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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados.

Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Paises como o Brasil, com rica
biodiversidade, preservacdo dos conhecimentos
tradicionais sobre plantas medicinais e dificil
acesso da populagdéo aos medicamentos
sintéticos, tém nas espécies vegetais medicinais
alternativa promissora, principalmente com a real
insercdo da Fitoterapia na Atencdo Primaria a
Saude. Mas o emprego de espécies vegetais para
fins terapéuticos, quer planta medicinal, droga
vegetal ou fitoterapico deve ser fundamentado na
certificacéo de eficicia, seguranca e qualidade
de tais preparagdes; minimizando, assim, riscos
do uso popular de produto inadequado. Nesse
sentido, & necessario o desenvolvimento dos
estudos de validagdo, possibilitando investigar
cientificamente as propriedades terapéuticas
atribuidas as plantas de uso popular, para
permitir emprego como medicamento em seres
vivos; representando, assim, o Unico caminho
para transformar as plantas em produtos
fitoterapicos. Assim, o caminho do acesso ao
saber popular até o fitoterapico, logo o processo
de descoberta e desenvolvimento de novos
medicamentos a partir de espécies vegetais
de uso popular, é extremamente rigoroso e
especializado; exigindo esforgos e recursos para
a transformagdo da planta em medicamento;
0 que deve estimular os estudos de validagéo,
com énfase nas espécies nativas e de amplo uso
terapéutico empirico, caracterizando pesquisa
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interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botanicos, agronémicos,
quimicos, biologicos e farmacéutico. Apesar do reconhecido potencial do Brasil para avancar
na Pesquisa & Desenvolvimento de fitoterapicos, diversos desafios devem ser vencidos
desde a adogéo de critérios rigorosos para sele¢cdo dos recursos naturais em obediéncia
aos marcos regulatérios da nova Lei de Biodiversidade para acesso ao patrimdnio genético,
ao conhecimento tradicional associado, com garantia da reparticdo de beneficios para
a conservagao e uso sustentavel da biodiversidade até a definicdo de critérios rigidos do
desenvolvimento da cadeia produtiva, com garantia da interacdo da iniciativa privada com
universidades e outros centros de pesquisa; bem como a capacitacao de recursos humanos
na Assisténcia a Saude pela Fitoterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Conhecimento tradicional, Fitoterapia, Pesquisa & Desenvolvimento de
fitoterapicos.

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.

11 INTRODUGAO

O cenério atual da crescente ascenséo do uso de plantas e preparag¢des derivadas,
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predominantemente fundamentada no empirismo da pratica popular, logo sem comprovagéo
dos parametros de eficacia, seguranca e qualidade; bem como as determinagbes normativas
do Governo Federal relacionadas a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
e a evolugdo cientifica que vivemos ndo permitem retrocessos, sendo necessario garantir
a utilizacdo de recursos naturais de forma racional, apoiada nas ciéncias naturais e no
método cientifico; o que deve estimular os grupos de pesquisa na definicdo de critérios
cientificos para fundamentar o uso de tais recursos terapéuticos; com base nos estudos de
validagédo (BRITO et al., 2016; BATALHA JUNIOR et al., 2020).

A investigacdo baseada em metodologia cientifica que busca avaliar eficacia,
seguranca e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validagéo;
ou seja, a validagao consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapéuticas
atribuidas as plantas e sua seguranca, para permitir emprego como medicamento em seres
vivos; representando, assim, o Unico caminho para transformar as plantas em produtos
fitoterapicos (BRANDAOQ, 2009; HASENCLEVER et al., 2017; SIMOES et al., 2017).

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

Estudo de revisdo de Veiga Junior et al. (2005) ja alertava a sociedade que
plantas da flora nativa sdo consumidas com pouca ou nenhuma comprovacdo de suas
propriedades farmacolbgicas; com grande divergéncia quanto a indicagdo terapéutica;
abordando, ainda, o sério problema de salude publica que representa a toxicidade das
plantas de uso medicinal popular, alertando que dado os constituintes toxicos, agéo
sinérgica e adulteragdes das plantas de uso popular podem ocorrer graves efeitos adversos;
procurando, assim, desmistificar o falso dito popular “se natural, ndo faz mal”, referenciando
varias comprovacgoes de reacdes toxicas e efeitos adversos provocados por plantas.

Passados quase duas décadas dessa revisdo, uma breve analise fundamentada em
estudos locais do Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranh&o (BRITO,
2015; GONCALVES, 2016; BATALHA JUNIOR, 2017; GODINHO, 2017; GONDIM, 2019;
BATALHA JUNIOR, 2020) compravam que tal realidade ndo mudou, sendo evidenciado a
necessidade de maior fiscalizagao, vigilancia e controle de qualidade do material vegetal de
uso medicinal disponibilizado a populagéo, quer seja no comércio informal quer no comércio
formal exercido em estabelecimentos farmacéuticos; o que deve estimular os estudos de
validagdo, possibilitando agregar valor biotecnoldégico e promover o seu uso em saude
publica, com énfase na Atencdo Primaria a Saude, principalmente dado relativo menor
custo operacional, facilidade de aquisicdo da matéria prima e compatibilidade cultural ao
publico alvo (BRASIL, 2012a; COUTINHO et al., 2020).

Assim, a transformacdo de uma planta em medicamento, logo um produto
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tecnicamente elaborado, implica a utilizagdo de operagbes de transformagéo tecnolégica,
fundamentadas nos estudos de validagéo, devendo assegurar a preservagao da integridade
quimica e farmacolégica do vegetal, garantindo a constancia da acgéo biologica, seguranca
e qualidade para utilizagdo (BRITO et al., 2016; SIMOES et al., 2017).

Entdo, na pratica, como transformar planta em medicamento? Ou seja, como
desenvolver os estudos de validagéo?

21 DESENVOLVENDO UM ESTUDO DE VALIDAGAO DE PLANTAS

A planta pode chegar a status de medicamento quando passa a ser alvo de interacéo
interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botéanicos, agrondémicos,
quimicos, biolégicos (farmacologia e toxicologia pré-clinica e clinica) e de tecnologia
farmacéutica (desenvolvimento de metodologia analitica de controle de qualidade e produgéo)
(CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005; SIMOES et al., 2017) (Figura 1).

ESTUDO ETNODIRIGIDO
» selecdo de espécies vegetais

[ T T |
BOTANICA ANALISES ANALISES TECNOLOGIA
QUIMICAS BIOLOGICAS FARMACEUTICA

- cultivo )
+ planejamento

* coleta « screening « formulacs
* processamento - fracionamento ormuiacao
» armazenamento + elucidacio + produgéo
* aspectos estrutural 7 cont_role de
morfoanatémicos + farmacologia qualidade
* toxicologia
(in vitro; in silico; in vivo, ex vivo)
AUTENTICIDADE ENSAIOS
INTEGRIDADE CLiNICOS
PUREZA
- potencial terapéutico
* seguranca em seres humanos

0dvAOUdY
\d

individuos pacientes pacientes pesquisa pos-
sadios voluntarios comercializacdo

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

Fonte. Amaral (2007); Linck (2015), com modifica¢des.
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2.1 Estudo etnodirigido como ferramenta na selecao de espécies vegetais
para validacao

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

Essa riqueza da diversidade brasileira exige estratégias para definicdo de
critérios para selecdo do material para investigagdo cientifica. Nesse sentido os estudos
etnobotanicos e etnofarmacoldgicos, chamados em conjunto de estudos etnodirigidos,
0s quais sdo baseados na selecdo de recursos naturais a partir de indicagdes de grupos
populacionais especificos em um determinado contexto de utilizagcdo, destacando a
exploragdo do conhecimento de recursos locais e suas aplicacbes nos sistemas de
saude e doenca; fornecem importantes subsidios, possibilitando a avaliagdo dos recursos
naturais, especialmente de origem vegetal, empregados terapeuticamente pela populagéo
(ALBUQUERQUE et al., 2010a; GODINHO, 2017).

Os estudos etnodirigidos, com énfase aos etnofarmacolégicos, tém demonstrado
grande contribuicdo na pesquisa de plantas medicinais, drogas vegetais, produtos
tradicionais fitoterapicos e medicamentos fitoterapicos, pois o uso prolongado por
determinados grupos étnicos e/ou populagdes tradicionais pode ser encarado como pré-
triagem quanto a utilidade terapéutica (OLIVEIRA et al., 2009). Mas deve ser enfatizado que
0 uso popular e tradicional ndo é suficiente para validar plantas como medicamentos; sendo
assim, os dados da pesquisa etnofarmacolégica devem ser empregados como critério
de selecédo de espécies vegetais alvo para prosseguimento dos estudos de validagéo
(ALBUQUERQUE et al., 2014).

Inquestionavelmente o resgate do conhecimento popular de plantas medicinais
representa a ferramenta mais robusta na dificil etapa de selecionar material para
continuidade do estudo de validagdo (ALBUQUERQUE et al., 2010b; MAGALHAES et al.,
2020). Nesse sentido, estudos tém demonstrado que a selecéo de plantas fundamentada
nas investigacdes etnofarmacolégicas leva a melhores resultados quando comparados a
selecédo aleatéria 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 aplicacdo e/ou percepcdo, necessariamente envolve
delineamento robusto. Nesse sentido, merece destaque a necessidade do cumprimento
dos aspectos éticos que envolvem o acesso ao patriménio genético, protecéo, acesso ao
conhecimento tradicional associado e a reparticdo de beneficios para a conservagéo e uso
sustentavel da biodiversidade; em obediéncia as diretrizes da nova Lei de Biodiversidade
dado riscos de exploragéao irracional de patrimdnio genético, diante da perspectiva de uso
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de material potencial de obtencdo de lucros e beneficios pela exploragédo industrial dos
recursos naturais (ALBUQUERQUE et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL,
2015; BRASIL, 2016; GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

A pesquisa etnofarmacol6gica, quer em populagdes tradicionais ou ndo, exige
obediéncia as determinacdes do Conselho Nacional de Saude (CNS) definidas na
Resolugédo CNS n° 196/1996, aprovada pelo) e Resolugdo CNS n° 466/2012 (BRASIL,
1996; BRASIL, 2012b); logo o projeto deve ser submetido e aprovado pelo(s) Comité(s) de
Etica em Pesquisa; como também deve ser submetido e autorizado pelo Sistema Nacional
de Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

Para a realizagcdo de um levantamento etnofarmacoldgico alguns aspectos
metodologicos merecem destaque, tais como: caracterizacao da area de estudo, definicdo
da populagéo, profundo detalhamento sobre as caracteristicas da comunidade a ser
estudada, identificacdo de representatividade de populacéo tradicional ou ndo, delimitacao
do tamanho da amostra e do tipo de amostragem, escolha das informacgdes a serem colhidas
e das técnicas e equipamentos a serao utilizados para tal, qual a forma de identificagédo dos
recursos naturais referidos, quais métodos estatisticos e indices da pesquisa etnodirigida
serdo aplicados na analise dos dados, entre outros; tudo isso alicergados com uma
discussao dos resultados que permita a comprovagéo ou anulagéo da hipétese proposta no
inicio do estudo com base em revisao bibliografica robusta (ALBUQUERQUE et al., 2010b;
GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

Na anélise da abrangéncia da pesquisa etnodirigida, com énfase a etnofarmacologia,
deve ser enfatizado que além do seu ja tdo divulgado potencial na contribuicdo das
investigacdes para Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) como estratégia no dificil processo
de selecdo de espécies vegetais para estudos de validagao, os dados etnofarmacol6gicos
fornecem importantes informagdes para nortear agdes efetivas de Farmacovigilancia, na
perspectiva real de minimizar riscos e perigos associados ao uso irracional de plantas para
fins medicinais, quando na coleta e analise dos dados etnofarmacolégicos ha a constatagédo
do uso inadequado de plantas para fins terapéuticos, a exemplo do emprego de plantas
toxicas, associagdes inadequados e/ou material de mé qualidade (MORAIS, 2019).

2.2 Obtencdo do material vegetal, identificacdo botinica e processamento
padronizado

Com definicdo da espécie vegetal, a partir da anélise etnofarmacoldgica, para
prosseguimento dos estudos de validagéo é imprescindivel as autoriza¢des para coleta de
material botanico pelos 6rgaos competentes, com submissao na plataforma do Sistema de
Autorizacao e Informacéo em Biodiversidade (SisBio), para autorizagéo do Instituto Chico
Mendes de Conservacgéo da Biodiversidade (ICMBio), bem como autorizagdo para coleta
concedida pelo SisGen (BRASIL, 2016).

A espécie vegetal selecionada pode ser nativa ou exoética, obtida a partir do
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extrativismo ou do cultivo; que igualmente exigem o compromisso da exploracéo sustentavel
e de trabalharmos com exemplares de qualidade; o que é representado por material com
caracteristicas adequadas de autenticidade, integridade e pureza; nos quais devem ser
asseguradas condi¢cbes ideais no cultivo das plantas medicinais com planejamento e
organizagdo na producd@o desejada, na perspectiva de crescimento e desenvolvimento
adequado do vegetal para obtengdo de material com maiores teores de principios ativos
e maior quantidade de fitomassa (MARTINS, 2005; YADAV; DIXIT, 2008; PREZOTTI;
GUARCONI, 2013, CARVALHO, 2015).

No cultivo devem ser monitorizados os fatores internos ou intrinsecos (genéticos
e ontogenéticos) e externos (agrondmicos, ambientais e técnicos), que influem na éarea
cultivada, e consequentemente Na biossintese dos metabdlitos secundarios; os quais
sé@o responsaveis pela atividade biolégica da espécie vegetal alvo da investigacédo a ser
empregada como fitoterapico (GOBBO NETO; LOPES, 2007; CARVALHO et al., 2010;
MARTINS, 2017).

A literatura disponibiliza informagdes técnicas agronémicas para as boas praticas
de plantio, colheita e processamento de material vegetal; estabelecendo condi¢des ideais
em relagdo a area, local, solo, tratos culturais, propagacéo, iluminagéo, cobertura, controle
de pragas e doencas, colheita (técnica, parte do vegetal, hora, periodo e estacdo do
ano), limpeza, descontaminagédo, estabilizagcdo, secagem, fragmentacdo, embalagem e
armazenamento (VON HERTWIG, 1991; CORREA JUNIOR 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 preparagdes € assegurar uma correta sequéncia de operagdes desde
o plantio, colheita, pré-processamento até o produto final que chega ao usuario”.

A certificacédo da autenticidade do material, com a correta identificagdo botanica, &
indispensavel, especialmente, porque na coleta etnodirigida, ferramenta preferencialmente
empregada para sele¢céo do material botanico como abordado na se¢éo anterior, as plantas
sdo referenciadas pelo nome vernacular; sendo, assim, é necessario coleta do exemplar
referido no inquérito, com preparo das exsicatas para identificacdo nos herbarios idoneos
(VERDAM,; SILVA, 2010). Para o estudo de autenticidade do material vegetal sdo realizadas
andlises das caracteristicas morfoanatdmicas, macroscopicas e microscopicas, reagoes
histoquimicas e a analise do Acido 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 validagdo, deve ser
investigado quanto a integridade, com avaliagdo qualitativa e quantitativa, por ensaios
de caracterizagcdo e doseamento dos constituintes quimicos da espécie, principalmente
aqueles responsaveis pela atividade biolégica. Etapa essa fundamental pois as matérias
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primas vegetais podem apresentar variabilidade na composi¢céo quimica, dependendo de
vérios fatores intrinsecos e extrinsecos, influenciando na concentragdo de constituintes
quimicos no material vegetal e, consequentemente, no valor terapéutico das preparagées
derivadas ou fitoterapicos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012; LOPES et
al., 2020).

Ainda na anélise da qualidade do material vegetal alvo de investigacédo, deve ser
avaliado a pureza, o que esta relacionado a pesquisa de elementos estranhos, organico ou
inorganico, que podem ser enddgenos (outras partes da planta que néo seja a droga vegetal
ou farmacb6geno) e exdgeno, teor de umidade, contaminagdo microbiolégica e parasitéria,
residuos 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 parametros de pureza
a serem investigados, tais como determinacgdo de: matérias estranhas, agua, cinzas totais,
cinzas insoluveis em &cido cloridrico, metais pesados, residuos de agrotédxicos e afins;
radioatividade, contaminantes microbiol6gicos e micotoxinas.

O material vegetal objeto da validagao deve entdo ser processado adequadamente
para prosseguimento do estudo. Como as espécies vegetais apresentam composicao
quimica complexa, com varios componentes ativos envolvidos na resposta biologica,
os quais sofrem influéncia de diferentes fatores (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE
et al.,, 2012), a garantia da integridade desses constituintes € um desafio, justificando a
necessidade inerente da padronizacdo no processamento do material vegetal alvo da
investigacdo para validacdo e consequente desenvolvimento tecnolégico (LI et al., 2011;
LOPES et al., 2020).

Assim, a padronizagao dos parametros de extragcdo do material vegetal representa o
Unico caminho para otimizar a obtengéo dos bioativos, bem como definir marcador analitico
e/ou ativo para controle de qualidade quer do material em investigacao para validagao,
quer do fitoterapico derivado a ser disponibilizado no mercado (HU et al., 2019).

Considerando que extratos vegetais representam as prepara¢des mais empregadas
nos estudos de validagdo, bem como nas formulagdes fitoterapicas derivadas, com
diversas variaveis que podem influenciar na composi¢ao quimica e atividade terapéutica é
fundamental o desenvolvimento e validagdo de metodologias analiticas para padronizagédo
dessas preparagdes, fundamentadas na interface da bioatividade e fitoquimica (HU et al.,
2019; LIMA et al., 2020; LAZZAROTTO-FIGUEIRO et al., 2021).

Os estudos de padronizagdo devem priorizar a avaliagdo dos extrativos vegetais por
meio de planejamento fatorial, com definicdo das varidveis que influenciam na extracéo,
ja que essa representa a etapa fundamental na obtencéo de fitoterapicos, garantindo a
separacgéao de substéncias de interesse (bioativos) da matriz complexa. Assim, no estudo das
variaveis que podem influenciar na extragéo € imprescindivel a avaliagdo 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; SIMOES et al., 2017).

Nos estudos de padronizacéo é possivel a definicdo de marcadores ativos e/ou
analiticos, com a identificacdo e determinagéo das substancias quimicas relacionadas aos
efeitos biolégicos, geralmente representados pelas que ocorrem em maior concentracéo
ou poténcia farmacoldgica, assumindo papel fundamental para a garantia da eficacia
(ARAGAO, 2002; CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005; COUTO, 2012; SIMOES et al.,
2017).

2.3 Estudo quimico

As espécies vegetais apresentam composi¢cdo quimica complexa, utilizando as
diversas rotas biossintéticas para sintese dos metabdlitos secundarios, os quais néo
sdo comuns a todas as espécies, com distribuicdo restrita entre espécies ou géneros
pertencentes a uma mesma familia boténica dentro do reino vegetal. Essas sédo as
substancias que respondem, principalmente, pela atividade bioldgica; com longa e bem
sucedida histéria nos processos de descoberta e desenvolvimento de farmacos quer seja
empregado como plantas medicinais, drogas vegetais, produtos tradicionais fitoterapicos
e medicamentos fitoterapicos, derivados semissintéticos, fitofarmacos, protétipos ou
analogos (SIMOES et al., 2017).

Os estudos quimicos ou fitoquimicos compreendem etapas de avaliagéo qualitativa
e quantitativa de constituintes ou metabdlitos secundérios, seguido do isolamento e
elucidagdo estrutural dos principios ativos ou substancias responsaveis pela acéo
biolégica, empregando métodos quimicos, fisicos e/ou fisico-quimicos envolvendo técnicas
de caracterizagdo, métodos cromatograficos, espectrometria de massas, espectroscopia
no ultravioleta, no visivel e no infravermelho; bem como a ressonancia magnética nuclear
(RMN) de proton e carbono 13 (WAGNER; BLADT, 1996; SILVERSTEIN et al., 2002;
COLLINS et al., 2006; MATOS, 2009; REGINATTO, 2017).

Como os estudos quimicos séo usualmente realizados com os extratos vegetais,
fracbes e/ou substancias isoladas; envolvendo vérias etapas operacionais com diversas
variaveis, que podem alterar a estabilidade dos constituintes quimicos e, consequentemente,
a atividade biologica investigada, € fundamental o desenvolvimento e validagdo de
metodologias analiticas para padronizagéo dessas preparacdes como enfatizado na se¢éo
anterior (SIMOES et al., 2017).

Assim, a andlise quimica de constituintes ou metabdlitos secundarios representa
parametro de avaliagdo de integridade indispensavel no controle de qualidade, considerando
que as matérias primas vegetais podem apresentar variabilidade na composi¢do quimica,
dependendo de varios fatores intrinsecos e extrinsecos, influenciando na concentracéo de
constituintes quimicos no material vegetal e, consequentemente, na seguranca e eficacia
(GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012).

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 3 “



2.4 Estudo farmacolégico

A figura 1 apresenta as etapas dos ensaios farmacol6gicos pré-clinicos (in vitro, in
silico, ex vivo e in vivo) e clinicos (fase I, Il, Il e IV) a serem explorados na perspectiva real
de obter novas opc¢des terapéuticas a partir de plantas.

Os extratos, fragcdes e/ou substancias isoladas e identificadas a partir dos estudos
quimicos (se¢do 2.3) devem ser submetidos a investigacdo da atividade biologica
envolvendo testes farmacol6gicos pré-clinicos e clinicos com foco nos paréametros de
eficacia e seguranga (MACIEL et al., 2002; SIMOES et al., 2017).

Os ensaios de avaliagdo de eficacia terapéutica podem ser direcionados para
indicacéo terapéutica referida no inquérito etnofarmacolégico ou ser realizado screening
biolégico segundo modelo classico da Farmacologia dos Produtos Naturais (SIXEL;
PECINALLI, 2005).

Os ensaios pré-clinicos, quer para avaliagcdo da eficacia de uma acao terapéutica,
quer da sua toxicidade sdo fundamentados em investigagao in vitro, in silico, ex vivo e in
vivo (uso de animais de laboratério).

Os protestos dos grupos de defesa dos direitos dos animais contra o uso destes
na etapa de ensaios pré-clinicos, propondo o desenvolvimento tecnologico sustentavel
com a reduc¢ao do sacrificio e sofrimento animal; bem como os aspectos econ6micos dado
custo elevado dessa etapa de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, tém
estimulado a busca de métodos alternativos, com incorporagdo do Programa 3R’s que
sdo: redugdo (reduction) do niumero de animais; refinamento (refinement) para diminuir
a severidade dos processos e substituicdo (replacement) dos experimentos que utilizam
animais por outros que ndo necessitem (REPETTO; REPETTO, 1995); contribuindo, assim,
significativamente para a redugéo do uso de animais e incentivando os estudos de avaliacéo
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) ja enfatizaram a necessidade da substituicdo parcial do modelo
de ensaios em animais por métodos alternativos cientificamente comprovados; incluindo
0s ensaios envolvendo 6rgaos isolados, culturas de células e tecidos, ensaios quimicos e
fisicos, tecidos simulados e fluidos corporeos, organismos inferiores, modelos mecanicos,
mateméticos e simula¢des em computador.

Na avaliagdo dos estudos de eficacia e seguranca, a revisdo de Cruz; Alvim (2017)
comprova que predominam os estudos de validagdo direcionados para investigacéo
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 sensiveis, 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 laboratério adequados ao objeto da investigagdo € indispensavel
(BEDNARCZUK et al., 2010).

A etapa clinica ou etapa de ensaios na espécie humana & desenvolvida para
comprovar o potencial terapéutico e seguranga em seres humanos, ap6s aprovac¢ao dos
ensaios pré-clinicos. Essa etapa é dividida em 04 (quatro) fases sucessivas: fase | (produto
é testado em voluntéarios sadios, entre 20 a 80 individuos, visando obtencéo de dados
relativos a farmacodinamica, farmacocinética, biodisponibilidade, dose e posologia), fase Il
(realizada com numero reduzido de pacientes voluntarios, entre 100 a 300, visando avaliar
a dose eficaz e segura do medicamento em relagédo a patologia especifica, possibilitando
a avaliagcdo da efetividade e toxicidade do produto em relagcdo as alteragbes induzidas
pela propria doenca ou devido a interacdo com outros medicamentos de uso sistémico),
fase lll (realizada com niumero maior de pacientes voluntarios, entre 1000 a 5000, visando
a comprovacdo da seguranca e efetividade do tratamento, a determinacdo da maior
dose eficaz, realizando o ensaio por comparagéo ao placebo e farmaco de referéncia)
e fase IV (também denominada de Farmacovigilancia ou Pesquisa Pés-Comercializagéo;
sendo desenvolvida apOs o registro e langamento no mercado, realizada em grande
numero de pacientes, por comparacdo ao placebo e farmaco de referéncia, necessario
dada as diferengas nos diversos paises de comercializagéo) (MACEDO; OLIVEIRA, 2006;
QUENTAL; SALLES FILHO, 2006; MORAES; MORAES, 2007; SANTOS, 2007; BRAGA et
al., 2017).

As plantas, dada acao dos seus constituintes quimicos, geralmente sintetizados para
fisiologia de defesa vegetal, podem desencadear alteracbes metabdlicas prejudiciais aos
demais seres vivos com intoxicagGes agudas ou crbnicas, a exemplo de alergias na pele
e mucosas, até distarbios cardiovasculares, respiratérios, metabdlicos, gastrintestinais,
neurolégicos e, em alguns casos, 0 6bito; podendo estar relacionada a fatores associados
ao individuo, a planta, ao modo de exposicéo e a questdes ambientais. Desse modo, os
ensaios farmacologicos devem contemplar a investigagdo da seguranga no uso; valendo
enfatizar os reconhecidos registros de toxicidade, principalmente hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e dérmica, dado uso empirico de plantas sem estudos de validacdo
(CAMPOS et al., 2016).

O protocolo para investigagdo de toxicidade in vitro e in vivo devem atender as
determinacdes normativas e contemplar: toxicidade aguda, toxicidade subcrénica,
toxicidade crénica, mutagénese, carcinogénese, reproducéo e teratogénese, toxicocinética,
efeitos locais sobre a pele e olhos, sensibilizagdo cuténea e ecotoxicidade (TUROLLA,
2004; COSTA, 2013).

Entre os ensaios de investiga¢do 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 microcrustaceo
marinho da ordem Anostraca, tem sido empregada como bioindicador, dado reduzido
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e especifico grau de tolerancia a fator ambiental, ocasionando resposta nitida frente a
pequenas variagbes na qualidade do ambiente, representando bioensaio preconizado
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que define como substéncias toxicas as que
apresentam DL, abaixo de 1000 ppm em Artemia salina (MEYER et al., 1982).

O tamanho pequeno, facil manutencéo e ciclo reprodutivo curto, fazem da espécie
Danio rerio um outro organismo adequado para estudos ecotoxicolégicos. Esta espécie é
vulgarmente conhecida como peixe paulistinha, peixe zebra ou pelo nome em inglés zebra
fish , sendo frequentemente empregado para avaliagdo de toxicidade aguda de produtos
diversos, que podem, levar a morte desses peixes ap0s contato de 24 a 48 horas (ABNT,
2016; ROCHA; OLIVEIRA, 2017).

Segundo Foglio et al. (2017): “Do ponto de vista farmacologico é imprescindivel
a avaliacdo da atividade em diversos modelos; bem como avaliagdo toxicoldgica
(citotoxicidade, toxicidade aguda, toxicidade em doses repetidas, toxicidade crdnica, irritacao
dérmica primaria e cumulativa, irritacéo ocular, sensibilidade cutanea e fototoxicidade). O
delineamento destes estudos permite o fechamento do ciclo multidisciplinar no estudo com
plantas medicinais”.

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

A elucidagdo dos componentes ativos presentes nas plantas, bem como
seus mecanismos de agdo, vem sendo um dos maiores desafios para a
quimica farmacéutica, bioquimica e a farmacologia. As plantas contém
inumeros constituintes e seus extratos, quando testados podem apresentar
efeitos sinérgicos entre os diferentes principios ativos devido a presenca de
compostos de classes ou estruturas diferentes contribuindo para a mesma
atividade. No estudo da atividade biolégica de extratos vegetais € importante
a selecdo de bioensaios para a detecgdo do efeito especifico. Os sistemas de
ensaio devem ser simples, sensiveis e reprodutiveis.

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

Os laboratérios de fitoquimica normalmente n&do estao preparados para a
realizagdo de ensaios biolégicos elaborados. O ensaio da letalidade de
organismos simples, como o microcrustdceo marinho Artemia salina Leach,
permite a avaliagdo da toxicidade geral e é considerado um bioensaio
preliminar no estudo de extratos e metabdlitos especiais com potencial
atividade biologica.

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

Entre os principais alvos intracelulares temos o DNA, RNA, microtubulos e
enzimas.
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A literatura destaca as dificuldades e desafios dos estudos farmacol6gicos com
espécies vegetais, a exemplo: composicdo quimica complexa associada aos efeitos
sinérgicos dos constituintes quimicos; a necessidade de comparagéo dos efeitos do extrato
bruto, fragbes e/ou substéncias isoladas; a grande variabilidade de composi¢do quimica
intraespécie dada as diversas variaveis aos quais sé@o suscetiveis; composicao reduzida
de principios ativos; substancias com propriedades antagOnicas entre si que dificultam
a interpretacéo dos resultados, por mascaramento de efeitos e presenga de impurezas
nos extratos como ions inorganicos que podem ter propriedades ocasionado viés na
investigacdo (MACIEL et al., 2002; SIXEL; PECINALLI, 2005; GUILHERMINO et al. 2012).

2.5 Tecnologia farmacéutica

A etapa de tecnologia farmacéutica é caracterizada pelos estudos relacionados a
formulagéo, producdo e controle de qualidade; envolvendo diversas e complexas fases
para garantir a uniformidade e consténcia da atividade terapéutica; exigindo direcionamento
de esforgos e recursos para desenvolvimento bem delineado desde o planejamento da
producdo, desenvolvimento farmacotécnico (analises fisicas, fisico-quimicas, quimicas
e biolégicas), desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica, passando pela
transposicdo da escala de lote de bancada ao lote piloto e industrial, sendo estendido ao
monitoramento do produto em comercializagdo em diferentes localidades (MACEDO, 2002;
MACEDO; OLIVEIRA, 2006; BASSANI; PETROVICK, 2017).

Estudo de Castro; Albiero (2016) enfatiza que, embora o Brasil seja considerado o
pais com a maior biodiversidade vegetal do planeta, o desenvolvimento de fitoterapicos
e refinamento da matéria-prima para a indistria de medicamentos ndo é tarefa facil,
especialmente pelos elevados custos de pesquisa, desenvolvimento e inovagéo; bem como
as exigéncias das agéncias regulatérias; enfatizando, ainda, a necessidade de garantia da
qualidade da matérias primas, como ponto critico de todo o processo industrial; tornando,
assim, essencial a adogéo de controle de qualidade rigoroso na matéria prima vegetal a
ser inserida na cadeia produtiva, como requisito essencial para obtencao de produto eficaz,
seguro e de qualidade.

No desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos devemos valorizar: a) definicao
da(s) forma(s) farmacéutica(s) ideal(ais); b) definicdo de via(s) de administragio(des)
garantindo melhor biodisponibilidade e aumento da ades&o ao tratamento; c¢) estudo de
estabilidade (PRISTA et al., 1983; SHARAPIN, 2000; TOLEDO et al., 2003; FONSECA,
2005; ISAAC et al., 2008; SIMOES et al., 2017; MELO et al., 2018).

Estudo de Toledo et al. (2003) enfatiza que as diversas etapas tecnoldgicas da cadeia
produtiva de fitoterapicos deve assegurar a integridade quimica e consequente atividade
biolégica desejada, destacando a necessidade de “ avaliagdo do teor de substancia ou
grupo de substancias ativas e do perfil qualitativo dos constituintes quimicos de interesse,
presentes na matéria-prima vegetal, produtos intermediarios e produto final; por meio
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de métodos espectrofotométricos, cromatograficos, fisicos, fisico-quimicos ou quimicos,
devendo possuir especificidade, exatidao, precisdo e tempo de rotina analitica, viabilizando
que o mesmo possa ser utilizado em estudos de estabilidade, permitindo, inclusive, a
deteccao de produtos oriundos da degradagéo das substancias ativas ou dos marcadores
quimicos”.

Nesse sentido deve ser enfatizado a necessidade dos estudos de padronizagdo
desde a matéria prima vegetal, ja que dada susceptibilidade e complexidade de composicéo
quimica, pode ocorrer variabilidade na qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma
espécie vegetal, em funcéo de fatores referentes as condi¢bes 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 obtencéo de fitoterapicos exige planejamento tecnol6gico adequado para
todas as etapas de transformagdo tecnologica, em cumprimento das determinagbes
normativas ora vigentes (BRASIL, 2014; 2019b), com ado¢do de Procedimentos
Operacionais Padronizados para todas as etapas operacionais; bem como, exercicio de
profissionais habilitados e capacitados.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Aliteratura apresenta estratégias para o desenvolvimento dos estudos de validagéo,
representando o Unico caminho para obtencdo de novos compostos farmacologicamente
ativos a partir de plantas; mas, na pratica, o que temos constatado € o aumento
crescente do consumo de produtos de origem vegetal, ditos fitoterapicos, mas sem
garantia de seguranca, eficacia e qualidade; demonstrando a fragilidade da producgéao
de fitoterapicos. Essa situagdo pode ser amenizada pela compatibilidade dos interesses
das industrias farmacéuticas nacionais com as demandas sociais, passando pelo desafio
da obrigatoriedade essencial da obediéncia aos marcos regulatérios da nova Lei de
Biodiversidade para acesso ao patrimdnio genético, protecdo, acesso ao conhecimento
tradicional associado e a reparticao de beneficios para a conservagao e uso sustentavel da
biodiversidade; bem como a garantia do atendimento aos padrdes regulatérios nacionais
para registro de medicamentos e, ainda, a falta de programas de estimulo as parcerias
entre o setor produtivo e 0s centros publicos de pesquisa.

Assim, ha necessidade emergencial de interagdo da iniciativa privada com
universidades e outros centros de pesquisa, com estimulo governamental para a Pesquisa
& Desenvolvimento de medicamentos que efetivamente a populacdo necessita; o que
garantiria a integracdo dos diversos trabalhos multidisciplinares dispersos na literatura,
propiciando a oferta de novas opgdes terapéuticas a partir de fitoterapicos.

Vale enfatizar que a garantia do acesso da populagdo a fitoterapicos seguros,

eficazes e de qualidade, exige também incentivo na formagéo técnico-cientifica e

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 3 “



capacitacado de recursos humanos na Assisténcia a Saude pela Fitoterapia; especialmente
aos profissionais inseridos na Atencédo Bésica a Saude, o que sem duvida possibilitara
ampliar as opcdes terapéuticas com garantia de servigcos e produtos qualificados, na
perspectiva real da integralizagédo da atencédo a saude.
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