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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Países como o Brasil, com rica 
biodiversidade, preservação dos conhecimentos 
tradicionais sobre plantas medicinais e difícil 
acesso da população aos medicamentos 
sintéticos, têm nas espécies vegetais medicinais  
alternativa promissora, principalmente com a real 
inserção da Fitoterapia na Atenção Primária à 
Saúde. Mas o emprego de espécies vegetais para 
fins terapêuticos, quer planta medicinal, droga 
vegetal ou fitoterápico deve ser fundamentado na 
certificação de eficácia, segurança e qualidade 
de tais preparações; minimizando, assim, riscos 
do uso popular de produto inadequado. Nesse 
sentido, é necessário o desenvolvimento dos 
estudos de validação, possibilitando investigar 
cientificamente as propriedades terapêuticas 
atribuídas às plantas de uso popular, para 
permitir emprego como medicamento em seres 
vivos; representando, assim, o único caminho 
para transformar as plantas em produtos 
fitoterápicos. Assim, o caminho do acesso ao 
saber popular até o fitoterápico, logo o processo 
de descoberta e desenvolvimento de novos 
medicamentos a partir de espécies vegetais 
de uso popular, é extremamente rigoroso e 
especializado; exigindo esforços e recursos para 
a transformação da planta em medicamento; 
o que deve estimular os estudos de validação, 
com ênfase nas espécies nativas e de amplo uso 
terapêutico empírico, caracterizando pesquisa 
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interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botânicos, agronômicos, 
químicos, biológicos e farmacêutico. Apesar do reconhecido potencial do Brasil para avançar 
na Pesquisa & Desenvolvimento de fitoterápicos, diversos desafios devem ser vencidos 
desde a adoção de critérios rigorosos para seleção dos recursos naturais em obediência 
aos marcos regulatórios da nova Lei de Biodiversidade para acesso ao patrimônio genético, 
ao conhecimento tradicional associado, com garantia da repartição de benefícios para 
a conservação e uso sustentável da biodiversidade até a definição de critérios rígidos do 
desenvolvimento da cadeia produtiva,  com garantia da interação da iniciativa privada com 
universidades e outros centros de pesquisa; bem como a capacitação de recursos humanos 
na Assistência à Saúde pela Fitoterapia.  
PALAVRAS-CHAVE: Conhecimento tradicional, Fitoterapia, Pesquisa & Desenvolvimento de 
fitoterápicos.

PLANT SPECIES VALIDATION STUDY: THE LINK BETWEEN KNOWLEDGE 
POPULAR AND HERBAL MEDICINE

ABSTRACT: Countries such Brazil, with rich biodiversity, preservation of knowledge traditional 
medicinal plants and difficult access of the population to medicines, have in plant species 
promising alternative, especially with the insertion of Phytotherapy in Primary Health Care. The 
use of plant for therapeutic purposes, whether plant medicine, drug vegetal or herbal medicine 
should be based  on the certification of efficacy, safety and quality of such preparations; thereby 
minimizing the risks of popular use of inappropriate  product. In this sense, it is necessary 
to develop validation studies, making  it possible to scientifically investigate the therapeutic 
properties attributed to plants of popular use, to allow use as a medicine in living beings; thus, 
representing the only way to transform plants into herbal products. Thus, the path from access 
to popular knowledge to herbal medicine, therefore the process of discovery and development 
of new medicines from popularly used plant species is extremely rigorous and specialized; 
requiring efforts and resources for the transformation of the plant into medication; which should 
stimulate validation studies, with emphasis on native species and broad empirical therapeutic 
use, characterizing interdisciplinary and multidisciplinary research, involving ethnodirected, 
botanical, agronomic, chemical, biological and pharmaceutical studies. Brazil’s recognized 
potential to advance in the Research & Development of herbal medicines, several challenges 
must be overcome from the adoption of strict criteria for the selection of natural resources in 
compliance with the regulatory frameworks of the new Biodiversity Law for access to genetic 
heritage, to associated traditional knowledge, with the guarantee of the distribution of benefits 
for the conservation and sustainable use of biodiversity to the definition of strict criteria for the 
development of the production chain, with guarantee of the interaction of the private sector 
with universities and other research centers; as well as the training of human resources in 
Health Care by Phytotherapy. 
KEYWORDS: Traditional knowledge, Phytotherapy, Research & Development of herbal 
medicines.

1 | 	INTRODUÇÃO
O cenário atual da crescente ascensão do uso de plantas e preparações derivadas, 
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predominantemente fundamentada no empirismo da prática popular, logo sem comprovação 
dos parâmetros de eficácia, segurança e qualidade; bem como as determinações normativas 
do Governo Federal relacionadas à Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos 
e a evolução científica que vivemos não permitem retrocessos, sendo necessário garantir 
a utilização de recursos naturais de forma racional, apoiada nas ciências naturais e no 
método científico; o que deve estimular os grupos de pesquisa na definição de critérios 
científicos para fundamentar o uso de tais recursos terapêuticos; com base nos estudos de 
validação (BRITO et al., 2016; BATALHA JÚNIOR et al., 2020).

A investigação baseada em metodologia científica que busca avaliar eficácia, 
segurança e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validação; 
ou seja, a validação consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapêuticas 
atribuídas às plantas e sua segurança, para permitir emprego como medicamento em seres 
vivos; representando, assim, o único caminho para transformar as plantas em produtos 
fitoterápicos (BRANDÃO, 2009; HASENCLEVER et al., 2017; SIMÕES et al., 2017).

Posicionar as plantas, especialmente as nativas e de amplo uso terapêutico popular, 
no alvo da investigação científica deve ser encarado como um dever social, certificando que 
a planta a ser empregada como medicamento, tenha sido objeto das mesmas exigências 
que outro medicamento de qualquer origem; com atendimento aos rigores técnicos e legais 
(BRASIL, 2006a).

Estudo de revisão de Veiga Júnior et al. (2005) já alertava a sociedade que 
plantas da flora nativa são consumidas com pouca ou nenhuma comprovação de suas 
propriedades farmacológicas; com grande divergência quanto à indicação terapêutica; 
abordando, ainda, o sério problema de saúde pública que representa a toxicidade das 
plantas de uso medicinal popular, alertando que dado os constituintes tóxicos, ação 
sinérgica e adulterações das plantas de uso popular podem ocorrer graves efeitos adversos; 
procurando, assim, desmistificar o falso dito popular “se natural, não faz mal”, referenciando 
várias comprovações de reações tóxicas e efeitos adversos provocados por plantas.

Passados quase duas décadas dessa revisão, uma breve análise fundamentada em 
estudos locais do Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranhão (BRITO, 
2015; GONÇALVES, 2016; BATALHA JUNIOR, 2017; GODINHO, 2017; GONDIM, 2019; 
BATALHA JUNIOR, 2020) compravam que tal realidade não mudou, sendo evidenciado a 
necessidade de maior fiscalização, vigilância e controle de qualidade do material vegetal de 
uso medicinal disponibilizado a população, quer seja no comércio informal quer no comércio 
formal exercido em estabelecimentos farmacêuticos; o que deve estimular os estudos de 
validação, possibilitando agregar valor biotecnológico e promover o seu uso em saúde 
pública, com ênfase na Atenção Primária a Saúde, principalmente dado relativo menor 
custo operacional, facilidade de aquisição da matéria prima e compatibilidade cultural ao 
público alvo (BRASIL, 2012a; COUTINHO et al., 2020).

Assim, a transformação de uma planta em medicamento, logo um produto 
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tecnicamente elaborado, implica a utilização de operações de transformação tecnológica, 
fundamentadas nos estudos de validação, devendo assegurar a preservação da integridade 
química e farmacológica do vegetal, garantindo a constância da ação biológica, segurança 
e qualidade para utilização (BRITO et al., 2016; SIMÕES et al., 2017).

Então, na prática, como transformar planta em medicamento? Ou seja, como 
desenvolver os estudos de validação?

2 | 	DESENVOLVENDO UM ESTUDO DE VALIDAÇÃO DE PLANTAS
A planta pode chegar a status de medicamento quando passa a ser alvo de interação 

interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botânicos, agronômicos, 
químicos, biológicos (farmacologia e toxicologia pré-clínica e clínica) e de tecnologia 
farmacêutica (desenvolvimento de metodologia analítica de controle de qualidade e produção) 
(CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; SIMÕES et al., 2017) (Figura 1). 

Figura 1. Fases da Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) de medicamentos a partir de espécies 
vegetais.

Fonte. Amaral (2007); Linck (2015), com modificações.
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2.1	 Estudo etnodirigido como ferramenta na seleção de espécies vegetais 
para validação

Como qualquer outro medicamento, o processo de Pesquisa e Desenvolvimento 
(P & D) de fármacos a partir de plantas é complexo, longo e de alto custo; lidando com 
uma pergunta inicial: o que vale ser pesquisado? Em um país de rica biodiversidade e 
diversidade cultural como o Brasil, quais plantas selecionar para investigação? 

Essa riqueza da diversidade brasileira exige estratégias para definição de 
critérios para seleção do material para investigação científica. Nesse sentido os estudos 
etnobotânicos e etnofarmacológicos, chamados em conjunto de estudos etnodirigidos, 
os quais são baseados na seleção de recursos naturais a partir de indicações de grupos 
populacionais específicos em um determinado contexto de utilização, destacando a 
exploração do conhecimento de recursos locais e suas aplicações nos sistemas de 
saúde e doença; fornecem importantes subsídios, possibilitando a avaliação dos recursos 
naturais, especialmente de origem vegetal, empregados terapeuticamente pela população 
(ALBUQUERQUE et al., 2010a; GODINHO, 2017).

Os estudos etnodirigidos, com ênfase aos etnofarmacológicos, têm demonstrado 
grande contribuição na pesquisa de plantas medicinais, drogas vegetais, produtos 
tradicionais fitoterápicos e medicamentos fitoterápicos, pois o uso prolongado por 
determinados grupos étnicos e/ou populações tradicionais pode ser encarado como pré-
triagem quanto à utilidade terapêutica (OLIVEIRA et al., 2009). Mas deve ser enfatizado que 
o uso popular e tradicional não é suficiente para validar plantas como medicamentos; sendo 
assim, os dados da pesquisa etnofarmacológica devem ser empregados como critério 
de seleção de espécies vegetais alvo para prosseguimento dos estudos de validação 
(ALBUQUERQUE et al., 2014).

Inquestionavelmente o resgate do conhecimento popular de plantas medicinais 
representa a ferramenta mais robusta na difícil etapa de selecionar material para 
continuidade do estudo de validação (ALBUQUERQUE et al., 2010b; MAGALHÃES et al., 
2020). Nesse sentido, estudos têm demonstrado que a seleção de plantas fundamentada 
nas investigações etnofarmacológicas leva a melhores resultados quando comparados a 
seleção aleatória de plantas para pesquisa (BALICK; COX, 1996; KHAFAGI; DEWEDAR, 
2000; OLIVEIRA et al., 2011).

Deve ser enfatizado, entretanto, que o resgate do conhecimento popular de 
plantas medicinais, quer seja pela aplicação e/ou percepção, necessariamente envolve 
delineamento robusto. Nesse sentido, merece destaque a necessidade do cumprimento 
dos aspectos éticos que envolvem o acesso ao patrimônio genético, proteção, acesso ao 
conhecimento tradicional associado e a repartição de benefícios para a conservação e uso 
sustentável da biodiversidade; em obediência as diretrizes da nova Lei de Biodiversidade 
dado riscos de exploração irracional de patrimônio genético, diante da perspectiva de uso 
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de material potencial de obtenção de lucros e benefícios pela exploração industrial dos 
recursos naturais (ALBUQUERQUE et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL, 
2015; BRASIL, 2016; GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

A pesquisa etnofarmacológica, quer em populações tradicionais ou não, exige 
obediência as determinações do Conselho Nacional de Saúde (CNS)  definidas na 
Resolução CNS nº 196/1996, aprovada pelo) e Resolução CNS nº 466/2012 (BRASIL, 
1996; BRASIL, 2012b); logo o projeto deve ser submetido e aprovado pelo(s) Comitê(s) de 
Ética em Pesquisa; como também deve ser submetido e autorizado pelo Sistema Nacional 
de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

Para a realização de um levantamento etnofarmacológico alguns aspectos 
metodológicos merecem destaque, tais como: caracterização da área de estudo, definição 
da população, profundo detalhamento sobre as características da comunidade a ser 
estudada, identificação de representatividade de população tradicional ou não, delimitação 
do tamanho da amostra e do tipo de amostragem, escolha das informações a serem colhidas 
e das técnicas e equipamentos a serão utilizados para tal, qual a forma de identificação dos 
recursos naturais referidos, quais métodos estatísticos e índices da pesquisa etnodirigida 
serão aplicados na análise dos dados, entre outros; tudo isso alicerçados com uma 
discussão dos resultados que permita a comprovação ou anulação da hipótese proposta no 
início do estudo com base em revisão bibliográfica robusta (ALBUQUERQUE et al., 2010b; 
GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

Na análise da abrangência da pesquisa etnodirigida, com ênfase a etnofarmacologia, 
deve ser enfatizado que além do seu já tão divulgado potencial na contribuição das 
investigações para Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) como estratégia no difícil processo 
de seleção de espécies vegetais para estudos de validação, os dados etnofarmacológicos 
fornecem importantes informações para nortear ações efetivas de Farmacovigilância, na 
perspectiva real de minimizar riscos e perigos associados ao uso irracional de plantas para 
fins medicinais, quando na coleta e análise dos dados etnofarmacológicos há a constatação 
do uso inadequado de plantas para fins terapêuticos, a exemplo do emprego de plantas 
tóxicas, associações inadequados e/ou material de má qualidade (MORAIS, 2019).

2.2	 Obtenção do material vegetal, identificação botânica e processamento 
padronizado

Com definição da espécie vegetal, a partir da análise etnofarmacológica, para 
prosseguimento dos estudos de validação é imprescindível as autorizações para coleta de 
material botânico pelos órgãos competentes, com submissão na plataforma do Sistema de 
Autorização e Informação em Biodiversidade (SisBio), para autorização do Instituto Chico 
Mendes de Conservação da Biodiversidade (ICMBio), bem como autorização para coleta 
concedida pelo SisGen (BRASIL, 2016).

A espécie vegetal selecionada pode ser nativa ou exótica, obtida a partir do 
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extrativismo ou do cultivo; que igualmente exigem o compromisso da exploração sustentável 
e de trabalharmos com exemplares de qualidade; o que é representado por material com 
características adequadas de autenticidade, integridade e pureza; nos quais devem ser 
asseguradas condições ideais no cultivo das plantas medicinais com planejamento e 
organização na produção desejada, na perspectiva de crescimento e desenvolvimento 
adequado do vegetal para obtenção de material com maiores teores de princípios ativos 
e maior quantidade de fitomassa (MARTINS, 2005; YADAV; DIXIT, 2008; PREZOTTI;  
GUARÇONI, 2013, CARVALHO, 2015).

No cultivo devem ser monitorizados os fatores internos ou intrínsecos (genéticos 
e ontogenéticos) e externos (agronômicos, ambientais e técnicos), que influem na área 
cultivada, e consequentemente Na biossíntese dos metabólitos secundários; os quais 
são responsáveis pela atividade biológica da espécie vegetal alvo da investigação a ser 
empregada como fitoterápico (GOBBO NETO; LOPES, 2007; CARVALHO et al., 2010; 
MARTINS, 2017).

A literatura disponibiliza informações técnicas agronômicas para as boas práticas 
de plantio, colheita e processamento de material vegetal; estabelecendo condições ideais 
em relação à área, local, solo, tratos culturais, propagação, iluminação, cobertura, controle 
de pragas e doenças, colheita (técnica, parte do vegetal, hora, período e estação do 
ano), limpeza, descontaminação, estabilização, secagem, fragmentação, embalagem e 
armazenamento (VON HERTWIG, 1991; CORREA JÚNIOR et al., 1991;  BRASIL, 2004; 
RODRIGUES, 2004; MARTINS, 2005; BRASIL, 2006b; BRASIL, 2009; AZEVEDO; MOURA, 
2010; CARVALHO et al., 2010).

Matos (2007) afirma que “a melhor forma de se manter a qualidade das plantas 
medicinais e de suas preparações é assegurar uma correta sequência de operações desde 
o plantio, colheita, pré-processamento até o produto final que chega ao usuário”. 

A certificação da autenticidade do material, com a correta identificação botânica, é 
indispensável, especialmente, porque na coleta etnodirigida, ferramenta preferencialmente 
empregada para seleção do material botânico como abordado na seção anterior, as plantas 
são referenciadas pelo nome vernacular; sendo, assim, é necessário coleta do exemplar 
referido no inquérito, com preparo das exsicatas para identificação nos herbários idôneos 
(VERDAM; SILVA, 2010). Para o estudo de autenticidade do material vegetal são realizadas 
análises das características morfoanatômicas, macroscópicas e microscópicas, reações 
histoquímicas e a análise do Ácido Desoxirribonucleico (DNA) com destaque a técnica 
do DNA Barcording  (SUCHER; CARLES, 2008; CARDOSO, 2009; KUNLE et al., 2012; 
OLIVEIRA et al., 2014; SOARES; FARIAS, 2017).

O material vegetal, antes da continuidade nas etapas de validação, deve ser 
investigado quanto a integridade, com avaliação qualitativa e quantitativa, por ensaios 
de caracterização e doseamento dos constituintes químicos da espécie, principalmente 
aqueles responsáveis pela atividade biológica. Etapa essa fundamental pois as matérias 
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primas vegetais podem apresentar variabilidade na composição química, dependendo de 
vários fatores intrínsecos e extrínsecos, influenciando na concentração de constituintes 
químicos no material vegetal e, consequentemente, no valor terapêutico das preparações 
derivadas ou fitoterápicos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012; LOPES et 
al., 2020).

Ainda na análise da qualidade do material vegetal alvo de investigação, deve ser 
avaliado a pureza, o que está relacionado à pesquisa de elementos estranhos, orgânico ou 
inorgânico, que podem ser endógenos (outras partes da planta que não seja a droga vegetal 
ou farmacógeno) e exógeno, teor de umidade, contaminação microbiológica e parasitária, 
resíduos de pesticidas, de metais pesados, entre outros; sendo fundamental a tomada de 
amostra adequada (CARDOSO, 2009). No Brasil, a RDC ANVISA/MS n° 26/2014 (BRASIL, 
2014) e a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a) estabelecem os parâmetros de pureza 
a serem investigados, tais como determinação de: matérias estranhas, água, cinzas totais, 
cinzas insolúveis em ácido clorídrico, metais pesados, resíduos de agrotóxicos e afins; 
radioatividade, contaminantes microbiológicos e micotoxinas.

O material vegetal objeto da validação deve então ser processado adequadamente 
para prosseguimento do estudo. Como as espécies vegetais apresentam composição 
química complexa, com vários  componentes ativos envolvidos na resposta biológica, 
os quais sofrem influência de diferentes fatores (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE 
et al., 2012), a garantia da integridade desses constituintes é um desafio, justificando a 
necessidade inerente da padronização no processamento do material vegetal alvo da 
investigação para validação e consequente desenvolvimento tecnológico (LI et al., 2011; 
LOPES et al., 2020).

Assim, a padronização dos parâmetros de extração do material vegetal representa o 
único caminho para otimizar a obtenção dos bioativos, bem como definir marcador analítico 
e/ou ativo para controle de qualidade quer do material em investigação para validação, 
quer do fitoterápico derivado a ser disponibilizado no mercado (HU et al., 2019). 

Considerando que extratos vegetais representam as preparações mais empregadas 
nos estudos de validação, bem como nas formulações fitoterápicas derivadas, com 
diversas variáveis que podem influenciar na composição química e atividade terapêutica é 
fundamental o desenvolvimento e validação de metodologias analíticas para padronização 
dessas preparações, fundamentadas na interface da bioatividade e fitoquímica (HU et al., 
2019; LIMA et al., 2020; LAZZAROTTO-FIGUEIRÓ et al., 2021).

Os estudos de padronização devem priorizar a avaliação dos extrativos vegetais por 
meio de planejamento fatorial, com definição das variáveis que influenciam na extração, 
já que essa representa a etapa fundamental na obtenção de fitoterápicos, garantindo a 
separação de substâncias de interesse (bioativos) da matriz complexa. Assim, no estudo das 
variáveis que podem influenciar na extração é imprescindível a avaliação da granulometria 
da droga vegetal, qualidade e quantidade de solvente, procedimento extrativo, temperatura, 
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tempo e pH (MIGILATO et al., 2011; PAULUCCI et al., 2012; SIMÕES et al., 2017).
Nos estudos de padronização é possível a definição de marcadores ativos e/ou 

analíticos, com a identificação e determinação das substâncias químicas relacionadas aos 
efeitos biológicos, geralmente representados pelas que ocorrem em maior concentração 
ou potência farmacológica, assumindo papel fundamental para a garantia da eficácia 
(ARAGÃO, 2002; CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; COUTO, 2012; SIMÕES et al., 
2017).

2.3	 Estudo químico
As espécies vegetais apresentam composição química complexa, utilizando as 

diversas rotas biossintéticas para síntese dos metabólitos secundários, os quais não 
são comuns a todas as espécies, com distribuição restrita entre espécies ou gêneros 
pertencentes à uma mesma família botânica dentro do reino vegetal. Essas são as 
substâncias que respondem, principalmente, pela atividade biológica; com longa e bem 
sucedida história nos processos de descoberta e desenvolvimento de fármacos quer seja 
empregado como plantas medicinais, drogas vegetais, produtos tradicionais fitoterápicos 
e medicamentos fitoterápicos, derivados semissintéticos, fitofármacos, protótipos ou 
análogos (SIMÕES et al., 2017). 

Os estudos químicos ou fitoquímicos compreendem etapas de avaliação qualitativa 
e quantitativa de constituintes ou metabólitos secundários, seguido do isolamento e 
elucidação estrutural dos princípios ativos ou substâncias responsáveis pela ação 
biológica, empregando métodos químicos, físicos e/ou físico-químicos envolvendo técnicas 
de caracterização, métodos cromatográficos, espectrometria de massas, espectroscopia 
no ultravioleta, no visível e no infravermelho; bem como a ressonância magnética nuclear 
(RMN) de próton e carbono 13 (WAGNER; BLADT, 1996; SILVERSTEIN et al., 2002; 
COLLINS et al., 2006; MATOS, 2009; REGINATTO, 2017).

Como os estudos químicos são usualmente realizados com os extratos vegetais, 
frações e/ou substâncias isoladas; envolvendo várias etapas operacionais com diversas 
variáveis, que podem alterar a estabilidade dos constituintes químicos e, consequentemente, 
a atividade biológica investigada, é fundamental o desenvolvimento e validação de 
metodologias analíticas para padronização dessas preparações como enfatizado na seção 
anterior (SIMÕES et al., 2017).

Assim, a análise química de constituintes ou metabólitos secundários representa 
parâmetro de avaliação de integridade indispensável no controle de qualidade, considerando 
que as matérias primas vegetais podem apresentar variabilidade na composição química, 
dependendo de vários fatores intrínsecos e extrínsecos, influenciando na concentração de 
constituintes químicos no material vegetal e, consequentemente, na segurança e eficácia 
(GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012).
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2.4	 Estudo farmacológico
A figura 1 apresenta as etapas dos ensaios farmacológicos pré-clínicos (in vitro, in 

silico, ex vivo e in vivo) e clínicos (fase I, II, III e IV) a serem explorados na perspectiva real 
de obter novas opções terapêuticas a partir de plantas.

Os extratos, frações e/ou substâncias isoladas e identificadas a partir dos estudos 
químicos (seção 2.3) devem ser submetidos a investigação da atividade biológica 
envolvendo testes farmacológicos pré-clínicos e clínicos com foco nos parâmetros de 
eficácia e segurança (MACIEL et al., 2002; SIMÕES et al., 2017). 

Os ensaios de avaliação de eficácia terapêutica podem ser direcionados para 
indicação terapêutica referida no inquérito etnofarmacológico ou ser realizado screening 
biológico segundo modelo clássico da Farmacologia dos Produtos Naturais (SIXEL; 
PECINALLI, 2005). 

Os ensaios pré-clínicos, quer para avaliação da eficácia de uma ação terapêutica, 
quer da sua toxicidade são fundamentados em investigação in vitro, in silico, ex vivo e in 
vivo (uso de animais de laboratório).

Os protestos dos grupos de defesa dos direitos dos animais contra o uso destes 
na etapa de ensaios pré-clínicos, propondo o desenvolvimento tecnológico sustentável 
com a redução do sacrifício e sofrimento animal; bem como os aspectos econômicos dado 
custo elevado dessa etapa de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, têm 
estimulado a busca de métodos alternativos, com incorporação do Programa 3R’s que 
são: redução (reduction) do número de animais; refinamento (refinement) para diminuir 
a severidade dos processos e substituição (replacement) dos experimentos que utilizam 
animais por outros que não necessitem (REPETTO; REPETTO, 1995); contribuindo, assim,  
significativamente para a redução do uso de animais e incentivando os estudos de avaliação 
in vitro e in silico (SEGNER et al., 1994; ROGERO et al., 2003; AILA, 2021; HOUGHTON 
et al., 2007; RAMBECK, 2007). 

Pinto et al. (2000) já enfatizaram a necessidade da substituição parcial do modelo 
de ensaios em animais por métodos alternativos cientificamente comprovados; incluindo 
os ensaios envolvendo órgãos isolados, culturas de células e tecidos, ensaios químicos e 
físicos, tecidos simulados e fluidos corpóreos, organismos inferiores, modelos mecânicos, 
matemáticos e simulações em computador.

Na avaliação dos estudos de eficácia e segurança, a revisão de Cruz; Alvim (2017) 
comprova que predominam os estudos de validação direcionados para investigação 
da atividade antibacteriana, em modelos in vitro. Mas apesar do reconhecido valor da 
representatividade dos diversos modelos alternativos ao uso de animais e, especialmente, 
a necessidade desses serem estimulados em busca de metodologias alternativas mais 
precisas, exatas e sensíveis, na perspectiva real do emprego do Programa 3R’s, deve ser 
enfatizado que o desenvolvimento dos ensaios in vivo, nas suas fases sucessivas com 
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empego de animais de laboratório adequados ao objeto da investigação é indispensável 
(BEDNARCZUK et al., 2010).

A etapa clínica ou etapa de ensaios na espécie humana é desenvolvida para 
comprovar o potencial terapêutico e segurança em seres humanos, após aprovação dos 
ensaios pré-clínicos. Essa etapa é dividida em 04 (quatro) fases sucessivas: fase I (produto 
é testado em voluntários sadios, entre 20 a 80 indivíduos, visando obtenção de dados 
relativos a farmacodinâmica, farmacocinética, biodisponibilidade, dose e posologia), fase II 
(realizada com número reduzido de pacientes voluntários, entre 100 a 300, visando avaliar 
a dose eficaz e segura do medicamento em relação a patologia específica, possibilitando 
a avaliação da efetividade e toxicidade do produto em relação as alterações induzidas 
pela própria doença ou devido a interação com outros medicamentos de uso sistêmico), 
fase III (realizada com número maior de pacientes voluntários, entre 1000 a 5000, visando 
a comprovação da segurança e efetividade do tratamento, a determinação da maior 
dose eficaz, realizando o ensaio por comparação ao placebo e fármaco de referência) 
e fase IV (também denominada de Farmacovigilância ou Pesquisa Pós-Comercialização; 
sendo desenvolvida após o registro e lançamento no mercado, realizada em grande 
número de pacientes, por comparação ao placebo e fármaco de referência, necessário 
dada as diferenças nos diversos países de comercialização) (MACÊDO; OLIVEIRA, 2006; 
QUENTAL; SALLES FILHO, 2006; MORAES; MORAES, 2007; SANTOS, 2007; BRAGA et 
al., 2017).

As plantas, dada ação dos seus constituintes químicos, geralmente sintetizados para 
fisiologia de defesa vegetal, podem desencadear alterações metabólicas prejudiciais aos 
demais seres vivos com intoxicações agudas ou crônicas, a exemplo de alergias na pele 
e mucosas, até distúrbios cardiovasculares, respiratórios, metabólicos, gastrintestinais, 
neurológicos e, em alguns casos, o óbito; podendo estar relacionada a fatores associados 
ao indivíduo, à planta, ao modo de exposição e a questões ambientais. Desse modo, os 
ensaios farmacológicos devem contemplar a investigação da segurança no uso; valendo 
enfatizar os reconhecidos registros de toxicidade, principalmente hepatotoxicidade, 
nefrotoxicidade e dérmica, dado uso empírico de plantas sem estudos de validação 
(CAMPOS et al., 2016).

O protocolo para investigação de toxicidade in vitro e in vivo devem atender as 
determinações normativas e contemplar: toxicidade aguda, toxicidade subcrônica, 
toxicidade crônica, mutagênese, carcinogênese, reprodução e teratogênese, toxicocinética, 
efeitos locais sobre a pele e olhos, sensibilização cutânea e ecotoxicidade (TUROLLA, 
2004; COSTA, 2013).

Entre os ensaios de investigação preliminar de toxicidade, destacamos os ensaios 
de ecotoxicidade com Artemia salina Leach (MEYER et al., 1982) e peixes da espécie Danio 
rerio Hamilton Buchanan (ABNT, 2016).  Artemia salina Leach, espécie de microcrustáceo 
marinho da ordem Anostraca, tem sido empregada como bioindicador, dado reduzido 
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e específico grau de tolerância a fator ambiental, ocasionando resposta nítida frente a 
pequenas variações na qualidade do ambiente, representando bioensaio preconizado 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS), que define como substâncias tóxicas as que 
apresentam DL50 abaixo de 1000 ppm em Artemia salina (MEYER et al., 1982).

O tamanho pequeno, fácil manutenção e ciclo reprodutivo curto, fazem da espécie 
Danio rerio um outro organismo adequado para estudos ecotoxicológicos. Esta espécie é 
vulgarmente conhecida como peixe paulistinha, peixe zebra ou pelo nome em inglês zebra 
fish , sendo frequentemente empregado para avaliação de toxicidade aguda de produtos 
diversos, que podem, levar à morte desses peixes após contato de 24 a 48 horas (ABNT, 
2016; ROCHA; OLIVEIRA, 2017).

Segundo Foglio et al. (2017): “Do ponto de vista farmacológico é imprescindível 
a avaliação da atividade em diversos modelos; bem como avaliação toxicológica 
(citotoxicidade, toxicidade aguda, toxicidade em doses repetidas, toxicidade crônica, irritação 
dérmica primária e cumulativa, irritação ocular, sensibilidade cutânea e fototoxicidade). O 
delineamento destes estudos permite o fechamento do ciclo multidisciplinar no estudo com 
plantas medicinais”.

Mas apesar da aparente simplicidade de condução dos estudos farmacológicos, 
devemos considerar a complexidade do estudo com espécies vegetais. Nesse sentido, 
Maciel et al. (2002) em revisão enfatizam:

A elucidação dos componentes ativos presentes nas plantas, bem como 
seus mecanismos de ação, vem sendo um dos maiores desafios para a 
química farmacêutica, bioquímica e a farmacologia. As plantas contêm 
inúmeros constituintes e seus extratos, quando testados podem apresentar 
efeitos sinérgicos entre os diferentes princípios ativos devido à presença de 
compostos de classes ou estruturas diferentes contribuindo para a mesma 
atividade. No estudo da atividade biológica de extratos vegetais é importante 
a seleção de bioensaios para a detecção do efeito específico. Os sistemas de 
ensaio devem ser simples, sensíveis e reprodutíveis.

Os bioensaios podem envolver organismos inferiores (microorganismos 
e microcrustáceos, entre outros), ensaios bioquímicos visando alvos 
moleculares (enzimas e receptores) e cultura de células animais ou humanas. 
Contudo, o teste adequado dependerá da doença alvo.

Os laboratórios de fitoquímica normalmente não estão preparados para a 
realização de ensaios biológicos elaborados. O ensaio da letalidade de 
organismos simples, como o microcrustáceo marinho Artemia salina Leach, 
permite a avaliação da toxicidade geral e é considerado um bioensaio 
preliminar no estudo de extratos e metabólitos especiais com potencial 
atividade biológica.

O desenvolvimento de novas drogas bioativas necessita de modelos 
apropriados para a identificação de alvos moleculares que sejam fundamentais 
no crescimento celular seja in vitro ou in vivo.

Entre os principais alvos intracelulares temos o DNA, RNA, microtúbulos e 
enzimas.
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A literatura destaca as dificuldades e desafios dos estudos farmacológicos com 
espécies vegetais, a exemplo: composição química complexa associada aos efeitos 
sinérgicos dos constituintes químicos; a necessidade de comparação dos efeitos do extrato 
bruto, frações e/ou substâncias isoladas; a grande variabilidade de composição química 
intraespécie dada as diversas variáveis aos quais são suscetíveis; composição reduzida 
de princípios ativos; substâncias com propriedades antagônicas entre si que dificultam 
a interpretação dos resultados, por mascaramento de efeitos e presença de impurezas 
nos extratos como íons inorgânicos que podem ter propriedades ocasionado viés na 
investigação (MACIEL et al., 2002; SIXEL; PECINALLI, 2005; GUILHERMINO et al. 2012). 

2.5	 Tecnologia farmacêutica
A etapa de tecnologia farmacêutica é caracterizada pelos estudos relacionados a 

formulação, produção e controle de qualidade; envolvendo diversas e complexas fases 
para garantir a uniformidade e constância da atividade terapêutica; exigindo direcionamento 
de esforços e recursos para desenvolvimento bem delineado desde o planejamento da 
produção, desenvolvimento farmacotécnico (análises físicas, físico-químicas, químicas 
e biológicas), desenvolvimento e validação da metodologia analítica, passando pela 
transposição da escala de lote de bancada ao lote piloto e industrial, sendo estendido ao 
monitoramento do produto em comercialização em diferentes localidades (MACEDO, 2002; 
MACÊDO; OLIVEIRA, 2006; BASSANI; PETROVICK, 2017). 

Estudo de Castro; Albiero (2016) enfatiza que, embora o Brasil seja considerado o 
país com a maior biodiversidade vegetal do planeta, o desenvolvimento de fitoterápicos 
e refinamento da matéria-prima para a indústria de medicamentos não é tarefa fácil, 
especialmente pelos elevados custos de pesquisa, desenvolvimento e inovação; bem como 
as exigências das agências regulatórias; enfatizando, ainda, a necessidade de garantia da 
qualidade da matérias primas, como ponto crítico de todo o processo industrial; tornando, 
assim, essencial a adoção de controle de qualidade rigoroso na matéria prima vegetal a 
ser inserida na cadeia produtiva, como requisito essencial para obtenção de produto eficaz, 
seguro e de qualidade.

No desenvolvimento tecnológico de fitoterápicos devemos valorizar: a) definição 
da(s) forma(s) farmacêutica(s) ideal(ais); b) definição de via(s) de administração(ões) 
garantindo melhor biodisponibilidade e aumento da adesão ao tratamento; c) estudo de 
estabilidade (PRISTA et al., 1983; SHARAPIN, 2000; TOLEDO et al., 2003; FONSÊCA, 
2005; ISAAC  et al., 2008; SIMÕES et al., 2017; MELO et al., 2018).

Estudo de Toledo et al. (2003) enfatiza que as diversas etapas tecnológicas da cadeia 
produtiva de fitoterápicos deve  assegurar a integridade química e consequente atividade 
biológica desejada, destacando a necessidade de “ avaliação do teor de substância ou 
grupo de substâncias ativas e do perfil qualitativo dos constituintes químicos de interesse, 
presentes na matéria-prima vegetal, produtos intermediários e produto final; por meio 
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de métodos espectrofotométricos, cromatográficos, físicos, físico-químicos ou químicos, 
devendo possuir especificidade, exatidão, precisão e tempo de rotina analítica, viabilizando 
que o mesmo possa ser utilizado em estudos de estabilidade, permitindo, inclusive, a 
detecção de produtos oriundos da degradação das substâncias ativas ou dos marcadores 
químicos”.

Nesse sentido deve ser enfatizado a necessidade dos estudos de padronização 
desde a matéria prima vegetal, já que dada susceptibilidade e complexidade de composição 
química, pode ocorrer variabilidade na qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma 
espécie vegetal, em função de fatores referentes às condições do local de plantio, processo 
de coleta, manuseio e processamento da matéria-prima, e, assim, consequentemente do 
produto acabado (KLEIN et al., 2009).

Assim a obtenção de fitoterápicos exige planejamento tecnológico adequado para 
todas as etapas de transformação tecnológica, em cumprimento das determinações 
normativas ora vigentes (BRASIL, 2014; 2019b), com adoção de Procedimentos 
Operacionais Padronizados para todas as etapas operacionais; bem como, exercício de 
profissionais habilitados e capacitados.

3 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A literatura apresenta estratégias para o desenvolvimento dos estudos de validação, 

representando o único caminho para obtenção de novos compostos farmacologicamente 
ativos a partir de plantas; mas, na prática, o que temos constatado é o aumento 
crescente do consumo de produtos de origem vegetal, ditos fitoterápicos, mas sem 
garantia de segurança, eficácia e qualidade; demonstrando a fragilidade da produção 
de fitoterápicos. Essa situação pode ser amenizada pela compatibilidade dos interesses 
das indústrias farmacêuticas nacionais com as demandas sociais, passando pelo desafio 
da obrigatoriedade essencial da obediência aos marcos regulatórios da nova Lei de 
Biodiversidade para acesso ao patrimônio genético, proteção, acesso ao conhecimento 
tradicional associado e a repartição de benefícios para a conservação e uso sustentável da 
biodiversidade; bem como a garantia do atendimento aos padrões regulatórios nacionais 
para registro de medicamentos e, ainda, a falta de programas de estímulo as parcerias 
entre o setor produtivo e os centros públicos de pesquisa.

Assim, há necessidade emergencial de interação da iniciativa privada com 
universidades e outros centros de pesquisa, com estímulo governamental para a Pesquisa 
& Desenvolvimento de medicamentos que efetivamente a população necessita; o que 
garantiria a integração dos diversos trabalhos multidisciplinares dispersos na literatura, 
propiciando a oferta de novas opções terapêuticas a partir de fitoterápicos.

Vale enfatizar que a garantia do acesso da população a fitoterápicos seguros, 
eficazes e de qualidade, exige também incentivo na formação técnico-científica e 
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capacitação de recursos humanos na Assistência à Saúde pela Fitoterapia; especialmente 
aos profissionais inseridos na Atenção Básica a Saúde, o que sem dúvida possibilitará 
ampliar as opções terapêuticas com garantia de serviços e produtos qualificados, na 
perspectiva real da integralização da atenção à saúde.
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