dependendo de varios fatores como, o local do corpo humano e a idade
do pacientel2239, Através dos valores encontrados pode-se ver que ambas as amostras contendo o extrato

bruto estdo com o pH na faixa indicada, podendo ser aplicadas sobre a pele.
Determinagao do tamanho de particula

A anélise granulométrica foi empregada para monitorar o tamanho e a distribuicado de tamanho de goticulas

e/ou particulas, o que permite verificar possiveis variagées de estabilidade durante o periodo de estudo.

Em fungdo da natureza da formulagdo da pomada vaselinada, com e sem extrato, ser bastante lipofilica, esse
ensaio so foi realizado nas amostras de pomada iénica hidrofilica, que apesar de ser uma pomada, apresenta

em sua composi¢ao adjuvantes com capacidade emulsificante, ocasionando a formacéo de goticulas.
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Durante o periodo do estudo as amostras analisadas de pomada idnica hidrofilica com e sem extrato
mostraram-se estaveis, com as goticulas no intervalo de 0,5 um, ou seja, todas as goticulas apresentavam

didmetro menor que 1 pm.

Nas mesmas amostras analisou-se a presenga de particulas sélidas. Uma das vantagens da medida do
diametro particular por microscopia é que este permite observar o formato e o tamanho das particulas,

observando a presenca de cristais e possiveis alteragdes polimorficas.

A FIGURA 1 apresenta a distribuigao percentual das particulas analisadas por faixas de tamanhos. E possivel
perceber que a maior parte das particulas durante todo o periodo de estudo permaneceu na faixa de 1,5 a 3,5
um. Estas apresentavam aspecto cristalino com formato retangular com as bordas arredondadas.
Percebendo-se as particulas somente na amostra com o extrato, pode-se supor que restaram particulas
sélidas do extrato apds o processo de secagem em estufa e ressuspensao em propilenoglicol.

FIGURA 1: Histograma da distribuicdo granulométrica amostra de pomada i6énica com extrato.
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Os resultados para os didmetros médios (dmsdio), calculado para as amostras analisadas foram: t2anh = 2,65
um, toza = 3 um, t14¢ = 2,65 pm e t214 = 4,31 um. Esses numeros demonstram uma pequena variagdo, mas
com uma tendéncia de aumento do didmetro, o que é condizente com as alteragées também observadas
na avaliacdo das caracteristicas organolépticas que demonstraram tendéncia de alteragdes no final do
ensaio. No entanto, na analise desses dados, em conjunto com os demais ensaios, observou-se que o
valores de pH mantiveram-se préximos, bem como o ciclo gelo-degelo e espalhabilidade que tiveram

resultados satisfatérios.
Determinacgao da espalhabilidade

Os resultados das analises de espalhabilidade encontram-se nos GRAFICOS 1, 2, 3 e 4.
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GRAFICO 1: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 2: Espalhabilidade (mm2) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 3: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 4: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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A espalhabilidade é uma das caracteristicas importantes a se considerar para que um paciente tenha melhor
adesdo ao tratamento. Associada a outras analises permite comparar diferentes formulagdes. Assim, ao
observar-se os GRAFICOS 1 e 2 percebe-se que a espalhabilidade da pomada iénica hidrofilica com o extrato
€ menor que o seu controle. Porém, nota-se também que durante o periodo do estudo a pomada iénica
hidrofilica com o extrato manteve os seus valores préximos, principalmente no primeiro dia (tsn) € Ultimo dia

de estudo (t214), apresentando, entdo, resultados satisfatorios, e menor variagdo comparado ao controle.

Da mesma maneira, comparando os dados obtidos da pomada vaselinada com extrato (GRAFICO 4) e seu
controle (GRAFICO 3), percebe-se que a espalhabilidade da pomada vaselinada com extrato é menor que
seu controle. Por outro lado, constata-se que ocorreu uma diminuigdo na espalhabilidade durante o estudo,
comparando os dados iniciais (t2an) com os finais (t214), observando-se a relagao entre o armazenamento e

a reducéo dos valores de espalhabilidade.

A espalhabilidade pode ser definida como a competéncia da formulagédo de se espalhar sob uma superficie
com aplicacdo de uma forga. E um fator essencial para as formulagées farmacéuticas de uso tépico, estando
relacionada com a aplicagdo no local de agaol22. Bons resultados para essa analise levam a uma melhor

aceitagao pelo consumidor, visto que, sera mais facil a aplicagéo do produto na pele lesionadal®!,

Diante disto, analisando-se os resultados obtidos para a espalhabilidade das formulagbes percebe-se que
a pomada ibnica hidrofilica com extrato apresenta um resultado melhor para a espalhabilidade do que a

pomada vaselinada com extrato.

Conclusao

A obtencdo do extrato bruto se deu de forma positiva, assim como a identificacdo dos metabdlitos

secundarios, os quais ja eram esperados, conferindo entdo, diversas agdes farmacoldgicas ao extrato.

Frente aos resultados obtidos nas anadlises de estabilidade percebe-se, que a pomada vaselinada com
extrato bruto de T. catharinensis apresentou pequenas alteragbes na estabilidade fisica, como uma
pequena perda na sua consisténcia, leve separagéo de fases no teste de centrifugagdo, mostrando que é

necessario se repensar na formulagéo, ndo sendo promissora para continuagao de estudos.
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Por outro lado, a pomada iénica hidrofilica com extrato bruto de T. catharinensis apresentou bons resultados
nos estudos de estabilidade, visto que, as caracteristicas organolépticas permaneceram dentro do aceitavel
para as condigbes do teste; ndo houve separagdo de fases no teste de centrifugagao (ciclo gelo-degelo); os
valores de pH sdo compativeis com o pH cutaneo; na analise granulométrica observou-se uma pequena
variagdo, com uma tendéncia ao aumento do didmetro das particulas. A analise da espalhabilidade foi
considerada satisfatéria. Sendo assim, apresenta-se como uma férmula promissora para novos estudos,
podendo se repensar em ajustes nas quantidades de alguns componentes da formulagdo. Do mesmo modo,
se torna promissora por suas diversas atividades terapéuticas, uma vez que é rica em metabdlitos secundarios

com propriedades cicatrizantes, o que permite sua utilizagdo em feridas diabéticas nao cicatrizadas.
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Resumo

O estudo sobre adubagéo e a sazonalidade faz-se necessario, pois podem influenciar na producéo de
biomassa e na qualidade e quantidade dos 6leos volateis produzidos por plantas medicinais. A pesquisa
teve como objetivo identificar o manejo agricola e época no ano apropriados para a colheita com melhor
qualidade dos dleos volateis de Melissa officinalis submetida ao delineamento experimental inteiramente
casualizado (DIC), sendo adubagbes organica e convencional, cultivo controle, com e sem adi¢cao
micronutrientes e colheitas no outono, inverno, primavera e verdo. Os 6leos volateis foram extraidos das
folnas de erva-cidreira por hidrodestilacdo e determinados por cromatografia gasosa acoplada ao
espectrémetro de massas (GC-MS). A produgéo de biomassa foi maior no manejo orgénico nas primeiras
colheitas (outono e inverno). O rendimento do d6leo essencial (0,02%) nao foi influenciado pelo manejo
agricola, entretanto apresentou menor rendimento no inverno (0,003%). A adubagdo convencional
favoreceu a produgdo dos constituintes majoritarios neral (33,9-37,5%) e geranial (54,1-59,3%) nas
colheitas do outono, da primavera e do verdo. Este trabalho contribui para ampliar o conhecimento do cultivo
da espécie e para a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares, voltadas a implementagéo

da Fitoterapia no Sistema Unico de Saude.

Palavras-chave: Melissa officinalis. Biomassa. Adubagdo. Sazonalidade. Oleo essencial. GC/MS.
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Producao de biomassa e dos dleos volateis de Melissa officinalis L. (erva-cidreira) Sussa et al
em fungao da adubacgao e da sazonalidade

Abstract

Fertilization and seasonality study are necessary because they can influence the biomass production and
the volatile oils quality of medicinal herbs. The work aimed to identify the agriculture management and
seasonality appropriate for the lemon balm harvest with the best volatile oils quality submitted under the
experimental design completely randomized (CRD), with organic and conventional fertilization, control
cultivation with and without microelements and four harvests (autumn, winter, spring, and summer). Volatile
oil was extracted from Melissa officinalis leaves by hidrodistillation method and analyzed by
gas chromatography coupled to a mass spectrometer (GC-MS). Biomass production was higher in fertilized
treatments and showed higher growth in organic management in the first harvest (autumn and winter). The
agriculture management did not influence the oil production yield (0.02%), however it presented smaller
amount in the winter (0.003%). Conventional fertilization favors the neral (33.9-37.5%) and geranial (54.1—
59.3%) production in the autumn, spring, and summer seasons. In this sense, the data contribute to expand
the knowledge of the lemon balm cultivation and to the National Policy on Integrative and Complementary

Practices, aimed at the implementation of Phytotherapy in the Health System.

Keywords: Melissa officinalis. Biomass. Fertilization. Harvest seasonality. Essential oil. GC/MS.

Introducgao

Para garantir o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos é importante promover
pesquisas, regulamentar o cultivo, identificar principios ativos, bem como, investigar a correlagédo entre os

fatores que afetam a formagéo, o crescimento e as caracteristicas medicinais das plantast.

Melissa officinalis L. (Lamiaceae), conhecida popularmente como erva-cidreira ou melissa, € de origem
asiatica e europeia, e cultivada em quase todo o BrasillZ. E uma espécie regulamentada junto & Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e em consequéncia disso, passa a ter sua demanda bastante
aumentadal®l. A obtengdo dessa planta adquire entdo uma grande importancia, uma vez que havera a
necessidade de aumentar sua produgao. A propria Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) ja indicava essa necessidade com o estabelecimento de diretrizes voltadas a parte agronémica

das plantas medicinais.

Popularmente é utilizada para problemas respiratérios, cardiotdnicos, antidepressivo, controlar doengas do
sistema nervoso central e mental, como estresse, insdnia e ansiedadel245. Estes Ultimos aumentaram
consideravelmente nos Uultimos anos, tornando-se doengas prevalentes que afetam uma grande
porcentagem da populagaol®, a qual tem cada vez mais recorrido a plantas medicinais disponivel que pode
executar a mesma acgao terapéutica com menos efeitos colaterais, dependéncia ou tolerancia do que os

medicamentos sintéticos!Z.

O cultivo de melissa tem crescido em importancia econémica no setor produtivo de plantas medicinais,
devido ao elevado valor econémico que seus 6leos volateis tém alcangado no mercado, principalmente pelo
baixo teor de principios ativos!®. Estudos evidenciam a presenga de 6leos volateis ricos em citral (neral e
geranial), os quais sdo na maioria das vezes responsaveis pelos efeitos sedativosll, como citronelal e
geraniol, além de mucilagens, taninos, saponinas, os quais sao utilizados para produgdo de medicamentos,

cosmeéticos, aromatizantes na culinaria e em licoresl212,
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As condigdes de solo, clima, origem geografica, época de colheita, adubagéo e horario de colheita podem
afetar consideravelmente a produgdo e a qualidade dos 6leos volateis-1214l, Experimentos tém demostrado
que a adubagao, a sazonalidade, a irradiagdo, o sombreamento e o espagamento podem influenciar no

rendimento da biomassa e na qualidade dos oleos volateis em plantas aromaticas(215-24],

Neste sentido, visando aumentar o conhecimento agrondmico da espécie M. officinalis e contribuir com as
discussbes das Politicas Nacionais de implantacdo de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, voltadas a
implementac&o da Fitoterapia no Sistema Unico de Saude, o objetivo desse trabalho foi avaliar o manejo e
a época do ano apropriados para a colheita com melhor qualidade dos dleos volateis. Para essa avaliagéo
foi necessario analisar a produgcéo de biomassa, o rendimento do 6leo volatil e o teor dos constituintes

majoritarios de Melissa officinalis em fun¢do do manejo e da sazonalidade.

Material e Métodos

As mudas de melissa foram obtidas a partir da propagagdo por sementes comerciais. A produgdo das
mudas foi conduzida em uma estufa, na Fazenda Experimental da Faculdade Integrada Cantareira — FIC,
na Serra da Cantareira, Mairipora, SP. As mudas foram produzidas e condicionadas em bandejas de
poliestireno expandido de 200 células, preenchidas com substratos comerciais Biomix® (organico) e
Tropstrato® (convencional). As mudas permaneceram em estufa por 60 dias apos a semeadura e ent&o
foram transplantadas para vasos plasticos com capacidade de 0,1 m® de solo e area de 0,5 m?. O
espagamento utilizado foi de 22,5 cm entre plantas. Em cada vaso foram plantadas trés mudas em uma

linha central com 90 cm de comprimento (FIGURA 1).

FIGURA 1: Produgéo das mudas e transplante.

w

Legenda: propagagao das sementes em substrato convencional (a) e organico (b); mudas de erva-cidreira (c); transplante
para os vasos plasticos (d) (Fotos: Autores).

Os experimentos foram conduzidos de janeiro de 2013 a janeiro de 2014 numa area da Escola Municipal
de Jardinagem (23°35’S, 46°39'0) do Departamento de Educagdo Ambiental e Cultura de Paz e da
Universidade Aberta do Meio Ambiente e Cultura de Paz (DEA/UMAPAZ) que esta localizada no Parque
Ibirapuera, em Sao Paulo, SP (FIGURA 2).
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FIGURA 2: Vista aérea do local do experimento.

N

LOGAL DO EXPERIMENTO - ESCOLA DEMRRBINAGEM'
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A amostragem de solo foi realizada antes da instalagdo dos experimentos na faixa de 0 a 20 cm de
profundidade, segundo metodologia da Embrapal23. A amostra coletada foi encaminhada para analises no
laboratério do Centro de Apoio Tecnolégico Cantareira — CEATEC, cujas analises granulométricas e

quimicas encontram-se na TABELA 1.

TABELA 1: Granulometria e caracteristicas quimicas do solo.

Granulometria

argila | silte | areia total | areia grossa | areia fina
g kg
473 | 236 | 256 | 125 | 134
Caracteristicas quimicas
pH® MO®@ H+A® K | ca” Mg? | SB® cTc®
CaCl, gdm mmolc dm3----eeemmemmee oo
7.4 15 15 3,5 64 8 76 91
P S B Cu*? Fe*? Mn*2 Zn*? Ve
mg dm %
1 | 30 0,1 0,1 8 1 2,1 83

Legenda: (MAcidez ativa. ®Matéria organica. ®Acidez potencial. ¥'Soma de bases. ®)Capacidade de troca catidnica
efetiva. ® Saturagdo por bases.

A recomendacgao de adubagao foi feita com base na analise do solo, utilizando o programa para Calculo de
Equilibrio de Base e os nutrientes foram adequados na faixa minima segundo Albrecht28l. Como nao existe
recomendacgdo de adubagéo para o cultivo de Melissa officinalis para o Estado de Sdo Paulo, o modelo de
recomendacgdo seguiu os padrdes do Boletim Técnico 100 do Instituto Agronémico de Campinas (IAC) para
o cultivo da hortela2d. A melissa e a horteld pertencem a mesma familia, Lamiaceae, sdo perenes,
herbaceas, possuem alturas semelhantes, se destacam na producdo de O6leos essenciais e nao
florescimento nas condi¢des climaticas do Brasil, apresentam espagamento semelhante e produgéo de

biomassa. Além dessas caracteristicas, possui aplicagdo no tratamento da ansiedadel2&29,

O modelo experimental utilizado foi em canteiros com delineamento inteiramente casualizados (DIC),
segundo Costall9, em esquema fatorial 2 x 3 x 4, sendo duas adubagdes (organica e convencional), trés
sistema de cultivo (controle, com e sem adigdo dos micronutrientes B, Cu, Mn, Zn e Mo) e quatro épocas

de colheita (outono, inverno, primavera e verdo) com quatro repeticdes (FIGURA 3).
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Fonte: autores.

Foram alocados nas parcelas: solo controle com as mudas do condicionamento orgénico e do
condicionamento convencional (SL-1 e SL-2, respectivamente), solo com adubag&o organica (2 t ha' de
cama de frango/30 t ha™! de composto orgénico) com e sem adig&o de microelementos (SL-3 e SL-4) e solo
com adubacgéo convencional (30 t ha—' de NPK, 6:14:8/30 t ha™' de composto organico) com e sem adigéo
microelementos (SL-5 e SL-6). As concentragcdes dos microelementos utilizadas nos experimentos foram:
B (5,25 mg dm), Cu (7,5 mg dm-3), Mn (25 mg dm), Zn (9,5 mg dm=) e Mo (0,125 mg dm).

A irrigacéo foi feita com aspersor giratorio tipo espiga e a capina foi feita de forma manual sempre que
necessaria. As amostras foram coletas cortadas a 10 cm do solo e colhidas as 17 horas. A primeira colheita
foi realizada em abril de 2013 (outono), a segunda colheita em julho de 2013 (inverno), a terceira colheita
em outubro de 2013 (primavera) e a quarta colheita em janeiro de 2014 (verdo). Os dados médios de
precipitacdo, temperatura e insolagdo durante os meses de estudo foram obtidos da Estagdo Meteoroldgica
do Instituto de Astronomia, Geofisica e Ciéncias Atmosféricas da USP - IAG/USPEL32 e estdo
apresentados na FIGURA 4.

FIGURA 4: Dados climaticos de precipitacdo e temperatura mensal média nos periodos de janeiro/2013 a janeiro/2014.

Dados climaticos

CJPrecipitagdo [ lInsolagdo —e—Temperatura

42 Colheita
Transplante l
= . ?
- sl l - 12 Colheita 32 Colheita i
e::'? 242
= 250 - 237 22 Colheita 223 v [ 4
Z 21.,'2_/_,‘ 20;7/,'/‘ E
=
© 200 A 15 187 il %
f B
P E
< 150 I 7 w - o L1s 5
2 e B . T -
: AR B I R R 3
£ woq | L i Lo i | | | Pl F10 8
E | i e P ! e | | | Lo
£ 3 = l = P i : 1 1 : i ;
& 307 | : i i H | : : | | | : 1 M
0 | ! ! ! | : T o | : I i 0
oV, o N w? \> oV ov? av? W W w? Qv? v
N LN T S S T Sl i e L E g
204

Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2023; 17(2): 200-217 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Producao de biomassa e dos dleos volateis de Melissa officinalis L. (erva-cidreira) Sussa et al
em fungao da adubacgao e da sazonalidade

Fonte: autores, com os dados do IAG/USP.
Neste periodo de cultivo da espécie (2013-2014), pode-se observar nos primeiros trimestres que antecedem

a primeira colheita valores médios de temperatura, precipitagdo e insolacdo de 21°C, 188 mm e 146 h,
respectivamente. O trimestre seguinte que antecede a segunda colheita tivemos 17°C, 84 mm e 132 h;
terceiro trimestre valores de 18°C, 74 mm e 156 h e ultimo trimestre que antecede a quarta colheita valores
de 22°C, 158 mm e 193 h (FIGURA 4).

Apo6s a colheita, as amostras de melissa foram acondicionadas em sacos de papel e levadas para o
laboratorio para o calculo de biomassa fresca total da parte aérea. Em seguida, as folhas foram separadas
para a extracdo dos 6leos volateis, acondicionadas em sacos plasticos e armazenadas, sob refrigeracdo
de aproximadamente -20°Cl3, para posterior extragdo dos seus 0leos, através da técnica de hidrodestilagéo
em aparelho tipo Clevenger modificado, segundo a Farmacopeia Brasileira®3., A exsicata da espécie

encontra-se depositada no Herbario Municipal de Sdo Paulo sob numeracdo PMSP 15923.

Para a extragdo, foram utilizados em média 28,5 £10,7 g de folhas do sistema controle, 53,6 + 11,6 g de
folhas do sistema orgénico e 28,6 + 12,3 g de folhas do sistema convencional. As folhas foram cortadas em
pequenos pedagos e colocadas em baldo de fundo redondo de capacidade de 1000 mL e foram adicionados
500 mL de agua destilada. O periodo de extracéo foi de 4 horas apds as primeiras gotas dos 6leos volateis
condensarem. Ao final do processo, o 6leo volatil foi coletado, acondicionado em *“vial” de vidro e
quantificado seu rendimento (R%), expresso em base umida (biomassa fresca) considerando a relagao
entre a massa do 6leo volatil (Mov) e da biomassa fresca (Mgr), conforme férmula R% = (Mov/Msr)x100[&-24

e mantido em freezer -15°C até a analise dos seus constituintes.

A andlise qualitativa foi conduzida em cromatdgrafo a gas acoplado ao espectrometro de massas (GC/MS,
Shimadzu, QP-5000), dotado de coluna capilar de silica fundida OV - 5 (30 m x 0,25 mm x 0,25 ym, Ohio
Valley Specialty Chemical, Inc.), operando a 70 eV, hélio como gas de arraste (1,7 mL min-'), com programa
de temperatura: 60 a 120°C em 3°C min-'. O 6leo volatil foi diluido em hexano e foi injetado 1 L de solugéo.
Os compostos majoritarios neral, geranial e citronelal foram identificados a partir da comparagéo dos
tempos de retengéo dos componentes das solugbes padréo (citronelal e citral, 95% - Sigma Aldrish®) e os
constituintes citronelol, nerol, e geraniol foram identificados por meio da analise comparativa de seus
indices de retencéo linear obtido por meio da inje¢do de uma mistura padréo de n-alcanos (C7H16CaoHs2

Sigma Aldrich®, 98%) e dados da literatural34-8],

Os resultados apresentados correspondem a média de quatro determinagbes para cada um dos seis
tratamentos. Foram feitas analises de variancia (com teste F), testes de média (¢-Student e Tukey a 95%
de confianga) e analises multivariadas (Analise de Agrupamento Hierarquico e Andlise de Componente
Principal). A fim de evitar interferéncias das unidades de medida nas analises de componentes principais e
de agrupamento, os dados foram padronizados, obtendo-se média = 0 e varidncia = 1, segundo
Arumungami], Para realizagdo das analises estatisticas foi utilizado o software Statistica 7.08 e para

construgdo das estruturas quimicas foi utilizado o software ACD/ChemSketch2d,
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Resultados e Discussao

Os compostos quimicos estudados foram os aldeidos monoterpénicos (citronelal, neral e geranial) e os

alcoois monoterpénicos (citronelol, nerol e geraniol) (FIGURA 5).

FIGURA 5: Estrutura quimica dos compostos estudados nos 6leos volateis de Melissa officinalis.

R

citronelal neral geranial
X N H
OH OH
citronelol nerol geraniol

Fonte: Elaborado com auxilio do ChemSketch Software.

Na FIGURA 6 esta apresentada a sobreposi¢cdo dos cromatogramas das solugdes padrdo, no qual se
verifica um pico com tempo de retencdo de 12,62 minutos para o padrao de citronelal; um pico com tempo
de retengdo de 16,49 minutos, correspondente ao neral; e outro pico com tempo de retengdo de 17,82

minutos, correspondente ao geranial.

FIGURA 6: Cromatograma das solugdes padréo de citronelal, neral e geranial.
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Fonte: autores.

A producado de biomassa, o teor dos compostos majoritarios do 6leo essencial e o rendimento do 6leo

essencial de melissa foram analisados em fung¢ao da adubacgéo e da sazonalidade.
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Os resultados de biomassa (BM) em fungdo do manejo agricola foram submetidos a analise de
agrupamento hierarquico (FIGURA 7). Atribuindo-se o valor 20 para a distancia de ligacao (Dlig) no

dendrograma, foi possivel identificar trés grupos.

FIGURA 7: Dendrograma da classificagdo das amostras de planta em trés grupos, em fungéo da biomassa fresca total.

Método de Ward
Distancia euclidiana
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Legenda: O grupo 1 é formado pelas amostras coletadas no solo com adubagéo organica (BM-3 e BM-4), o grupo 2 é
formado pelas amostras coletadas no solo com adubagéo convencional (BM-5 e BM-6) e o grupo 3 é formado pelas
amostras coletadas no solo controle (BM-1 e BM-2). Comparando-se os resultados obtidos entre os tratamentos BM-1 e
BM-2, BM-3 e BM-4, BM-5 e BM-6, foi observado de acordo com o teste {, que nao existe diferenga significativa (p>0,05).
Dessa forma, esses tratamentos foram renomeados como controle, organico e convencional, respectivamente.

Na FIGURA 8 sao apresentadas, em Box-Plot, as médias e amplitudes das biomassas frescas totais (em
grama) de melissa submetidas aos diferentes manejos e épocas do ano. Observou-se que, as biomassas
frescas dos manejos orgénico e convencional foram superiores ao controle para todas as épocas do ano
coletadas. De acordo com a literatura 9411 3 aplicagdo de matéria organica aumenta a capacidade de
retencdo de agua, promove a redugido da densidade aparente, o aumento da porosidade total, forma

agregados capazes de reduzir a erosao e aumenta a capacidade de absorg¢ao do solo.

Os resultados da andlise de variancia (ANOVA) e os valores médios estdo apresentados na TABELA 2.
Para os manejos aplicados foi encontrada diferenga significativa (p<0,05) para a biomassa, a qual
apresentou maior produgdo média no manejo organico em relagdo ao manejo convencional. Estes
resultados estdo de acordo com trabalhos na literatura 1842 que mostram que o cultivo de melissa
apresentou bom desenvolvimento e produtividade em resposta a adubagdo organica em relagdo a

adubacgéao convencional.
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FIGURA 8: Box-Plot representando a média e amplitude da biomassa fresca total (g) de Melissa officinalis submetida
aos diferentes manejos e épocas do ano.
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Legenda: **°Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si a 0,05 de probabilidade, pelo teste de Tukey.

O rendimento médio para biomassa variou de 632,7 g m2 (adubag&o orgénica) para 310,7 g m? (adubagéo
convencional). Nao ha muitas pesquisas a respeito de cultivo organico de Melissa officinalis. De acordo
com Seider-Lozykowska et al.3l, o rendimento de biomassa fresca variou de 449-2416 g m™. Zorovskil44!

reportou o rendimento de biomassa fresca entre 918-989 g m=2.

O manejo agricola ndo influenciou nos rendimentos dos 6leos volateis extraidos. Resultados semelhantes
foram apresentados por Sodrél2d, no qual, o rendimento de dleo volatil ndo apresentou diferenca
significativa entre os sistemas adubados e os controles. O rendimento de dleo volatil encontrado no nosso
estudo (0,02-0,04%) esta de acordo com aqueles reportados na literatural®82.17.2023.45.46] Algumas espécies
da familia Lamiaceae apresentam variagdo nos rendimentos dos 6leos volateis, como o manjericdo, ja
outras espécies sdo indiferentes a adubagao, como o tomilho. Esta divergéncia nas observagdes reflete a
diversidade de fatores que influenciam o metabolismo vegetal, que é resultado da interagao de fatores

genéticos, biodticos e abidticos, podendo ainda, um fator prevalecer sobre o outro 281,
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TABELA 2: Analise de variancia, médias e coeficiente de variagéo (cv) nos diferentes manejos e épocas do ano.

Biomassa Rendimento Citronelal Neral Geranial Citronelol Nerol Geraniol
Fontes de variagdo | GL'
Quadrados médios
Manejo 2 160283* 0,0001" 809* 51ne 120m™ 848* 2,8™ 25,5m
Sazonalidade 3 2186™ 0,002* 2514* 1090* 2140* 1764~ 2,97 91,8*
Sayoan”j{ga’;ez 5 8747 0,00008" 255 112+ 247+ 796" 1,87 26,0
Manejos Médias (%), exceto biomassa (em g m?2)
Controle 60,9° 0,02° 19,92 32,82 48,52 3,0 1,8° 4,42
Organico 632,72 0,02° 5,1° 33,8° 50,82 17,52 1,42 4,42
Convencional 310,7° 0,022 13,3%® 31,12 53,92 4,7° nd 2,7°
Sazonalidade
Outono 374,92 0,02° 1,7° 33,9° 55,5° 1,8° 0,8° 5,02
Inverno 353,62 0,003° 32,3° 16,9° 30,9° 25,0° 4,42 8,82
Primavera 304,22 0,02° 8,9° 35,72 54,12 1,0° 1,42 0,6°
Verao 306,32 0,042 2,1° 37,5° 59,3° 0,4° 0,12 1,2°
Média 345,5 0,02 12,7 31,3 51,2 6,9 1,7 4,4
cv 72352 0,0003 146 84 162 213 5 28
Literatura 4423;* 16 @,ﬁg;gggij@ 2-40 £1243.46] | 4.g0 643471 | §45064347) | 398513 0'53[;]4’39 Ogif:f
Ki'it 1153 1240 1270 1226 1228 1255
Kjeale: 1154 1250 1282 1224 1229 1260

Legenda: *Significativo a 5%. "™n&o significativo. Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si, pelo teste de
Tukey, a 5% de probabilidade. 'Graus de liberdade. 2Interagdo manejo x sazonalidade. nd — n&o determinado. Kl —
Indice de Kovats na literatura, Adams B9, KI®° — Indice de Kovats calculado.

Os teores dos constituintes neral, geranial, nerol e geraniol ndo apresentaram diferenga significativa entres
0s manejos aplicados, por outro lado, o manejo organico apresentou a menor concentracao de citronelal e
a maior concentragdo de citronelol (p<0,05). Resultados semelhantes foram encontrados por Luz['®l, Os

resultados dos teores médios dos constituintes citronelal, neral e geranial estdo de acordo com a
literatural612:43.47]

A produgéo de biomassa ndo sofreu influéncia da sazonalidade. A sazonalidade influenciou de maneira
significativa (p<0,05) o rendimento do éleo volatil e o teor de citronelal, neral, geranial, citronelol e geraniol.
No inverno as amostras de melissa apresentaram os menores rendimentos (0,003%), concordando com os
resultados de Silval’¥ e que obteve rendimento insuficiente para a época do inverno. E no verdo foram
obtidos os maiores rendimentos (0,04%), valores proximos ao minimo de teor de 6leo volatil, que deve ser
0,05% para a espécieldl. Seider-Lozykowska et al.l8l reportaram que o aumento da temperatura média
influenciou positivamente no rendimento do 6leo volatil. Maiores e menores temperaturas médias foram

observadas nas 42 e 22 colheitas, respectivamente (FIGURA 4).
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Efeito da sazonalidade sobre os 6leos volateis de melissa também foram ilustrados (FIGURA 9).

FIGURA 9: Efeito da sazonalidade sobre os 6leos volateis de Melissa officinalis L.
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As colheitas no outono, primavera e verao proporcionaram ganho nos teores dos constituintes majoritarios
(neral e o geranial) e menores teores dos constituintes citronelol, nerol e geraniol. Fator importante ao se
considerar um 6leo comercial, cuja a exigéncia seja apresentar em sua composi¢ao quimica neral, geranial
e citronelal como majoritarios, e preferencialmente, a auséncia de alcodis terpénicos, tais com citronelol,
nerol e geraniol™. No entanto, na colheita do inverno houve diminuigdo no teor de neral e geranial, e
aumento de citronelal, citronelol, nerol e geraniol. Estes resultados estdo de acordo com Luz[9, Silval? e
Furlan®, Seider-Lozykowska et al.8l reportaram que o aumento da insolagdo afetou positivamente a

concentragao de citral. Maiores insolagdes médias foram observadas nas 12,32 e 42 colheitas (FIGURA 4).

As interagbes entre os fatores manejo x sazonalidade e as varidveis biomassa, neral, geranial e citronelol
sédo ilustradas na FIGURA 10.

A produgdo de biomassa foi maior no tratamento organico e menor no convencional na colheita do outono.
O manejo organico apresentou menores teores de neral e geranial e maiores teores de citronelol, na colheita

do inverno.

Os dados obtidos foram submetidos a analise de componente principal (PCA). Observa-se na FIGURA 11,

que as duas primeiras componentes, PC1 e PC2, permitiram uma explicagéo de 52%.
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FIGURA 10: Gréaficos de efeitos de interagdes do manejo e da sazonalidade.
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A PC1 explica 34,58% da variancia dos dados e a analise conjunta permite inferir que os compostos

maijoritarios neral e geranial, e o teor do 6leo volatil estdo melhores correlacionados possuindo valores

acima de 0,7. Ha uma pequena correlacao de 0,5 para a época do ver&do. No verao houve um aumento, em

média, no rendimento do 6leo volatil. Por outro lado, estes compostos estdo inversamente correlacionados
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com o inverno e com 0 manejo organico, os quais apresentaram as menores concentragdes, conforme visto
na FIGURA 10. Os compostos citronelol, nerol, geraniol e a época do inverno estdo mais bem
correlacionados com valores acima de 0,6 e ha uma pequena correlagdo de 0,3 com o0 manejo organico.
Observou-se que no inverno houve aumento na produgéo dos compostos citronelol e geraniol; e 0 composto
citronelol apresentou produg¢édo, em média, maior no manejo organico. A PC2 explica 17,39% da variancia
dos dados e pode-se observar que o manejo organico esta correlacionado diretamente com a producéo de
biomassa (0,9) e inversamente com a produgao de citronelal (-0,6). Este composto apresentou, em média,
maiores concentragdes no manejo controle e convencional e menor concentragdo no manejo organico.
Anadlise de Componente Principal (PCA) também indicou relagédo entre diferentes fertilizagbes em Lippia
origanoides®!l e Dracocephalum moldavica®? e a sazonalidade em Rosmarinus officinalis®d e os

compostos do éleo volatil.

Os cromatogramas dos 6leos volateis de melissa em fungéo do sistema controle, orgéanico e convencional

estdo apresentados na FIGURA 12.

FIGURA 12: Cromatogramas dos 6leos volateis de Melissa officinalis via CG-MS em fungéo do manejo agricola.
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Fonte: Elaborado pelos autores com os dados do GC/MS.
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Conclusao

O cultivo de Melissa officinalis responde a adubagdo organica com esterco aviario e a adubagao
convencional para a produgao de biomassa. A adubagao convencional apresentou-se mais apropriada para
producdo dos constituintes majoritarios citronelal, neral e geranial no 6leo volatili de melissa quando
cultivadas nas épocas do outono, da primavera e do verdo. No entanto, sob a perspectiva de implementagao
da Fitoterapia no SUS, ha necessidade de se expandir os estudos, envolvendo maior nimero de coletas,
extragdes, umidade relativa, regime de ventos, horario de colheita, espessura da folha e, ainda, a

localizagao dos 6leos volateis em diferentes 6rgdos da mesma planta.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi analisar o uso de plantas medicinais por residentes do municipio de
Arcoverde/PE. Foi realizado um levantamento através de formulario online pelo Google forms, com
questdes semiestruturadas a 63 participantes, dos quais 87% afirmaram utilizar plantas medicinais. Foram
mencionadas 19 espécies vegetais, destacando-se boldo/boldo-do-chile (Peumus boldus Molina), camomila
(Matricaria chamomilla L.) e horteld (Mentha spp.). A parte da planta mais utilizada foi a folha, sendo a
principal forma de uso, a infusdo. Das espécies citadas 14 constam no Formulario de fitoterapicos e 7 no
Memento fitoterapico. Os dados obtidos contribuem para a preservacdo e manutencdo da saude da
populacdo, auxiliando profissionais de saude na orientacdo do uso racional das plantas medicinais,
garantindo seguranga e qualidade na terapéutica, aliando o conhecimento popular ao saber cientifico.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Etnofarmacologia. Praticas integrativas e complementares.

Abstract

The objective of this work was to analyze the use of medicinal plants by residents of the city of Arcoverde/PE.
A survey was carried out through an online form by Google forms, with semi-structured questions to 63
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Uso de plantas medicinais: conhecimento da populagao residente no municipio de Nascimento et al
Arcoverde, PE, Brasil

participants, of which 87% claimed to use medicinal plants. Nineteen plant species were mentioned,
especially boldo/boldo-do-chile (Peumus boldus Molina), chamomile (Matricaria chamomilla L.) and mint
(Mentha spp.). The most used part of the plant was the leaf, with the main form of use being infusion. Of the
species mentioned, 14 appear in the phytotherapics form and 7 in the phytotherapics memento. The data
obtained contribute to the preservation and maintenance of the population's health, helping health
professionals to guide the rational use of medicinal plants, ensuring safety and quality in therapy, combining

popular knowledge with scientific knowledge.

Keywords: Medicinal herbs. Ethnopharmacology. Integrative and complementary practices.

Introducgao

Através de uma analise do histérico da humanidade, pode-se relacionar a fungdo estabelecida sobre a
terapéutica e uso tradicional de plantas medicinais, seja no oriente, seja no ocidente, mostrando como o
conhecimento atual sobre a medicina tradicional é uma fusdo de culturas e saberes!’8l. No Brasil, a
juncédo das mais diversas culturas construiu o conhecimento nacional acerca das plantas medicinais e

seus usos terapéuticos43,

Mesmo com a evolugdo dos medicamentos sintéticos, seu acesso ndo € uma realidade para todas as
populagdes. Neste sentido, o uso de plantas medicinais tem representado uma importante opgéo
terapéutica no tratamento e profilaxia de doengas, principalmente aos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, constituindo uma pratica de atengéo primaria a saude, possibilitando ao paciente ser o promotor do

seu bem-estarl®1.1,

Politicas nacionais incentivam o uso de plantas medicinais, como o Decreto n° 5.813 de 22 de junho de
20068 e a Portaria n° 971 de maio de 20069, os quais aprovam, respectivamente, a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC), que estimulam o acesso seguro e racional da populagao brasileira as plantas
medicinais, considerando o conhecimento tradicional sobre plantas e reconhecendo as praticas populares,

além de estimular pesquisas etnofarmacoldgicas.

Contudo, o crescente interesse pelo emprego terapéutico das plantas deve ser acompanhado por um
aprofundamento no conhecimento a respeito das praticas de identificagao, cultivo, coleta e armazenamento
adequados, assim como a indicagdo terapéutica, técnica correta de preparo, via de administragcao e
possiveis efeitos indesejados. Isto porque, ao contrario do conceito difundido na sociedade, as plantas
podem apresentar riscos potenciais e devem ser utilizadas de forma consciente, moderada e adequada. Os
dados de registro do Sistema Nacional de Informagdes Toxico Farmacoldgicas (SINITOX), no ano de 2017,
registrou 821 casos de intoxicagdo por plantas, representando 0,12% dos casos de intoxicagdo nesse

periodo, sendo destes quatro por automedicagéo e 24 por uso indevidolY,

A existéncia desses riscos fomenta a necessidade da Etnofarmacologia, a qual consiste no estudo do
conhecimento popular acerca da medicina tradicional em um determinado grupo social ou étnico, podendo
ser relativo a varias praticas tradicionais que tenham compostos com acéo farmacoldgica, ou a somente

uma pratica, como o uso de plantas medicinais2411,
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A etnofarmacologia acerca de plantas medicinais proporciona a descoberta de novas substancias com agéo
terapéutica ainda ndo conhecida, algo pertinente na situacdo mundial atual, devido ao surgimento e
evolugéo de enfermidades que ndo possuem terapéutica especifica, podendo ser encontrada na natureza

e no saber popular compostos que contribuam no arsenal terapéutico contra tais enfermidades!211-12],

Ainda, segundo os mesmos autores, a obtengéo de informagdes a respeito do modo como uma populagéo
adquire, armazena, utiliza e propaga o conhecimento sobre o uso das plantas medicinais, pode subsidiar o
desenvolvimento de futuras estratégias para a divulgagao e promogao do uso adequado e seguro de plantas
medicinais em uma populacdo, possibilitando o acesso de profissionais de saude quanto as plantas ja
utilizadas por um determinado grupo, favorecendo o incremento da producao cientifica brasileira a respeito

da flora nacional, além de estimular a protegao a biodiversidade do pais.

A motivacdo por realizar o presente estudo surgiu do interesse em explorar informacbes de natureza
etnoboténica e farmacoldgica, a respeito do conhecimento da populagdo do municipio de Arcoverde/PE,
em relagdo ao modo como sdo utilizadas as plantas medicinais. Tais conhecimentos sendo explorados de

modo a promover a discusséo sobre a atengédo farmacoldgica voltada ao uso seguro de plantas medicinais.

Material e Métodos

Aspectos éticos

O estudo foi realizado respeitando a Resolugdo 466/2012 e Resolugdo 510/2016, sendo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario FACOL (UNIFACOL) com Parecer Consubstanciado
n°® 4.937.052.

A participagdo ocorreu mediante aceite do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por

formulario do Google forms, posteriormente, os participantes recebendo por e-mail o arquivo do TCLE.
Desenho, Local do estudo e Periodo

A presente pesquisa apresenta carater primario, de natureza exploratéria e descritiva, com abordagem
quantitativa, observacional, demografica, epidemiolégica do subtipo corte-transversal, e de abordagem

qualitativa, utilizando-se dos fundamentos teérico-metodoldgicos da pesquisa etnoecoldgica.

O municipio de Arcoverde/PE esta situado na mesorregido Sertdo e na microrregido Sertdo do Moxot6 no
estado de Pernambuco, localizado a 254,4 km da capital pernambucana, Recife, através da BR-232. De
acordo com o ultimo censo realizado em 2010, o municipio possuia uma populagido de 68.793 pessoas,
sendo destes 32.369 do sexo masculino e 36.424 do sexo feminino. A estimativa do IBGE para 2020 era

de 74.822 pessoas no municipiol3l,

=AM

Arcoverde é considerado “O portal do sertdo”, tendo como bioma caracteristico a caatinga, o qual possui a
maior variabilidade de solos do pais, onde a vegetacdo é diversa, com espécies adaptadas e nao
adaptadas, com a presenca de espécies endémicas e de grande diversidade floristica, utilizada para mais

diversos fins: alimentagéo, habitagéo, vestuario, lazer e saudel™,
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A vegetagdo do municipio de Arcoverde é caracterizada por florestas subcaducifélica e caducifélica, com
clima do tipo Tropical Chuvoso, com verdo seco, tendo uma fertilidade do solo bastante variada. O PIB per
capita do municipio é de R$13.647,40, em 2018, com salario médio mensal dos trabalhadores formais de
1,9 salarios-minimos. A taxa de escolarizagédo de 6 a 14 anos de idade, em 2010, era de 97,3%. Possuindo

em 2009, 40 estabelecimentos de satide pelo Sistema Unico de Satide (SUS)!12!,
A coleta de dados ocorreu no periodo de outubro a novembro de 2021 através de formulario online.
Amostra

A populacao foi constituida por individuos com idade maior ou igual a 20 anos, residentes no municipio de

Arcoverde/PE, no periodo da coleta de dados.

A amostra foi delimitada com o auxilio de calculadora estatistical'®. Para efeito de estimativa de populagao,
sendo utilizada a populacéo estimada pelo IBGE para Arcoverde no ano de 2020, 74.822 pessoas. O calculo

amostral correspondeu a um total de 63 individuos.

No presente estudo a amostragem foi do tipo probabilistico aleatério simples, onde cada componente da

populagéo estudada tem a mesma chance de ser escolhido para compor a amostra.

Como critérios de incluséo, além da idade e residéncia, possuir acesso a internet e/ou redes sociais, e como
critérios de excluséo, individuos que nao residem oficialmente no municipio e individuos com dificuldade de

escrita, linguagem ou déficit intelectual que o tornem incapaz de ler, compreender ou responder questdes.
Protocolo de estudo
Os participantes da pesquisa foram abordados através das redes sociais, Facebook, Instagram e WhatsApp.

Sendo a coleta dos dados realizada por meio de formulario semiestruturado, online, pela plataforma do
Google forms, devido a situagao pandémica da Covid-19, contendo questdes referentes as caracteristicas
sociodemograficas e utilizagdo de plantas medicinais, como seu uso, motivagdo, frequéncia, partes
utilizadas, modo de preparo, indicagdes, aquisigdo, higienizagdo, armazenamento, fonte de conhecimento
sobre as propriedades terapéuticas, repasse de conhecimento, orientagéo profissional e riscos, preenchidas

pelos proprios participantes. Nao foram realizadas coletas e identificagdo botanica das espécies medicinais.
Analise dos resultados e estatistica

Considerando a andlise de mudltiplas variaveis com prevaléncias distintas, foi adotada estimativa de

prevaléncia de 50%, intervalo de confianca de 95% e margem de erro de cinco pontos percentuais.

Os nomes cientificos das plantas medicinais foram atribuidos através de busca em repositérios de
informagbes botanicas!’® e na literatura”! por meio dos nomes populares relatados e pelos usos e

descrigdo dada pelos usuarios.

Os dados foram interpretados mediante analise estatistica descritiva com distribuicdo da frequéncia
simples, sendo expressos em percentuais ou médias e desvios padrdo para varidveis quantitativas, com

auxilio do programa estatistico Microsoft Office Excel, versdo 2206.
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Resultados e Discussao

Dos 63 participantes da pesquisa, 32 (51%) apresentaram idade entre 20-24 anos, 45 (71%) s&o do sexo
feminino, 35 (56%) com ensino superior incompleto, e 27 (43%) com renda mensal de 1 a 3 salarios-
minimos (TABELA 1). Tais dados sdo comparativos com a descricdo da populagédo que possui acesso a
internet no Brasil, onde no ano de 2019, 82,7% da populag¢éo possuia acesso a internet em seus domicilios,
sendo o Nordeste a regido com menor percentual de domicilios com acesso a internet, 74,3%. Quanto a
renda per capita, os domicilios que tém acesso a internet, ttm um rendimento real médio de R$1.527,00,
sendo o dobro do rendimento de domicilios que nao utilizavam internet. Em relagéo ao sexo, 79,2% das
mulheres utilizavam internet, enquanto, 77,1% dos homens utilizavam. Os grupos etarios de 20a24 e 25 a
29 anos apresentaram um percentual de 93%, com declinio nas faixas etarias mais avangadas, onde grupos

etarios de 60 anos ou mais, representavam 45% dos usuariostl.

TABELA 1: Dados socioecondmicos. Plantas medicinais, propriedades e usos: conhecimento da populagéo residente
no municipio de Arcoverde/PE.

Variaveis n (%)
20-24 51
25-29 13
30-34 11
35-39 10
Idade 40-44 5
45-49 5
50-54 3
55-59 2
260 2
Sexo Feminino 71
Masculino 29
Ensino médio completo 10
Curso técnico 3
Escolaridade Superi(?r incompleto 56
Superior completo 27
Pos-graduagao 3
Especialista 2
Nenhuma renda 11
Até 1 salario-minimo (R$1.100,00) 38
R De 1 a 3 salarios-minimos (R$1.100,00 até R$3.300) 43
Renda/més - — p
De 3 a 6 salarios-minimos (R$3.300 até R$6.600,00) 5
De 6 a 9 salarios-minimos (R$6.600,00 até R$9.900,00) 2
Mais de 9 salarios-minimos ( > R$9.900,00) 2

n = nimero de participantes que responderam o formulario online.

Em 2018, a totalidade de usuarios da internet era em 95% de individuos com ensino superior, o que pode
ser observado na manutencgéo dos resultados ao longo dos anos, mostrando que a populagdo com nivel de
escolaridade maior esta mais presente na internet!¥. Observa-se, entdo, uma dificuldade em se obter
contato com grupos etarios mais avangados, populagdes com menor renda e menor escolaridade, através
da internet, apesar desta mostrar-se como uma ferramenta viavel para coleta de dados, divulgacéo de

resultados e até como termdmetro de receptividade de temas, inclusive pelas redes sociais2%.

O quantitativo de usuarios de plantas medicinais foi de 55 (87%) participantes, o que corrobora com outros

estudos de mesma tematica, onde a maioria dos participantes afirmaram fazer uso de plantas medicinais!-
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24 o que mostra que a cultura do uso de plantas medicinais perdura ao longo do tempo, acompanhando a

evolugéo de tratamentos sintéticos pela industria farmacéutica.

Foram citadas pelos participantes da pesquisa, que afirmaram fazer uso de plantas medicinais, 19 espécies
(TABELA 2): boldo/boldo-do-chile (Peumus boldus Molina/Plectranthus barbatus Andr.), camomila
(Matricaria chamomilla L.), hortela (Mentha spp.), eucalipto (Eucalyptus spp./Eucalyptus globulus Labill),
erva-cidreira/cidreira (Melissa officinalis L.), passiflora/maracuja (Passiflora spp.), babosa (Aloe vera (L.)
Burm.f.), erva-doce (Pimpinella anisum L.), espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek/Maytenus
aquifolia Mart.), quebra-faca (Croton conduplicatus Kunth), maméao (Carica papaya L.), mastruz
(Chenopodium ambrosioides L./Coronopus didymus (L.) Sm.), hibisco (Hibiscus rosa-sinensis L.), cajueiro
roxo (Anacardium occidentale L.), gengibre (Zingiber officinale Roscoe), quebra-pedra (Phyllanthus niruri
L.), canela de macaco (Costus spicatus (Jacq.) Sw.), canela (Cinnamomum cassia (L.) D.Don/Cinnamomum

verum J.Presl), espinho cigano (Acanthospermum hispidum DC.) e alho (Allium sativum L.).

TABELA 1: Relagdo das espécies medicinais mencionadas pelos participantes residentes no municipio de
Arcoverde/PE, 2021, conforme nomenclatura cientifica e popular, usos principais, parte utilizada, forma de utilizagao,
ocorréncia de citagbes.

L LLuDGE LI I Finalidade de uso PU E FP n
[Familia] citado
Allium sativum L. .
[Amanyllidaceae] Alho Gripe Sem. Ind. Dec. 1
Aloe vera (L.) Burm.f. Babosa Gastrite Caule Fresca ID 2
[Xanthorrhoeaceae] Cicatrizar ferimentos Folha Comp.
Relaxamento intestinal
Dor na barriga
Digestao
Problemas estomacais
Dor no estdmago
Peumus boldus Intestlno‘ Folha Inf.
Molina/Plectranthus barbatus Dor de barriga Raiz Seca Dec.
Boldo/Boldo-do-chile Indigestéao intestinal Fresca Mac. 13
Andr. . Casca
. Figado Ind. Garg.
[Monimiaceae] " Sem.
Cdlica Ina.
Dor de barriga
Dores gastrointestinais
Redugéo do inchago
Indigestao
Gases
Anacardium O.CCIdentale L. Cajueiro roxo Inflamagéo Raiz Seca Inf. 1
[Anacardiaceae]
Acalmar Folha
Ajudar no sono Flor Seca Dec.
Matricaria chamomilla L. ) Ansiedade Fruto Inf.
Camomila Fresca 10
[Asteraceae] Calmante Casca Comp.
. Ind.
Dormir Sem. Mac.
Dor de cabeca Caule
Cinnamomum cassia
(L.)D-Don/Cinnamomum verum Canela Melhorar insulina Casca Seca Mace. 1
J.Presl|
[Lauraceae]
Costus spicatus (Jacg.) Sw. Canela de macaco Problemas renais Folha Fresca Dec. 1
[Costaceae] Seca
Melissa Fresca
officinalis L. Erva-cidreira/ Cidreira L R.elaxa’r . Folha Seca Inf. 3
) Disturbios gastricos Caule Dec.
[Lamiaceae] Ind.
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Pimpinella anisum L. Erva-doce Gripe Sem. Seca Dec.
[Lamiaceae] Dor de barriga Folha Inf.
Maytenus ilicifolia Mart.ex
Reissek/Maytenus aquifolia S Estdmago Inf.
Mart. Espinheira-santa Gastrite Folha Seca Dec.
[Celastraceae]
Tosse
Aca.ntf?osp ermum . . Asma Folha Seca Mac.
hispidum DC. Espinho cigano . o .
Infecgbes respiratorias Raiz Fresca Inf.
[Asteraceae] . .
Problemas digestivos
Eucalyptus spp./ Resfriado . ID (fito)
. . Tosse Fito. Fresca Ina.
Eucalyptus globulus Labill Eucalipto - .
[Myrtaceae] Rinite alérgica Folha Seca Inf.
Y Sinusite Dec.
Imunidade Dec
Zingiber officinale Roscoe ) Resfriado Raiz Fresca )
o Gengibre Garg.
[Zingiberaceae] Tosse Fruto Seca Inf
Gripe ’
Hibiscus
rosa-sinensis L. Hibisco Ansiolitico Flor Seca Inf.
[Malvaceae]
Resfriado
Dol\r/l:odfsetz:j: o Dec.
9 Folha Fresca Garg
Mentha spp. . Febre
[Lamiaceae] Hortela Grioe Fruto Seca Inf.
P Caule Ind. Cat.
Tosse Ina
Dor de garganta ’
Alivio dos pulmbes
Carlca‘p apaya L. Mamao Diabetes Folha Frescas Inf.
[Caricaceae] Secas
Chenopodium
ambrosioides L./Coronopus .
didymus (L.) Sm. Mastruz Gripe Folha Frescas Dec.
[Amaranthaceae]
Folha
Passiflora spp. Passiflora/maracuia Para dormir Flore Secas Inf
[Passifloraceae] ) Sono Caule | Industrializadas ’
Fruto
Croton condup(lcatus Kunth Quebra faca Gripe Casca Secas Inf.
[Euphorbiaceae] Dor no corpo
Phyllanthus niruri L. Quebra pedra Dor nos rins Folha Fresca Dec.

[Euphorbiaceae]

Legenda: PU = parte utilizada/E = estado da parte da planta/FP = Forma de preparo/n = numero de citagbes/Sem.

sementes/Fito = fitoterapico/Ind. = industrializada/Dec. = decocgao/Inf.
compressa/Mac. = maceragdo/Garg. = gargarejo/Ina. = inalagao/Cat. = cataplasma.

infusdo/ID

ingestdo direta/Comp.

As ervas medicinais citadas pelos participantes foram observadas em outras pesquisas afins, desenvolvidas

no Nordeste brasileiro, no estudo de Vale et al.22d, onde foram citadas boldo, horteld, erva-cidreira,

camomila, sendo o boldo a espécie com mais citagbes entre os participantes, e em Lima Melro et al.2, os

entrevistados também citaram horteld, boldo, camomila, acrescentando-se, erva-doce, mastruz, eucalipto,

sendo a horteld a planta com mais citagbes; esses e outros estudos2629, demonstram que as espécies

citadas em maior frequéncia por aqueles que responderam o formulario online sdo comumente utilizadas

na regiao Nordeste. Das espécies citadas pelos participantes, que afirmaram fazer uso de plantas

medicinais, 14 espécies constam no Formulario de fitoterapicos [, e 7 no Memento fitoterapicol!7.
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Dois participantes citaram associa¢des de plantas medicinais, um deles com compostos de origem animal:
gengibre com horteld, hortela com alho e mel, sendo estas duas combinagbes destinadas ao tratamento de
sinais e sintomas da gripe. A infuséo das folhas de hortela é apresentada na literatura cientifica para cdlicas,
flatuléncias e problemas hepaticos®Y, para uso adulto e pediatrico acima de 4 anos de idade [, mas sendo
abordada pela populagio participante de estudos etnofarmacoldgicos, para o tratamento da gripel2d, como
observado neste estudo, onde as citagbes do uso da horteld referiram-se a problemas no sistema

respiratorio e gastrointestinal, além de agir como antitérmico.

O gengibre em seu rizoma fresco apresenta os gingerdis como principais componentes ativosill. Usado
como infuso ou decocto, para uso adulto e pediatrico acima de 6 anos!Z2%, como antiemético, antidispéptico
e prevengao de cinetose, sendo considerado no Formulario de fitoterapicos apenas para problemas do trato
gastrointestinallZ4. Os bulbos frescos ou secos do alho, com composicdo de terpenos, acidos graxos,
organosulfurados, saponinas e fenilpropanoides, sdo indicados como coadjuvante no tratamento de
bronquite cronica, asma, hiperlipidemia, hipertensao arterial leve a moderada, gripes e resfriados, como
expectorante, preventivo de alteragbes vasculares e aterosclerose™. Podendo ser preparado por
maceragao, com bulbos rasurados por cerca de uma hora em liquido extrator, para uso oral adulto e

pediatrico acima de 5 anosZ29,

Das duas associagdes citadas, gengibre com hortela, e horteld com alho e mel, a Unica espécie com relatos
de uso na gripe e problemas do sistema respiratorio, na literatura, foi o alho. Existe uma associacéo
presente nos remédios tradicionais indianos, especialmente para tosse e asma, 0s quais consistem em
suco de gengibre fresco com um pouco de suco de alho fresco misturado com mel21], podendo-se relacionar

0 uso do gengibre e mel para mascarar o sabor do alho.

Os motivos mais relatados, por aqueles que declararam fazer uso de plantas medicinais foram (FIGURA 1):
uso por ser natural (40 citagbes), uso pela eficacia (24 citagdes), uso por costume cultural (20 citagdes), o que
pode ser observado no estudo de Alencar et al. 211, onde o costume e por ser natural foi o motivo mais citado,
0 mesmo observado nos estudos de Madeiro, Limal®d e Gongalves et al.28. Outros motivos associados foram:
pelo facil acesso (10 citagdes), baixo custo (7 citagdes), pela praticidade (6 citagdes) e auséncia de efeitos
colaterais (4 citagdes). O facil acesso e praticidade podem ser associados com a ocorréncia de demora no

atendimento médico, levando aos pacientes recorrerem a outros métodos terapéuticos®2.,

Para os 8 (13%) participantes que declararam nao fazer uso de plantas medicinais, os motivos variaram
sobre ndo acreditar na eficacia, ndo ter o habito de uso, ndo ter o costume, por ndo ter ocorrido uma
necessidade especifica para o uso, preferéncia pela agéo rapida dos medicamentos, por simplesmente ndo
fazer o uso, e uma declaragdo de um participante que possui problemas circulatérios, ndo especificados,
de que as plantas medicinais para o seu problema de saude nao serviriam de nada. Entretanto, algumas
plantas medicinais, inclusive citadas nesta pesquisa, apresentam ag¢ao sobre problemas circulatérios, como
0 gengibre, que estimula os musculos do coragéo e a circulagdo sanguinea por todo o corpo, ajudando a
aliviar as caibras e a tenséo e consequentemente, ajuda a reduzir a presséao arterial e a carga de trabalho
cardiacal®l. E o alho, indicado como preventivo de alteragdes vasculares!!Zl. Mostrando que a auséncia de
contato com informagdes adequadas sobre a terapéutica com plantas medicinais, faz uma parte da

populagéo afirma que nio existem ervas medicinais para determinados problemas.
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FIGURA 1: Motivos pelos quais os participantes utilizam ou nao utilizam plantas medicinais.
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Diante da frequéncia de uso relatada pelos usuarios de plantas medicinais, em sua maioria, 32 (58%)
citaram fazer o uso apenas quando doentes, sendo o uso diario relatado pela minoria, 5 (9%), o que quando
comparado com outros estudos, mostra uma disparidade2-23, mostrando que a populagdo em estudo,
apesar de fazer uso das plantas medicinais, ttm uma frequéncia de uso casual, relacionado a uma real
necessidade terapéutica das ervas medicinais. A frequéncia de uso relatada € algo recomendavel, pois o
uso descontrolado de plantas medicinais, principalmente as de atividade sistémica, pode trazer
complicagdes em longo prazo, j& que as plantas possuem um fitocomplexo com ativos variados, muitas
vezes sem mecanismos de acéo esclarecidos totalmente, deve ser evitado o uso continuo e prolongado de
uma mesma planta, recomendando-se periodos de uso de no maximo 21 e 30 dias, intercalando-se por
intervalos de descanso de 4 a 7 dias®l,

A parte mais usada das plantas citadas, foram: as folhas, com 44 citagdes de uso; o estado de uso das
plantas mais citado foi a planta seca, com 38 citagées de uso; as plantas secas facilitam o transporte,
armazenamento e utilizagdo. Os modos de preparo mais citados para o consumo das plantas medicinais

foram a infusdo, com 32 citagcbes, e decocgdo, com 22 citagdes, resultados equivalentes a outros
estudosl21-26.28,29,32]

A utilizacdo das folhas est4 relacionada a sua facilidade de coleta, trazendo uma menor agressao a
planta, quando comparada a utilizacdo de outras partes, sendo levada em consideracdo, também, a
concentragdo viavel de ativos naquela estrutura botanica2d. O uso de “chas”, através da infusdo e

decocgao é a forma comumente usada para administracédo oral, sendo a infusdo, geralmente, utilizada
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para partes moles das plantas e a decocgédo para partes mais rigidas, que precisam de uma intensidade

maior para extragédo dos ativos(24,

Foi observada a aplicagdo de partes ndo convencionais a literatura, para algumas plantas, como no caso
do alho, sendo citadas como parte utilizada as sementes, mas a estrutura convencionalmente utilizada é o
bulbo, no caso da babosa foi citado o uso do caule, porém, a parte comumente utilizada é o gel incolor
mucilaginoso presente no interior das folhas frescas. O mesmo foi observado no boldo, apontando que a
casca, sementes e raiz sao partes utilizadas, mesmo que o infuso seja geralmente preparado com as folhas.
No cajueiro-roxo, ocorrendo a citagdo do uso da raiz, mas a entrecasca é a parte comumente utilizada, na
camomila foi citado o uso das folhas, frutos, casca, sementes e caule, sendo as inflorescéncias as partes
aplicadas pela literatura cientifica, no caso da erva-doce, foi citada a utilizagdo das sementes e folhas,
entretanto, a parte aplicada nas infusdes s&o os frutos, comumente confundidos com sementes. O mesmo
ocorreu com o gengibre, sendo citado o uso de seus frutos, porém, deste, se utiliza o rizoma. O que mostra

uma confusdo da populagdo em estudo com relagdo as partes realmente utilizadasZ-17:39,

Um dos participantes da pesquisa citou ingerir diretamente a babosa, para o tratamento de gastrite, algo
ndo relatado na literatura, onde a babosa é retratada como de uso externol'”2Y, Foi observado que os
participantes utilizam de técnicas de preparo diferentes para uma mesma planta, constando o uso de
plantas por via inalatéria, que ndo tem consisténcia do modo de uso na literatura, como no caso do boldo.
Um dos participantes da pesquisa citou utilizar o fitoterapico industrializado, da planta citada, fazendo a
aquisicao deste diretamente na drogaria, citando o nome cientifico da planta, Eucalyptus globulus Labill, a

qual esta presente na Farmacopeia fitoterapicald.

Em relagéo ao conhecimento do nome cientifico das plantas citadas pelos participantes, apenas 19 (35%)
dos participantes declararam ter conhecimento do nome da erva medicinal que foi citada. O nome popular
possui uma variedade linguistica, que difere ndo s6 de regido para regido como em uma mesma cidade, ao
maracuja foi atribuida duas nomenclaturas, maracuja e passiflora, 0 que ndo garante a identificacdo da
espécie corretamente, a mesma situagdo ocorrendo com a erva-cidreira, citada como, erva-cidreira e
apenas cidreira, que dependendo da regido pode ser confundida com o capim-cidreira/capim-santo

(Cymbopogon citratus DC. Stapf.), o qual também recebe a nomenclatura popular de cidreiralZ-39,

A aquisi¢do das plantas medicinais em feira publica teve 37 citagbdes, algo que pode ser aplicado pela
presencga de tais feiras no municipio, onde raizeiros vendem ao ar livre as mais variadas espécies de plantas
medicinais, o mesmo observado no estudo de Griza et al. 24, onde a forma de aquisigdo mais citada foram
as feiras livres, o que levanta um questionamento sobre a integridade destas plantas expostas, podendo

trazer riscos de contaminagao por parasitas, pesticidas e metais pesados(23,

O mercado teve o segundo maior numero de citagdes, seguido da aquisi¢gdo no quintal de casa, a aquisicéo
de ervas medicinais por produgéo prépria minimiza o risco de contaminagéo por substancias quimicas(23],
porém traz uma preocupagao em relagéo a correta identificagdo da planta cultivada, sendo essa a forma de
aquisicdo mais utilizada em outros estudos[2'-2325321 Um dos participantes citou adquirir as plantas
medicinais no “mato”, o que pode ser contextualizado pelo fato do municipio ter areas rurais anexas e
terrenos ainda ndo ocupados nas periferias. Como aquisicdo caseira, foi especificado por um dos

participantes, adquirir plantas da “casa de vé”, mostrando a relagéo familiar no uso de plantas medicinais.
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Em relagdo a higienizagéo, dos que afirmaram utilizar plantas medicinais, 16 (29%), informaram que néo a
fazem antes do uso das mesmas, para 39 (71%) dos avaliados que realizam este processo, a higienizagéo
das plantas medicinais € necessaria antes de seu uso, pois dependendo do modo de aquisi¢do, as plantas
podem vir com insetos e outros contaminantes, sendo feita em agua corrente. Diante do armazenamento
das ervas, 38 (69%) afirmaram fazé-lo, enquanto, 17 (31%) declararam ndo armazenar plantas medicinais,
esse armazenamento deve ser feito, preferencialmente, com plantas secas, em recipientes herméticos, em
ambiente seco, arejado e protegido da luz solar, evitando o contato da planta com a umidade, assim

assegurando a nao proliferagéo de fungos e bactérias, que podem ser prejudiciais3l,

A aquisicao de conhecimento foi apontada em sua maioria vinda de fonte familiar (51 cita¢des), seguido de
internet (29 citagbes), amigos (17 citagdes), foi citada a aquisigdo de conhecimento especifico através de
idosos, uma fonte importante de saberes acerca da medicina tradicional, os quais carregam informacées
de geragdesid. O repasse de conhecimento sobre ervas medicinais foi apontado por 53 (84%) dos
participantes, ocorrendo principalmente para familiares e amigos, com 45 citagdes cada. Um dos
participantes declarou fazer este repasse para “quem quiser”, a aquisi¢cao e repasse de conhecimento sobre
plantas medicinais seguiram os resultados de outros estudos, mostrando que o repasse de conhecimento
nao se perdeu, principalmente, no ambiente familiar, mesmo com a evolugédo tecnoldgica e acesso as

informagbes cientificas, sendo relacionado com a escolaridade dos participantes da pesquisal2!:22:24:27],

Em relagdo a receber orientagdo de algum profissional de saude, 39 (62%) dos participantes, afirmaram
néo ter recebido nenhuma orientagdo dos mesmos sobre o uso de plantas medicinais, dos 24 (38%) que
afirmaram ja ter recebido orientagao, citaram médicos e farmacéuticos (11 citagdes cada), nutricionistas (8
citacdes), enfermeiros (7 citagbes), psicologos e educadores fisicos (2 citagdes cada), biomédicos e

fisioterapeutas (1 citagdo cada), um dos participantes citou receber orientagdo de um bidlogo.

De acordo com Nascimento-Junior®8], um estudo realizado com profissionais de salde, acerca das
percepcbes destes diante da terapia com plantas medicinais, demonstrou que apesar dos profissionais
participantes afirmarem que profissionais de salide devem ter conhecimento sobre os usos e indicagbes de
ervas medicinais e fitoterapicos e que estes fazem o uso de plantas medicinais, 71,42% dos participantes
ndo as prescrevem, muitos destacaram definicdes erréneas para fitoterapicos e homeopéaticos. Além disto,
segundo o mesmo autor, ndo ha seguranga para indicagao, o que demonstra uma debilidade na graduacéo
de saude acerca das Praticas Integrativas e Complementares (PICs), sendo a formagao destes profissionais
voltada para indicagéo e prescricdo de medicamentos sintéticos, ndo tendo os profissionais a percepgao
até de possiveis interagdes e riscos em relagao ao uso de plantas medicinais e derivados pela populagéo,
assim, justificando os resultados obtidos nesta pesquisa, onde demonstram um déficit de informagdes por
parte dos profissionais de saude, assim ndo ocorrendo o envolvimento destes em grande parcela na

orientagéo sobre o uso das plantas medicinais.

Diante da preferéncia pelo uso de plantas medicinais ou medicamentos alopaticos, os participantes, em sua
maioria, responderam preferirem fazer o uso de alopaticos quando doentes, 33 (52%), enquanto, 30 (48%)
dos participantes afirmando preferirem fazer uso de plantas medicinais, ao contrario dos resultados obtidos no
estudo de Lopes et al.¥], realizado em uma comunidade tradicional, onde os entrevistados expressaram um
maior uso de plantas medicinais que alopaticos, mostrando que a populagdo do presente estudo apesar de

fazer uso de plantas medicinais, em sua maioria, ttm uma tendéncia a recorrer a alopaticos quando doente.
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Quando questionados, sobre o uso de plantas medicinais proporcionarem apenas beneficios, ou trazer
algum risco, porém, 32 (51%) participantes afirmaram que pode sim trazer riscos, enquanto, 31 (49%)
afirmaram que proporciona apenas beneficios. Na sociedade tem-se estabelecido o mito de que “O que é
natural ndo faz mal”, levando aos individuos acreditarem que o uso de produtos de origem natural, como
as plantas medicinais, ndo trazem riscos a sua saude, o que n&o é verdade, uma vez que as plantas, como
um todo, sdo caracterizadas como fitocomplexos, possuindo um complexo de substancias bioativas
presentes na sua composi¢ao, a dose e frequéncia dessas substancias pode tanto trazer beneficios ao

organismo humano, como pode ocasionar efeitos adversos prejudiciais8l,

Ao contrario do pensamento estabelecido e observado em outros estudos afinsl29, a populagéo de estudo
demonstrou, em sua maioria, ter consciéncia de que o uso de plantas medicinais pode trazer alguns riscos
associados aos beneficios, entretanto, a diferenca entre os que estéo cientes dos riscos e aqueles que
acreditam apenas na presenca de beneficios é pequena, mostrando que essa concepgéo do uso de plantas

medicinais ser totalmente seguro, sem precaugdes, esta presente na populagéo de estudo.

O quantitativo de 13 (21%) participantes afirmou possuirem doengas crdonicas com uso de medicamentos
para o tratamento (TABELA 3). A planta mais citada por essa parcela de participantes foi Peumus boldus
Molina, o qual, o infuso das folhas é utilizado para problemas relacionados ao sistema gastrointestinal,
caracterizado pela presenga de alcaloides, flavonoides, cumarina, sesquiterpenoides e taninos em sua
composicéo, apresenta contraindicacdes em pacientes com obstrucdo das vias biliares, infecgbes ou cancer
no ducto biliar e pancreas devido a seus efeitos colagogo e colerético, ndo sendo indicado na gravidez e

lactag&o, com seu uso n&o recomendado por mais de 4 semanaslZ,

TABELA 2: Relagéo de patologias e plantas relatadas pelos portadores destas.

Patologias citadas Plantas de uso citadas
Asma Cinnamomum cassia L. D.Don
Cancer Passiflora spp.

Passiflora spp.

Depressdo e/ou ansiedade Matricaria chamomilla L.

Peumus boldus Molina

Diabetes Mentha spp.

Peumus boldus Molina

Dislipidemias Melissa officinalis L.

DPOC Eucalyptus spp./ Eucalyptus globulus Labill

Peumus boldus Molina
Hipertensao Mentha spp.
Eucalyptus spp./ Eucalyptus globulus Labill

Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek/Maytenus aquifolia
Mart.

Tireoide Carica papaya L.

Ovario policistico

Legenda: DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica.

A infuséo das folhas de Mentha spp., utilizada para colicas, flatuléncia e problemas hepéaticos, possui as
mesmas contraindicagdes do Peumus boldus Molina, ndo sendo indicado seu uso em caso de enfermidades

hepaticas, além de individuos com refluxo gastroesofagico, o uso é contraindicado durante a gestacéo e
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lactagdo. Esta associada com a inibigdo do metabolismo de farmacos metabolizados por subtipos de
Citocromo P450 3A (CYP3A), como nifedipino e ciclosporina, além de aumentar a concentragéo sérica de

felodipino, sendo uma interagéo a ser considerada quando relacionada a pacientes hipertensos!?.

A Cinnamomum cassia L. (D. Don), onde o decocto da casca é o utilizado como aperiente e antidispéptico,
¢é contraindicada na gestagéo e lactagio, pode levar a reagdes cutaneas e em mucosasZ2%, A Passiflora
spp. é considerada um ansiolitico e sedativo leve, sendo necessaria sua atengao diante de pacientes que
fazem uso de sedativos e depressores do sistema nervoso, este potencializa os efeitos sedativos do
pentobarbital e hexobarbital, aumentando o tempo de sono, as cumarinas presentes possuem potencial
interacdo com varfarina, seu uso com inibidores da monoamixoxidase (IMAO) potencializa o efeito destes,

sendo seu uso ndo recomendado as gestantes, lactantes, alcoolistas e diabéticos-171,

A infusdo das inflorescéncias da Matricaria chamomilla L. é indicada como antiespasmadico, ansiolitico e
sedativo leve, apresenta descri¢gdes de interagbes com varfarina, potencializando seu efeito, favorecendo o
aparecimento de hemorragias, interagindo, também, com estatinas, contraceptivos orais, barbituricos,
benzodiazepinicos e anti-histaminicos, potencializando o efeito sedativo dos trés ultimos, sendo um ponto

de atengdo para pacientes em tratamento medicamentoso para ansiedadel'7-39,

A Melissa officinalis L., como infuso das folhas, de uso adulto e pediatrico acima de 12 anos, é utilizada
para alivio da ansiedade e insénia leves e auxilia no tratamento de distensdo abdominal e flatuléncia. O
citral, um de seus metabdlitos secundarios, é seu constituinte majoritario, o qual é responsavel por sua agao
relaxante. E contraindicada na gestacao e lactagdo, glaucoma, hiperplasia benigna de préstata, ndo sendo
indicado em casos de hipotireoidismo, e uso cuidadoso em hipertensos. Pode aumentar o efeito hipnético

do pentobarbital e hexobarbitalZ-27.3%,

O Eucalyptus spp. tem atuagéo nas vias respiratdrias seja como infuso ou inalagdo, das folhas, deve ser
evitado por pacientes com inflamagao gastrointestinal e biliar, doenga hepatica grave, gravidez e lactagao.
Seu uso associado com sedativos, anestésicos nao recomendados, podendo potencializar a agéo destes,

pode interferir no tratamento com hipoglicemiantes e € contraindicado em hipotensosZ-17,

A infusdo das folhas de Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek/Maytenus aquifolia Mart., geralmente destinando-
se como antidispéptico, antiacido e protetor da mucosa gastrica, usada como coadjuvante no tratamento
episodico para prevengéo de ulcera em uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), ndo é indicada na
gestagdo, podendo provocar contragdes uterinas, e lactagdo, com indicio de redugéo do leite materno, na
literatura ndo ha estudos de interagbes com medicamentos, sendo indicada uma atengdo a pacientes
polifarmacia, podendo ocorrer interagdo com esteroides, anabolizantes, metotrexato, amiodarona e

cetoconazol, por possivel dano hepatico, e com imunossupressores por apresentar efeitos antagonistast'Z:39,

As folhas do Carica papaya L. possuem agdes citadas na literatura relacionadas a redug¢ao dos sintomas
de asma, vermes e disenteria, extratos de folhas de maméo sdo usados como tratamento para céncer e
doencas infecciosas, além do extrato aquoso da folha acelerar a cicatrizagdo de feridas, enquanto o extrato
de metanol da folha exibe efeitos vasodilatadores e antioxidantes, ambos associados com a redugao de
risco cardiovascular, e apresentam bons resultados em camundongos com Diabetes mellitus tipo 1,

induzida, onde, em analise preliminar, confirma o efeito hipoglicémico de folhas de mamao junto com outros
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efeitos benéficos, melhorando a perturbagdo metabdlica produzida pela diabetes, entretanto, ndo

apresentando estudos que elucidem possiveis interagbes com medicamentos4d,

Conclusao

Este estudo revelou que o uso de plantas medicinais por residentes do municipio de Arcoverde/PE é
alternativo terapéutico presente, observando-se uma confus&o acerca da real indicagcdo, como: partes a
serem utilizadas; modos de preparo e; a presenga de possiveis interagdes entre plantas e medicamentos
na populagdo de estudo. As plantas medicinais mais citadas pelos avaliados foram boldo, camomila e
hortelda. Apesar do uso das ervas medicinais a preferéncia pelo uso de medicamentos industrializados é
presente, sendo também vista uma resisténcia por parte da populagdo ao uso de plantas medicinais, por
nao perceberem nenhuma real necessidade para o uso destas. A debilidade na presenga de profissionais
de saude na indicagao e orientagdo da populagéo induz aos dados relatados, demonstrando a necessidade
da presenca destes para unir os saberes cientificos aos saberes populares, trazendo seguranga e qualidade
na terapéutica com plantas medicinais na populagdo. O estudo demonstrou a presenga do repasse de
conhecimento, importante para manutencdo da cultura de uma regido. Com isso, destacando-se a
contribuicdo de estudos etnofarmacolégicos, para preservagdo e manutengéo da saude de uma populagéo

que faz uso de Praticas Integrativas e Complementares.
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Resumo

Embora o Brasil seja um pais megabiodiverso, a sua exploragdo em prol do desenvolvimento de
medicamentos ainda é baixa. Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi apresentar e analisar os
principais desafios da industria farmacéutica nacional acerca da exploragéo consciente da biodiversidade
nativa como fonte de insumos ativos farmacéuticos vegetais (IFAVs). Foi realizada uma descrigdo narrativa
com dados coletados nas principais bases de dados e em documentos oficiais até outubro de 2021. Os
resultados demonstraram que os 341 fitoterapicos registrados na ANVISA, compreendem 88 espécies
vegetais, destas, apenas 20% nativas e que houve perda do conhecimento cientifico-biolégico acerca das
espécies nativas em virtude de sucessivos ciclos econdmicos e que a industria farmacéutica brasileira,
caracterizada pela produgdo de medicamentos, importagdo de IFAs e baixos investimentos em PD&l,
necessita modificar esse perfil. Com base nos trabalhos analisados foi possivel concluir que o Brasil deve
assumir a producdo de IFAs e superar a defasagem em investimentos e inovagao nesta area e, que o pais
possui potencial para receber investimentos para a producdo de IFAVs com a condicdo de promover
politicas que favoregcam a inovacgéo, inserir tecnologias verdes, proteger a propriedade intelectual dos

inventores e garantir seguranca juridica aos investidores e/ou pesquisadores.

Palavras-chave: Biodiversidade; Inovagao; Industria farmacéutica; Insumos farmacéuticos; Ativos vegetais.
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Exploragao da biodiversidade brasileira como fonte de insumos farmacéuticos Meirelles et al
ativos vegetais (IFAVs): desafios da industria farmacéutica nacional

Abstract

Although Brazil is a megabiodiverse country, its exploitation in favor of drug development is still low. The
objective of this work is to present and analyze the main challenges of the national pharmaceutical industry
regarding the conscious exploitation of native biodiversity as a source of active pharmaceutical plant
ingredients (APPI). A narrative description was conducted with data collected in the main databases and in
official documents until October 2021. The results showed that the 341 herbal medicines registered at
ANVISA, comprise 88 plant species, only 20% are native and that there was a loss of scientific-biological
knowledge about the native species due to successive economic cycles and that the Brazilian
pharmaceutical industry, characterized by the production of medicines, import of APIs and low investments
in RD&I, needs to change this profile. Based on the analyzed works, it is possible to conclude that Brazil
must assume the production of APIs and overcome the lag in investments and innovation in this area, and
that the country has the potential to receive investments for the production of IFAVs on condition of promoting
policies that favor innovation, inserting green technologies, protecting the intellectual property of inventors

and guaranteeing legal certainty for investors and/or researchers.

Keywords: Biodiversity; Innovation; Pharmaceutic industry; Pharmaceutical ingredients; Plant actives.

Introducgao

A biodiversidade é conceituada como a variabilidade genética entre diferentes formas de vida incluindo
espécies de origens e ecossistemas distintosl!l. O potencial da biodiversidade em fornecer compostos
ativos, estruturas base para o desenvolvimento de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) é enorme. Esse
potencial pode ser exemplificado pelo fato que de 1981 até 2019 cerca de 25% dos farmacos aprovados

para uso humano foram obtidos de fontes naturais, com ou sem modificagbes!2.

Apesar do uso terapéutico das plantas medicinais ser tdo antigo quanto o surgimento das primeiras
civilizagbes, o advento da medicina moderna acabou provocando um decaimento na sua utilizagéo para
fins de saude e consequente desqualificagdo do conhecimento popular, principalmente devido a interesses
mercantilistastZl. Esse desinteresse refletiu na publicagéo das trés primeiras farmacopeias brasileiras com
o numero de monografias sobre plantas medicinais reduzindo de 42% na primeira (1926)4, para apenas
5% na terceira (1977)1. Apos esse periodo, houve um interesse renovado em espécies vegetais, muito
provavelmente devido as recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude (Conferéncia de Alma-Ata,
1978), o que culminou em 17% de monografias de plantas medicinais na quarta edigdo (1994) e um

volume exclusivo sobre essas espécies na edi¢cdo mais atual (2019) que contém 149 monografiaslel.

O Brasil & o maior pais da América do Sul e possui a maior biodiversidade do mundo, cerca de 20%. Séo
mais de 116.000 espécies de animais e mais de 200.000 espécies vegetais espalhadas por seis biomas
terrestres (Pampa, Mata Atlantica, Cerrado, Pantanal, Caatinga e Amazobnia) e trés grandes ecossistemas
marinhos®®. Apesar da extensa biodiversidade no territorio brasileiro, a sua exploragdo em prol do
desenvolvimento de medicamentos ainda é baixa, visto que os processos inovativos e tecnoldgicos em
conjunto com o baixo investimento na area, s&o insuficientes. Este fato pode ser observado pelo baixo
numero de medicamentos fitoterapicos advindos da biodiversidade nativa registrados em comparagédo com
outros paises. Cerca de 70% dos fitoterapicos encontrados no mercado farmacéutico nacional contém

espécies vegetais ndo nativasl!9. Ainda, esses medicamentos representam apenas 5% do mercado
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farmacéutico brasileirol™l. Apesar da biodiversidade brasileira ser considerada uma fonte rica de
substancias biologicamente ativas para o emprego como potenciais farmacos, o interesse na exploragéo

dessa biodiversidade é quase que exclusivo de empresas internacionaist2l,

Situados em um cenario onde mudangas econdmicas em diregdo a bioeconomia, se fazem necessarias,
programas de pesquisa em preservagao e politicas publicas sdo de extrema importancial'®l. Nesse sentido,
insere-se o conceito de bioeconomia como a produgdo de recursos bioldgicos renovaveis e a conversao
destes e seus subprodutos em produtos de valor agregado como alimentos, ragdes, medicamentos (a partir

do acesso ao patriménio genético, a biodiversidade) e bioenergiall,

O panorama da fitoterapia no Brasil ganhou forgca com a publicagdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNFPM)!'2 e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), em 2006, esta ultima atualizada em 2015, Ainda, o marco regulatorio da biodiversidadel™ veio
para minimizar os riscos da exploracdo ndo controlada da biodiversidade, regulamentando acesso ao
patriménio genético, protegdo e acesso aos conhecimentos tradicionais associados. As legislagdes
sanitarias, por sua vez, foram atualizadas trazendo conceitos internacionalmente harmonizados de controle

de qualidade, seguranca e eficacial'8l,

Apesar dos avangos, ainda ha um longo caminho a ser percorrido no sentido da promogdo do uso
responsavel da biodiversidade pela industria farmacéutica. Dado o enorme potencial da exploragdo da
biodiversidade em prol da pesquisa, desenvolvimento, inovagdo e producdo de medicamentos ainda
existem muitas lacunas a serem preenchidas apesar dos avangos observados nos ultimos anos. Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi apresentar e analisar os principais desafios da industria farmacéutica
nacional acerca da exploragdo consciente da biodiversidade nativa como fonte de IFAVs tanto para a

producao de medicamentos fitoterapicos quanto para o descobrimento de novos farmacos.

Material e Métodos

A proposta deste trabalho foi redigir uma descricdo narrativa acerca dos principais desafios a serem
enfrentados pela industria farmacéutica brasileira no que diz respeito a exploragéo da biodiversidade como
fonte de IFAVs. O levantamento dos dados foi realizado de abril até outubro de 2021 utilizando cinco bases
de dados disponiveis: Scopus, Pubmed, Web of Science, Science Direct e SciELO. Os documentos (leis,
resolugdes, politicas publicas especificas e afins) e sites oficiais também foram consultados para a coleta
de dados. As teses de doutorado e dissertagbes de mestrado sobre o tema foram incluidas através do
catalogo de teses de dissertacbes da CAPES (Coordenagédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior). Para realizar a busca dos artigos na literatura cientifica, foram utilizados os descritores:

» o« » o« » o«

“medicinal plants”, “innovation”, “patents”, “intellectual property”, “herbal medicine”, “brazilian biodiversity”,
“phytotherapy”’, “brazilian pharmaceutic market’, “bioeconomy” em inglés e portugués. Os artigos que ndo
consideraram o cenario farmacéutico brasileiro acerca da produgédo de IFAVs a partir da biodiversidade
foram automaticamente excluidos. E importante ressaltar que os dados relativos & pesquisa de fitoterapicos

registrados na ANVISA foram obtidos através de busca direta no website.
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Resultados e Discussao

Cenario atual

Em 2021 havia 341 medicamentos fitoterapicos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), destes 314 fitoterapicos simples (apenas uma espécie vegetal) e 27 compostos (mais de uma
espécie vegetal). Ao total, 88 espécies vegetais distintas sdo utilizadas na produgao destes medicamentos,

sendo aproximadamente 20% espécies nativas do Brasil.

Em relagédo a IFAVs isolados da biodiversidade brasileira podemos citar alguns casos de sucesso como o
captopril, desenvolvido a partir de um peptideo isolado do veneno da Bothrops jararaca (jararaca); a
naftoquinona, lapachol, isolada pela primeira vez de Handroanthus impetiginosus (Mart ex DC.) (ipé-roxo),
utilizado no século 19 para tratar casos de malaria, que serviu de protétipo para a sintese do farmaco

antimalarico atovaquonal’dl.

As espécies predominantes nos fitoterapicos inseridos no mercado brasileiro estdo representadas na

FIGURA 1, sendo destas apenas Mikania glomerata Spreng. (guaco), nativa do pais.

FIGURA 1: Principais espécies encontradas em fitoterapicos no mercado brasileiro.
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O Brasil possui aproximadamente 441 laboratdrios farmacéuticos regularizados (20,18% de origem
internacional e 79,82% de origem nacional), 68 sdo produtores de fitoterapicos, a maioria, localizados nas
regides sul-sudestel2d. Destaca-se a empresa Herbarium® com uma fatia de cerca de 8% do mercado de
medicamentos fitoterapicos (FIGURA 2). Surpreendentemente ndo ha laboratérios farmacéuticos na regido
Norte apesar dessa area ser uma das mais ricas em biodiversidade, com a presenca da floresta amazénica.
Os dados demonstraram o potencial deste mercado a ser explorado. Com o intuito de estimular o uso de
matérias-primas advindas da regido norte, foram definidas as zonas francas verdes, que garantem
beneficios fiscais aquelas industrias que se instalem e utilizem matérias-primas dos estados do Norte
(Amapa, Amazonas, Acre e Rondbdnia) a fim de estimular o desenvolvimento e produgdo de medicamentos

fitoterapicos nesses estados(21],
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FIGURA 2: Principais laboratérios produtores (n°® de medicamentos) de fitoterapicos no mercado brasileiro.
== 28 Herbarium®
17 Laboratorio Catarinense®
== 17 Ache®
16 Natulab®
== 15 Kley Hertz®

Total=93

Desafios a serem enfrentados pela Industria Farmacéutica Nacional

Um pais megabiodiverso que nado investe nos seus recursos naturais

O Brasil detém a maior biodiversidade do planeta com cerca de 20% das espécies vivas ocorrendo no seu
territorio. Em extenséo territorial o pais possui 8.516 milhdes de km? que abarca seis biomas terrestres:

Amazoénia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pantanal e Pampal22,

Apesar darica biodiversidade, a vegetacao nativa tem sofrido um processo intenso e continuo de destruigéo
resultante de diferentes ciclos econdmicos23 (FIGURA 3). O interesse econdmico nos recursos naturais
brasileiros data do periodo da colonizagdo (Caesalpinia echinata Lam. (Fabaceae), pau-brasil. A area
costeira brasileira comegou a ser explorada desde seu descobrimento e, atualmente cerca de 72% da
populacédo vive nessa regido que concentra 80% do Produto Interno Bruto (PIB) Nacional. Com essa
ocupagcao a area costeira, que abriga o bioma Mata Atlantica, hoje possui apenas 12,4% da sua &rea original

com vegetagaol24,

Os biomas Cerrado e Mata Atlantica sdo considerados pontos criticos devido a acelerada perda da
diversidade biolégica em funcao da urbanizagéo, agricultura e estilo de vida. A vegetacao sofre o impacto
da expansdo da pecuaria, produgdo de etanol, monoculturas como a da soja (Glycine max L. Merr.) e a

construgdo de grandes hidroelétricas(24,

Os biomas citados nos paragrafos anteriores possuem varias espécies que estdo ameagadas de extingdo
e, dessa forma, o conhecimento cientifico-bioldgico corre o risco de ser perdido visto que apenas cerca de
0,5% das 300.000 espécies sdo reconhecidas e catalogadas28l. Além disso, considerando a perda do
conhecimento tradicional associado ao uso dessas espécies, estruturas Unicas que poderiam ser potenciais
IFAVs, fitofarmacos ou componentes de medicamentos fitoterapicos, podem ser extintas. Essa situagéo
necessita ser revertida e através de pesquisas interdisciplinares envolvendo, quimicos, bidlogos,
farmacéuticos, botanicos e farmacologistas dedicados a exploragdo racional e conservagdo da

biodiversidade brasileiral24.
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FIGURA 3: % de desmatamento dos biomas brasileiros relativo ao ano de 2020.
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Fonte: adaptado de Mapbiomas.org?%..

A producgédo industrial local de fitoprodutos, se existente, podera distribuir beneficios além dos royalties,
estimulando assim o desenvolvimento da biotecnologia, melhoramento genético e propagagéo em regides
onde o impacto da produgéao industrial e do meio ambiente possa ser direcionado para a protegdo do meio
ambiente. Esses beneficios possuem potencial de serem repassados para parceiros locais por meio de
programas nacionais, estimulando assim a agricultura local. E necessario direcionar a cadeia produtiva com
o intuito de facilitar a articulagdo ampla dos interesses e prioridades nacional, regional e local para garantir
as condigées de competitividade, sobrevivéncia e inovagdo nesse processo. Nao se pode deixar de
mencionar que a construgdo de condi¢cdes para o desenvolvimento de fitoprodutos a partir dos biomas
brasileiros podera ser benéfica, visto que os conhecimentos cientificos e tacito se somaréo a cultura e ao

uso tradicionall2&l.

Especificamente focando em IFAVs, o Brasil apresenta duas caracteristicas fundamentais para o
desenvolvimento desses produtos a partir da biodiversidade vegetal: uma biodiversidade enorme e o uso
tradicional de plantas medicinais difundido. O pais conta com mais de 305 etnias indigenas que se
comunicam em cerca de 270 idiomas diferentes, além de diversas comunidades tradicionais e locais
(quilombolas, caigaras, seringueiros, entre outros) e agricultores familiares que possuem conhecimentos

tradicionais Unicos associados a biodiversidade29.

No entanto, o numero de farmacos derivados de espécies vegetais da biodiversidade brasileira e da
medicina tradicional do pais € modesto. Algumas hipéteses podem ser pontuadas sobre os motivos pelos
quais existem poucos produtos da biodiversidade brasileira no mercado, dentre elas: (i) grande
oligopolizagao do setor de medicamentos e farmacos no plano nacional e internacional, que acaba por inibir
investimentos de laboratérios de menor porte; (ii) alto custo de processos de PD&l e legislacdo da area que
acaba levando a uma grande incerteza de retorno dos investimentos realizados; (iii) auséncia de uma
politica industrial e tecnoldgica efetiva para estimulo de pesquisas e exploragdo econbmica da
biodiversidade brasileira como fonte de IFAs; (iv) falta de legislacdes especificas de direito de propriedade
industrial, permitindo um maior investimento dos laboratérios brasileiros na produgao de medicamentos a
partir da biodiversidadel29,
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O Brasil possui uma base cientifica sélida para a pesquisa em plantas medicinais, resultante de
aproximadamente 70 anos de fomentos governamentais em universidades publicas e institutos de
pesquisa. Esse fato resultou em um numero grande de artigos cientificos de qualidade na literatura
cientifica, porém parece existir uma correlagdo negativa entre nimero de artigos cientificos com foco na
biodiversidade brasileira e nimero de produtos inovadores no mercado2!l, As publicagdes cientificas podem
ser consideradas importantes indicadores de conhecimento da area e a falta de estudos sobre plantas
medicinais e servigos de fitoterapia no Brasil constitui um dos principais desafios para a implementagao
definitiva da fitoterapia no Brasil. Apesar de vaérias iniciativas de sucesso, ha poucas informacdes sobre
plantas genuinamente oriundas da biodiversidade brasileira acerca do uso terapéutico, seguranca e

eficacia, protocolos de controle de qualidade e ensaios clinicos%32,
Industria Farmacéutica Nacional e Inovagao

O setor farmacéutico consiste em um ramo da economia que agrupa atividades envolvidas na produgéo,
comercializagdo e transporte de farmoquimicos, medicamentos e produtos farmacéuticos. Esse setor é
caracterizado por grandes investimentos em pesquisa, desenvolvimento e inovagdo e pela sua base

cientifica bem consolidadal23l.

O mercado anual de medicamentos vale cerca de 1,1 trilhdes de ddlares, sendo que aproximadamente 41%
desses medicamentos sao originados direta ou indiretamente de produtos naturais, incluindo plantas (25%),
microrganismos (13%) e animais (~ 3%). Os produtos naturais constituem uma fonte bastante significativa
de farmacos ou prototipos de farmacos para o desenvolvimento das industrias farmacéuticas. Alguns
exemplos claros, que viraram carros chefe de industrias farmacéuticas sédo as estatinas (anticolesterol), o

captopril e o enalapril (anti-hipertensivos), a ciclosporina e o tacrolimus (imunossupressores )21,

Vargas e colaboradores3 descreveram a industria farmacéutica internacional como um oligopdlio que se
baseia em ciéncia e no qual sua diferenciagdo se da por meio da PD&l. De acordo com os autores, o setor
farmacéutico vem sofrendo altera¢des nas ultimas décadas em virtude da concorréncia, que ¢é alicergcada em
algumas tendéncias importantes: (i) aumento do mercado mundial de produtos farmacéuticos; (ii) aumento da
pressao de industrias multinacionais pela expiragédo de patentes; (iii) redugao da produtividade dos setores de
PD&l, reduzindo a entrada no mercado de produtos inovadores com alto valor agregado; (iv) crescimento da
oferta de genéricos e por fim; (v) alteracdes dos marcos regulatérios. Além disso, se observa reducdo de
investimentos em PD&l e aumento dos pregos de medicamentos, pelo processo de financeirizagao das
industrias farmacéuticas multinacionais/®4. Tais mudangas no mercado farmacéutico internacional exercem
impacto direto no mercado farmacéutico nacional, caracterizado pela producédo de medicamentos, importagéo
de IFAs e baixo investimento em PD&IE5. Apesar de figurar entre os dez maiores mercados mundiais, o pais

nao foi capaz de integrar a cadeia farmacéutica com tecnologia e inovagaof29,

Pelo exposto acima, as alteragdes de mercado fazem com que a industria farmacéutica brasileira apresente
um papel marginal no setor farmacéutico mundial®8. O aumento da concorréncia provocou no pais uma
maior concentragdo industrial, desenvolvimento acentuado de empresas nacionais quanto a oferta local de
medicamentos, muito em fungc&o da producéo de genéricos, e o baixo investimento em PD&l. Dados de
2014, apontam que os investimentos tanto das industrias farmacéuticas nacionais quanto internacionais
instaladas no pais, sdo de percentuais ainda baixos de 4,9 e 1,4%, respectivamente, em relagao a receita

liquida de vendas®4. O baixo investimento em PD&I pelas industrias farmacéuticas nacionais se relaciona
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intimamente com a auséncia do perfil inovador dessas empresas e, por consequéncia, com a participagao
quase nula no mercado de produtos inovadores. Por outro lado, o mercado brasileiro de medicamentos
movimentou R$ 76,98 bilhdes (US$ 15,02 bilhées) em 20202%,

Para superar a defasagem da inovagao de medicamentos, tanto de fitoterapicos ou de medicamentos com
ativos sintéticos, o Brasil necessita assumir a produgcéo dos IFAs. Durante a pandemia do coronavirus foi
possivel perceber que o pais é totalmente dependente do mercado externo. Para tanto, &€ extremamente
necessario que o Brasil coloque em pratica um sistema nacional de inovagéo, fortalecendo a triplice alianga

entre empresas, universidades e/ou institutos de pesquisa e governo.

Analisando a inovagao no Brasil desde os primeiros passos, podemos compreender parcialmente por que
0 pais se encontra nessa situagdo de defasagem. A partir da 22 Conferéncia Nacional da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagéo (2001), o Brasil passou a incorporar o termo na sua politica. A 3% Conferéncia
Nacional da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (2005), por sua vez, enfatizou o potencial de inovagao para o
desenvolvimento da industria nacional, dinamizagdo das economias regionais e diminuicdo das
desigualdades!®8l. Em 2004, ocorreu a aprovagéo da Lei da inovagédo n°® 10.973, alterada pela Lei n°
13.243/2016[49 e regulamentada pelo Decreto n° 9.283/201841, e da Lei do Bem n°® 11.196/2005%2] no ano
seguinte. Essas leis foram criadas para estabelecer mecanismos com o intuito de facilitar a circulagédo de
pesquisadores entre dois atores da triplice alianga (instituicbes de pesquisa e/ou universidades e empresas)
138431 Assim, almejava-se redugao significativa na burocracia envolvida em atividades de pesquisa cientifica,
com a finalidade de proporcionar maior articulagdo entre agentes de pesquisa com empresas de cunho
inovador. Dentre as mudangas impostas pelas referidas leis podemos citar: a formalizagao de institutos de
ciéncia e tecnologia (ICT'S) privadas, formagéo de nucleos de inovagao tecnoldgica (NITs), diminuicdo de

entraves para a importacao de insumos para P&D e formalizagdo de estimulo a atividade inovadora.

O Estado considera que um panorama favoravel a inovagao ocorra por meio de apoio a arranjos territoriais,
com a formagdo de Ecossistemas de Inovagéo, ou incentivo a interacdo entre os atores do Sistema de
Inovagéo Brasileiro. O decreto n°® 9.283/2018 institucionaliza o Sistema Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagéo®!l sob o regime da Estratégia de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (ENCTI) (2016-2022) pelo
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagado (MCTI) objetiva nortear agbes que contribuam para o

desenvolvimento nacional através de iniciativas que valorizem o avan¢o do conhecimento e da inovagéo.

Diante do exposto, podem-se elencar os pilares fundamentais do sistema de inovagdo no Brasil como:
pesquisa, infraestrutura, financiamento, recursos humanos e inovagéo. A partir do fortalecimento desses
pilares & que a promogao da expanséo, consolidagéo e integracdo do sistema nacional de inovagéo pode
ocorrer. A ENCTI visava colocar o Brasil em um patamar diferenciado de desenvolvimento tecnolégico a
longo e médio prazo, com o intuito de superar o atraso em relagdo a outros paises. Além disso, pode-se
afirmar que quanto maior o nimero de interagées entre grandes empresas, governo, principalmente
agéncias de fomento como o CNPq e a FINEP, por exemplo, e ICT’s maior sera a probabilidade de gerar
inovacao. O fortalecimento dessas instituicbes e principalmente a descentralizagdo de suas agbes é

fundamental, ndo apenas para reduzir o atraso tecnolégico, mas também reduzir as desigualdades4,

Apesar de todas as politicas em prol da inovagao citadas anteriormente, poucas delas foram colocadas
efetivamente em pratica, fazendo com que o pais ndo possua um sistema com caracteristicas inovadoras.

N&o se pode deixar de citar o desmonte do Sistema Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo pelo
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governo atual (2018-2022), que inclui o contingenciamento e corte de verbas do CNPq, por exemplo. A
proposta orgcamentaria para 2021, revelou decréscimo de investimentos publicos de R$ 75 bilhdes em 2014
para R$ 25,1 bilhdes em 2020. Recentemente, o CNPq, sofreu um corte orgamentario de 92%, cerca de R$
690 milhdes de reais. Cita-se, ainda, a CAPES com recursos que despencaram de R$ 7,7 bilhdes (2015)
para R$ 2,9 bilhdes (2021). Somado a isso, universidades e institutos federais acumulam perdas sucessivas

NOS Seus recursos.

Qutro ponto a ser mencionado em relagdo a auséncia de inovacgao e independéncia do Brasil na area de
medicamentos € a falta do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (CEIS) atuante. O conceito de CEIS
foi desenvolvido na década de 2000 para demonstrar a relagdo indissociavel entre saude e
desenvolvimento, considerando a saude, o sistema de produgdo e de inovagdo com parte indissociavel de

um padr&o de desenvolvimento4l,

Industria Farmacéutica Nacional e Medicamentos da Biodiversidade vegetal

A Portaria n® 22, de 30 de outubro de 1967, publicada pelo Servigo Nacional de Fiscalizagdo de Medicina e
Farmacia constituiu o primeiro ato normativo a estabelecer regras para o emprego de preparagbes
fitoterapicas no Brasil, muito em fungéo aos efeitos adversos apresentados pela talidomida. Nessa época,
para se obter o registro e licenga de comercializagdo de um produto fitoterapico era necessaria a
apresentacao de um relatério contendo informagdes sobre a produgéo, controle, eficacia e seguranga desse
produto. Apesar de uma fundamentacdo técnica adequada, a Portaria ndo foi capaz de organizar o

segmento da industria nacional de fitoterapicos4€l,

No inicio dos anos 80, o Ministério da Saude definiu Diretrizes e Prioridades de Investigagdo em Saude,
dentre elas o estudo aprofundado das plantas medicinais. Com o intuito de estimular os estudos de eficacia
e seguranga das plantas medicinais e fitoterapicos utilizados no pais, em 1982 foi implementado o
“Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos do Ministério da Saude”
(PPPM/CEME).

Em 1991, o Conselho Federal de Medicina (CFM) reconheceu a Fitoterapia como método farmacéutico e
em 1995, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, instituiu e normatizou o registro de
produtos fitoterapicos, influenciada pelas regulamentacdes da OMS da época (1991), para que paises
membros estabelecessem suas regulamentagdes sobre a fitoterapial®d. O conceito de medicamento
fitoterapico (herbal medicine) comegou a ser discutido apenas na década de 90, o que se tinha

anteriormente era o uso de preparagdes empregando plantas medicinais.

A Portaria n° 06, de 31 de janeiro de 1995, da Secretaria de Vigilancia Sanitaria“8l se constituiu um marco
regulatoério importante dos fitoterapicos brasileiros, sendo a primeira norma moderna a regulamentar essa
classe de medicamentos. Essa Portaria concedeu a Industria Farmacéutica prazos de 5 anos para a
comprovacgéao da inexisténcia de toxicidade e 10 anos para a comprovacéao da eficacia dos produtos que ja
estavam no mercado. A sua atualizag&o se deu por meio da RDC n° 17/200049, RDC n° 48/20045% e mais
recentemente RDC n° 26/201418l. Além de ser um marco regulatério, a Portaria também regulamentou a
isengao de registro previsto na lei n° 6360, de 23 de setembro de 1976[1, no caso de fitoterapicos descritos

em monografias da farmacopeia brasileira ou outro compéndio oficial aceito.
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A partir da publicagédo da Portaria n® 06/1995, muitas industrias de fitoterapicos se viram obrigadas a retirar
seus produtos do mercado e destas algumas encerraram suas atividades, revelando uma lacuna
significativa entre realidade de infraestrutura e formagéo de recursos humanos do setor e as exigéncias de
qualidade requeridas pelos 6rgaos regulatérios. Uma das principais barreiras encontradas, foi a limitagdo
analitica das empresas para seus produtos no sentido de que a quantificacdo dos marcadores quimicos
escolhidos era dificultada pela complexidade da composi¢do quimica dos medicamentos, que em sua
maioria era composto de mais de uma espécie vegetal. Outro ponto a ser citado foi a dificuldade em

encontrar laboratérios especializados que oferecessem os ensaios de toxicidade e segurangal28l,

Em 2006, foi aprovada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),
apresentando-se como um instrumento que reunia as diretrizes do SUS e uma proposta inovadora que
considerava as praticas de saude nao convencionais e trazia uma concepgédo ampliada do processo saude-
doenca, reconhecendo o importante papel do usuario do servigo como ator e participante dessa dinamica.
A PNPIC foi formulada, aplicada e implementada de forma transversal com o intuito de trazer avangos para
a area de saude no pais. Essa politica se baseou dentro outros fatores, nas recomendag¢des da OMS aos
Estados membros para a formulagéo de politicas visando a integragédo de sistemas médicos complexos e
recursos terapéuticos (Medicina Tradicional e Complementar/Alternativa ou Praticas Integrativas
Complementares) aos Sistemas Oficiais de Saude. Ainda, se relaciona com a politica nacional de plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos (PNPMF) visto que esta estabelece diretrizes para toda a cadeia

produtiva, fortalece agdes/servicos com planta medicinais e fitoterapicos.

A PNPMF teve como base a conferéncia de Aima-Ata (1978)8 da OMS que estimula a ateng&o primaria a
saude, as recomendagdes da OMS para o uso de plantas medicinais e fitoterapicos (herbal medicines), a
convengao sobre a diversidade bioldgica (uso sustentavel da biodiversidade, reparticdo justa e equitativa
de beneficios provenientes de recursos genéticos), a constituigdo Federal®d e Lei 8080/1990[23 (condigdes
para a promogao, protecdo e recuperagdo da saude, a organizagdo e o funcionamento dos servigos
correspondentes), as recomendagdes das conferéncias nacionais de saude e politicas nacionais voltadas
para plantas medicinais e fitoterapicos, o potencial do Brasil para o desenvolvimento do setor de plantas
medicinais e fitoterapicos e por fim, necessidade de inser¢do do desenvolvimento sustentavel na formulacdo

e implementagao de politicas publicas.

Apesar de importantes, as iniciativas governamentais para impulsionar toda a cadeia produtiva de fitoterapicos
fracassaram em parte, muito provavelmente devido aos recursos limitados, auséncia de coordenagédo com a
agéncia regulatdria brasileira (ANVISA), desatualizagéo da politica publica relacionada a plantas medicinais e

fitoterapicos (PNPMF), implementacéo fracassada das diretrizes da PNPMF, entre outros.

N&o ha um consenso mundial nas legislagbes acerca de fitoterapicos e plantas medicinais. Devido a
particularidades regionais, ha uma variedade de sistemas regulatérios para fitoterapicos e preparacées a
base de plantas medicinais e esses sistemas n&do podem ser considerados como certo ou errado. Por
exemplo, a regulamentacdo no Canada utiliza o termo “produtos naturais para a saude” para um extenso
grupo de produtos que incluem vitaminas e minerais. Nos Estados Unidos, por outro lado, o termo
“botanicos” é aplicado, embora poucos produtos medicinais sejam aprovados nessa categoria, sendo a

maioria do mercado denominado de “suplementos alimentares”4],
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Na Unido Europeia, os produtos sédo divididos em duas categorias: suplementos ou medicamentos. Os
suplementos alimentares estdo regulamentados como alimentos sob a diretiva 2002/46/ECES. Os
medicamentos fitoterapicos, por sua vez, sédo classificados como medicamentos e regulamentados pela
diretiva na Uni&o Europeia 2004/24/ECE8], A seguranga, eficacia e autorizagdes pré-mercado sdo ditadas pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)®4. Os cidadaos na Unido Europeia possuem diferentes opgdes
para o acesso a medicina tradicional chinesa, embora essas opgbes possam diferir em detalhes a nivel
nacional. Além disso, a Diretoria Europeia para a qualidade de medicamentos e cuidados em saude (EDQM)
promove a implementagdo e monitoramento da aplicagio de padrdes de qualidade em produtos medicinaistsl,

Os padrdes harmonizados s&o publicados na Farmacopeia Europeia apés adogéo pela Comisséo.

A norma atual que regulamenta os medicamentos fitoterapicos no Brasil € a RDC n° 26/2014"8l como
exposto anteriormente. Entretanto, atualmente a ANVISA estd propondo harmonizagéo regulatéria com a
Comisséo Europeia, o que pode vir a ser mais um entrave no setor nacional de fitoterapicos. Partindo-se
do principio que o conceito de extrato da farmacopeia brasileira difere do conceito de extrato utilizado pela
comunidade europeia, se a legislagédo brasileira for efetivamente harmonizada com aquela existente na
Unido Europeia, as empresas terdo que fazer uma readequacéo em seus produtos que ja estdo no mercado
e provavelmente alguns produtos n&o voltardo as prateleiras, em virtude da crise econdmica brasileira e a
inviabilidade de modificar toda uma linha de produgdo. Assim, a harmonizagado poderia provocar efeitos
semelhantes aqueles provocados pela Portaria n°® 06/1995, enfraquecendo a industria nacional de
fitoterapicos. A convergéncia regulatéria, por outro lado, poderia trazer vantagens por respeitar as
particularidades de cada pais. Ainda, dentro do proéprio pais a implementagédo de politicas publicas que

respeitem a biodiversidade sociocultural local traria grandes ganhos.

Cabe lembrar que a maioria das legislagdes da ANVISA em relacéo a fitoterapicos e plantas medicinais
trata de espécies vegetais exdticas, o que nao fortalece a cadeia produtiva nacional de medicamentos da
biodiversidade. O Brasil possui tecnologia, recursos humanos totalmente capacitados para o
desenvolvimento desses produtos, porém os entraves regulatérios e politicos como a falta de
implementagdo de politicas publicas, acabam por desestimular as empresas e as pessoas que trabalham
no setor. Alguns passos importantes para o fortalecimento da cadeia produtiva de fitoterapicos estdo
apresentados na FIGURA 4.

Evidéncias sugerem que ao longo das décadas de 1990 e de 2010 o numero de farmacos aprovados pelo
FDA sofreu redugdo. Foram aprovados 45 farmacos na década de 1990 e 21 na década de 2010, Isso
fez com que as industrias farmacéuticas ficassem sob pressdo para aumentar o nimero de medicamentos
langados no mercado, e como resultado, muitas empresas farmacéuticas acabaram por abandonar seus
programas de investimento de farmacos a partir da biodiversidade®!l. Algumas razdes para esse abandono
ja foram citadas anteriormente, outras incluem baixos rendimentos e rotas sintéticas muito extensas ou por

vezes inexistentes para alcangar a estrutura molecular®d,

Em face da biodiversidade brasileira, o mercado nacional de fitoterapicos ¢ modestol™l. Observou-se uma
redugéo de 72% no numero de registros no Brasil ente os anos de 2009 a 20158, A despeito da redugdo
do nimero de produtos comercializados, o valor de mercado de fitoterapicos no Brasil aumentou nos ultimos
anos, sendo as principais classes terapéuticas os hipnéticos e sedativos (U$ 83,1 milhdes), e os
expectorantes (U$ 72,6 milhdes). Nesse contexto, podemos perceber que até mesmo plantas que estéo

incluidas na lista de registro simplificado da ANVISAES ainda ndo possuem fitoterapico na prateleira das
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farmacias, como por exemplo Allium sativum L., Mentha x piperita L., Pimpinella anisum L., e Sambucus

nigra L. confirmando o enorme potencial ainda a ser explorado nessa areal'%,

FIGURA 4: Passos importantes para o fortalecimento da cadeia produtiva de fitoterapicos no Brasil.

™~ ™~ ~
L Harmonizacao da
D'rgg'cltgg;acige linguagem de Fortalecimento
; ; pesquisa, regulagao triplice alianga*
investidores e mercado
Acordos de Qualidade e Educacido em
reparticéo de quantidade de produtos da
beneficios matéria-prima biodiversidade
Inclusédo de
Fortalecimento base populagdes
cadeia produtiva tradicionais no
processo

Fonte: adaptado de Vialli®g,
*Triplice alianga: alianga entre instituicdes de pesquisa e/ou universidades e empresas.

Além do desenvolvimento de novos farmacos e medicamentos, a exploragdo da biodiversidade brasileira
para fins medicinais inclui a validagdo de plantas medicinais e seu desenvolvimento como medicamentos.
Nesse sentido, a ANVISA possui um papel muito importante para que o medicamento chegue na populacdo
com qualidade, seguranga e eficacia. Como produtos relevantes langados no mercado nos ultimos anos
podemos citar Acheflan® (Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & Schult.), Melagriao® (Mikania glomerata
Spreng.) e Fitoscar® (Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville). Ndo podemos deixar de mencionar que
dentre os 12 fitoterapicos presentes na Lista de Medicamentos Essenciais do SUS, 7 sdo produzidos a
partir de espécies exoticas 4. Além disso, das 41 espécies citadas nas listas de registro simplificado da
ANVISA, apenas 6 (14,63%) sdo nativas!®3l.

Propriedade intelectual

Além de o Brasil ser o sétimo maior mercado farmacéutico mundial em faturamento, o pais € um dos
maiores mercados da América Latina. O consumo de medicamentos no varejo representa cerca de 70% do

faturamento da industria farmacéutica.

O setor dos genéricos é um dos que mais cresce no Brasil. A politica governamental se baseia em promover
a produgdo nacional dos genéricos, medicamentos essenciais, vacinas e de insulina. Para tanto,
investimentos foram realizados na produgéo local, tecnologia e farmacos para o tratamento de problemas
de saude como doengas do sistema cardiovascular, anti-infecciosos, medicamentos para combater

doencas intestinais e do sistema nervoso central. Assim o mercado de genéricos se tornou altamente
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rentavel no Brasil com valores de aproximadamente 9,8 bilhdes de délares em 2019, porém sem qualquer

tipo de processo inovativol22,

Apesar de o mercado farmacéutico brasileiro ser interessante e possuir a presenga de industrias nacionais
e multinacionais de alto poder de inovagao, o escritério de representagdo comercial dos Estados Unidos
colocara o Brasil na “lista de observagéo”, isto &, na lista de paises que chamam ateng&o por violarem os
direitos de propriedade intelectual e o cumprimento das leis®3. Alguns pontos chave dessa posigéo do Brasil
consistem em padrdes de patenteabilidade, protecdo de dados, controle de pregcos governamentais e
revisdo inapropriada das patentes farmacéuticas de aplicagdo pela ANVISA. Embora ndo exista uma
barreira declarada, em relacdo a patenteabilidade a respeito de invengdes secundarias e polimérficas no
estatuto de propriedade intelectual brasileiro, essas invengdes tém sido contestadas pela ANVISA

desestimulando as empresas farmacéuticas em proteger seus produtos(©l,

A patente pode ser conceituada como um titulo de propriedade temporaria sobre uma invengdo ou modelo
de utilidade, outorgado pelo Estado aos titulares, ou outras pessoas fisicas ou juridicas, detentoras de
direito sobre criacdo. De posse deste direito, o inventor ou detentor da patente fica autorizado de impedir
terceiros, sem seu consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar produto objeto de

sua patente e/ou processo ou produto obtido diretamente por processo por ele patenteandol®d,

O uso do sistema de patentes para a protecao do patriménio genético e/ou conhecimento tradicional € um
tema bastante controverso. Qualquer grau de uniformidade multilateral na protecdo da propriedade
intelectual via sistema de patentes esbarra em barreiras diplomaticas nos escritérios do WTO (World Trade
Organization) e WIPO (World Intellectual Property Organization), com a falta de consenso durante
discussdes sobre a obrigacéo da divulgagdo da fonte da diversidade genética ou conhecimento tradicional
através do sistema de patentes. Entretanto, muitos paises em desenvolvimento descrevem suas proprias
legislagbes para o acesso ao patrimdnio genético, por vezes, inefetivas para evitar a exploragdo da

biodiversidade local por outrosfcel,

De acordo com MYERS e colaboradores/2®, 44% de todas as plantas vasculares e 35% de todas as
espécies dos quatro grupos de vertebrados sdo confinados em apenas 25 pontos de biodiversidade
(hotspots), que compreendem apenas 1,4% da superficie do planeta terra. Dentre os 25 pontos analisados,
a maioria esta localizada em territérios pouco desenvolvidos ou em desenvolvimento, onde a biodiversidade

é raramente convertida em riqueza econdmica.

No Brasil, os processos de obtencdo IFAVs (extratos ou compostos isolados) podem ser patenteados e,
com isso, a produgao nacional de fitoterapicos pode se beneficiar da protecéo intelectual por meio do
sistema de patentes regido pela Lei de Propriedade Industrial n°® 9279/19966270 Em diversos paises, 0
patenteamento do extrato de plantas per se e ndo apenas do processo de sua obtengao, & possivel, sendo
um dos fatores apontados por autores pelos quais ha tantos casos de patenteamento de produtos da

biodiversidade brasileira fora do BrasilZ!l.

Para que uma patente seja concedida, a anterioridade é importante, facilitando em qual aspecto o produto
podera ser patenteado e quais outras invengdes sobre o mesmo tema ja existem, além de poder
proporcionar avangos no produto da patente a ser pleiteada. Além disso, requisitos minimos (atividade

inventiva, aplicabilidade industrial e novidade) na redagéo da patente além dos requisitos técnicos formais,
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tais como requerimento, relatério descritivo, reivindicagées, desenhos (se necessario) devem ser
cumpridos. No entanto, apesar das instrugdes normativas do INPI que fornecem as diretrizes de redagéo
de patentes, a qualidade da redagéo de patentes depositadas para fitoterapicos e o entendimento do que

¢é patenteavel ou n&o, ndo sdo obedecidos na maioria dos casos 6279,

De acordo com levantamento realizado por Franga et al.’2, 1977 pedidos de patentes depositados no Brasil
foram publicados entre 1995-2017, no ambito da tecnologia relacionada a fitoterapicos. Destas, 876 pedidos
tinham prioridade de publicagdo no Brasil, sendo 1106 pedidos (55,9%) com prioridade n&o brasileira, ou seja,
de inventores de outros paises. Os paises com maior numero de patentes depositadas no Brasil, além do préprio,
foram Estados Unidos (432), Franca (102), Alemanha (78), Reino Unido (49), Italia (46), Japao (45), Republica
da Coréia (32), sendo todos os paises citados detentores de programas de protegdo para fitoterapicos em seus
territorios. Uma possibilidade relatada pelos autores em relagao ao baixo numero de patentes depositadas por
brasileiros, & que os inventores tenham preferido depositar o primeiro pedido de patente (prioridade) em outro

pais, o que ocasionaria a diminuigdo dos documentos com prioridade computados.

No mesmo trabalho citado no paragrafo anterior, ficou evidenciada a baixa participagdo de empresas nos
pedidos de patente (17%) e baixa interagdo com outros atores em cotitularidade (2%). No Brasil, destacam-
se os inventores independentes (43%), individuais autdnomos ou vinculados a alguma instituigdo ou
empresa, como 0s que mais depositam patentes no setor de fitoterapicos. Os inventores independentes
nao contam com a capacitagdo oferecida pelos NITs e por sua estrutura, no acompanhamento dos
depositos de pedidos de patente. Esse fato ajuda a explicar o porqué de 377 depdsitos apenas 4 pedidos
alcangaram sucesso. Além disso, a MP 2186-16[”3], onde havia a instrugdo que a solicitagdo de acesso a
componente do patrimdnio genético deveria ser por instituicdo e ndo pessoa fisica levou ao arquivamento

de muitas patentes depositadas por inventores independentes.

Nas ultimas décadas, uma redugéo significativa dos investimentos da industria farmacéutica em produtos
derivados da biodiversidade foi observada. Esse interesse reduzido ocorreu devido a um conjunto de fatores
politicos, técnicos e econdmicosl’4l. Politicamente, conflitos entre dinamica industrial e PD&I de paises
desenvolvidos e abundancia de recursos naturais de paises em desenvolvimento se tornaram importantes.
Paises como o Brasil, tentaram se defender da biopirataria com a promulgacéo de leis, como Lei da
biodiversidade n° 13.123/201514. Grandes empresas farmacéuticas reduziram de maneira substancial seus
programas de bioprospecgdo em fungdo da inseguranga juridica da exploragdo da biodiversidade e
dificuldade em se estabelecer contratos de repartigdo de beneficios de acordo com as leis locaisl®Y, Do
ponto de vista técnico, o surgimento de tecnologias inovadoras para a descoberta de novos farmacos e as
limitagbes da pesquisa a partir de produtos naturais, que serdo discutidas mais adiante, levaram a

diminuig¢ao de interesse na biodiversidade.

As empresas brasileiras possuem conhecimento das demandas de mercado e as universidades detém o
conhecimento cientifico, recursos humanos qualificados e infraestrutura necessaria para contribuir de forma
significativa para a evolugdo tecnoldgica do setor produtivo”Sl. No entanto, ao longo dos anos apenas dois
produtos com base em plantas medicinais foram desenvolvidos 100% a partir da biodiversidade, o
Imunomax® (Uncaria tomentosa (Willd. Ex Schult.) DC., Herbarium®) e o Acheflan® (Cordia curassavica
(Jacq.) Roem. & Schult., Ache®)Z8, sendo o Ultimo um dos fitoterapicos mais prescritos no Brasill™l, Apesar

disso, a patente do Acheflan® (P10419105-6) ndo esta relacionada ao fitoterapico, mas sim o uso do principio
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ativo da planta, o a-humuleno. Pode-se perceber que a maioria das patentes concedidas em relagéo a

fitoterapicos ndo se traduzem em medicamentos no mercado.

O reconhecimento e a reparticdo justa dos beneficios da exploragdo dos recursos genéticos
(biodiversidade) e/ou conhecimento tradicional é apoiado por pesquisas globais e iniciativas sustentaveis.
A geracao de lucros a partir da biodiversidade deve ser alinhada com os objetivos de desenvolvimento
sustentavel da ONU e o protocolo de Nagoya para o acesso a recursos genéticos e distribuicéo justa e
equalitaria dos beneficios obtidos da exploragdo da biodiversidade. Especificamente no Brasil, a Lei da
biodiversidade n°® 13.123/2015 almeja a regulagc&o do acesso do patriménio genético brasileiro e a reparticdo

justa de beneficios para a preservacao e uso sustentavel da biodiversidade brasileira.

Qualquer atividade que anseie o acesso da biodiversidade brasileira esta sujeita ao registro eletrénico no
Sistema Nacional de Gestao do Patriménio Genético (SisGen), que n&do requer o consentimento prévio do
acesso. Entretanto, pesquisadores estrangeiros sdo permitidos a acessar a biodiversidade brasileira

apenas se forem associados a alguma instituicdo de pesquisa nacional, seja ela publica ou privadal’d,

Todavia, em muitos casos a identificacdo de algum produto da biodiversidade como genuinamente brasileiro
€ um empecilho e uma brecha que muitos pesquisadores estrangeiros utilizam para acessar o patrimdnio

genético sem qualquer tipo de regulamentagao.

Um dos maiores desafios atuais € a construgdo de politicas de uso sustentavel com base na lei da
biodiversidade mencionada anteriormente. Em 2016, foi disponibilizado pelo Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) o programa Patentes Verdes como um servigo de exame prioritario de patentes
relacionadas a tecnologias verdes. Essa iniciativa possibilita a identificagdo de novas tecnologias que
possam ser utilizadas pela sociedade de maneira rapida e dindmica, estimulando o seu licenciamento e

incentivando a inovagao no pais.
Bioeconomia

A bioeconomia consiste em um modelo de produgao industrial que se baseia no uso de recursos bioldgicos.
Nao se trata de um segmento econémico ou uma inovagao cientifica especifica, mas inclui todas as
atividades econdmicas derivadas de produtos bioldégicos e processos que poderdo contribuir para o
desenvolvimento de solugbes sustentaveis e eficientes para os desafios enfrentados no mundo atual como

alimentos, quimicos, materiais, energia, produgao, salde e protegdo ambiental’8l,

Dados da Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdémico (OCDE) estimam que a
bioeconomia movimente no mercado mundial cerca de 2 trilhdes de euros gerando cerca de 22 milhdes de
empregos. Ainda, estima-se que até 2030 a bioeconomia respondera por aproximadamente 3% do produto
interno bruto dos paises membros da OCDE, um percentual que pode potencialmente ser muito maior no
Brasil devido a elevada biodiversidadel’. Somado a esse fato, as atividades do setor de bioeconomia estao
no centro de varios dos objetivos de desenvolvimento sustentavel propostos pela ONU, incluindo seguranga
alimentar e garantia de acesso a energia e a saude. Atualmente, a bioeconomia faz parte de agdes

estratégicas de mais de 40 paises2.

O principal objetivo da bioeconomia é fornecer solugdes em prol da sustentabilidade nos sistemas de

produgdo para que os recursos fosseis e ndo sustentaveis possam ser substituidos®. Em relagéo ao atual
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modelo de economia, a bioeconomia se propde a utilizagdo intensiva de conhecimentos cientificos e
tecnolégicos a partir de areas estratégicas de ponta como gendmica, bioinformatica, quimica de renovaveis,
tecnologia da informagdo, nanotecnologia, entre outras. A mudanga da sistematica econdmica mundial é
importante para evitar o colapsol’3l, Em um pais megabiodiverso como o Brasil, investir em um modelo
econdmico baseado no uso sustentavel dos recursos naturais € de suma importancia. Se explorados
conscientemente, os recursos naturais podem contribuir de forma primordial para impulsionar a
bioeconomia nacional. A possibilidade de integragao entre diferentes elos da cadeia produtiva, por exemplo,
agricultura e industria possibilita a busca de solugbes inovadoras e sustentaveis, que garantam a

manutengao da biodiversidade e a protegdo ambiental.

O Brasil pode vir a ser um lider na transigdo econdmica visto que possui todas as condigdes para
implementar esse modelo sustentavel, tais como a maior biodiversidade mundial, condigbes climaticas e
extensao territorial adequadas. Para tanto, a infraestrutura deve ser melhorada e tecnologias verdes
necessitam ser incorporadas na industria e a agricultura. Atualmente, a economia brasileira se baseia
basicamente na exportagdo de commodities (ex.: soja), o que em ultima analise, desvia a atengdo de agdes
importantes que deveriam ser o cerne das decisdes em investimentos estruturais e institucionais. O sucesso
da exportacdo de commodities ndo se traduziu em conhecimento, visto que a participagéo global de

exportagéo de alto valor agregado quase ndo mudou nos ultimos 20 anos(&2,

De acordo com a Associagdo Brasileira de Industrias Farmacéuticas, o desenvolvimento do setor
farmacéutico nacional deve ser baseado na seguinte equagéo: estimulo da produgéo local e da inovagéo,
estabelecimento de um ambiente favoravel para pesquisa clinica nacional e adogdo de politicas publicas
que favoregcam o acesso a medicamentos2d. A inovagdo é o parametro chave para o sucesso no
desenvolvimento de fitoterapicos e duas novas abordagens podem ser exploradas para o desenvolvimento
de produtos competitivos. A primeira, € baseada na exploragdo das propriedades antifragilidade de
fitoterapicos em alinhamento com os conceitos de sistemas bioldgicos. Através dessa abordagem, os
efeitos farmacologicos de fitoterapicos podem ser demonstrados, incluindo os efeitos de sinergismo. A
segunda abordagem inclui a implementagdo de conceitos de economia circular para a produgao de
fitoterapicos, incluindo o uso de subprodutos para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Os
fitoterapicos sao particularmente aplicados ao conceito da economia circular visto que toda a cadeia de
producao pode ser afetada e beneficiada com a sua produgdo. A economia circular é definida como uma
transicdo do modelo linear (possuir, produzir, utilizar e descartar) para um modelo circular (restaurador e
regenerador)83&4 De acordo com a ONU, a economia circular pode ser vista como um meio de progressao
em diregdo ao desenvolvimento sustentavel através de Metas Para o Desenvolvimento Sustentavel (SDG),

sendo intimamente relacionada com o conceito de bioeconomia.

Conclusao

Os biomas brasileiros, em conjunto, reinem um potencial de diversidade quimica imensuravel. Estima-se
que os quatro principais biomas, Amazodnia, Mata Atlantica, Cerrado e Pantanal possuam um potencial de
descoberta de 40 mil, 20 mil, 11 mil e 923 moléculas farmacologicamente ativas, respectivamente. Dessa
forma, os fitoterapicos e plantas medicinais possuem um potencial para abrir o mercado internacional de

produtos da sociobiodiversidade brasileira, se explorados conscientemente.
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Este artigo dedicou-se a demonstrar um breve panorama da atual situagdo da industria farmacéutica
brasileira no que diz respeito a exploragdo da riquissima biodiversidade existente no territério em prol do
desenvolvimento de IFAVs, sejam eles para a produgdo de medicamentos fitoterapicos ou no emprego em

medicamentos como moléculas isoladas.

Diante do exposto no artigo, a questao a ser respondida é o porqué de o Brasil ndo conseguir implementar
propriamente seus programas governamentais para que a exploracdo da biodiversidade de forma
consciente e com inovagao atrelada, seja um dos principais caminhos para a independéncia nacional em
relacdo aos IFAs. Um dos principais entraves esta na falta de uma legislagcdo especifica que permita a
exploracédo do patrimdnio genético brasileiro de uma forma segura e consciente. A Lei da biodiversidade n°
13123/2015 trouxe progressos no quesito exploragéo da biodiversidade brasileira. Entretanto, ainda existem
varias lacunas a serem preenchidas como, por exemplo, o conhecimento genético (informacao sobre a
origem genética do metabolismo de seres vivos); conhecimento tradicional associado; consentimento do
detentor do conhecimento do uso tradicional para seu uso para fins de pesquisa e inovagéo; acesso ao

material proveniente da biodiversidade para pesquisa cientifica e desenvolvimento tecnolégico.

O Brasil possui um potencial enorme para o recebimento de investimentos no sentindo de exploragdo da
biodiversidade para o desenvolvimento IFAVs. Porém, para esses investimentos se tornarem concretos, &
imperativo a implementagéo de politicas que favoregam a inovagao, encorajando investimentos e expandindo
as trocas de experiéncias cientificas entre pesquisadores nacionais e internacionais. Adicionalmente, a adogao
de uma agenda que proteja adequadamente a propriedade intelectual é de suma importancia 4. A lei da
biodiversidade estabeleceu em 2015 o marco regulatério para a exploragdo da biodiversidade brasileira.
Apesar da lei ainda contar com alguns aspectos que prejudicam a pesquisa cientifica principalmente as
instituicdes publicas, estabelece a seguranga necessaria para os parceiros produzirem produtos, garantindo

a reparticdo de beneficios para a conservagao e uso sustentavel da biodiversidade.

Dada a biodiversidade brasileira, os investimentos em diregdo a bioeconomia sdo bastante importantes. A
transformagdo dessa vantagem, devido aos recursos naturais locais, em vantagem competitiva exige
investimentos, aplicagdo de conhecimentos e estudos estratégicos para tornar o pais uma poténcia em
bioeconomia. A quantificacdo do valor econdmico da biodiversidade permite a proposicdo de politicas
publicas no sentido da sua conservagao e uso sustentavel, inserindo essa atividade em um modelo de

desenvolvimento que traga beneficios sociais e econdmicos.

Parece evidente, assim, que a alteracdo do marco legal de acesso a biodiversidade é condi¢gdo necessaria,
mas nao suficiente, para o real aproveitamento do patriménio genético brasileiro pela industria farmacéutica.
A remogao dessa barreira provavelmente evidenciara outros problemas ainda latentes no pais, que podem
ser enfrentados em melhores condigbes pela articulagao institucional coesa entre as diversas partes

interessadas — empresas, academia, governo e comunidades tradicionais.

Fontes de Financiamento

Nenhuma.
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Resumo

Tendo em vista a relevancia social do uso da fitoterapia como uma pratica alternativa de cuidado, este
trabalho investigou a prevaléncia da prescricdo de fitoterapicos por médicos da rede publica de Macaé-RJ.
Constatou-se que menos da metade dos entrevistados prescrevem fitoterapicos. Os pediatras foram a
classe mais representada entre os entrevistados, e 100% dos ginecologistas consultados prescrevem
isoflavona de soja (Fabaceae Glycine max (L.) Merr.) as suas pacientes. Os fitoterapicos mais prescritos
foram: passiflora (Passifloraceae Passiflora L.), valeriana (Caprifoliaceae Valeriana officinalis L.), ginkgo
biloba (Ginkgo biloba Engl.), Hedera helix L. (Araliaceae Hedera Helix L.) e castanha-da-india (Malvaceae
Sterculia foetida L.). Dentre os disponibilizados pelo municipio, os mais prescritos foram a isoflavona de
soja (Fabaceae Glycine max L. Merr.), a hortela (Lamiaceae Mentha spicata L.) e a babosa (Asparagaceae
Aloe vera L. (Burm.f.)). As finalidades de uso mais indicadas foram tratamento de infec¢es de vias aéreas
e climatério. Os resultados esperados eram melhora dos sintomas e redugéo dos efeitos colaterais. Pela
baixa prescrigdo e desconhecimento da distribuicdo pelo SUS, demonstra-se ser necessario melhor
informacéo pela SMS do municipio ao corpo de profissionais médicos e fortalecimento das politicas publicas

das praticas integrativas e complementares.

Palavras-chave: Fitoterapia. Medicamentos fitoterapicos. Prescrigdo. Terapias complementares.
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Prevaléncia da prescri¢cao de medicamentos fitoterapicos por médicos do Martins et al
municipio de Macaé-RJ

Abstract

In view of the association between the use of phytomedicine as an alternative practice of social care, this study
investigated the prevalence of prescription of phytomedicine by physicians in the public network in Macaé-RJ.
It was found that the minority prescribes phytomedicine. Pediatricians were the most prescriber class and all of
the gynecologists consulted prescribe soy isoflavone (Fabaceae Glycine max (L.) Merr.). The most prescribed
phytomedicine were Passionflower (Passifloraceae Passiflora L.), Valerian (Caprifoliaceae Valeriana officinalis
L.), Gingko biloba (Ginkgo biloba Engl.), Hedera helix (Araliaceae Hedera Helix L.) and Horse chestnut
(Malvaceae Sterculia foetida L.). Among the available by the Municipal Health Department, the most prescribed
were soy isoflavones (Fabaceae Glycine max (L.), mint (Lamiaceae Mentha spicata L.) and aloe
(Asparagaceae Aloe vera (L.) Burm.f.). The most indicated purposes of use were the treatment of airway and
climacteric. The expected results were improvement of symptoms and reduction of side effects. Due to the low
prescription and lack of knowledge about the free distribution by the SUS, it is shown that a better information
routine is needed to the medical professionals in the Municipal Health Department, and strengthening of public

health policies on integrative practices is demanded in Macaé.

Keywords: Phytotherapy. Herbal medicines. Prescription. Complementary therapies.

Introducgao

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), as plantas medicinais s&o aquelas
capazes de aliviar ou curar enfermidades e aquelas das quais, pelo processo de industrializagao, obtém-se
medicamentos fitoterapicosl!l. O uso de plantas medicinais era baseado em saberes empiricos e na
experiéncia popular. Contudo, em 1978, durante a Conferéncia de Alma-Ata, a Organizagdo Mundial da

Saude (OMS) preconizou a necessidade da regulamentacgdo do uso dessas substancias2.

A ANVISA criou a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 17, conhecida como norma mae para registro e
producdo de medicamentos fitoterapicost®. Enquanto isso, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Medicamentos Fitoterapicos foi criada, por intermédio do decreto n° 5.813/2006!2. O Comité Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, responsavel pelo uso racional e acesso seguro de plantas medicinais e
fitoterapicos pela populacéo foi criado gracas a aprovagédo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e

Fitoterapicos com a Portaria Interministerial n° 2.960141,

De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos Fitoterapicos (RENAME), 12 medicamentos
fitoterapicos estéo disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS), sendo eles: alcachofra (Asteraceae
Cynara cardunculus L.), aroeira (Anacardiaceae Schinus terebinthifolius Raddi); babosa (Asparagaceae
Aloe vera (L.) Burm.f.); cascara-sagrada (Rhamnaceae Rhamnus purshiana D.C.); espinheira-santa
(Celastraceae Maytenus officinalis Mabb.); guaco (Asteraceae Mikania glomerata Spreng.); garra-do-diabo
(Pedaliaceae Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn.); hortela (Lamiaceae Mentha spicata L.);
isoflavona de soja (Fabaceae Glycine max (L.) Merr.); plantago (Plantaginaceae Plantago ovata Forssk.);
salgueiro (Salicaceae Salix alba L.); unha-de-gato [Rubiaceae Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. &
Schult.) DC.] . Dentre estes, apenas Uncaria tomentosa e Rhamnus purshiana ndo s&o oferecidos no

municipio de Macaglfl,
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Macaé é um municipio do estado do Rio de Janeiro, situado na regido Norte Fluminense e possui uma
populagdo de 261.5017 e cerca de 643 médicos atuantes na Rede Municipal de Saudel®l. A cidade é
conhecida como a “capital nacional do petréleo” e teve grande crescimento nas Ultimas décadas com a
exploragao petroliferal®. Contudo, ainda possui extensa area rural e um vasto bioma. Assim, observou-se
muitos relatos de uso empirico de plantas baseado no saber popular e um grande potencial para explorar

a fitoterapia como pratica integrativa a saude.

O uso de fitoterapicos promove uma maior adesdo ao tratamento por parte dos usuarios e estreita o vinculo

com as equipes de saude por valorizar a cultura locall9,

Tendo em vista a relevancia social do uso da fitoterapia como uma pratica integrativa para o cuidado, este
trabalho realizou um levantamento da prevaléncia da prescrigédo de fitoterapicos por médicos que atuam na
rede publica de Macaé-RJ para, através disso, identificar quais os fitoterapicos mais prescritos e avaliar

qual o objetivo da prescri¢ao.

Material e Métodos

Aspectos éticos
Esta pesquisa foi aprovada junto ao CEP/CONEP, na Plataforma Brasil com CAAE 21312719.2.0000.5699.
Tipo de estudo e Procedimentos metodolégicos

Essa pesquisa teve carater exploratério de abordagem qualiquantitativo, onde foram descritos e analisados
os seguintes dados: local de atuacéo e especialidade do médico entrevistado; se o profissional prescreve
medicamentos fitoterapicos e, caso ndo prescreva, se ha interesse em fazé-lo futuramente; o conhecimento
sobre o assunto; a finalidade da prescri¢cdo; quais resultados sdo esperados com a prescricdo desses
medicamentos; se ha ciéncia de que os medicamentos sao oferecidos pelo SUS; quais fitoterapicos dentre

aqueles oferecidos pela rede municipal sdo prescritos pelo profissional.
Cenario do estudo

O critério de elegibilidade era ser médico que atuava na rede publica municipal de Macaé-RJ e os riscos
decorrentes da participagdo na pesquisa foram relacionados a niveis incomuns de constrangimento,
causando experiéncias negativas, ficando a critério do participante, responder ou ndo as perguntas
solicitadas. A participagédo no estudo ndo acarretou custos nem houve nenhuma compensagéao financeira

aos participantes.
Fonte de dados

A partir da populagdo média de médicos atendentes no municipio (cerca de 643) e utilizando os critérios de
erro amostral de 10% e nivel de confianga de 95%, foi calculado o n amostral necessario para esse estudo

em 71 participantes (http://powerandsamplesize.com/).
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Coleta e organizagao dos dados

Entre outubro de 2019 e margo de 2020, um questionario juntamente com o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) foi apresentado a médicos da rede publica de salide de Macaé. Com a pandemia por
COVID-19, por medidas de seguranga, a coleta de dados foi interrompida entre abril e setembro de 2020.
Foi autorizada a modificagdo da metodologia para aplicagdo online do formulario

(https://forms.gle/ku8J4YZoyJ81kotT8) e assim, prosseguiu-se com a coleta de dados entre outubro de

2020 a margo de 2021, com envio do questionario por via digital.
Andlise dos dados

Os dados obtidos foram analisados por um banco de dados no software Excel 2013® (Microsoft Inc.,
Redmond EUA) para a associagao entre as variaveis do estudo. As anadlises estatisticas foram realizadas
com o programa Prism verséo 5.0 (GraphPad Software, USA). As frequéncias de ocorréncia de algumas
variaveis foram usadas para compor tabelas de contingéncia e, entdo, comparadas pelo teste de Chi-

quadrado. O p < 0,05 foi adotado como critério de significancia.

Resultados e Discussao

Perfil dos médicos entrevistados

De acordo com dados obtidos pelo DataSUSIE, no periodo de coleta de dados, uma média de 643 médicos
faziam atendimento na rede publica de Macaé, englobando distintas especialidades. Destes, 11,03%

responderam ao questionario.

A area médica que mais apresentou dados foi a pediatria com 29 respostas (40,8%), seguida da
endocrinologia com seis respostas (8,5%) e ginecologia e dermatologia com 4 respostas (5,6%), cada.
As outras areas variaram entre uma e trés respostas (1,4 a 4,2 %) e incluem: angiologia, cardiologia,
cirurgia vascular, clinica médica, hematologia, medicina de familia, medicina do trabalho, nefrologia,
neurocirurgia, neurologia, nutrologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, pneumologia, psiquiatria,

reumatologia e terapia intensiva.
Perfil dos médicos prescritores de fitoterapicos

Dos 71 entrevistados, 34 (47,9%) prescrevem medicamentos fitoterapicos aos pacientes do SUS. Sendo
onze pediatras (32,4%), quatro ginecologistas (11,8%), trés endocrinologistas (8,8%) e trés dermatologistas

(8,8%). Outras especialidades apresentaram apenas um ou dois prescritores, conforme GRAFICO 1.
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GRAFICO 1: Especialidade dos médicos da rede publica de Macaé que prescreveram medicamentos fitoterapicos no
periodo de 2019 a 2021.

Pneumologia Endocrinologia

2.9% 8,8%
Gastroenterologia Psiquiatria
2,9% 2,9%
Medicina de Familia

2,9% Ginecologia
Otorrinolaringologia 11 8%
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5,9%
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Clinica médica
2,9%
Nefrologia
2,9%
Pediatria
32,4%

Em estudo anterior, em uma farmacia de manipulagéo durante o periodo de 2014 a 2018, a especialidade
médica mais mencionada foi a clinica médica, seguida pela ginecologia, cardiologia, dermatologia,
pediatria, gastroenterologia e endocrinologial™l. Em outra pesquisa, no ano de 2019, a pediatria também foi
mencionada dentre as principais especialidades prescritoras de medicamentos fitoterapicos, assim como
neste trabalho. Além desta, foram mencionadas: clinico geral, ortopedista, endocrinologista e
gastroenterologistal’?, o que demonstra um perfil distinto do apresentado neste trabalho. Assim como no
municipio de Macaé-RJ, os médicos dermatologistas também apresentaram destaque na prescrigdo de
farmacos fitoterapicos em uma pesquisa realizada na cidade de Manaus-AMU3l. Em avaliag&o anterior, no
ano de 2011 no municipio do Rio de Janeiro, os principais prescritores de fitoterapicos foram os médicos
pneumologistas, que ndo foram representativos na pesquisa realizada em Macaé. Todavia, assim como em
Macaé, os médicos pediatras, ginecologistas, dermatologistas e endocrinologistas também constaram entre

os principais prescritorest4l,
Adesao a Fitoterapia

Dentre os entrevistados, apenas 47,9% afirmaram prescrever medicamentos fitoterapicos aos pacientes do
SUS. Quando questionados se tinham algum conhecimento cientifico sobre medicamentos fitoterapicos, 31
(91,1%) dos 34 médicos prescritores afirmaram que sim.

Foi criada uma tabela de contingéncia com as variaveis, prescricdo e conhecimento, sobre fitoterapia
(prescritores ou nao-prescritores de fitoterapicos versus possuir ou ndo possuir conhecimento sobre
fitoterapicos). Identificou-se que, ter conhecimento € um fator associado a prescrever medicamentos
fitoterapicos (qui-quadrado = 3,92, p = 0,048). Os médicos prescritores declararam possuir mais
conhecimento (Odds Ratio: 3,82; intervalo de confianga 95%: 0,953 to 15,36) do que os ndo-prescritores.
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A partir deste dado é possivel presumir que ter um embasamento cientifico sobre fitoterapia € um ponto

favoravel para a maior prescricdo desses medicamentos aos pacientes.

Com relagéo aos prescritores, um estudo demonstrou concordancia com os dados encontrados em Macaé,
onde somente 36,5% dos profissionais que participaram da entrevista prescrevem fitoterapicos, enquanto

a maioria, 63,5%, ndo prescrevelld,

Em consonancia com o que foi identificado em Macaé, constatou-se no municipio do Rio de Janeirol'4],
onde 47% dos profissionais entrevistados prescrevem medicamentos fitoterapicos, dentro desse grupo 78%
o fazem pelo conhecimento obtido mediante acesso a literatura cientifica e ndo cientifica; pela visita de
representantes de industria farmacéutica; pelo conhecimento adquirido no curso de graduagao; e pela
participacdo em cursos. Ja 22% desse grupo de prescritores alegam outras fontes como, por exemplo,
cultura popular e experiéncia positiva com o uso. Em outra pesquisa, realizada em Caic6-RN, foi concluido
que somente 22% dos profissionais entrevistados afirmaram cursar alguma disciplina sobre fitoterapia na
graduacgdo, enquanto 22% alegaram ter realizado um curso de curta duragdo a fim de obter algum

conhecimento extracurricular a respeito de fitoterapia e plantas medicinais[€l,

A baixa adesao a prescricao desses medicamentos pode ser justificada por dados da literatura que incluem:
a auséncia de medicamentos fitoterapicos disponiveis na rede publica, conhecimento insuficiente sobre o
assunto por parte do prescritor, descrenga na efetividade da terapéutica e, também, a descontinuidade no
repasse dos medicamentos !4, A pouca ades&o dos médicos a escolha pelos fitoterapicos, para alguns
autores, pode, ainda, ser justificada pela falta de politicas publicas que oferegam suporte para a
implementagdo dessa pratica integrativa no SUSI'Z. E mesmo com a implementagéo de tais politicas ndo
ha garantia de oferta apenas pela instituicdo de leis e programas de praticas integrativas e medicina
alternativa, é preciso também que haja abertura para discussdo tanto académica quanto nos proprios
servigos para o uso desse “novo paradigma de cuidar’@, |sto fica evidente em Macaé, pois dentre os 34
prescritores, 24 (70,6%) ndo sabiam que a rede municipal de saude oferecia medicamentos fitoterapicos

gratuitos e dentre os 37 que nado prescrevem 31 (83,7%) também nao sabiam desta disponibilidade.

Com as variaveis prescricdo e disponibilidade de fitoterapicos na rede municipal (prescritores ou nao-
prescritores de fitoterapicos versus ter informagdo ou ndo sobre fitoterapicos disponiveis na rede do
municipio), a organizagdo em tabela de contingéncia nos mostrou que saber da disponibilidade é um fator
desassociado da prescrigdo de medicamentos fitoterapicos (qui-quadrado = 1,81, p = 0,1837). Os médicos
prescritores declararam n&do saber da disponibilidade dos fitoterapicos (Odds Ratio: 2,2; intervalo de
confiangca 95%: 0,69 to 6,8) bem como os n&o-prescritores. Isso nos mostra que muitos medicamentos
fitoterapicos poderiam estar sendo utilizados pela populagdo caso houvesse um dialogo maior sobre esse
tépico entre os médicos que atuam no SUS e os gestores da Secretaria Municipal de Saude. Isso reduziria
a possibilidade de ndo saida de alguns medicamentos, aumentando a prescricdo dos mesmos. Com a
demonstragao de uso dos medicamentos disponiveis, a possibilidade de mais investimentos nesse setor

torna-se maior.

Dados demonstram que pouco ou nenhum conhecimento a respeito da fitoterapia durante a graduacéo
associado a pouca disponibilidade de estudos clinicos que garantam eficacia e seguranga dessas
substancias est&o entre as principais causas que justificam a subprescrigdo de fitoterapicos!'4, gerando

inseguranga nestes profissionais. Tais informagbes, portanto, vém a corroborar que a falta de
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investimento cientifico explica, em grande parte, o porqué essa pratica integrativa vem sendo ignorada.
Outrossim, pesquisas demonstraram que a critica por parte de colegas de profissdo e a falta de interesse
na area por parte do prescritor também contribuem para a baixa prescrigédo de fitoterapicos!'4. Em Macaé,
foi identificado um cenario similar, pois dos 37 entrevistados que alegaram ndo prescrever tais
medicamentos, 27 (72,9%) indicaram ter conhecimento sobre o assunto e dentre estes somente 13

demonstraram interesse em prescrever futuramente.

Mesmo diante da auséncia de politicas publicas eficazes em prol da aplicagéo da fitoterapia e da auséncia
de incentivos por parte do ambiente académico, foi identificado algum interesse em prescrever fitoterapicos
por parte dos médicos em Macaé-RJ. Conforme o GRAFICO 2, dos 37 entrevistados que alegaram n&o
prescrever medicamentos fitoterapicos aos seus pacientes do SUS quando pedidos para informar com uma
nota de 0 a 10 qual o interesse em prescrever futuramente oito (21,6%) deram nota 0, demonstrando
nenhum interesse; onze (29,7%) deram notas de 1 a 4 demonstrando pouco interesse, dez (27%) deram

notas de 5 a 7 e catorze (37,8%) deram notas de 8 a 10, demonstrando muito interesse.

GRAFICO 2: Grau de interesse em prescrever medicamentos fitoterapicos entre médicos que nao prescrevem da rede
publica de Macaé no periodo de 2019 e 2021.

llll
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Na avaliacdo de associacéo, identificou-se que apesar de ndo prescreverem, os meédicos possuem interesse
em prescrever medicamentos fitoterapicos (qui-quadrado = 8,8, p = 0,031), pois os médicos ndo-prescritores
declararam ter mais interesse (Odds Ratio: 21; intervalo de confianga 95%: 1,2 to 383) do que desinteresse
na prescricdo desses medicamentos. Com isso, torna-se necessario que o municipio de Macaé implemente
politicas publicas que incentivem a prescricdo desses medicamentos e que tenha espago também para
organizagao de eventos municipais com discussao e divulgagéo do tema. Assim, podera ocorrer a redugéo de

gastos publicos com medicamentos, o que corrobora com o descrito por Silvello!9,
Medicamentos fitoterapicos mais prescritos

De acordo com a Relagdo Municipal de Medicamentos de Macaé publicada em 2017, o municipio
disponibiliza 10 diferentes medicamentos fitoterapicos gratuitamente. Apesar de grande parte dos
prescritores desconhecerem a disponibilidade de fitoterapicos no municipio, 20 prescrevem as opgdes
oferecidas pela rede de saude e apenas 14 ndo prescrevem nenhuma das opgdes disponiveis. Como pode
ser visto no GRAFICO 3, a Isoflavona-de-soja foi o medicamento fitoterapico mais prescrito entre os
disponibilizados pelo municipio com oito prescri¢cdes, seguido pela horteld com cinco prescrigdes e babosa

com quatro prescrigoes.
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GRAFICO 3: Medicamentos Fitoterapicos mais prescritos por médicos da rede ptiblica de Macaé no periodo de 2019 e 2021.
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Nos ultimos 20 anos a isoflavona-de-soja tem sido uma alternativa a reposi¢do hormonal tradicional para
pacientes contraindicados. Isto porque é aprovada pela ANVISA como tratamento para fogachos e redugéo
dos niveis séricos de colesterol. E apesar de ndo ser unanimidade entre os estudos se este medicamento tem
potencial carcinogénico, comprovou-se que o uso diario melhora a qualidade de vida das pacientesi2d, Neste
trabalho, a hortela é prescrita por especialidades distintas (Pediatria, Cardiologia e Gastroenterologia), pois,
além de ser usada como expectorante, tem agdo carminativa e antiespasmaddica, podendo auxiliar no
tratamento da sindrome do intestino irritavel2l. A babosa é uma planta com propriedades cicatrizante,
antibacteriana, antifungica e antiviral e exatamente por isso estudos tém observado que o uso do seu gel é

eficaz para queimaduras, pois reduz significativamente o tempo de cicatrizagao!22,

Dentre os fitoterapicos mais prescritos néo disponibilizados pelo municipio estava a Passiflora com seis
prescrigdes, a Valeriana e o Ginkgo biloba com trés prescrigdes cada, Hedera helix e Castanha-da-india
com duas prescricdes cada. Estes dados estdo em consonancia com dados do municipio do Rio de
Janeiro em que os fitoterapicos mais prescritos por médicos foram Passiflora incarnata, Hedera helix e

Valeriana officinalist4l.

Assim como em um estudo realizado em uma Unidade Basica de Saude (UBS) de Vigosa do Ceara - CE,
em que a Passiflora (com os nomes Passiflora edulis Sims e Maracugina®) e o Ginkgo biloba também foram
os medicamentos fitoterapicos mais prescritos entre os nao disponibilizados pela rede de saude, além do

Abrillar® e Hederax®, nomes comerciais para Hedera helixtJ,

Percebe-se neste trabalho, e em outros, que a prescrigao de fitoterapicos nao oferecidos pela rede de saude
€ maior ao comparar-se com aqueles disponiveis. Na Farmacia Ensino — Farmacia Viva FAIT/SMS,
localizada na Faculdade de Ciéncias Sociais e Agrarias de Itapeva-SP, a Castanha-da-india e a Passiflora
eram os mais prescritos entre todos os fitoterapicos, seguidos pela Garra-do-diabo e Guaco que também

estdo disponiveis no SUSI2,
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A falta de conhecimento sobre a fitoterapia causa uma baixa prescrigdo e a nao divulgagao da politica de
praticas integrativas ocasiona uma falha na prescrigao, por conseguinte a populagéo n&o é beneficiada pela
portaria. Uma possivel solugéo seria divulgar a disponibilidade de medicamentos fitoterapicos aos médicos
da rede. Além disso, poderia oferecer um meio de acessar os farmacos em estoque na farmacia popular

através de um aplicativo para, assim, existir na cidade uma melhor gestdo destes medicamentos.

Finalidade do uso e resultado esperado

Quando perguntados para qual finalidade mais usavam os fitoterapicos, os entrevistados apresentaram
respostas variadas, tal qual apresentado no QUADRO 1. Os médicos ginecologistas apontaram o uso de

fitoterapicos para o tratamento de sintomas do climatério.

QUADRO 1: Finalidade dos Medicamentos Fitoterapicos Mais Prescritos por médicos da rede publica de Macaé no
periodo de 2019 e 2021.

Isoflavona-de-soja Sintomas vasomotores relacionados ao climatério
Hortela Expectorante e carminativo (alivio de cdlicas e flatuléncias)
Babosa Cicatrizante em queimaduras
Passiflora Insénia e desordens da ansiedade
Valeriana officinalis Sedativo e ansiolitico
Ginkgo biloba Vertigens, zumbidgs.Ldis.turbios circulatérios periféricos e
insuficiéncia vascular cerebral
Castanha da india - varivax Insuficiéncia venosa
Hedera helix Expectorante

Outrossim, em uma pesquisa realizada no municipio do Rio de Janeiro, os médicos entrevistados também
afirmaram prescrever fitoterapicos com a finalidade de tratamento de sintomas do climatériol’4l. Em outra
pesquisa, realizada na Estratégia Saude da Familia de Caico-RN, destacou-se a prevaléncia de

fitoterapicos indicados para o alivio de sintomas da menopausal'fl,

Por outro lado, o uso de medicamentos com objetivo ansiolitico e para combater disturbios do sono foi
apontado por profissionais de diferentes especialidades médicas incluindo: ginecologia (1), psiquiatria (1),

pneumologia (1), pediatria (1), cardiologia (1) e endocrinologia (1).

Similarmente a pesquisa realizada na rede publica do municipio de Macaé-RJ, a prevaléncia da prescri¢gao
de medicamentos fitoterapicos com objetivo ansiolitico foi identificada em um estudo realizado na cidade
do Rio de Janeiro-RJ!4, em outro estudo realizado no municipio de Sousa-PB[2¥ bem como em uma

pesquisa realizada Estratégia Satide da Familia de Caico-RN[¢!

Um estudo realizado visando avaliar o perfil da prescricdo de medicamentos fitoterapicos em uma farmacia
de manipulagdo no municipio de Vitéria da Conquista - BA apontou um predominio na prescricdo dos
fitoterapicos Valeriana officinalis e Hypericum perforatum, ambos ansioliticos!'l. Ainda nesse sentido, foi

observado em uma pesquisa no municipio de ltapeva - SP que a Passiflora edulis estava entre os
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fitoterapicos mais prescritos'2. Do mesmo modo, nos municipios de Petrolina-PE"S e Vigosa do Ceara-
CEIT a Passiflora se destacou entre os fitoterapicos mais prescritos. O predominio da prescrigdo da
Passiflora, portanto, evidencia uma forte tendéncia ao uso de medicamentos fitoterapicos para o tratamento

de transtornos de ansiedade.

A Passiflora vai atuar sobre o sistema nervoso central como um depressor inespecifico de sua atividade.
Embora seus mecanismos de acdo ainda n&o estejam completamente esclarecidos, pressupde-se que a
Passiflora iniba a monoamina oxidase (MAO) e ative os receptores do acido gama-aminobutirico (GABA)24.
E possivel identificar na literatura evidéncias de que a Passiflora apresenta eficacia equiparavel a outros
farmacos ansioliticos alopaticos, dentre os quais estdo incluidos a classe dos derivados da
carbamazepinal?®l. O uso de Passiflora para o tratamento de transtorno de ansiedade é apontado como
eficaz. Dentre as vantagens do uso deste medicamento, dados na literatura vao incluir suas propriedades
ansioliticas, sedativas e anticonvulsivantes associadas a uma reduzida incidéncia de efeitos colaterais e de

dependéncia farmacoldgical2s,

Além da Passiflora, os profissionais entrevistados também determinaram o uso de outros medicamentos
fitoterapéuticos para afecc¢des do trato respiratorio, contudo, aqueles que afirmaram fazer o uso desses

farmacos para tal finalidade foram majoritariamente os médicos pediatras (75%).

O uso de farmacos fitoterapicos direcionados ao tratamento de enfermidades do trato respiratério pode ser
justificado pelo fato de que existe uma prevaléncia dessas doengas em algumas faixas etérias, na qual se
inclui o publico infantil. A literatura demonstra que as patologias do trato respiratério sdo responsaveis por
um numero expressivo de mortalidade e incapacidade em criangas. Dados demonstram ainda, que, no

Brasil, essas disfungdes sao citadas como a segunda principal causa de internagéol'Z.

Em consonancia com esse trabalho, também foi identificado nas UBS do municipio de Vigosa do Ceara-CE
uma prevaléncia na prescricdo de xaropes expectorantes em especifico para o publico infantil™d, O uso
recorrente de farmacos fitoterapicos com fungéo expectorante foi igualmente identificado no municipio
Petrolina-PE, onde grande parte dos entrevistados afirmou prescrever o Guaco® (Mikania glomerata S.)!S;
no municipio de Iltapeva-SP"4 e no municipio de Sousa-PB23. Igualmente, uma pesquisa realizada no
municipio do Rio de Janeiro demonstrou que o uso de medicamentos fitoterdpicos com fungéo expectorante

para afecgbes do sistema respiratdrio esta entre as principais prescrigdes!4l,

Alguns dos médicos entrevistados afirmaram prescrever fitoterapicos visando a melhora do sistema
cardiovascular, sendo as principais especialidades que faziam uso desses medicamentos para tal

finalidade: clinica médica (1), angiologia (1), cirurgia vascular (1) e dermatologia (1).

Assim como em Macaé, o uso de fitoterapicos para o tratamento de afecgdes cardiovasculares demonstrou-
se prevalente somente no municipio de Itapeva-SP, através de capsulas de castanha da india (Aesculus

hippocastanum L.), sendo 706 unidades de capsulas dispensadas para essa finalidade!,

Os demais profissionais entrevistados que declararam prescrever fitoterapicos foram: dois para infecgdes
virais (pediatras); um para labirintopatias (otorrinolaringologista); um para verrugas e molusco contagiosos
(dermatologista); um para emagrecimento (endocrinologista); dois estimular o sistema imunolégico
(dermatologista e otorrinolaringologista); um para osteoartrite (reumatologista); um para fibromialgia

(reumatologista); e um para constipagéo (nefrologista).
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Resultados esperados pelos prescritores

No que diz respeito aos resultados esperados com a prescrigdo, os entrevistados afirmaram que visavam
melhora dos sintomas com uma menor incidéncia de efeitos colaterais para o paciente. Na literatura,
destacou-se que existe uma preferéncia por parte dos prescritores ao uso de medicamentos fitoterapicos
em detrimento de benzodiazepinicos, o que se justifica pela diminuicdo dos efeitos colaterais que
geralmente estdo fortemente associados a essa classe de farmacosl®. Assim, corroborando os dados

encontrados na pesquisa realizada no municipio de Macaé - RJ.

Além da menor incidéncia de efeitos adversos, os prescritores de farmacos fitoterapicos no municipio do
Rio de Janeiro acrescentaram que os prescrevem, pois 0s pacientes tendem a preferir esse tipo de
medicamento, em raz&o da eficacia e por considerarem medicamentos de menor custol™l. No municipio de

Macaé, no entanto, a baixa ocorréncia de efeitos colaterais foi o fator determinante para a prescrigao.

Conclusao

Conclui-se neste trabalho que dentre os entrevistados foi unanimidade que os resultados esperados ao
usar esses medicamentos vislumbram uma melhora dos sintomas e redugao dos efeitos colaterais. Nesse
sentido, é importante difundir o uso dessa pratica integrativa para que o beneficio do uso de medicamentos

fitoterapicos nao fique restrito apenas a uma parcela dos pacientes do Sistema Unico de Satde.

Ainda que haja conhecimento sobre a fitoterapia, os prescritores desconhecem a distribuicdo dos
medicamentos pelo SUS, o que limita o acesso do paciente a medicagbes gratuitas. Dado o exposto, faz-
se necessario melhor e maior divulgacéo da disponibilidade de fitoterapicos pelo Sistema Unico de Satde
do municipio de Macaé para posterior fortalecimento das politicas publicas das praticas integrativas e
complementares nesta regido. Além disso, com o maior uso de medicamentos fitoterapicos pela populagcéo
ha uma aproximagao entre o conhecimento cientifico e o saber popular, fazendo-se necessario o
investimento em pesquisas cientificas, vinculos com Universidades e gestao publica para modificar este

cenario atual.
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Resumo

Diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que resultam em hiperglicemia
decorrente de defeitos na agdo e/ou secregéo da insulina, sendo possivel encontrar na literatura diversas
plantas com relato de atividade antidiabética, entre elas, as do genéro Bauhinia. Assim, o objetivo desse artigo
foi abordar através da literatura as propriedades antidiabéticas das plantas medicinais do género Bauhinia,

que séo popularmente conhecidas como pata-de-vaca, unha-de-vaca, unha de boi ou bauinia. Dessa forma,
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Propriedades antidiabéticas das plantas medicinais do género Bauhinia: Caledobnio et al
revisdo integrativa

foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados LILACS e PubMed/MEDLINE, que
abrangeram publicagdes nacionais e internacionais, de 2000 a 2021, totalizando 20 artigos. Evidenciou-se
através dos artigos que o género Bauhinia seria coadjuvante a terapéutica do Diabetes mellitus, apresentando
propriedades antidiabéticas, e que sua utilizagdo auxilia no controle da patologia e prevengao de danos.
Todavia, mesmo sendo uma planta vastamente utilizada pela populagéo, ainda n&o foi regulamentada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil € ndo apresenta indicacéo terapéutica, pois ainda se fazem

necessarios mais estudos que comprovem a sua seguranga e eficacia, principalmente em humanos.

Palavras-chave: Bauhinia. Diabetes mellitus. Hiperglicemia. Hipoglicemia.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a heterogeneous group of metabolic disorders that result in hyperglycemia due to
defects in insulin action and/or secretion, and it is possible to find in the literature several plants with reports of
antidiabetic activity, including those of the Bauhinia genus. Thus, the purpose of this article is to approach
through the literature the antidiabetic properties of medicinal plants of the Bauhinia genus, which are popularly
known as pata-de-vaca, unha-de-vaca, unha de boi or bauinia. Thus, a bibliographic survey was carried out in
the LILACS and PubMed/MEDLINE databases, which covered national and international publications, from
2000 to 2021, totaling 20 articles. It was evidenced through the articles that the Bauhinia genus would be an
adjunct to the treatment of Diabetes mellitus, presenting antidiabetic properties, and that its use helps in the
control of the pathology and damage prevention. However, even though it is a plant widely used by the
population, it has not yet been regulated by the National Agency of Sanitary Vigilance of Brazil and has no

therapeutic indication, as more studies are still needed to prove its safety and efficacy, especially in humans.

Keywords: Bauhinia. Diabetes mellitus. Hyperglycemia. Hypoglycemia.

Introducgao

Diabetes mellitus (DM) & um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que resultam em hiperglicemia
decorrente de defeitos na agao e/ou secregdo da insulina. A classificagdo do DM atualmente proposta
baseia-se nos fatores etioldgicos e ndo nos tipos de tratamento utilizados, apresentando-se em quatro
classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional.
Adicionalmente, o DM descompensado pode levar a complicagdes cronicas, tais como: cegueira,

insuficiéncia cardiaca e/ou renal, neuropatia e retinopatialll.

Ha milhares de anos plantas medicinais tém desempenhado um papel de prevencéo e tratamento de
doencas humanas e continuam sendo fonte de inovagéo para a descoberta de novas drogas. As plantas
medicinais com propriedades hipoglicémicas sdo compostas por metabdlitos secundarios envolvidos nos
processos de crescimento, desenvolvimento e reproducdo das plantas, sdo exemplos destes: os
glicosideos, alcaldides, terpenos, flavonoides, carotendides, dentre outros, que s&o responsaveis por
aumentar a produgéo de insulina e tratar organismos humanos, combatendo sintomas e curando doencas,

além de ter agéo preventiva contra algumas enfermidades.

Na literatura encontram-se diversas espécies vegetais associadas ao Diabetes mellitus, estimando-se que

existam mais de 1200 plantas com atividade antidiabética com base na etnofarmacologia, mas apenas um
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tergo dessas foi estudado e tiveram suas agbes cientificamente comprovadas24. Dentre elas, podem-se
mencionar as plantas do género Bauhini, pertencente a familia Fabaceae, que agrupa diferentes espécies
que sdo popularmente conhecidas como pata-de-vaca, unha-de-vaca, unha de boi ou bauinia®Z. Na
medicina popular as folhas da pata-de-vaca sdo consideradas antidiabéticas e diuréticas, sendo utilizadas
na forma de cha (infusdo)®2. Outros usos da planta sdo para infecgdo no trato urinario, redugdo de

colesterol e contra cistites, parasitoses intestinais, elefantiasel®2,

A Bauhinia (B. affinis, B. forficata ou B. variegata), compde a lista de plantas medicinais de interesse ao Sistema
Unico de Salide (SUS), gerando confusdes quanto as espécies do género para uso medicinal. Todavia, as
espécies do genéro em questdo ndo constam na lista da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
mesmo com a comprovagao cientifica de algumas como medicinais!'9. Embora ndo regulamentada, a ANVISA
por meio da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC N° 26 de 13 de maio de 2014, lista em seu anexo | as

espécies que ndo podem compor fitoterapicos, o que n&o inclui as espécies do genéro Bauhinial,

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi identificar na literatura quais as evidéncias quanto as propriedades
antidiabéticas das plantas medicinais do género Bauhinia sob o DM, e a relevancia da pesquisa consiste no fato
de possibilitar o repasse de informagdes fundamentadas cientificamente e validadas para o autocuidado do
paciente com DM, com o intuito de ser um diferencial na educagéo em saude dessa populagao, colaborando com
uma pratica segura e baseada em evidéncias cientificasl 214, Além disso, ndo foram encontrados na literatura
muitos trabalhos sobre o assunto, o que despertou o interesse em desenvolvé-lo, a fim de demonstrar através

da revisao integrativa as discussdes e experiéncias sobre a utilizacdo das plantas do genéro Bauhinia.

Metodologia

Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Este método possibilitou sumarizar as pesquisas ja
concluidas e obter conclusbes a partir de um tema de interesse. Uma revisdo integrativa bem realizada
exige os mesmos padrbes de rigor, clareza e replicagdo utilizada nos estudos primarios. Embora os

métodos para a condugdo de revisGes integrativas variem, existem padrdes a serem seguidos.

Na operacionalizacdo dessa revisado, utilizou-se as seguintes etapas: selegdo das questdes tematicas,
estabelecimento dos critérios para a selegdo da amostra, representacédo das caracteristicas da pesquisa

original, analise dos dados, interpretagéo dos resultados e apresentagdo da revisaol'sl,

Descrigao do estudo

Apos a definicdo do tema foi feita uma busca nas bases de dados virtuais LILACS, PubMed/MEDLINE,
utilizando-se computador com acesso a internet. Para a busca bibliografica utilizaram-se termos nos

idiomas portugués e inglés.
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Para o levantamento dos artigos, utilizaram-se os descritores “Bauhinia”, “Diabetes mellitus”, “hiperglicemia” e
“hipoglicemia”. Realizamos o agrupamento dos descritores utilizando o operador boleano AND da seguinte

forma: “Bauhinia AND Diabetes mellitus”; “Bauhinia AND hiperglicemia”; e “Bauhinia AND hipoglicemia”.

Em seguida, foram localizados os artigos e avaliados os resumos cuja palavra-chave estivesse contida no
trabalho. O passo seguinte foi uma leitura exploratéria das publicagcdes apresentadas no periodo de 2000
a 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordavam discussbes e experiéncias sobre a

utilizacdo da Bauhinia e propriedades antidiabéticas sob o DM.

Critérios de inclusao/exclusao

Os critérios de inclusdo empregados que conduziram a pesquisa foram: artigos que respondessem a
pergunta de partida; estivessem compreendidos no periodo de 2000 a 2021, por ter sido o periodo de maior
producao cientifica quanto ao tema; se encontrassem disponiveis de forma gratuita, eletronicamente e
completos na integra. Os critérios de exclusdo empregados foram: trabalhos em formatos de projeto de
pesquisa, manuais ou repetidos entre as bases de dados. O estudo foi realizado no periodo de agosto a

novembro de 2021.

Analise dos dados

Para andlise e categorizagdo dos artigos foi realizada uma leitura interpretativa dos que se enquadravam
nos critérios de inclusédo/exclusédo do estudo e realizada a analise descritiva dos dados de acordo com os
objetivos propostos. Os dados foram coletados simultaneamente, sendo analisados e apresentados através
de revisédo de literatura integrativa. Foram enquadrados e analisados juntos os objetivos que versavam
sobre a mesma finalidade, que abordavam discussdes e experiéncias sobre a utilizacdo da Bauhinia e a

reducédo da glicemia sob o DM.

Aspectos éticos

Foram respeitados os aspectos éticos no que concorda a fidedignidade dos dados e autores encontrados

nos artigos que compdem a amostra.

Resultados e Discussao

A base de dados LILACS forneceu 27 artigos, sendo 12 deles com acesso gratuito e 03 com acesso pago,
deste modo, entrando no carater de exclusdo. Dos 12 artigos que possuiam livre acesso, somente 03

responderam aos descritores.

A base de dados PubMed/MEDLINE forneceu 75 artigos, sendo 30 deles com acesso gratuito. Vale
ressaltar que, entre as bases de dados LILACS e PubMed foram obtidos 14 artigos iguais entre elas,
resultando em 34 artigos de livre acesso, no qual 14 artigos responderam a pergunta de partida. Em todos
os artigos ocorreu a sua leitura exaustiva integralmente antes de serem excluidos do presente trabalho. A

sequéncia de selecdo dos artigos a partir das bases de dados consultadas foi representada na FIGURA 1.

FIGURA 1: Artigos selecionados/base de dados para a Reviséo Integrativa.
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- incluidos
e

Fonte: PRISMA.

Os beneficios das plantas medicinais encontram-se amplamente documentados em diversas culturas, e estas
vém sendo alvo de estudos cientificos com o objetivo de comprovar seus efeitos terapéuticos no DM, em que
de acordo com os fitoconstituintes das plantas (compostos fendlicos, terpenos, flavonoides, alcaldides, entre
outros) existem mecanismos de acgéo diferentes, que baixam os niveis de glicose no sangue como:
estimulagio a regeneragéao das células 3, aumento da liberagao de insulina e do efeito inibidor contra a enzima
insulinase, resisténcia aos hormdnios que aumentam a glicemia (glucagon e somastatina), aumento da

utilizag&o de glicose pelos tecidos e 6rgéos e restabelecimento dos niveis de glicogénio hepaticol517],

Com o intuito de identificar na literatura quais as evidéncias quanto as propriedades antidiabéticas das plantas
medicinais do género Bauhinia sob o DM, esse estudo levou em consideragdo varios géneros de Bauhinia
como: forficata, candicans, kalbreyere, variegata, thoningii, tomentosa, vahlii, holophylla e cheilandra, bem
como os dados relacionados as suas composigdes quimicast®, Dessa forma, os QUADROS 1 - 4 trazem a

sintese dos artigos obtidos nesta reviséo integrativa, segundo espécies do genéro em estudo.

Os resultados encontrados, mediante os estudos analisados, foram promissores quanto as propriedades

hipoglicemiantes das plantas do genéro Bauhinia, nos quais foram analisados flavonoides, tais como a
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fracdo n-butandlica e a kaempferitrina, a fim de comprovar sua eficacia e identificar seus possiveis

mecanismos de agdo na reducéo da glicemia.

O controle glicémico em individuos com DM é imprescindivel para a sua terapéutica e um dos fatores que esta
relacionado ao aumento da glicemia é a absorgao intestinal de glicose (AlG). Consequentemente sua redugéo
torna-se importante para a diminuigdo de hiperglicemia nessa populagéo e estudos tem demonstrado que o
extrato aquoso de folhas de B. megalandra inibe a AlG. A B. megalandra tem como responsavel por seu efeito
biolégico alguns compostos como: kaempferol 3-O-a-ramnésido, quercetina 3-O-a-ramndésido e fragéo Ill, em
que o primeiro tem sido correlacionado como inibidor competitivo do cotransportador SGLT1 intestinal. A fragao
lll que foi mencionada em diversos estudos como um dos componentes que apresentou melhor resposta

hipoglicemiante é responsavel por 43% da inibicdo de AlG, quando comparada com as outras fragoes.

O estudo de Jorge et al.28 sugeriu que o composto canferitrina tem aumento da captagdo de glicose no
musculo soleus de ratos, de forma equivalente a insulina. Ainda sugere que o observado in vivo possa ser
proveniente de um efeito que reproduz a agdo da insulina e que possivelmente relaciona-se com o
transportador de glicose. Ainda in vivo observou que o composto ndo modificou a glicosuria, o que vai de
encontro com o achado de Pepato et al.23, onde a divergéncia pode ser atribuida as diferentes condigdes

de estudo, como, por exemplo, a duragéo do tratamento.

Quanto ao mecanismo de acdo hipoglicemiante da B. forficata Pepato et al.2% observaram que os niveis de
glicose eram reduzidos, enquanto os niveis de glicogénio hepatico mantinham-se inalterados, descartando,
dessa forma, sua atuagao decorrente da redugéo de glicogendlise e sugeriram ainda que seu efeito seja
semelhante a agdo das biguanidas e que sua atividade antidiabética seja resultante da inibicdo da

gliconeogénese e reducédo de horménios contra-regulatorios.

A maioria dos estudos analisados apresentou resultados positivos quanto a utilizacdo do género Bauhinia e
sua atividade antidiabética e hipoglicemiante, porém alguns sdo controversos. Essa divergéncia encontrada
pode estar relacionada a diversos fatores como: desenvolvimento do estudo (modelo experimental, tipo e

método de preparagéo de extratos/fragdes, doses e vias de administragao, periodo de tratamento).

A Bauhinia tem utilizagao crescente pelas pessoas no controle de sua saude e combate a doengas, compde
a lista de plantas mais utilizadas e diversas pesquisas comprovam sua eficacia, mas é necessario que mais
estudos farmacoldgicos sejam realizados com espécies nativas como a B.rufa e B.guinensis, para que
possam ter suas propriedades medicinais comprovadas. Diante da grande variedade de espécies da
Bauhinia € comum observar certa confusdo quanto ao seu uso medicinal e cada tipo apresenta principios
medicinais distintos. Alguns associam as propriedades das plantas as suas caracteristicas visuais, porém
as espécies se assemelham. Assim, a botanica torna-se indispensavel para a distingdo dos tipos e conceitos
simples devem ser de conhecimento da populagdo, para a correta diferenciagéo. E importante considerar
que mesmo diante do amplo consumo popular a ANVISA ainda ndo regulamentou as espécies desta planta

medicinal, mas que a mesma encontra-se na lista de plantas de interesse do SUSIA,
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QUADRO 1: Sintese dos artigos obtidos e estudados na Reviséo Integrativa para Bauhinia forficata (2000 a 2021). (As colunas 3 e 4 sao citagdes, portanto devem ser numeradas na sequéncia
do texto, conforme as instrugdes aos autores da revista).

NO

Titulo

Autor

Publicacao / Base de Dados

Objetivo

Modelo

Desenho Metodolégico

Determinacion de rutina y
trigonelinaenext ractos de
hojas de Bauhinia forficata
subsp. Pruinosa y
evaluacion del efecto
hipoglicemiante en

Toloza- Zambra
et a9

Boletin Latinoamericano y del
Caribe de Plantas Medicinales y
Aromaticas, Chile. 2015; 14(1)
LILACS

Determinar o conteudo de
rutina e trigonelina em infusdes
e extratos aquosos de B.
forficata pruinose, e avaliar o
efeito da infusédo de 0,15% nos
niveis de glicemia de jejum e
%HbA1c.

Humano

Determinou-se o teor por HPLC de rutina e trigonelina em
extratos aquosos e liofilizados a partir de folhas de B.
forficata. Posteriormente, um estudo clinico piloto foi realizado
com 15 voluntarios diabéticos e pré-diabéticos, tendo uma
dose de infusdo a 0,15%, trés vezes por dia apos as
refeicdes, durante 3 meses. Antes de iniciar o tratamento,
foram determinados peso, altura, pressao arterial, glicemia de
jejum e %HbA1c, com posterior acompanhamento
quinzenal.

humanos.
Hypoglycemic activity of
dried extracts of

Bauhinia forficata Link.

Cunha et a/.29

Phytomedicine, Brasil. 2010;17
PubMed
/MEDLINE

Investigar a atividade
hipoglicemiante de extratos
secos de folhas de B. forficata in
vivo, bem como a influéncia dos
processos de
secagem e granulagéo sobre
esta atividade.

Rato

Nesse estudo o diabetes foi induzido por meio da aplicagdo
de 60 mg/Kg de STZ em ratos machos. Os animais foram
distribuidos e tratados em 6 grupos, a saber: grupo 1 — ratos
saudaveis (salina 3 ml/Kg); grupo 2, 3, 4, 5 e 6 — ratos
diabéticos (salina 3 ml/kg, glibenclamida 5 mg/Kg, ODE 200
mg/Kg, SDE 200 mg/kg e WGE 200 mg/Kg, respectivamente).
Apds 7 dias de tratamento a glicose em jejum foi
determinada.

Acute effect of Bauhinia
forficate on serum glucose
levels in normal and
alloxan- induced diabetic
rats

Silva et al.21

Journal of Ethnopharm Ecology,
Brazil. 2002; 83
PubMed /MEDLINE

Estudar o efeito agudo da fragéo
n-butandlica de folhasde
Bauhinia forficata Link
(Leguminosae) (BF) nos niveis
de glicose sérica de ratos.

Rato

Foram utilizados ratos Wistar albinos machos, e o diabetes
induzido por ALX (70 mg/Kg). Desenvolveu-se em 3 estudos
utilizando a fragao n- butandélica de BF em ratos normais,
diabéticos e com hiperglicemia, em que todos formaram
grupos compostos por 5 ratos para analise. Os ratos normais
foram divididos em 3 grupos: grupo 1 — controle, grupo 2 —
tratado com etanol a 1%/H20 (0,5 ml), e grupo 3 — recebeu
BF (400, 500, 600 e 800 mg/kg). Os ratos diabéticos foram
distribuidos aleatoriamente em 3 grupos: grupo 1 — controle;
Grupo 2 — etanol a 1%/H20 (0,5 ml); grupo 3 — BF (400, 600 e
800 mg/kg). E os ratos com hiperglicemia foram divididos em
trés grupos: grupo 1 — controle; grupo 2 — glicose (4 g/kg);
Grupo 3 — glicose (4 g/kg) associada a 800 mg/kg da fragao n-
butanol. Nos estudos 1 e 2 a glicose sérica foi medida antes
do recebimento da fragéo e 1, 2 e 3 h apds a tratamento. Ja
no estudo 3 foram coletadas antes e aos 30, 60, 90 e 180 min
apos a carga de glicose.
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Antidiabetic Activity of
Bauhinia forficate Extracts
in Alloxan-Diabetic
Rats

Lino
et all2d

Biological & Pharmaceuti cal
Bulletin.
Brasil, 2004; 27(1)
PubMed/MEDLINE

Investigar os
efeitos  da ingestao diaria por
7 dias de extratos da Bauhinia
forficata sob a glicose e niveis
lipidicos em ratos diabéticos
induzidos por aloxano (ALX).

Rato

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar e o
diabetes induzido por ALX (60 mg/Kg). Os ratos foram
divididos em 10 grupos de 5 a 8 animais cada e o tratamento
ocorreu durante 7 dias. Grupo | e Il: Controle Normal e
Controle Cremophor receberam agua destilada e Cremophor
3% (10 ml/kg), respectivamente. Grupos llI, IV, V, VI, VII, VIII
e IX receberam ALX e 48 h depois foram tratados com agua
destilada (controle diabético), extrato aquoso, extrato
etandlico e extrato hexanico, em doses de 200 e 400 mg/kg,
respectivamente; e o Grupo X foi tratado com glibenclamida 5
mg/kg, como padréo.

Amostras de sangue foram coletadas apenas dois e sete
dias apds tratamento. Os parametros bioquimicos estudados
foram: glicose plasmatica, triglicerideos, colesterol, HDL e
LDL.

Anti-diabetic activity of
Bauhinia forficata
decoction in streptozotocin-
diabetic rats

Pepato et al.[2d

Journal of Ethnopharmacology,
Brasil. 2002; 81 PubMed
/MEDLINE

Investigar os
Efeitos do tratamento oral de
decoccao de Bauhinia forficat a
nas caracteristicas metabolicas
de ratos diabéticos induzidos
por STZ e nao diabéticos.

Rato

Foram realizados dois estudos, um com ratos diabéticos e o
outro com os saudaveis. No grupo diabético, distribuiram os
ratos em pares, em que um teve o diabetes induzido pela STZ
(40 mg/kg) e passou a receber a decocgéo da B. forficata e
outro do par constituiu o grupo controle e recebeu agua
potavel. Da mesma foi realizado com o grupo nao diabético,
sendo distribuidos de forma aleatéria para receber a
decocgao de B. forficata ou agua potavel (controle). As
glicoses plasmatica e urinaria foram aferidas a cada 7 dias
durante os 31 dias de tratamento. Foi ainda construido um
grupo controle adicional, no qual ratos diabéticos foram
tratados com insulina duas vezes ao dia (3 Ul de NPH) ou
com solugéo de NaCl em mesmo volume e administrada de
forma idéntica.
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Foram utilizados ratos Wistar machos e o diabetes foi

induzido por ALX (60 mg/kg). Os animais foram divididos em
3 estudos utilizando grupos de 6 ratos, sendo separados em
animais normais, diabéticos induzidos por aloxano e normais

Hypoglycemic Effect and
Antioxidant Potential of
6 Kaempferol-3,7- O-(r)-
dirhamnoside from Bauhinia
forficata Leaves

Sousa
et a4

Journal of Natural Products,

Brasil. 2004; 67(5)

PubMed/MEDLINE
indu

Elucidar o efeito agudo da
kaempferitrina na reducéo da
glicose no sangue em ratos
normais, normais
hiperglicémicos ediabéticos

zidos por aloxano.

Sugerir a constituicdo

Rato

hiperglicémicos. Os animais normais foram aleatoriamente
divididos em trés grupos: grupo | (controle); o grupo Il recebeu
o veiculo; grupo Il recebeu kaempferitrina (50, 100 e 200
mg/kg). Os animais diabéticos foram randomizados em trés
grupos: grupo |, ratos diabéticos (controle); grupo Il ratos
diabéticos receberam veiculo; e grupo lll, ratos diabéticos que
receberam a kaempferitrina (50, 100 e 200 mg/kg).Ratos em
jejum foram divididos em quatro grupos: grupo | (controle);
grupo |l ratos recebendo glicose (4 g/kg); grupo Il ratos
recebendo glicose (4 g/kg) mais kaempferitrina (100 mg/kg); e
grupo |V, ratos que receberam glicose (4 g/kg) mais
tolbutamida (100 mg/kg). Amostras de sangue foram
coletadas apenas antes e aos 30, 60, 90 e 180 min apds a
glicose carga, e os niveis de glicose no sangue foram
medidos.

As folhas de B. forficata foram esmagadas e submetidas a

maceragao estatica por sete dias, utilizando 500g de material

vegetal para cada 2,5 L de etanol 98% (1: 5 m/ v). Apos a
extracao, as solugdes foram filtradas e o solvente

Antidiabetic potential
of Bauhinia forficata Link
leaves: a non- cytotoxic
source of lipase and
7 .
glycoside
hydrolases inhibitors and
molecules with antioxidant
and antiglycation properties

Franco
et al.12}

fitoquimica de fragbes do extrato
etandlico das folhas de B.
Forficata utilizando HPLC-ESI-
MS / MS, e avaliar suas
atividades em ensaios
enzimaticos para avaliar seu
potencial inibitério contra a-
amilase, a-

Biomedicine & Pharmacothe
rapy, USA. 2020; 123
PubMed

/MEDLINE
glucosidase

como bem como suas

anti-glicacao.

e lipase,

capacidades antioxidantes e

Rato

completamente removido por evaporador rotativo sob pressao
reduzida a 40°C. O processo de maceracéao foi repetido trés
vezes até o esgotamento da extragcéo garantida, e os extratos
foram congelados e liofilizados para remover a dgua
remanescente. O extrato bruto foi solubilizado em 50 mL de
solugéo hidrometandlica (90%) e submetido ao fracionamento
liquido-liquido, com diferentes solventes em ordem crescente
de polaridade: hexano, diclorometano, acetato de etila, n-
butanol e agua. Os solventes foram removidos usando um
evaporador rotativo sob pressao reduzida a 40 °C e as
fragdes foram congeladas e liofilizadas para remover a agua
restante.
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Insulinomimetic effects of
kaempferitrin on glycaemia
and on 14C- glucose
uptake in rat soleus muscle

Jorge
et a2

Chemico- Biological Interactions,
Brasil. 2004; 149
PubMed/MEDLINE

Investigar o efeito em longo
prazo da
kaempferitrina na glicemia de
ratos diabéticos, bem como o
efeito in vitro deste composto na
captacgéo de 14C-d-glicose e
incorporacéo de 14C-leucina em
proteinas em musculo soleus de
ratos
normais.

Rato

Foram utilizados ratos machos e o diabetes foi induzido por
ALX (50 mg/kg). Animais diabéticos confirmados foram
randomizados em dois grupos de seis ratos: Grupo |, ratos
diabéticos que receberam veiculo e o Grupo ll, ratos
diabéticos que receberam kaempferitrina a 100 mg/kg. A
glicose sérica foi medida antes dos animais receberem o
composto e em 1, 2, 3, 6 e 24 h subsequente ao tratamento.
Outro estudo foi desenvolvido para avaliar os efeitos da
kaempferitrina na glicosuria em ratos normais e diabéticos,
para isso, os animais normais e diabéticos em jejum durante a
noite foram divididos aleatoriamente em dois grupos de cinco
ratos: Grupo | serviu como controle; Grupo Il recebeu
kaempferitrin por gavagem oral na dose de 100 mg/kg. Os
ratos foram mantidos individualmente em gaiolas metabdlicas,
para recolher as amostras urindrias. A urina foi coletada mais
de 3 horas apds o tratamento com veiculo ou composto. E
para o estudo sobre a captagao de glicose-14C em musculo
de ratos, foram utilizados musculos de ratos normais: um
musculo (alternadamente a esquerda e a direita) de cada rato
foi usado como experimental e o contralateral foi usado como
0 ao controle.

Legenda: O QUADRO 1 apresenta diferentes desfechos relativos a utilizagdo da Bauhinia forficata sob o Diabetes mellitus foram observados nesses estudos, desde a demonstracdo de leve
efeito hipoglicémico em pacientes com pré-diabetes e DM2 (estudo n® 1) até a redugéo significativa dos niveis de glicose (estudos n° 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8). Cabe ressaltar que os estudos apresentados
acima foram executados mediante diferentes perfis metodologicos, tais como: diferengas no modelo utilizado, uma vez que o estudo 1 teve humanos como modelo, e os demais utilizaram ratos;
diferentes formas de preparo e/ou administragéo, pois o estudo n°® 1 utilizou uma infusdo de folhas, enquanto outros estudos utilizaram decocgéo (estudo n° 5) e administragdo por gavagem
(estudo n°® 4). No estudo n° 2, particularmente, verificou-se a existéncia de uma correlagéo entre a atividade hipoglicemiante dos extratos secos de folhas de Bauhinia forficata com os processos
de secagem (spray-drying e secagem em estufa) envolvidos, haja vista as vantagens que tém sido atribuidas aos extratos secos sobre as formas fluidas convencionais. E foi observado que esses
processos ndo influenciaram significativamente o perfil de flavonoides ou sua atividade hipoglicemiante. E interessante pontuar que a forma de preparo tradicional e mais acessivel a populagdo
€ o cha, que é uma forma fluida. Considerando as informagdes apresentadas foi possivel observar, mediante os estudos analisados, que a Bauhinia forficata tem potencial farmacologico e
biolégico no tratamento complementar de DM, sugerindo validade do seu uso clinico para esta finalidade.
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QUADRO 2: Sintese dos artigos obtidos e estudados na Revisao Integrativa para Bauhinia candicans (2000 a 2021).

Caledonio et al

N° Titulo

Autor

Publicagao/ Base de dados

Objetivo

Modelo

Desenho Metodolégico

Niveis glicémicos e de
colesterol em ratos com
Diabetes mellitus aloxano

9 induzido, tratados com
infusdo de Bauhinia
candicans ou Syzygium
Jjambolanum

Soares et al.2]

Ciéncia Rural, Santa Maria.
2000; 30(1) LILACS

Induzir experimentalmente em
ratos DM por aloxano e verificar
se a administragao de infusao
de plantas utilizadas no
tratamento popular de DM como
(Bc) e (Sj) possui efeito sobre a
glicemia e a colesterolemia.

Rato

60 ratos machos adultos da linhagem Wistar, foram
submetidos a indu¢do de DM insulino dependente com ALX.
O estudo foi dividido em dois experimentos. No primeiro, 15

ratos receberam o ALX na dosagem de 40mg/kg em dose
unica e no segundo, 60mg/kg uma vez ao dia, durante trés
dias. A hiperglicemia foi confirmada no terceiro dia de cada
experimento. Apos esta confirmagao, os animais foram
divididos aleatoriamente em trés grupos de cinco para o
primeiro e trés grupos de quinze animais para o segundo
experimento. O grupo 1 (controle), grupo 2 recebeu infusdo
de Sj “ad libitum” como fonte liquida e o grupo 3 recebeu
infusdo de Bc, por um periodo de 21 dias (primeiro
experimento) e 40 dias (segundo experimento). A colheita de
sangue foi realizada nos dias 3, 9, 16 e 23 do primeiro
experimento e nos dias 3, 16, 24 e 40 do segundo.

Bauhinia candicans
stimulation of glucose
10 uptake in isolated gastric
glands of normal and

diabetic rabbits

Fuentes et al.28

Fitoterapia, Chile. 2006; 77.
PubMed
/MEDLINE

Estudar o efeito da fragao Ill de
B. candicans no transporte de
glicose através da membrana

basolateral usando a técnica de

IGG

Coelho

Foram utilizados coelhos neozelandeses de ambos os sexos

e o diabetes foi induzido por ALX (90 mg/kg), ja os do grupo

controle receberam volume semelhante do veiculo sozinho.
Posteriormente, os animais (controle e tratados com ALX)

foram divididos de forma aleatdria em 2 grupos com 10 em

cada. Realizaram a técnica de IGG e o experimento de

captacao de glicose, utilizando glicose e a fragéo Ill de B.
candicans em ambos os grupos. Além disso, também foi

avaliada a interacao da insulina e B. candicans na captagao

de glicose.
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11

Hypoglycemic activity of
Bauhinia candicans in
diabetic induced rabbits

Fuentes et al.2d

Fitoterapia, Chile.

2004; 75
PubMed
/MEDLINE

Investigara atividade
hipoglicemiante in vivo do
extrato metandlico da B.
candicans e de algumas de suas
fragdes em dois modelos
animais experimentais: coelho
normal e diabético induzido por
aloxano.

Coelho

Foram utilizados coelhos neozelandeses de ambos os sexos
e o diabetes foi induzido por ALX (90 mg/kg), ja os do grupo
controle receberam volume semelhante do veiculo sozinho.
Cinco dias depois da administragdo do ALX, coelhos
hiperglicémicos foram selecionados e randomizados em
grupos de sete animais cada. O extrato metandlico de folhas
de B. Candicans e suas fragdes foram suspensas em solugao
de NaCl a 0,9% e administrado por via oral na dose de 8
mg/kg. A mesma quantidade da fracao Ill da B. candicans foi
diluida em agua soluvel e aplicada por via intravenosa. No
grupo controle os animais receberam apenas solugdo salina.
O sangue foi coletado em 10, 20, 30, 60, 120, 180, 240 e 360
min apoés a administragdo dos compostos de teste.

Legenda: O QUADRO 2 apresenta alguns defechos relacionado a Bauhinia candicans para pacientes com Diabetes mellitus foram abordados, a saber: No estudo 9 observou-se que a infuséo
da planta Bc ndo possuiu efeito sobre a hiperglicemia, colesterolemia e sinais clinicos do DM. Ademais, no estudo 10, a captagéo da glicose atingiu valor significativamente maximo no IGG de
ambos animais normais e diabéticos na presenca da fracdo. Posteriormente, encontrou-se que quando IGG de diabéticos foram incubados na presencga de insulina, fragéo lll e insulina mais
fragdo Ill, a captagéo de glicose marcada aumentou significativamente, em relagdo ao controle, o que sugere que alguns componentes da fragéo Ill exercem seu efeito por uma atividade
semelhante ao mecanismo da insulina. Assim, a fragao lll de B. candicans demonstrou estimular o transporte de glicose através da membrana basolateral e mais estudos s&o necessarios para
identificar o mecanismo exato. Posteriormente, no estudo 11, evidenciou-se que os extratos brutos (8 mg/kg) mostraram atividade hipoglicémica, juntamente com uma reduzida excregao urinaria
de glicose. Em concluséo, os achados relatados neste estudo indicam que B. candicans dada a coelhos normais e diabéticos induzidos por aloxano, podem conter novos principios bioativos com
propriedades hipoglicémicas, em que a partir da analise a fragéo butandlica (fracao IIl) foi a que apresentou maior atividade. Embora resultados promissores tenham sido obtidos, esforgos ainda
mais concentrados s&o necessarios, para o isolamento, caracterizagdo e avaliagdo biolégica do (s) principio (s) ativo (s) do extrato.
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QUADRO 3: Sintese dos artigos obtidos e estudados na Revisao Integrativa para Bauhinia variegata e B. holophylla (2000 a 2021).
N° Titulo Autor Publicagao/ Base de Dados Objetivo Modelo Desenho Metodolégico
Nesse estudo foram utilizados ratos Sprangue Dawley
machos. O DM1 foi induzido por STZ (55 mg/kg) e o DM2 foi
induzido por dieta rica em gordura e STZ (35 mg/kg). Os
animais utilizados foram divididos pelo tipo de DM, mas
ambos foram distribuidos e tratados da seguinte forma: grupo
- . . | ratos saudaveis (veiculo); grupo Il ratos de controle
Bauhinia variegata Avaliar a . . ] L
L . . . . diabéticos (veiculo); grupo Ill, IV e V eram ratos diabéticos
(Caesalpiniacea e) leaf Kulkami et Biomedicine & Pharmacothe eficacia do extrato aquoso de
. . . ) tratados com EA na dose de 250, 500 e 1000 mg/Kg,
12 extract: An effective al.[30] rapy, India. 2016; 83 folhas de B. variegata em Rato . ) . =
L L . respectivamente; grupo VI recebeu medicamento padrao
treatment option in type | PubMed/ MEDLINE modelos animais de diabetes o ; o .
and tvpe |1 diabetes tino | e tioo Il glipizida (5 mg/Kg). O tratamento foi administrado por 28 dias
yp P P e amostras de sangue foram coletadas em 0, 7, 14, 21 e 28
dias. No ultimo dia o TTOG foi realizado 60 minutos depois do
respectivo tratamento, todos os animais foram administrados
por via oral com solugéo de glicose a 20% (2 g/kg). A glicose
plasmatica foi estimada as 0, 30, 60, 90 e 120 min apds a
administragao de glicose.
Nove pontos diferentes de nanoemulsao (NE1 NE9) de BVN
foram preparados variando a proporgao Smix e a
concentragéo de 6leo. BVN foi caracterizado como determinar
~ o tamanho da particula, forma, potencial zeta, indice de
Preparar nanoemulsao . . PSR ) . =
~ polidispersidade, transmitancia o6ptica, perfil de liberagao de
carregada/formu lagéo de " ~
L . . droga e estabilidade de armazenamento. A formulagédo
Pharmacopunct ure of Bauhinia variegata e determinar - . .
. . Journal of Pharmacopu ncture, otimizada foi submetida a plantar teste, testes
Bauhinia variegata ", a . L.
Nanoemulsion Coréia. oficacia  da formulacio de comportamentais de dor neuropatica e Von Frey teste de
13 ) . Gupta et al. [31] 2020; 23 ) ) g: . Rato estimulac&o do filamento. O diabetes foi induzido por injegcéo
Formulation against medicamentos fitoterapicos . . = .
. ) . PubMed i intraperitoneal de solugéo recém-preparada de
Diabetic Peripheral contra a dor neuropética . . .
. . /MEDLINE - Estreptozotocina (60 mg/kg) aos ratos experimentais. Os
Neuropathic Pain periférica do S S .
s ) _— animais foram tornados diabéticos divididos em quatro
diabético por meio de técnica de . =
acupuntura grupos, Grupo | foi o grupo controle normal ndo tratado,
P ’ Grupo |l foi o grupo de controle diabético, o Grupo Il foi o
extrato de Bauhinia variegata (grupo tratado (100 mg / kg /
dia, p.o) e o Grupo IV foi os grupos tratados com BVN (100
mg/kg/dia, p.o) aguda e cronica.
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Um estudo fitoquimico de um extrato de EtOH a 70% foi

Hvooglvcaemic activity of Avaliar os efeitos hipoglicémico realizado usando FIA-ESI-ITMS / MSn e HPLC-PAD-ESI-IT-
ypoglyca y Pharmaceuti cal Biology, USA. | e hipolipidémico, mecanismo de MS. O extrato (200 ou 400 mg/kg de peso corporal) foi
Bauhinia holophylla Camaforte et ~ . . . .
N 2019; 57 acéo molecular e propriedades administrado por 14 dias para Camundongos suicos

through GSK3-f inhibition al.[32] . .. Rato L . . . A s
and glveogenesis PubMed fitoquimicas de um extrato diabéticos induzidos por estreptozotocina. Tolerancia a

9 y g /MEDLINE auténtico de folhas de B. glicose e sensibilidade a insulina, paréametros sanguineos,

activation = . S ) .

holophylla. expressao de genes e proteinas, e a inibigéo in vivo e in vitro

de glicosidases intestinais foram avaliadas.

Legenda: O QUADRO 3 apresenta diferentes desfechos relativos a utilizagdo da Bauhinia variegata e B. holophylla sob o Diabetes mellitus foram observados nestes estudos, no estudo 12
observou-se os niveis de glicose plasmatica diminuiram significativamente em ambos os tipos de diabetes apés o tratamento com EA por 28 dias e os resultados do TOTG sustentam esse
achado. Em contrapartida, ndo foram encontradas altera¢des significativas do nivel de insulina no plasma. A utilizagcdo do EA na dose de 1000 mg/kg mostrou melhora maxima na tolerancia a
glicose quando em comparagao com animais diabéticos e seu efeito foi tho bom como o de glipizida. O presente estudo mostra que o extrato aquoso de folhas da Bauhinia variegata possui
atividade antidiabética e é efetivo no tratamento tanto no DM1 como no DM2. No estudo 13 constatou-se que a glicose e o peso corporal dos animais estavam normalizando ap6s quatro semanas
de tratamento que foram significativas com BVN em comparagdo com o grupo controle diabético. A administragdo crénica de BVN diminuiu significativamente (P <0,001) laténcia de retirada da
pata traseira e alodinia mecanica atenuada em comparagéo com ratos diabéticos. No estudo 14 observou-se o tratamento com o extrato de B. holophylla, ratos nao diabéticos e diabéticos ndo
apresentaram alteragdes glicémicas. Por outro lado, o tratamento com plantas diminuiu o peso corporal e aumentou as atividades de ALT e AST. Em concluséo, o tratamento com extrato aquoso
ndo apresentou efeito hipoglicemiante em animais ndo diabéticos e nenhum efeito antidiabético em animais diabéticos com as doses estudadas. Além disso, os animais diabéticos tratados com
o extrato de B. holophylla mostraram efeitos inconvenientes e seu consumo indiscriminado requer um cuidado especial. No estudo 15 evidenciou-se que a analise de HPLC-PAD-ESI-IT-MS
identificou derivados de flavondides de quercetina, miricetina, luteolina e Kaempferol. O tratamento com 400 mg/kg do extrato reduziu a glicose no sangue (269,0 + 32,4 mg/ dL vs. 468,0 + 32,2
mg / dL para animais diabéticos), melhorou a tolerancia a glicose, diminuiu os niveis de colesterol e triglicerideos e aumentou a expressdo de mRNA de proteinas envolvidas na glicogénese no
figado e musculo, como PI3-K / Akt, GS, GSK3-b (ser-9), AMPK e Glut4. A atividade da maltase intestinal foi inibida in vitro (IC50: 43,0 mg/mL para o extrato em comparagéo com 516,4 mg/mL
para acarbose) e in vivo.
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QUADRO 4: Sintese dos artigos obtidos e estudados na Revisado Integrativa para diferentes espécies de Bauhinia (2000 a 2021).
Modelo

Publicagao/ Base de

Objetivo

Caledonio et al

Desenho Metodolégico

NO

Titulo

Autor

Dados

O diabetes foi induzido com ALX (150 mg/kg) em ratos de ambos os

16

Glucose lowering effect of
aqueous extract of
Bauhinia tomentosa L. on

Devaki et al.53

Journal of Basic and

Clinical Pharmacy, India.

2011; 2

Avaliar o efeito antidiabético
do extrato aquoso da folha
de B. Tomentosa L. ratos
albinos Wistar diabéticos
induzidos por aloxano.

Rato

alloxan induced type 2
Diabetes mellitus in
Wistar albino rats

PubMed/MEDLINE

sexos albinos. O Extrato aquoso de B. fomentosa foi administrado na
dose de 300 mg/kg por via oral uma vez ao dia durante 30 dias nos
animais diabéticos. Um total de 25 ratos (15 ratos diabéticos
sobreviventes, 10 ratos normais) foi utilizado. Os ratos foram divididos
em cinco grupos contendo cinco animais em cada grupo. Grupo |
serviu como controle ndo tratado. O grupo Il foi controle diabético.
Grupo Il e IV foram ratos diabéticos que receberam a administragéo
oral de droga padrao glibenclamida (5 mg/kg) e extrato agquoso de
folhas de B. tomentosa (300 mg/kg), respectivamente. O grupo V
foram ratos normais tratados apenas com B. tomentosa (300 mg/kg).

Tanto a fragéo polar das folhas de B. vahlii (DEE) como a fragao nao

Extract  of Bauhinia
vahlii Shows
Antihyperglyce mic
Activity, Reverses
Oxidative Stress, and
Protects against Liver
Damage in
Streptozotocin- induced
Diabetic Rats.

Elbanna et al.4

17

Pharmacogn osy
magazine, Egito. 2017; 13
PubMed/MEDLINE

Investigar o possivel efeito
do extrato de folhas de B.
vahlii na
reducao da hiperglicemia e
na reversao de sinais de
dano a 6rgéos associados
ao diabetes induzido por
STZ no modelo de ratos.

Rato

polar (extrato de n- hexano) foi avaliada in vitro para a inibigao da a-
glucosidase e potencial de eliminagado de radicais 2,2-difenil-1-
picrilhidrazilicos. 50 ratos Wistar machos foram utilizados neste
estudo, e o diabetes foi induzido por STZ (50 mg/kg). Os animais
foram divididos e tratados em 5 grupos (de 10 ratos) da seguinte
forma: grupo 1 — animais saudaveis; grupo 2, 3, 4 e 5 — animais
diabéticos (permaneceu sem tratamento durante todo o periodo do
estudo, 150 mg/kg de suspenséo de DEE em agua destilada, 300
mg/kg de suspensao de DEE e 300 mg/kg metformina dissolvido em
agua destilada, respectivamente). O tratamento foi realizado durante
4 semanas.
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18

Hypoglycemic effect of
Bauhinia cheilandra
in rats

Almeida et al.d

Fitoterapia, Brasil.
2006; 77
PubMed

/MEDLINE

Avaliar o efeito
hipoglicémico do extrato
metandlico de folhas
Bauhinia cheilandra em
ratos diabéticos induzidos
por aloxano e por glicose.

Rato

Foram utilizados ratos Wistar, de ambos os sexos, analisados em
grupos com 8 animais em cada. Foi analisada a tolerancia a glicose
dos ratos, que em jejum foram divididos em quatro grupos: Grupo |
serviu como controle e recebeu destilado de agua. Os grupos Il a IV

receberam o extrato de B. cheilandra (300, 600 e 900 mg/kg,
respectivamente). Apos 1 h de administragédo do extrato, os ratos de
todos os grupos foram tratados oralmente com 1,5 g/kg de glicose.
Amostras de sangue foram coletadas imediatamente antes da
administragéo de glicose e 30 e 90 min apods. O diabetes foi induzido
por ALX (150 mg/kg) e dois tratamentos foram desenvolvidos (agudo
e subagudo). No agudo os ratos diabéticos foram separados e
divididos em quatro grupos: Grupo | serviu como controle diabético e
recebeu agua destilada. Os grupos Il a IV foram tratados por via oral
com o extrato testado (300, 600 e 900 mg/kg, respectivamente).
Amostras de sangue foram coletadas imediatamente antese 1e 4
h apés a administragéo do extrato. Ja no tratamento subagudo a
mesma metodologia foi utilizada, porém foi realizada de forma
continuada por 10 dias, uma vez diariamente e coletaram o sangue
imediatamente antes e nos dias 1, 3, 7 e 10 da administragédo do
extrato.

19

Hypoglycaemic and
coronary
risk index lowering effects
of Bauhinia thoningii in
alloxan induced diabetic
rats.

Ojezele et al.E?

African Health Sciences,
Nigéria. 2011; 11(1)
PubMed/MEDLINE

Rastrear efeito
hipoglicemiante de B.
thoningii (folhas). Avaliar o
efeito do extrato no perfil
lipidico como indice de
Risco Coronario.

Rato

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar de ambos os
sexos. Os animais diabéticos induzidos por aloxano (120 mg/Kg)
foram divididos em trés grupos de 5 animais cada. No grupo 1
ofertou-se agua destilada, grupo 2 500 mg /kg do extrato da planta e
grupo 3 10 mg/kg de glibenclamida, como medicamento de referéncia.
Além desses, ainda formou-se um quarto grupo composto por 5 ratos
nao diabéticos, que foram utilizados para comparagao de parametros
e receberam agua destilada. Todos os grupos foram tratados por um
periodo de 7 dias, em que o extrato aquoso bruto da planta foi
administrado por via oral aos ratos. O sangue foi coletado em jejum
no primeiro dia e ao final do tratamento.
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20

Evaluacién preliminar de
la actividad
hipoglicemiante en
ratones diabéticos por
aloxano y capacidad
antioxidante in vitro de

Murilo et al. 1

Revista Colombiana de
Ciéncias Quimico

Farmacéutica, Coldémbia.

2006; 35(1). LILACS

Avaliar a possivel atividade
hipoglicémicado extrato
etandlico das folhas de B.
kalbreyer.

Rato

Realizaram-se 2 bioensaios com o extrato etandlico da B. kalbreyeri
para determinar a sua atividade hipoglicémica. O DM1 foi induzido em
camundongos machos, pela administragéo de ALX. Esses foram
distribuidos em diferentes grupos a serem submetidos ao tratamento
com o extrato, com o solvente de tratamento (controle), tolbutamida
(oral) e insulina (subcutaneamente). Estabeleceu-se o comportamento e
estado fisiolégico através do teste de Irwin com 10 animais, feito isso
diferentes doses do extrato foram administradas da seguinte forma:
grupo I, II, [l e IV (1000, 500, 250 e 125 mg/Kg, respectivamente);
grupo V (controle). A glicemia foi avaliada antes da administragdo e com
uma hora, posteriormente realizou-se a sobrecarga oral de glicose
(2.000 mg/kg) e novamente aferido o nivel de glicemiaem 1,2 e 4
horas. A seguir,os diferentes tratamentos levaram em conta a dose de

Extractos de Bauhinia

kalbreyeri Harms 1.000 mg/Kg do extrato,por ter apresentado melhor resposta

hipoglicémica no estudo anterior. No segundo bioensaio, 40
camundongos diabéticos foram distribuidos em quatro grupos

103 Ul/kg), grupo Il (extrato 1.000 mg/kg), grupo IV controle

glicose seguiu 1,2 e 4 apdés administracao do tratamento.

Legenda: O QUADRO 4 apresenta diferentes desfechos relativos a utilizagéo de diferentes espécies de Bauhinia sob o Diabetes mellitus foram observados nestes estudos, no estudo 16 observou-
se o farmaco antidiabético padréo glibenclamida e extrato aquoso (300mg/kg) reduziram significativamente o nivel de glicose no sangue em ratos diabéticos, mas n&o ao nivel de ratos do controle.
Tratamento de ratos diabéticos com B. tomentosa reduziu significativamente os parametros de glicose, insulina e HbA1c, e isso se deve a melhoria do controle glicémico. Porém, o extrato da B.
tomentosa sozinho em ratos n&o apresentou diferenga significativa com ratos controle. O extrato aumentou significativamente o nivel total de proteinas e glicogénio no figado de ratos diabéticos.
Os resultados acima indicaram a eficacia antidiabética do extrato da folha de B. fomentosa. No estudo 17 identificou-se que apenas o DEE exibiu atividades antioxidantes e anti-hiperglicémicas
in vitro e sua administracéo oral em ambas as doses resultou em reducao significativa na glicemia de jejum e HbA1c. Além disso, o exame histopatolégico e a dosagem de transaminase sérica
de aspartato e alanina transaminase mostraram que o DEE protegeu o figado de sinais de patogénese quando comparado aos animais diabéticos néo tratados e aqueles tratados com metformina.
Este estudo destaca fortemente o possivel efeito benéfico do extrato de folhas de B. vahlii no alivio de hiperglicemia e dano hepatico em ratos diabéticos com STZ e recomenda uma investigagéo
adicional do valor dos derivados da quercetina no controle do diabetes e na melhora dos danos hepaticos associados a ele. Nesse sentido, no estudo 18 encontraram a agao referente ao extrato
inibir a aumento nos niveis de glicose no sangue significativamente apés administragéo de glicose. Além disso, em ratos diabéticos induzidos por aloxano, o extrato mostrou uma queda significativa
e consideravel no nivel de glicose no sangue. O tratamento subagudo com o extrato nos ratos diabéticos induzidos por aloxano produziu uma redugéo consistente na glicose do sangue. Juntos,
esses resultados preliminares indicaram que o extrato metandlico das folhas de B. cheilandra possui atividade hipoglicémica significativa. Dentre ambos os testes, o extrato metandlico nas doses
de 300, 600 e 900 mg/kg, mostrou uma significancia estatistica e consideravel atividade hipoglicemiante. Os resultados do estudo 19 confirmaram a eficacia hipoglicémica do extrato e a capacidade
de melhorar complicagdes diabéticas. Mais estudos sdo necessarios para purificar o extrato da planta e para identificar a(s) fragao (s) responsavel (is) pelos efeitos hipoglicémicos observados.
Isso também ajudara a isolar os componentes ativos e elucidar o provavel mecanismo de agdo do extrato vegetal. No estudo 20, observaram-se diferengas significativas apds 1 e 2 horas da
administragdo do tratamento. Os efeitos experimentais através da ANOVA e do teste de LSD, identificou a insulina como o Gnico método que diminuiu os niveis de glicose, diferindo de todos os
outros tratamentos. A dose de 1.000 mg/kg do extrato reduziu significativamente os niveis de glicose no sangue, porém nido conseguiu manter seus niveis baixos no decorrer do tempo, sugerindo
que o extrato da planta ndo atua no DM1, mas que metabdlitos secundarios da planta funcionariam melhor no DM2.
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randomizados de 10 individuos cada e os diferentes tratamentos foram
administrados: Grupo | (tolbutamida 100 mg/Kg), grupo Il (insulina 22 x

(propilenoglicol, glicerina e soro fisiolégico: 10 mL/kg). A afericdo da
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Conclusao

Evidenciou-se, através dos artigos analisados, que o género Bauhinia apresentou propriedades
antidiabéticas e que sua utilizagdo auxiliou no controle da patologia e prevengao de danos, podendo ser
coadjuvante a terapéutica do DM. Contudo, existe ainda uma lacuna quanto a resultados em humanos,
visto que a maioria dos estudos é desenvolvida in vitro. Dessa forma, estudos que comprovem a sua

segurancga e eficacia sdo necessarios.
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Abstract

Saponins are plant-derived non-ionic surfactants and widely applied in many products, such as cosmetics,
cleansers, medicines, vaccine, as additives by therapeutic properties and chemical characteristics theirs.
These substances are of growing interest for drug research as they’re active constituents of several folk
medicines, in addition to comprising an important class of medicinal chemistry. Triterpenoid saponins are
secondary metabolites, these’re largely distributed in plant species and they’re characterized as one of the
active principles of these. These saponins have potent anti-viral, adjuvant, hemolytic, cytotoxic and anti-
angiogenic activities that are relationship with the presence of characteristics chemical moiety. In this work
was summarized the studies found in the scientific literature on the therapeutic properties of triterpenoid
saponins, as well as commercial applicability theirs. Recent works have suggested some triterpenoid
saponins like candidates for treatment of patients with COVID-19.

Keywords: Triterpenoid saponins. Medicinal chemistry. Therapeutics properties. Vaccine. COVID-19.

Introduction

Saponins are secondary metabolites derived from many edible and inedible parts of plants, such as roots,
bark, stems, leaves, fruits and seeds. They’re natural non-ionic surfactants formed by at least one polar and
nonpolar chemical moiety!Sl. Beyond that, they could form stable foam like soap in aqueous solutions4l. A
preliminary test usually used to detect the presence of saponins in natural products, is the addition of water
on the plant material in the proportion of 5:1, followed by constant agitation for one minute. The FIGURE 1
shows a saponin detection test using the barks of the species Ziziphus joazeiro Mart. commonly used as a
natural surfactant in products for cosmetic and cleaner use due to the presence of hydrophilic and
hydrophobic portions characteristic of triterpenic saponins® .
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FIGURE 1: Foam test of sprayed barks of Z. joazeiro Mart. carried out by the authors.

The pure saponins are white, non-volatile, and highly hygroscopic columnar crystal. It's soluble in alkaline
aqueous solution, hot glacial acetic acid, methanol, ethanol, petroleum ether and other solvents. Triterpedoid
saponins are most common than steroidal saponins and occur mainly in the dicotyledonous angiosperms.
Triterpenoid saponins consist of a triterpenoid aglycone, which consists of a C30 skeleton, comprising a
tetracyclic or pentacyclic sapogenin.

The pentacyclic triterpenes can be divided into three main groups, according to their skeleton: -amirina or
oleananos which presents two methyl groups in C-20. Those of the type a-amirina or bears that present a
methyl group in C-20 and another one in C-19. The stereochemistry in this saponins between rings A/B,
B/C and C/D are cis. The lupeol-type saponins differ from those previously mentioned in the stereochemistry
between D/E rings, which is trans. In addition, the fifth ring (E) has 5 carbons, not being hexagonal as in
other triterpene saponins (FIGURE 2).

FIGURE 2: Most common nuclei of triterpene saponins.

RO X'H
N CH N
H3§:3 % 3 H3§33 %He’
Structure of B-amyrin: 30 Structure of type a-amyrin:
oleanolic acid R,=R,=H CH; ursolic acid R,;=R,=H

R0 ™
H3§3: CH; Lupeol
Source: Image adapted from!s+
Substituents in the basic nucleus, such as hydroxyls, carboxyls and methoxyls, differentiate the compounds
identified in this group. Carbohydrates are generally linked as an ether bond at C-3 or at the carboxyl at C-
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28 as an ester bond. When double bond occurs, it is present between C-12 and C-13 in oleanans, ursans

and lupeol groups. Other types of nucleus more rarely found are friedelano, taraxastano and hopanot.

Triterpenoid saponins may also have monoterpenes (C10) attached to their structure. These monoterpenic
portions are responsible for the designation of complex saponins. Both triterpenoid and complex triterpenoid

saponins stand out for being bioactive and continue as a source of research for obtaining drugs (FIGURE 3)El,

FIGURE 3: Example of a monoterpenic portion present in triterpenoid saponins®.,

9

There are many commercial applications for triterpenoid saponins. These substances have been used such
as cosmetics, cleansers, vaccines and medicines as additives by therapeutic properties and detergent action
theirs. Triterpenoid saponins have been shown to be promising in the treatment of several pathologies and
the applicability of these secondary metabolites is directly related to its chemical structure that gives the
characteristic of surfactants. Surfactants are typically organic compounds containing hydrophobic and
hydrophilic groups bearing polar and non-polar classes. Thus, saponins stand out not only for their cleaning
power, but also for promoting health benefits for animals and human beings, whose attributions are directly

related to chemical groups of these substances(Z2l,

For a better understanding of this class of substances it is necessary to talk about its biosynthesis, as well

as to understand the difference between primary and secondary metabolites.

The plants and microorganisms produce an immeasurable amount of compounds with highly complex
chemical structures that don’t have well-defined functions for producing organisms, since they don’t fulfill a
certain role in metabolism, growth and cell division. These low molecular weight metabolites are called

special metabolites or secondary metabolites and may have potential therapeutic relevancel3.

Secondary metabolites can be opposed to products of the basal metabolism, called primary metabolites.
As an example of the primary metabolites are amino acids, sugars, nucleotides, vitamins and fatty acids.
Thus, basal metabolism includes all compounds and processes that are essential for an individual's growth

and development and is characterized by being universally similar,

All special metabolites are derived from components of basal metabolism. Thus, the biosynthesis of several
special metabolites can be derived from three basic principles: the rules of isoprene (C-5), acetate and amino
acids. There are two possible biosynthetic pathways for the formation of saponins: the mevalonate pathway

and the deoxy xylulose phosphate pathway!!.

Material and Methods
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In this review are summarized the studies found in the scientific literature about Structure-activity relationship
of triterpenoid saponins, biological properties and commercial applicabilities in the last two decades. The
main scientific bases used for the development of this work were Science Direct, Capes periodicals portal

and Google academic.

Results and Discussion

The search in Science Direct, Capes periodicals portal and Google academic using the terms “Triterpenoid
saponins” resulted in 7,452; 6,945 and 33,600 articles respectively. This large amount of articles show that
research on triterpenoid saponins is of great relevance, arousing the interest primarily of researchers in the
field of medicinal chemistry and health. The following topics will address the two biosynthetic pathways
described in the literature (FIGURE 4 and FIGURE 5), the biological properties and activity-structure
relationship. Finally, will be discussed the Commercial applicability of triterpenoidal saponins that was
summarized in the TABLE 3.

Biosynthesis of triterpenoid saponins

Initially the mevalonate pathway involves 3R-mevalonic acid as intermediate, with the formation of two
isoprene units (C5) like the 3,3’-dimethylalyl pyrophosphate (DMAPP) and 3-isopentenyl pyrophosphate
(IPP). The head-tail condensation reaction between these two isoprene units (2-methyl-butadiene),
catalyzed by the enzyme prenyltransferase, forms the chain of geranyl pyrophosphate (GPP), precursor to
monoterpenes (C10) [l From the union between isopentenyl pyrophosphate (IPP) and
pyrophosphategeranyl (GPP) farnesyl pyrophosphate (FPP) is obtained and the condensation between
these two C15 units form chains of 30 carbon atoms, a precursor to triterpenes. The carbonaceous precursor
chain of triterpenes is squalene, which is oxidized to squalene oxide, being the common starting point for
cyclization reactions in the triterpenoid biosynthesis (FIGURE 4) while carbohydrates originate from primary
metabolism and are added later to a triterpene nucleus interspersed with monoterpenes for complex

triterpenoid saponins!2.

The deoxy xylulose phosphate pathway was discovered more recently and is believed to be more
widespread in nature than the mevalonate pathway. The 1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate is the chemical
intermediate involved in this biosynthetic pathway and is formed from two products of glycolysis, pyruvic acid

and D-glyceraldehyde-3P, in a process mediated by the coenzyme thiamine diphosphate (TPP)&!,

Through a pinacol-pinacolone rearrangement and followed by reduction, the deoxy xylulose phosphate is
converted to 2-methyl-D-erythritol-4-phosphate, giving rise to the isopentenyl pyrophosphate isoprene unit
(IPP) (FIGURE 5)2.,

As in the mevalonate pathway, an isomerase removes a proton in the C-2 of the IPP, resulting in dimethylalyl
pyrophosphate (DMAPP). Through condensation between these two units, gernanyl pyrophosphate (GPP)
is generated. The reaction of this compound with another unit of isopentenyl pyrophosphate (IPP) gives rise
to farnesyl pyrophosphate (FPP). The tail-tail condensation of two FPP units gives rise to a hydrocarbon
formed by 30 carbon atoms called squalene, a precursor to triterpene compoundst. The cyclization of
squalene occurs from the intermediate 2,3-squalene epoxide and saponins are formed through successive

reactions, hydrides, methyls and carbocations(2l,
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FIGURE 4: Mevalonate biosynthetic pathway.
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FIGURE 5: Deoxy xylulose phosphate biosynthetic pathway.
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Biological properties and activity-structure relationship
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Structure-activity relationships (SAR) explore the relationship between a molecule’s biological activity and
the three dimensional structure of the molecule. Understanding structure—activity relationships for a given
set of molecules it is important because allows one to explore chemical space and develop a chemical series

optimizing multiple physicochemical and biological properties simultaneously!,

Triterpenoidal saponins are bioactive compounds and over the years has been reported many studies about
their biological properties, where is widely described the anti-viral, adjuvant, hemolytic, cytotoxic and anti-
angiogenic activities that are relationship with the presence of characteristics chemical moiety. Recent works
have suggested some triterpenoid saponins like candidates for treatment of patients with COVID-19. In this
review are described the biological properties as well as structure activity relationships (SAR) of the

triterpenoidal saponins
Anti-SARS-CoV-2

The pandemic of novel Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) caused by SARS-CoV-2 virus has resulted
in over 114,428,211 million confirmed cases of infections and over 2,543,755 million deaths worldwidel2],
which accentuate the need for drugs discovery and deployment efforts to get available treatments. Several
COVID-19 vaccines have now been authorised or approved for human use, with many more in the late
stages of clinical development. Yet having licensed vaccines isn’t enough to achieve global control of
COVID-19: they also need to be produced at scale, priced affordably, allocated globally so that they're

available where needed and widely deployed in local communitiesl,

Given the alarming situation in which the world finds itself, substances have been emergencyly researched
to end the new coronavirus. In addition to the use of vaccines, there are few compounds such as lopinavir,
ritonavir, chloroquine, hydroxychloroquine and remdesivir have advanced to clinical trials, but they exhibited
the limited curative effect and toxic side effects for the treatment of COVID-19 patients!413, Aiming at the
discovery of an effective drug against the SARS-CoV-2 virus, as well as a new alternative in the treatment
against COVID-19, research is found in the literature with the aimed to develop specific anti-SARS-CoV-2
agents offering efficacy and safety, which can be used alone or in combination with vaccines in future

infections!8l,

In literature was reported that a focused screen of oleanolic acid saponins identified 3-O-f -chacotriosyl
oleanolic acid benzyl ester (FIGURE 6) as a novel small molecule inhibitor of SARS-CoV-2 virus entry, via
binding to SARS-CoV-2 glycoprotein (S)14,

It is known that the superficial structural spicule glycoprotein (S) of the SARS-CoV-2 virus plays a vital role
in mediating the entry of host cell viruses that is the first step in the infection process!'415l. Structurally, SARS
- CoV-2 S glycoprotein exists as a homotrimer with several glycosylation consists of two subunits, a N-
terminal S1 subunit and a C-terminal S2 subunit. Afterwards of the Subunit SARS-CoV-2 S1 recognize the
ACE2 cellular catcher through the receiver connection domain (RBD), Subunit S2 will change its
conformation to adjust S mediated viral/cellular membrane mergerl416.171 Blocking Glycoprotein S may
hinder SARS-CoV-2 entry into cell and downstream replication processes that provides important clues to
overcoming SARS-CoV-2. The SARS-CoV-2 S protein is of great interest to antiviral development due to its
ability to connect with the human ACE2 receiver, generating membrane fusion events that take it possible

the virus to enter host human beings cells.
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FIGURE 6: Oleanan type triterpene saponin called 3-O-f -chacotriosyl oleanolic acid benzyl ester, as a potent inhibitor of
SARS-CoV-2 entry.
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Oleanolic acid saponins were found to show a variety of inhibitory activities against SARS-CoV-2, strongly
related to their structures. A preliminary significant structure-activity relationships (SARs) could be drawn from
these observations to support further chemical optimization. In this research was analyzed the effect of
branched trisaccharide scaffold of oleanane-type triterpenoid saponin on them inhibition. It was found that
removal or positional change of its a-Lrhamnosyl residues just like replacement of its a-L-rhamnosyl or 3-D-
glucopyranosyl residue with other monosaccharides, stemmed in a significantly declined inhibition and even a

overall loss of potency. These results hinted that the chacotriosyl moiety was essential for inhibitor efficacy4l,

Despite the discovery of saponin as a potent inhibitor of SARS-CoV-2 virus, was observed moderate
cytotoxicity against 293T-ACE2 cells. To cease toxic side effects, has been incorporated into chemical
modifications in the structure triterpenoid saponin. Thus, it was attempted to adopt the amide linker to replace

the ester link in a position C-17, to improve the selectivity index.

Concurrently to bioisosteric substitution to retire cytotoxicity, modifications have been made to affinity with
SARS-CoV-2-S. Thus, it was designed and synthesized a series of C-28 amide-replaced 3-O-b-chacotriosyl
derivatives, anticipating that phenyl and aralkyl groups replaced in twenty-eight a position would have
enough length and size, flexibility as well as hydrophobicity to effectively bind to the hydrophobic potential
(FIGURE 7)141,

The 12f saponin (FIGURE 7) stood out among all title saponins evaluated, displaying excellent anti-SARS-
CoV-2 activity and low cytotoxicity to 293T-ACEZ2 cells, which could be chosen as the lead compound for
SARS-CoV-2 entry inhibitors!"415l. This saponin was capable of inhibiting SARS-CoV-2 infection in a dose-

dependent manner as do the control group, confirming the effect anti-SARS-CoV-2.

FIGURE 7: The preliminary SARs and design strategy of oleanolic acid saponins derivatives against SARS-CoV-2.
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Collectively, the saponin 12f was an improved lead compound in relation to the hit 2, which was a good
candidate as a potential antiviral treatment for SARS-CoV-2"4l. In summary, the authors related that
triterpenoidal saponin 12f had favorable Sl values when tested with infectious SARS-CoV-2. Intensive SARs
indicated that the chacotriosyl moiety was indispensable for efficacy and introduction of a hydrophobic
aromatic ring through a flexible amide linker at 28-position of oleanolic acid favored antiviral activity and
selectivity rate. Utilizing the Co-IP assay, Surface Plasmon Resonance analysis and cell-cell fusion studies,
it was confirmed that the lead 12f was capable of direct binding to SARS-CoV-2 S2 subunitl4l,

Some hypotheses are found in the literature that others saponins can help in the treatment of symptoms caused
by COVID-19. It is reported that triterpenoid saponins Saikosaponin A, Saikosaponin B, and Saikosaponin D
from Bupleurum falcatum L. can be candidate to treatment for COVID-19 owing to their anti-inflammatory,
immunomodulatory, and antiviral activities. The authors recommend future welldesigned randomized controlled

trials to evaluate the safety and efficacy of Saikosaponins in patients with COVID-1918l,

Glycyrrhizic acid, is a triterpene saponin non-hemolytic, potent immuno-active anti-inflammatory agent, It is
used to treat liver diseases and specific cutaneous inflammation. The anti-coronavirus potential of the
glycyrrhizic acid (GLR) was investigated and showed activities against SARS-associated Human and animal
corona viruses. The authors conclude that glycyrrhizic acid should be further considered and rapidly
evaluated for the treatment of patients with COVID-192],

Adjuvant activity

Vaccine adjuvants are compounds that enhance/prolong the immune response to a co-administered antigen.
Saponins have been widely used as adjuvants for many years in several vaccines - especially for intracellular
pathogens - including the malaria and shingles vaccines29. The search for natural adjuvants is increasing
aiming at promising substances and low toxicity. The first report of triterpenoid saponins with adjuvant
activities were the constituents present in the Quillaja saponaria Molina tree, a species native to Chile, known
to cause a substantial increase in the immune response where its extracts are used in veterinary vaccines

such as Leshimaniose and feline Leukemial2:-22],

As an example of complex triterpenoid saponin with adjuvant activity one has the QS-21, which is a natural
triterpenoid saponin extracted from the barks of Q. saponaria Molina and is one of the most potent adjuvants
known which is currently used in exploratory, and a few licensed, vaccines. The QS-21 is a mixture of two
isomeric molecules, QS-21 Apiose (QS-21 Api), and QS-21 Xylose (QS-21-Xyl) (2:1), each having four
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domains: the triterpene quillaic acid, a branched trisaccharide linked at C-3 through an O-heterosidic bound,
a linear tetrasaccharide linked at C-28 through an ester bound, and a glycosylated pseudodimeric acyl chain

attached through a labile ester linkage at C-4 of the fucose unit of the tetrasaccharide (FIGURE 8)123],

FIGURA 8: Complex triterpenoid saponin QS-21 isolated from barks of the Q. saponaria Molina tree.
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In many adjuvants the identification of chemical groups that interact with specific cell receptors for specific
innate or natural immunity allows the establishment of the structure-function relationship that are useful in
the design of new adjuvants2l, It has been observed in the scientific literature that complex triterpenoid
saponins produce a good immune response. The aldehyde chemical function present in C-4 of Quillaja
saponins in general, are responsible for the interaction of auxiliary T lymphocytes and the induction of th1

cellular immune responsel23,

It is reported a study where was investigated the humoral immune response in the purified fractions QS-21
(F1), Desacylaponins (F2), Sucrose (F3) and Glucose (F4) (FIGURE 9) obtained from a commercial extract
of a mixture of Riedel De Haen® saponins. In this work, mice were vaccinated with 3 weekly doses of
Leshimaniasis antigen (Leishmania donavani) with each of the purified fractions. After immunization the
animals were challenged with an intravenous injection of Leshimania infantum chagasi, in which an increase
in allimmunoglobulin isotypes for QS-21 (F1) was observed. A similar increase in desacylsaponins (F2) can
be observed only for the 1IgG1 isotype, which shows that the monoterpenic part in C-28 promoted a higher
humoral immune response with different immunoglobulin isotypes. It has also been observed that while the
aldehyde group present in Quillaja saponins is crucial to stimulate a Th1 cellular immune response, the
hydrophobic group bound in C-28 is responsible for stimulating the production of cytotoxic T-cell response

against exogenous proteins and is related to undesirable toxic effecti24,

FIGURE 9: Purified fractions obtained from the commercial extract of Riedel De Haen's saponins: QS-21 (F1),
Desacylaponins (F2), Sucrose (F3) and Glucose (F4).
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The first detailed immunological study of saponin fractions isolated by High Performance Liquid
Chromatography was using bovine serum albumin as antigen and showed that the main peaks QS-7, QS-
17, QS-18 and QS-21 have adjuvant activity. Little is known about the activity and structure of hydrophilic
saponin QS-7 (FIGURE 10). Like QS-21, QS-7 saponin is shown to be bidesmosidic, being glycosylated in
C-3 and C-28, has a higher degree of glycoylation, being more polar and has only one acile unit considerably

smaller than the other saponins of Q. saponaria treel23,

FIGURE 10: Triterpenoid Saponin QS-7 isolated from Q. saponaria Molina.
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It was observed in the scientific literature that unlike QS-21, saponin QS-7 exhibited negligible toxicity in
guinea pigs, however, it doesn’t have many clinical advances due to difficulties in its purification and the

uncertainty of its structural constitution!28],

The toxic properties of Quillaja saponins limit their use as adjuvants in the development of vaccines, in which,
although these saponins have physical properties and adjuvants similar to their toxicity is very varied. It has
been observed in the literature that saponins QS-17 and QS-18 are highly toxic compounds and from the
comparison of these saponins with QS-21 it is revealed that the only significant structural difference in both

saponins is the presence of a glucose linked to rhamnose present in fucose residue (FIGURE 11)27:28],

It can be observed that both saponins are glycosylated in C-3 and C-28, being bidesmosidic, have an
aldehyde group in C-4, have the same glycosidic parts in C-3 and two monoterpenic parts connected linearly

located between the carbohydrates arabinosis and fucosel2Z,

The ASO01 is unique amongst other adjuvants as it contains two discrete immunostimulatory molecules
known to have adjuvant properties on their own, 3-O-desacyl-4-monophosphoryl lipid A (MPL) and the
saponin QS-21. MPL and QS-21 are formulated together in liposomes in the presence of cholesterol in
order to abrogate the hemolytic activity of QS-21. AS01 has now been evaluated in several candidate
vaccines and shown to consistently increase both antibody and T-cell responses, regardless of the antigen
used, and age or specificimmune conditions involved. Importantly, this enhanced immunogenicity translated
into clinical efficacy which allowed the development of the vaccine against Plasmodium falciparum malaria,

and the vaccine against herpes zoster (vaccine registered)l,

FIGURE 11: Structural comparison between complex triterpenoid saponins QS-17 and QS-18.
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Saponins isolated from Quillaja brasiliensis Mart., a native tree from southern Brazil and Uruguay, have been
thoroughly studied as a promising alternative to the development of new vaccine adjuvants. The saponin
fractions, named QB-80, have confirmed its potential as immune adjuvants when added to a number of
distinct viral antigens in murine models. Additionally, these fractions show substantial chemical similarity to
Quil A® triterpenoid saponin, with the advantage of inducing fewer toxic effects than Quil A. QB-80, an
immunoadjuvant obtained from leaf extract of Quillaja brasiliensis, has at least 29 triterpene saponins which

were provisionally identified by the DI-ESI-ToF[28l,

These saponins are capable of self-assembly with cholesterol and di-palmitoylphosphatidyl hill to form
ISCOM-like nanoparticles with approximately 43 nm, called IMXQB-80. QB-80 SBAs significantly increase
immune responses to an experimental ZIKV vaccine. The IMXQB-80 nanoadjuvant formulation, which
contains four times less saponins, however proved that be as effective as an immune enhancer as QB-80,

with the advantage to mitigate the toxic side effects usually associated with SBAs(28l,

The activity of the immunological adjuvant was revealed by a significant increase serum IgG levels and anti-
ZIKA virus subtypes (IgG1, IgG2b and IgG2c), as well as neutralizing antibodies, when compared with a
vaccine without adjuvant. Overall, these findings reveal that QB-80 or IMXQB-80 are strong immunoadjuvants

and have shown be more potent immune stimulators than alum, a widely used vaccine adjuvant(28,
Hemolytic activity

Saponins have the ability to break through erythrocytes, releasing hemoglobins that consist of a cell
compartment called red blood cells. Hemolytic properties are directly related to the interaction between the

nonpolar part of saponin, such as its aglycone nucleus (for steroidal and triterpenoid saponins, as well as
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the monoterpenic parts and its hydrophobic nucleus for complex triterpenoid saponins) with sterols present

in the lipid bilayer of the cell membranel22,

Saponins form complexes with the steroids of the lipid bilayer of the erythrocyte membrane in which the aglycone
(hydrophobic) part of the saponins interacts with the membrane cholesterol inserting into the membrane and the

glycosidic part (hydrophilic) interacts with the glycoproteins present on the membrane surfacel2,

From the mechanism of functionality of the cell membrane it is possible to obtain a better understanding of
hemolytic activity whose steric interference of the glycoside sections causes the curvature of the membrane
leading to (A) consisting of the formation of pores in the membrane or the formation of (B) consisting of
hemitubular protubeances resulting in the extraction of cholesterol through vesiculation. Or even leading to
(C), in which there is another current of researchers who argue that breaking a cell membrane only by
interacting with cholesterol would be a very drastic effect, with little cholesterol in a membrane to break it,
and it requires additional interactions with the fatty acids present in the membrane phospholipid chain. Cell
membrane rupture is related to increased saponin concentration, responsible for increased membrane
permeability (FIGURE 12)3%:31],

FIGURE 12: Schematic models of the molecular mechanisms of saponin activities towards membranes.
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It is reported in the literature that complex triterpenoid saponins are generally more hemolytic than
triterpenoid saponins due to a greater amount of aglycone and monoterpenic hydrophobic parts that interact
with membrane cholesterol. QS-21 is an example of complex triterpenoid saponin with hemolytic activity
(FIGURE 9).
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Anti-angiogence activity

The Angiogenesis, which involves multiple cells and soluble factors for the formation of blood vessels from
the preexisting ones, plays a pivotal role in the process of tumor growth and metastasis blocking
angiogenesis is a validated effective therapeutic approach against cancer and divers antiangiogenic agents
have been successfully translated into cancer clinic. Beyond the approved monoclonal antibody and small-
molecule tyrosine kinase inhibitors (TKIls), natural products from medical herb are attracting a growing

amount of researchers to excavate their antiangiogenic activity22:39,

It is described in the literature a study that revealed the antiangiogenic potency of Raddeanin A (RA)
oleanane-type triterpenoid saponin (FIGURE 13) extracted from the roots of Anemone raddeana Regel, a

traditional Chinese medicinal herbB1l,

FIGURE 13: Chemical structure of Raddeanin A (RA) oleanane-type triterpenoid saponini!l.
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The antiagiogenic activity of RA triterpenoid saponin has been shown using human umbilical vein endothelial
cell (HUVEC), chick chorioallantoic membrane (CAM) model, and transgenic zebrafish angiogenesis model.
The tumor antiangiogenic efficacy of RA was evaluated in the subcutaneous HCT-15 xenograft mice model.
Furthermore, the antiangiogenic molecular mechanism of RA was explored by western blot and molecular

docking assay2,

Antiangiogenic intervention mediated by natural products is a promising research area that provides an
effective anticancer strategy. Many natural compounds have been proved to possess antiangiogenic activity
in vitro and in vivo. In this study was found that RA triterpenoid saponin possessed remarkable
antiangiogenic effect both in vitro and in vivo. RA triterpenoid saponin interrupted a series of orchestrated
processes of angiogenesis, including EC proliferation, motility, migration and capillary-like tube formation in

a dose-dependent manner, and inhibited in vivo chick CAM angiogenesis22:39,

Transgenic zebrafish was also adopted to further evaluate the antiangiogenic activity of RA triterpenoid

saponin. The quantification of the number of complete intersegmental vessels (ISVs) is one of the reliable
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parameter to evaluate in vivo angiogenesis. RA could inhibit the ISVs formation of zebrafish in a non-lethal
dose. The authors described that RA triterpenoid saponin effectively disrupted the completion of ISVs and
only occasional sprouts of dorsal aorta were observed. Both PTK787 (positive control) and RA significantly
blocked blood vessel formation, which may be responsible for the observed pericardial edema. It's also

noted that the morphology of zebrafishes treated with RA deformed and curved to some extent22:30,

Prompted by the robust antiangiogenic activity of RA triterpenoid saponin, that a other research described
that was applied RA inhibited HCT-15 xenograft tumor growth through antiangiogenic effect to investigate
the effect of RA on tumor growth of human colon rectal cancer, nude mice bearing subcutaneous HCT-15
xenograft were treated with 5mg/kg RA Every other day for total 11i.p. injections. It showed that RA
significantly inhibited HCT-15 tumor growth and decreased the tumor size. The tumor volume in RA-treated
group was 765.3+156.6 mm?3, smaller than control group (1919.0£670.6 mm?). The average tumor weight of
control group was 2.2+0.5g, whereas that of RA treated group was only 1.2+0.3g. The mice weight loss after
RA treatment wasn'’t significant, suggesting that RA didn’t cause obvious toxicity to the mice at curative dose.
Immunohistochemical and pathological examinations showed that RA treatment significantly decreased
intratumoral MVD, elevated TUNEL-positive cells, and led to increased tumor necrotic area compared with
the control group. These results showed that the antitumor effect of RA was related to its antiangiogenic
activity. The data obtained suggest that the antiangiogenic activity presented by saponin is due to the nature

of its oleanane-type sapogenin29,
Cytotoxic activity

Oleanane-type triterpenoid saponins named Erythrosides B and Erythrosides C, were isolated from the
seeds of Erythrophleum fordii Oliver (Leguminosae). Erythrosides B-C saponins fatured several
oligosaccharide chain containing 5-6 hexoses at C-3 and a monoterpenic acid at the C-21 position21:32, |n
addition to the monoterpenic part, Erythrosides B-C complex triterpenoid saponins contained a rare alpha
xylose in their sugar chains (FIGURE 14)53],

In this study, the cytotoxicity of isolated compounds was investigated using the MTT assay in the HCT-116
human colon cancer cell line, the human glioblastoma cell line U87-MG, the human liver cancer cell line
Hep-G2, the line of human gastric cancer cells BGC-823 and the human lung PC-9 cancer cell line (TABLE
1). The results showed that Erythrosides B-C complex triterpenoid saponins, significantly suppressed the
proliferation of PC-9 cancer cells with I1Cso values of 13.14, 16.67 and 17.59 pM, respectively, while the
positive Taxol control exhibited an IC50 of 0.60 nM. The saponins showed a selective and moderate
cytotoxic activity against the line of human pulmonary PC-9 cancer cells, whose bioactivity may be related
to the presence of the monoterpenic portion bound to aglycone in C-21, as well as due to the presence of
the rare alpha xylose carbohydrate (TABLE 1)1,

FIGURE 14: Chemical structure of Erythrosides B-C complex triterpenoid saponins.
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TABLE 1: Cytotoxic activity analysis of Erythrosides B-C complex triterpenoid saponin against human cancer cell lines.

Compound Cell lines (ICs, umol.L™")
HCT-116 us7-MG HepG-2 BGC-823 PC-9
Erythroside B 25.46 >50.0 28.61 46.24 16.67
Erythroside C 38.65 29.04 35.46 >50.0 13.14
Taxol® (nmol.L™") 0.000389 0.006757 0.007143 0.001098 0.000603

aTaxol was used as a positive control to cytotoxic assay
Source: Table adapted fromE!.,

In another study, a comparison was made between how to cytotoxicities (EDso) measures against a variety
of tumor cell lines of extracts of Gleditsia aquatica Marshall and two complex saponins (FIGURE 15) isolated

from this same speciesl2,

FIGURA 15: Complex triterpenoid saponins isolated from the fruit of G. aquatica.
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In the table below (TABLE 2) it can be observed that complex saponins 1 and 2 isolates of G. aquatica show
more potent cytotoxicities in cell lines related to adenocarcinoma (MDAH-2774, NIH: OVCAR-3),
mesodermal (SK-UT-1), melanoma (G-361) and colorectal adenocarcinoma (LS-174)122,

TABLE 2: Cytotoxicity presented by complex triterpenoid extracts and saponins of G. aquatic, against tumor cell lines.

Tumor cell lines ED50 (pg/mL) of extracts and pure compounds 1 and 2 of G. aquatica
EtOH ETOAc n-BuOH 1 2

Liver NCI-H1755 77.39 > 100 80.65 70.87 83.66
Tumor 1-SK-HEP > 100 65.93 > 100 54.93 73.18
Kidney carcinoma A-498 >100 > 100 > 100 > 100 > 100
Kidney SW 156 92.45 65.91 > 100 48.94 64.23
Ovarian MDAH 2774 17.47 13.03 30.75 4.86 5.45
NH:OVCAR 23.81 26.19 39.15 3.1 14.66
Mesodermal uterus SK-UT-1 8.93 12.17 27.68 6.23 3.68
Malignant Melanoma G-361 13.34 16.43 25.72 10.15 9.95
RPMI-7951 35.65 12.76 28.49 11.40 12.15

HS 908-SK 48.14 55.15 45.85 58.82 65.25
Prostate Carcinoma DU 145 42.12 28.14 25.00 36.81 32.03
Colorectal HCT8 67.74 59.26 45.75 42.70 40.38

LS 174T 40.78 32.18 29.80 4.18 3.66

Colon 320 DM 82.05 75.15 90.35 48.60 52.85

Source: Table adapted fromE2.
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In addition, there are reports in the literature that acyl saponins isolated from the fruits of Gleditsia sinensis
Lam. and Gleditsia capsica Desf. show variable cytocities when tested against human tumor cell lines. In
the structure-activity relationship, the monoterpenic parts of complex saponins were crucial for cytotoxic
activity and the presence of a hydroxyl substitut in the hydrophobic part in C-16 is responsible for increasing
activity. Some authors argue that the increase in the number of monoterpenic units attached to the terminal
of the a-L-rhamnopyranosil part of the chain of oligosaccharides in C-28 increases activity while introducing

a sugar sofarinto the monoterpenic structure seems to have no effect on the activity3,
Commercial applicability of triterpenoidal saponins

Due to their potent biological activities, triterpenoidal saponins have a wide commercial application.
However, for the saponin be used in the medicine, and there should be clinical trials in relation to its activity

and toxicity.

It is reported that saponins can be application in foods and cosmetics, but it is necessary that sufficient
amounts of plant resources are available, and that the content of saponins must be high. Furthermore, the
vegetal material must have a wide history of human use as foodstuffs or ingredients of cosmetics and their

safety should be officially guaranteed4l,

Despite the vast presence of triterpenoidal saponins in plants, there are few saponins used as isolated
compounds, standing out glycyrrhizin from Glycyrrhiza glabra L. and QS-21 from Q. saponaria Molina23!,

which are used to treat problems in the liver and in vaccines respectively.

The TABLE 3 shows some isolated saponins, mixture of saponins or extract contend triterpenoidal saponins

that are present in the composition of commercial products.

TABLE 3: Commercial applicability of some triterpenoidal saponins.

Saponins

Specie plant

Commercial applicability

Reference

Qs-21

Q. saponaria Molina

Veterinary vaccine

[23]

Quillaja saponins

Q. saponaria Molina

Surfactant, food ingredients, shampoos,
detergents, toothpastes, pharmaceutical
application as suspension stabilizer

[34,35]

Glicirrizin

G. glabra

Herbal medicine on the liver Sweetener and
flavor enhancer in foods and cigarettes

Sapindus saponins

Sapindus mukorossi
Gaerth

Ingredient in cosmetics

[34]

Jua bark saponins

Z. joazeiro Mart

Detergent, dentifrice and phytotherapic

[38]

Asiaticoside

Centella asiatica

Herbal medicine in wound healing

[39]

Ginsenosides

Panax ginseng Meyer

Herbal medicine to treat inflammation

[40]

Final considerations

Complex triterpenoidal and triterpenoidal saponins stand out for presenting various biological activities that
are related to interactions of specific chemical groups of these substances with other molecules, such as
cell receptors. In many studies, the influence of the monoterpenic part on a strong biological activity and at
the same time on undesirable toxicity has been observed. This is due to the larger hydrophobic part that

interacts with the cholesterol sections of the cellular lipid bilayer. For Quillaja saponins, the adjuvant will
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mediate the recognition of the antigen by lymphocyte, neutrophil or antigen-presenting cells, through the
aldehyde group present in the C-4 of its sapogenin, with a more pronounced aduvanite activity for QS-1 due
to the addition of monoterpenic and glucuronic acid. As in many saponins, carbohydrate stakes can be
fundamental to sustain a given activity, and there may be changes in key groups to inhibit toxicity and
potentiate certain biological activity. The structure-activity will influence the commercial application of the
product, and the substance may be a strong candidate for the vaccine, medicine, and there should be clinical

trials in relation to its activity and toxicity.

Conclusion

In this review article it was possible to gather the works that the authors judged most important within this
proposal to emphasize the importance of each chemical group present in a molecule. Chemical groups can
act as active sites, as well as functional portions, directly interfering in biological activity and consequently
in its application as a medicine. For a product to become a drug it is necessary a series of researches, in
vitro and in vivo tests, clinical trials, in addition to research on toxicity. Saponins have been shown to have
several active sites that will interact with other molecules influenced by biological activity. From this it was
possible to observe that triterpene sapogenin, as well as the chemical groups present in these, the
nature/composition of carbohydrates and the presence or absence of monoterpence poreds were
fundamental for the determination of biological activities and will consequently influence its

commercialization as a final product, be it medication or vaccine.
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Foco e Escopo

A Revista Fitos (Farmanguinhos/Fiocruz) é um periddico interdisciplinar de publicagéo trimestral que tem
por objetivo publicar artigos cientificos originais sobre Pesquisa, Desenvolvimento, Tecnologia e Inovagao

em Biodiversidade e Saude.

1. Aceita manuscrito para as seguintes segoes:

1.1. Perspectiva: Analises de temas conjunturais, de interesse imediato e sobre a importancia do tema, em

geral a convite dos Editores, com o maximo de 2.200 palavras e até seis (6) referéncias.

1.2. Debate: Analise de temas relevantes do campo da Inovagao, Biodiversidade e Saude. A publicagdo é
acompanhada por comentarios criticos assinados por pesquisadores conceituados, convidados a critério da

editoria, seguida de resposta do autor do artigo principal, com o maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes.

1.3. Artigo de pesquisa: Inclui 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, 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 adesao
ao CONSORT (http://www.consort-statement.org/) e ter cadastro em um dos Registros de Ensaios Clinicos
listados pela Organizagdo Mundial da Saude ou no National Institute of Health (NIH) (www.clinicaltrials.gov).
Em casos de submissdo de estudos observacionais, solicita-se adesdo aos guias do STROBE

(https://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-home) para a reparacéo do manuscrito.

1.4. Revisao: Avaliagbes criticas e ordenadas da literatura sobre temas pertinentes ao escopo da Revista
Fitos, incluindo os tipos de revisdes—narrativas, integrativas, sistematicas e meta-analises. Os autores
destes ultimos, devem incluir no corpo do manuscrito o numero do registro do protocolo da revisédo no
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/). Para a elaboragao do manuscrito os autores devem
seguir as normas propostas pelo PRISMA (http://www.prisma-statement.org/). Autores podem também
submeter a Equipe Editorial Cientifica uma proposta de artigo de revisdo, com um roteiro. Se aprovado, o
autor pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicagéo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 8.000

palavras (excluindo tabelas/ figuras e referéncias) e, no maximo, quarenta (40) referéncias atuais.
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1.5. Relato de Experiéncia: Descricdo de experiéncia que contribua de forma relevante para a area de
atuacdo, contextualizado, com objetividade e aporte tedrico, incluindo resumo, introdugdo com marco
tedrico e objetivo(s), metodologia, descrigdo da experéncia, discussio, agradecimento (quando houver).
Texto contendo até 6.000 palavras e, no maximo, vinte (20) referéncias e, até quatro (4) figuras. As figuras

podem ser organizadas sob a forma de prancha. Cada prancha sera considerada como uma figura.

1.6. Comunicacdo Breve: Relato de resultados preliminares de pesquisa, ou ainda, de estudos originais
que possam ser apresentados como revisdo ou na estrutura de artigo, mas de forma sucinta, com o maximo

de 1.700 palavras e até cinco (5) referéncias.

1.7. Monografia de Planta(s) Medicinal(is): Visam agrupar, padronizar e sistematizar o conhecimento das
caracteristicas e propriedades das plantas medicinais para orientar o registro em d&rgdos de

regulamentacdo. Texto contendo até 3.500 palavras e, no maximo, vinte (20) referéncias.

1.8. Resenha: Resenha critica de livro, dissertacdes, teses e outros, publicado nos ultimos dois anos com,

no maximo, 1.200 palavras.

1.9. Carta ao Editor: Comentarios com conteudo critico construtivo acerca de material previamente
publicado na Revista Fitos. Deve ser diretamente submetida aos Editores Associados. Texto com até 700
palavras e, no maximo, seis (6) referéncias bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos autores
sera publicada junto a carta. Editoriais e comentarios sdo encomendados a autoridades em areas

especificas. O Conselho Editorial também analisa propostas de comentarios submetidas espontaneamente.

2. Processo de Avaliagao/Revisao por pares (peer review)

2.1. O conteudo integral publicado na Revista Fitos (Farmanguinhos/Fiocruz) passa pelo processo de
revisdo por pares (Peer review). Inicialmente os manuscritos submetidos sdo direcionados aos editores
cientificos, para avaliag&o inicial quanto ao atendimento das normas requeridas para envio dos originais e
0 mérito do trabalho, decidindo assim, sobre a aprovacao de sua submissdo, com ou sem alteragées. Na
sequéncia, o artigo é enviado para um processo de avaliagédo por pares, duplo-cega, selecionados de um
cadastro de revisores de instituicdes nacionais e internacionais. Apds receber os pareceres dos avaliadores,
os Editores Cientificos/Associados decidirdo pela aceitagdo do manuscrito sem modificagbes, pela
devolucgéo aos autores com sugestdes de modificagdes ou pela rejeicdo. Os Editores Cientificos/Associados
tém a responsabilidade de reencaminhar o artigo aos autores para esclarecimentos, tantas vezes quanto
necessario, e, a qualquer momento, por decisdo dos Editores o documento pode ter sua recusa

determinada. Cada nova versao é analisada pelos Editores Cientificos, que detém o poder da decisao final.

3. Normas para submissao e apresentacao do manuscrito

3.1. A Revista Fitos publica artigos cientificos inéditos e originais, que ndo estejam em avaliagdo simultdnea em

nenhum outro periddico, cuja identificacao fara com que o manuscrito seja desconsiderado para publicagao.
3.2. Nao ha cobranga de taxas para submissao, avaligao e publicagdo dos artigos.

3.3. Séo aceitos manuscritos em portugués, inglés e espanhol.
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3.4. Todos os artigos sao publicados em formato PDF e HTML.

3.5. O conteudo integral da Revista Fitos de livre acesso, estd disponibilizado no site

http://www.revistafitos.far.fiocruz.br/, com licenga de publicagéo CcC BY 4.0

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

3.6. Os manuscritos deverao ser acompanhados pelo Termo de Cessé&o de Direitos Autorais preenchido
e assinado individualmente, por todos os autores, e inserido no sistema no momento da sua submisséao.

Baixe aqui o Termo.

4. Formatacao do Manuscrito

4.1. O manuscrito deve ser redigido com fonte Arial tamanho 12, em folha configurada em tamanho A4,
com espacgo 1,5 e margem de 3 cm de cada um dos lados, incluindo as referéncias bibliograficas e

titulos/legendas de tabelas e ilustracdes.

4.2. O arquivo devera apresentar-se em formato digital, extensdo “doc” ou “docx”. Arquivos em Adobe®

PDF format (.pdf files) ndo serao aceitos.

4.3. No cabecalho, antes do Titulo deve ser informado a se¢do: 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, resumo em portugués, resumo em inglés,
texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e legendas,
inseridas no corpo do texto), figuras (cada figura completa, com titulo e legendas, inseridas no corpo do

texto). Para mais informagdes, consultar Secdes dos manuscritos.
4.5. O Titulo e os Subtitulos, em negrito, devera ter a primeira palavra escrita com a primeira letra maitscula.
4.6. N&o serdo aceitas notas de rodapé.

4.7. Siglas devem ser escritas por extenso, quando aparecem a primeira vez no texto, incluindo Resumo e Abstract.

5. Fontes de Financiamento

5.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou privado de

auxilio a pesquisa.

6. Conflito de Interesses

6.1. Caso haja conflito de interesse, que envolva o manuscrito, este devera ser informado no formulario

de submisséo.

319
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2023; 17(2): 317-321 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://www.revistafitos.far.fiocruz.br/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://revistafitos.far.fiocruz.br/fitos/images/instrucao-aos-autores/FIOCRUZ_Termo-de-Cessao-Direitos-Autorais.docx
https://revistafitos.far.fiocruz.br/fitos/images/documentos/20210331-secoes-dos-manuscritos.pdf

Instrugoes aos autores

7. Colaboradores e registro ORCID

7.1. Especificar as contribui¢bes individuais de cada autor na elaboragéo do artigo. Os critérios de autoria
devem basear-se nas deliberagées do ICMJE, que estabelece o seguinte: o reconhecimento da autoria
deve estar baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgéo e
projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacgé&o do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacgao final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do
trabalho na garantia da exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condi¢cdes devem

ser integralmente atendidas. (Tutorial)

Todos os autores deverdo informar o niumero de registro do ORCID no cadastro de autoria do artigo. Nao

serao aceitos autores sem registro.

7.2. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a Revista Fitos o direito de primeira publicagao.

8. Agradecimentos

8.1. Opcionais.

8.2. Devem ser breves e objetivos. Somente devem ser mencionadas as pessoas ou instituicbes que

contribuiram significativamente para o estudo, mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.

9. Referéncias

9.1. As referéncias devem ser numeradas e ordenadas na sequéncia das citagdes no texto. As citagdes no
texto devem ser identificadas por algarismos arabicos, entre chaves e sobrescritos. Seguir a sequéncia da

numeracao das citagdes, também, nas tabelas, caso haja.
9.2. Devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o estilo Uniform Requirements.

9.3. Artigos aceitos para publicagdo, mas ainda ndo publicados podem ser citados desde que seja feita a

indicacéo da revista e que o respectivo artigo esta na pré-publicacdo em “Ahead of Print”.

9.4. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com
suas respectivas abreviaturas pode ser obtidas através da publicagdo da NLM “List of Serials Indexed for

Online Users”, disponivel no endereco www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para visualizar alguns

exemplos do modelo adotado pela Revista Fitos. Para mais informagdes, consulte o0 documento “Exemplos

de Referéncias”.

10. Nomenclatura Cientifica

Para os nomes cientificos devem ser seguidas as regras de nomenclatura botanica e zooldgica, bem como

as abreviaturas e convengdes especificas.
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10.1. Nomenclatura Botanica

Os nomes cientificos de plantas devem ser escritos de acordo com o Cédigo 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 necesséria apenas na se¢ao de Metodologia, de acordo com o The International Plant
Names Index (www.ipni.org) e com a Flora do Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/) . Cultivares
ou variedades devem ser correlacionados ao nome cientifico (por exemplo, Ximenia americana var.
inermis). Os autores devem informar na Metodologia/Material e Métodos o espécime e numero do

voucher de referéncia das plantas utilizadas ou outro material examinado.

11. Etica e Integridade em Pesquisa

11.1. Os manuscritos de pesquisas envolvendo animais e/ou seres humanos deverado ser acompanhados
do Certificado de Aprovagao 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.

11.2. As autorizagbes para acesso ao patriménio genético e ao conhecimento tradicional associado devem

ser apresentadas e citadas no corpo do texto quando pertinente.
Antes de submeter o manuscrito € importante que o(a)s autore(a)s observem/verifiquem:

a) estilo cientifico: deve ser informativo, racional, baseado em dados concretos, onde podem ser aceitos

argumentos de ordem subjetiva, desde que explanados sob um ponto de vista cientifico;

b) vocabulario técnico: a comunicacéo cientifica deve ser feita com termos comuns, que garantam a
objetividade da comunicacdo. Porém, deve ser observado que cada area cientifica possui seu vocabulario

técnico proprio;

c) corregao gramatical: a observacéo 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

enderecos informados estao corretos (Tutorial);

e) realizar o checklist para fazer a verificagao final. Baixe aqui o checklist.

Finalizamos, lembrando que a submissdo do manuscrito sé sera aceita se 0 mesmo atender plenamente a

Instrugdo aos Autores.
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