CAPITULO 1

PRINCIPIOS DE FITOFARMACOLOGIA CLINICAE
FITOTERAPIA

Bruno Rodrigo Minozzo

O conceito de fitoterapia foi
introduzido pelo médico francés Henri
Leclerc em 1913 e se refere ao tratamento
pelo uso de plantas oferecidas para
curar, controlar e/ou prevenir as doencgas
humanas (Sarker; Nahar, 2018; Petkova;
Hadzhieva; Nedialkov, 2019).

Desde entéo, é crescente ointeresse
pelo uso de plantas medicinais como terapia
complementar e alternativa, especialmente
nos casos de inefetividade de tratamentos
convencionais usando farmacos sintéticos
ou semissintéticos, assim como em casos
de doengas degenerativas, refratarias ou
negligenciadas; Yeung; Gubili; Cassileth,
2008; Ferreira et al., 2014; Furst; Zundorf,
2015).

Além disso, outros fatores que
contribuem para a popularizagdo da
fitoterapia s&o: a autonomia sobre o
processo do cuidado em saude; o custo
baixo ou inexistente; a facilidade e
conveniéncia de acesso, principalmente
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em locais onde a saude publico-privada é
precaria e as populagdes sdo carentes e
hipossuficientes; a simplicidade de preparo
e uso; a relativa baixa toxicidade; e a
compatibilidade entre substancias ativas
das plantas e processos fisiopatolégicos do
organismo humano (Pastushenkov, 2017).

As substancias que, em geral,
detém as propriedades farmacoldgicas de
interesse para o tratamento de doencgas
humanas fazem parte de grupos chamados
de metabdlitos, que podem ser designados
de primarios (proteinas, acidos nucleicos,
carboidratos e lipideos) e secundarios
(acidos fendlicos, flavonoides, taninos,
procianidinas, saponinas, antraquinonas,
alcaloides,

cumarinas, fitoestrégenos,

glicosideos  cianogénicos, glicosideos
cardiacos, terpenoides, 6leos essenciais,
resinas, substancias pungentes, entre
outros) - aqui denominados fitoativos
(Bone; Mills, 2013).

Observa-se que existe semelhanca
estrutural entre os arquétipos quimicos
das plantas e os alvos bioldgicos em seres

humanos e isso favorece a afinidade entre
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ligantes e seus receptores de tal forma que os fitoativos podem ser empregados com fins
profildticos ou como tratamento, tanto para o manejo de doencgas crénicas com carater
de uso prolongado, como em quadros agudos na vigéncia de sintomas de curta duracéo
(Lopes et al., 2018).

Do ponto de vista farmacolégico, os fitoativos podem ser divididos em dois grandes
grupos: a) pequeno numero de substancias com alta seletividade de interacdo com alvos
moleculares e celulares; b) grande numero de substancias com baixa ou moderada
seletividade de interagdo com alvos moleculares e celulares (Bone; Mills, 2013).

Vale destacar que seletividade se refere a diferenca de efeito provocado em dois
ou mais alvos no organismo por uma determinada molécula biologicamente ativa. Esse
processo é relativo e nao absoluto, ou seja, com um aumento de dose, a ativacdo de
outros efeitos no organismo ocorrera. Nao obstante, a especificidade é equivocadamente
usada como termo equivalente quando na verdade ela se refere a uma forma extrema de
seletividade na qual qualquer aumento de dose nao seria capaz de causar um novo efeito.

Por isso, na pratica, as substancias com atividade biol6gica podem ser consideradas
apenas seletivas em suas ac¢des, uma vez que concentragdes verdadeiramente altas delas
ndo foram testadas para definir o que, provavelmente, se resumiria a mais um caso de
seletividade (Noél, 2013).

Nesse contexto, parece contraditério que substancias com baixa ou moderada
seletividade de acéo sobre alvos farmacolégicos sejam relevantes do ponto de vista
clinico. Entretanto, o grande numero de interagdes quimicas feitas entre os fitoativos
e seus alvos farmacolégicos em vias bioquimicas afetadas é responsavel por criar um
efeito farmacolégico em rede, capaz de amplificar a sinalizagdo molecular e celular a um
nivel suficiente para provocar modificagdes no arranjo metabdlico e tecidual que sejam
clinicamente relevantes (Bone; Mills, 2013).

Por outro lado, a baixa seletividade de interacdo com o0s receptores biolégicos
caracteriza maior espectro de reacdes adversas no uso de uma substancia. Assim, o
comportamento mais seletivo de determinados fitoativos é desejado considerando o melhor
perfil de seguranca, especialmente em se tratando da sua administragdo continua com
possibilidade de uso combinado de multiplos medicamentos (Noél, 2013).

Nessa linha de raciocinio, podemos pensar que quanto mais seletiva a agéo ou
mecanismo da substancia biologicamente ativa, melhor. Entretanto, ha uma vertente que
considera que a alta seletividade de ag@o pode ndo ser benéfica para o manejo de doencas
complexas e multifatoriais (disturbios psiquiatricos, cancer ou doengas cardiometabdlicas,
por exemplo), ao passo que a interacdo com alvos bioldgicos variados em diferentes vias
que levam ao desenvolvimento de uma doenga pode representar alguma vantagem nesse
cenario (Yeung; Gubili; Cassileth, 2008; Noél, 2013; Cavalcante e Costa et al., 2018).

Esse perfil de agdo tem sido reconhecido como multimodal, multialvo ou polivalente

e o estudo da sua relagédo com o efeito dos fitoativos presentes nos extratos vegetais tem
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ganhado espacgo. Na verdade, em fitoterapia, a concepg¢éao de um efeito plurivalente ndo é
exatamente algo novo, pois um extrato vegetal concentra grande complexidade em termo
de substéancias ativas (fitocomplexo) que faz dele uma matriz de acdo em mudltiplos alvos
(Bone; Mills, 2013).

E essa complexidade de fitoativos presentes nos extratos vegetais é, de fato,
uma vantagem ou desvantagem terapéutica? A resposta para essa pergunta ainda esta
em processo de constru¢do, no entanto, existem exemplos na literatura de como essa
complexidade pode se traduzir em vantagem terapéutica para o paciente. Sabe-se que o
efeito de um tratamento polivalente se manifesta por meio de mecanismos que ocorrem
simultaneamente em mais de uma etapa das vias fisiopatolégicas que resultam no
surgimento de uma doenca. Como resultado final, a cura da doenca ou controle do sintoma
se desenvolve por um efeito somatério que age como biomodulador e modifica a histéria
natural da doencga (Bone; Mills, 2013).

Sao reconhecidos trés niveis pelo qual um efeito polivalente pode se desenvolver: 1)
varias substancias de grupos de metabdlitos distintos que exercem, cada um, uma atividade
biolbgica diferente; 2) diferentes substancias de um grupo de metabdlitos em particular que
apresentam mais de um efeito benéfico que auxilia no tratamento da doenca ou controle do
sintoma; e 3) substéncias que ndo modificam a doenc¢a em si, porém minimizam reacdes
adversas de outras substancias constituintes do fitocomplexo (Bone; Mills, 2013).

E, justamente por se apresentar como produto de uma acgéo coletiva de substancias,
o efeito polivalente é frequentemente confundido com sinergismo de ag&o. Contudo,
existe uma importante caracteristica que os diferencia. Como mencionado, a acgéao
polivalente de um extrato acontece por meio da atividade biologica dos seus componentes
quimicos (fitoativos) que demonstram diferentes efeitos farmacoldgicos sobre um ou mais
mecanismos de uma doenca e que, em conjunto, contribuem para a manifestacéo de
resultados clinicamente observaveis. Por outro lado, o sinergismo se refere a apenas um
efeito farmacologico (Bone; Mills, 2013).

O sinergismo se manifesta quando o efeito biol6gico das substancias que compdem
o extrato vegetal, no organismo, € maior do que um simples efeito aditivo deles, que, por
sua vez, representa a soma do efeito de cada um. Dessa forma, podemos dizer que no
efeito sinérgico existe cooperagdo ou facilitagdo de um ou mais mecanismos entre as
diferentes substancias presentes no extrato vegetal que contribui para a amplificagdo do
efeito celular e para um desfecho final mais favoravel para o organismo que esta sendo
tratado (Bone; Mills, 2013).

Destaca-se que para muitos casos relatados na literatura apenas é possivel sugerir
que houve sinergismo na atividade biologica pesquisada entre fitoativos presentes em um
extrato vegetal, uma vez que ele néo foi testado.

Diversos métodos ja foram propostos para avaliagdo do sinergismo. Dentre eles,

o isobolograma (Figura 1) mostra com clareza esse efeito. Basicamente, para um par
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de substancias ou extratos para o qual se imagina ocorrer efeito sinérgico é plotado um
gréfico no qual em cada uma das abscissas serdo indicadas as concentragdes ou doses
de cada uma das substancias ou extratos responsaveis por um efeito especifico que esteja
DL,

confirmado, a linha formada entre as abscissas do isobolograma sera céncava. Por outro

sendo pesquisado (ex.: DE concentracéo inibitéria minima, etc). Se o sinergismo for

507

lado, se houver antagonismo entre as substancias ou extratos, a linha sera convexa (Bone;
Mills, 2013).

Figura 1. Exemplo de um isobolograma entre A e B demonstrando os efeitos aditivo, de sinergismo e
antagonismo (adaptado de Bone; Mills, 2013).
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Com base no tragado das curvas, é possivel observar que, se A e B apresentarem
efeito aditivo, a interacao € linear e, assim, o efeito total é igual a qualquer somatéria entre
os efeitos de A e B, e vice-versa (0,5A + 0,5B =1, 0,8A + 0,2B = 1, 0,3A + 0,7B =1, etc).
Contudo, se houver sinergismo entre A e B, o resultado da interagéo diminui de maneira ndo
linear a dose necessaria para alcangar o efeito (0,2A + 0,4B = 1). Do contrario, se a relagdo
for de antagonismo, seriam necessarias doses maiores de A e B combinados para obtencéao
de efeito equivalente ao observado quando cada um é administrado separadamente (0,6A
+0,8B=1).

A partir desse raciocinio, temos a impressdo de que o sinergismo promove a
potencializagéo entre o efeito de Asobre o de B, ou o contrario. No entanto, a potencializagédo
tem outra definicdo e aplicabilidade. Ela se refere ao efeito de uma substancia inativa
(aquela sem efeito proprio e que, portanto, ndo apresenta capacidade de se ligar a um
alvo biolégico e modificar uma fungéo celular) do fitocomplexo capaz de aumentar a acédo
de outra biologicamente ativa. Nesse tipo de interacédo, a quantidade de substancia ativa

necessaria para exercer a mesma atividade biolégica que ela causaria sozinha sera menor,
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ou seja, a sua poténcia foi aumentada. Assim, o aumento da poténcia significa um perfil
de acao mais seguro ja que doses menores podem ser empregadas sem prejuizo sobre o
desfecho de saude pretendido.

Vale ressaltar que, também por meio do sinergismo, o tempo de ag¢do dos
componentes ativos da matriz vegetal ou a sua quantidade disponibilizada no sitio ativo
podem ser aumentados. Assim, uma substancia presente no extrato pode atuar melhorando
a estabilidade, solubilidade, biodisponibilidade ou a meia-vida plasmatica de outras. Nesse
aspecto, o sinergismo também pode ocorrer no campo da farmacocinética (Bone; Mills,
2013).

Sabe-se que, em geral, a absor¢éo dos fitoativos presentes nos extratos vegetais
pode ser ruim e, entdo, a biodisponibilidade oral também pode ser baixa. Dentre os
principais fatores limitantes desse processo, podemos usar como exemplos a polimerizagéao
das antraquinonas glicosiladas em sua passagem pelo trato gastrointestinal formando
complexos insolUveis e a elevada polaridade e grande tamanho molecular de flavonoides
e taninos condensados. Por vezes, esse comportamento é importante, como no caso de
taninos hidrolisaveis que, se absorvidos para a circulagao sistémica, podem desenvolver
efeitos hepatotoxicos (Bone; Mills, 2013).

Outro ponto importante diz respeito a microbiota intestinal, que exerce relevante
papel na absorcéo e biodisponibilidade de produtos naturais, interferindo diretamente sobre
a efetividade dos tratamentos.

Durante a passagem pelo trato intestinal, os fitoativos em sua forma glicosilada
(ligada a moléculas de agucares) entram em contato com a microbiota da mucosa e sao
transformados em agliconas (formas livres). Essas Ultimas podem ser quimicamente
degradadas pelo ambiente acido do estdmago antes de exercerem qualquer efeito
biolégico significativo. Isso acontece, por exemplo, com agliconas de flavonoides que
sofrem processo catalitico com a ruptura do anel C (central) e, por esse motivo, tendem
a apresentar biodisponibilidade oral mais baixa comparada as suas respectivas formas
ligadas. Paralelamente, a hidrélise de flavonoides glicosilados pela microbiota também
reduz a sua absorgao por transporte ativo nos enterécitos, no qual a glicose, em particular,
atua como substrato do transportador de membrana SGLT1 (transportador de glicose
dependente de so6dio) (Bone; Mills, 2013).

Por outro lado, ao contrario do impacto negativo da acdo da microbiota sobre o
potencial absortivo de diferentes fitoativos, diversos acidos fendlicos (acido elagico,
acido galico, etc), liberados da decomposicao de taninos hidrolisaveis em contato com a
microbiota na sua passagem pelo trato intestinal, atuam como precursores da formagéo de
urolitinas (A-D). Estas pequenas substancias séo largamente absorvidas e responsaveis
por partes dos efeitos bioldgicos de seus precursores (Bone; Mills, 2013).

Nesse contexto, na tentativa de minimizar o impacto da baixa biodisponibilidade, as

saponinas presentes em alguns extratos vegetais podem melhorar a solubilizacdo de outros
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fitoativos presentes no extrato e contribuir para um melhor processo de absorgéo. Devido a
caracteristica anfifilica, as saponinas sdo bem absorvidas pelas mucosas intestinais, tanto
nas formas glicosiladas quanto nas formas néo glicosiladas.

Outros aspectos relacionados a otimizagéo farmacocinética para garantia do efeito

farmacologico de fitoativos séo (Bone; Mills, 2013):
+  Administrar polifenois longe das refeicdes devido a interagcdo com proteinas;

+  Substancias sensiveis a acidez géastrica devem ser administradas longe das
refeicoes;

+  Substancias dependentes de hidrélise em ambiente &cido devem ser adminis-
tradas juntamente as refeicoes;

+  Substancias lipofilicas (apolares) sdo melhor absorvidas se administradas com
refeicbes contendo alimentos com maior teor de gordura;

+  Substancias hidrofilicas (polares) sdo melhor absorvidas se administradas com
refeicbes contendo alimentos menos gordurosos;

+ A posologia (frequéncia de uso e a concentragdo por dose) deve ser baseada
em estudos de biodisponibilidade e metabolismo-excre¢éo, bem como dados
de efetividade, seguranca e toxicidade devem ser comprovados.

Cabe lembrar que o Brasil detém uma das maiores biodiversidades do planeta.
Por outro lado, estima-se que apenas 16% das plantas medicinais nativas tenham sido
avaliadas quanto ao seu potencial biolégico (Cavalcante e Costa et al., 2018).

Assim, diante dessa vasta reserva biol6gica e com a crescente popularizagdo e
aumento do uso da fitoterapia, se torna cada vez mais urgente e necessaria a garantia de
sua seguranca e eficacia. Na mesma medida, ndo se deve propagar seu uso a margem do
conhecimento cientifico ou sem a qualidade de evidéncia necessaria para o cuidado em
saude (Colalto, 2017).

A fitoterapia deve ser uma pratica cientificamente comprovada que se diferencie de
outras formas tradicionais que sdo baseadas no uso empirico de plantas medicinais para o
tratamento e profilaxia de doencas. Por isso, a fitoterapia tradicional (baseada nos anos de
experiéncia) deve avancar para a fitoterapia baseada em evidéncias (testada e provada)
(Sarker; Nahar, 2018).

Assim, nesta intencdo, a presente publicacdo deve servir como guia para que
profissionais de saude e prescritores fagam escolhas terapéuticas informadas a respeito
das especialidades fitoterapicas brasileiras e, dessa forma, otimizem os desfechos de

saude de seus pacientes, com reducgéo de riscos e maximizagédo dos beneficios.
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