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Plantas e microrganismos
produzem uma enorme quantidade de
substancias com estruturas quimicas
complexas, estimado serem conhecidas
mais de 200.000. Diferenciam-se em
metabolitos primarios, metabolitos
secundarios ou especiais, 0s quais podem
ser denominados como fitoativos.

Os metabdlitos primarios sao
produzidos a partir de vias metabélicas que
séo partilhadas por todos os organismos,
e que irdo gerar os carboidratos, proteinas
e acidos nucleicos, essenciais para a vida
dos vegetais (Mann, 1994).

Ja os metabolitos secundarios, que

ndo sédo considerados essenciais para a
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sobrevivéncia do organismo vegetal (por
ndo cumprirem um papel determinado no
metabolismo, no crescimento ou divisao
celular), podem apresentar outras fungdes
fisiolégicas, que podem incluir sua defesa
contra doengas e pragas e sobrevivéncia
ambiental (Egbuna et al., 2019; Hartmann,
2007). A grande variedade de estruturas
quimicas que compdem a classe dos
metabolitos secundarios € sintetizada
principalmente pelas vias do acetato e
chiquimato (Figura 2).
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Figura 2. Vias biossintéticas dos metabdlitos secundarios (adaptado de Simdes et al., 2017; Mann,
1994).
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Um sistema de classificagdo simples dividiu essas substancias (metabolitos
secundarios) em trés grupos quimicamente distintos que séo: os fendlicos, terpenos e as
substancias contendo N (organonitritos) e S (organossulfetos) (Tabela 1) (Egbuna et al.,
2019).

Quadro 1. Classificagdo dos metabolitos secundarios comuns.

Classe Subclasse Exemplos
Cendiicos Polifencis Quercetin:;,ur;rigﬁ:é?ir;icc)iina, acido
Acidos aromaticos Acido galico, escopoleteina
Monoterpenos (C10) Geraniol, limoeno, mirceno
Sesquiterpenos (C15) B-caiofileno, gama-bisaboleno
Terpenoides Diterpenos (C20) Taxadieno, cafestol

Triterpenos (C30)

B-amirina, escina

Esteroides

Diosgemina, sitosterol

Alcaloides

Nictina, morfina, cafeina

N (organonitritos)

Glicosideos cianogénicos

Linamarina, amidalina

S (organossulfetos)

Alicina, alina, glutationa

Assim, devido a grande variedade de grupos quimicos (fitoativos) que podem ser

encontrados nas plantas e nos extratos vegetais obtidos dessas, passa-se a apresentar

as principais classes presentes nos medicamentos fitoterapicos encontrados no comércio

farmacéutico nacional.
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2.1 POLISSACARIDEOS

Polissacarideos sao polimeros de alto peso molecular resultantes da condensacao
de um grande numero de moléculas de acUcar. Podem ser constituidos pela condensacgéo
de moléculas do mesmo agucar (ex. celulose, amido) ou de agucares diferentes (ex. gomas,
mucilagens e pectinas).

Apesar de se classificarem como metabdlitos primarios, os polissacarideos também
representam uma importante classe de produtos naturais bioativos (fitoativos). Tem
sido relatado diversos estudos pré-clinicos que demonstram atividades biol6gicas como
antitumoral, anticoagulante, anti-inflamatéria, hipoglicémica, hipocolesterolemiante, entre
outras.

Clinicamente, séo utilizados como laxativos, supressores de apetite e para reducao
dos niveis séricos de colesterol. Plantago (Plantago ovata), alteia (Althea officinalis), malva
(Malva sylvestris) e linho (Linum usitatissimum) sdo exemplos de espécies vegetais que
contém polissacarideos e sdo encontradas em formulacdes fitoterapicas (Metamucil®,
Plantaben® e Fibirax plant®) ou em suplementos alimentares (Simoes et al., 2017).

2.2. FENOLICOS

2.2.1. Flavonoides

Originarios da via do acido chiquimico e da via do acetato (acetil-CoA), os flavonoides
séo polifenois com diversas configuragbes estruturais. A estrutura basica comum a maioria
das subclasses deste grupo de metabdlitos secundarios € composta por 15 carbonos
distribuidos em 3 anéis, sendo dois deles fenila e um com grupamento cetona, designados
de nacleos A, B e C. A figura 3 apresenta a estrutura geral/basica dos flavonoides e as
diferencgas entre as subclasses desses (Simoes et al., 2017; dos Santos, 2020).
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Figura 3. (1) Estrutura basica e dos diversos tipos de flavonoides: (2) chalcona, (3) flavona, (4) flavonol,
(5) aurona, (6) antociano, (7) flavanona, (8) diidroflavonol, (9) isoflavonoide, (10) biflavonoide C, (11)
biflavonoide O, (12) C-heterosideo e (13) O-heterosideo (adaptado de Simdes, 2017).
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Devido a sua capacidade de captura de radicais livres, apresentam atividade
antioxidante além de outras atividades biol6gicas como: anti-inflamatéria, antitumoral,
antiviral, antimicrobiana, regulador hormonal e de controle da permeabilidade capilar.
Mesmo com tantas atividades biolégicas, grande parte dos flavonoides s&o considerados
substancias seguras, isentas de toxicidade (Simdes et al, 2017; Ferreira et al., 2018;
Chagas et al., 2022).

Atualmente, diversos fitoterapicos possuem uma matéria-prima rica em flavonoides:
Antistax® (Vitis vinifera) indicado para prevencao e tratamento de dores nas pernas possuli
até 7% de flavonois no extrato seco de suas folhas; Isoflavine®, medicamento referéncia
da planta Glycine max para o tratamento de sintomas da menopausa, é majoritariamente
constituido de isoflavonas (40%) e Tebonin® (Ginkgo biloba), medicamento fitoterapico
indicado para melhora da fung@o cognitiva e meméria, é composto por até 27% de

ginkgoflavonoides, que sé@o em sua maioria O-heterosideos.

2.2.2. Taninos

Os taninos podem ser originados a partir das vias do &cido chiquimico e do acetil-
CoA ou exclusivamente pela primeira. Os taninos originados por esta via séo classificados
como taninos hidrolisaveis e podem ainda ser subdivididos em galotaninos e elagitaninos
dependendo do precursor imediato da molécula (Figura 4). Os taninos condensados
séo originados a partir das duas vias metabdlicas e tem como precursores o flavan-3-ol
e flavan-3,4-diol, que se condensam formando dimeros ou trimeros. Essa subclasse de
0,,)eB

(C,,H,0,,) (Figura 4). A jungéo entre elagitaninos C-glicosidicos a taninos condensados da

taninos também é conhecida como protoantocianidinas e séo divididas em A (C, H,,

origem a taninos complexos (Simdes et al., 2017; dos Santos, 2020; Monteiro et al., 2005).
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Figura 4. Estrutura de taninos hidrolisaveis: (1) galotanino e (2) elagitanino. Estrutura de taninos
condensados: (3) protoantocianidinas A e (4) B (adaptado de Simdes, 2017).
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Taninos séo potentes agentes antioxidantes e possuem outras agdes, como formagéo
de uma pelicula protetora da mucosa géastrica e uma eficiente atividade antibacteriana,
antifungica e antiviral devido a inibicdo de enzimas fundamentais no processo de
infecgé@o. Outras atividades como anti-inflamatério e antidiabético também s&o relatadas
na literatura. A toxicidade dos taninos esta diretamente relacionada a sua capacidade de
complexacao com proteinas e ions metalicos para animais e microrganismos. Em humanos
séo considerados seguros e benéficos ao organismo até mesmo em baixas concentragbes
(Simdes et al., 2017; dos Santos, 2020; Monteiro et al., 2005; He, 2022).

Fitoterapicos como Fitoscar® (Stryphnodendron adstringens) indicado como agente
cicatrizante e a Espinheira Santa® (Maytenus ilicifolia) indicada para disturbios gastricos e
duodenais possuem até 45% de taninos do extrato seco da casca do barbatiméo e 3,5% de
taninos na composi¢céo do extrato seco das folhas de espinheira santa, respectivamente.
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2.2.3. Lignanas

As lignanas ocorrem amplamente em todo o reino vegetal e constituem importantes
fitoativos com atributos biolégicos excepcionais que auxiliam na defesa vegetal e
proporcionam beneficios a satde humana ao reduzir o risco de doencas (Chbhillar; Chopra;
Ashfaq, 2021).

Eles tém uma estrutura diversa construida a partir de duas unidades de fenilpropano
com diferentes graus de oxidacao na por¢éo propano e diferentes padrdées de substituicao
nos anéis aromaticos (Figura 5).

Figura 5. Estrutura basica de lignana (adaptado de Runeberg et al., 2019).
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Apesar de suas origens biossintéticas comuns, eles possuem uma vasta diversidade
estrutural. Por isso, esta classe de substancias exibe uma gama de potentes atividades
biolégicas. Diversas atividades sdo relatadas para essa classe, como antioxidante,
estrogénica, antitumoral, neuroprotetora, cardioprotetora e anti-inflamatéria (Andargie et
al., 2021; Barker, 2019).

A espécie Silybum marianum, conhecida popularmente como “cardo-santo”, “cardo-
de-leite” ou “cardo-mariano” é originéria da Europa e ambientada no Brasil e contém uma
mistura de substancias constituida por varias flavolignanas (1,5 a 3%), sendo o constituinte
majoritario a silibina. Fitoterapicos contendo S. marianum como Cardomarin®, Legalon®,
Steaton®, entre outros, séo indicados para o tratamento de disfun¢des hepaticas.

2.2.4. Acidos aromaticos - Derivados do acido benzoéico e acido cinamico

Substancias derivadas da via do &cido chiquimico sédo classificadas quimicamente
segundo o tipo de esqueleto basico em C6-C1 (acidos fenolicos como acido salicilico, acido
galico) e C6-C3 (acido cinamico como acido caféico, acido p-cumarico). Podem se apresentar
na forma de ésteres de acidos fendlicos e acido cinamicos como o acido cafeoilquinico, acido
clorogénico e é&cido rosmarinico. O &cido cafeoilquinico é considerado o marcador ativo
de fitoterapicos como Alcachofrax® e Alcachofra Natulab® produzidos a partir das folhas da
alcachofra (Cynara scolymus), o qual apresenta efeito colagogo e colerético ao estimular a
producéo e eliminagéo da bile, facilitando a digestao (Calinoiu; Vodnar, 2018).

Guia de Espécies Fitoterapicas Brasileiras Capitulo 2

14



2.2.5. Cumarinas

As cumarinas apresentam estrutura basica de 1-fenilpropeno, tendo como precursor
0 acido cinamico. Quimicamente séo benzopironas, mais precisamente 1,2-benzopironas
(Figura 6).

Figura 6. Estrutura basica da cumarina (adaptado de Feng et al., 2020).
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Ascumarinas apresentamdiferentes propriedades biologicas, a saber: antimicrobiana,
antioxidante, antitumoral, anti-hipertensiva, anticoagulante, anticancerigena, antiviral,
antiinflamatoria, analgésica, antidiabética, antidepressiva e outras propriedades (Feng et
al., 2020; Kaur et al., 2015; Patil et al., 2022).

Elas sédo consideradas marcadores de fitoterapicos a base das folhas de Mikania
glomerata, popularmente conhecida como “guaco”, como Apiguaco® Expectrat® e
Guacotoss®, indicados no tratamento de afeccdes do trato respiratorio, como tosses
persistentes e tosses com expectoragdo. Pode ser comercializado na forma de xarope
como um fitoterapico simples ou em associagdo com outras plantas (fitoterapico composto).

As furanocumarinas (um subclasse de cumarinas) fazem parte da composi¢ao do
o6leo essencial de frutos citricos (por exemplo 6leo essencial de bergamota, Citrus bergamia)
e podem promover queimaduras na pele com formagéao de manchas (Bhattarai et al., 2021).

2.2.6. Quinonas

Sao substancias organicas que possuem dois grupos carbonilicos que formam um
sistema conjugado com pelo menos duas ligagdes duplas entre atomos de carbono (C=C),
caracteristica que confere a este grupo cor no visivel, principalmente amarela a vermelha.
O esqueleto do anel aromatico define os trés grupos principais de quinonas, a saber:
benzoquinonas, naftoquinonas e antraquinonas (Figura 7).

As antraquinonas tem papel de destaque por representarem o maior nimero de
quinonas na natureza; essas substéncias encontradas em diversas espécies vegetais
tém grande importancia farmacéutica, pois apresentam efeito laxante (derivados
hidroxiantracénicos). Ruibarbo (Rheum palmatum), cascara-sagrada (Rhamnus purshiana)
e sene (Senna alexandrina) sao alguns exemplos de plantas com efeito laxante utilizadas
em formulagbes de fitoterapicos como Funchicorea®, Cascara sagrada Herbarium® e
Lacass®, respectivamente (Simdes et al., 2017).
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Figura 7. Estrutura basica das quinonas. (1) benzoquinona, (2) naftoquinona, (3) antraquinona
(adaptado de Simoes et al., 2017).
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Os terpenos sdo substancias orgénicas constituidas de hidrocarbonetos e seus
derivados oxigenados. Formados a partir da unidade de isopreno (C5-2-metilbutadieno),
séo classificados com base no numero de atomos de carbono que possuem, sendo o0s
principais grupos de interesse: monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos
(C20) e triterpenos (C30) (Kirby; Keasling, 2009; Fan et al., 2023) (Figura 8).

Monoterpenos e sesquiterpenos constituem a maioria dos componentes dos 6leos
essenciais, responsaveis pela fragrancia caracteristica de algumas plantas (ex. mentol e
mentona na hortela e o cineol no eucalipto) (Fan et al., 2023).

As saponinas sé@o glicosideos de esteroides e/ou terpenos policiclicos, sendo
provenientes da mesma rota metabolica (isopreno). Sdo metabdlitos muito comuns nas
plantas e apresentam como caracteristica a propriedade de formar espuma abundante em
solugédo aquosa, além de apresentar agéo detergente e emulsificante (Simdes et al., 2017).

Essas substancias sdo componentes importantes de muitas drogas vegetais
utilizadas tradicionalmente como expectorantes e diuréticas, a exemplo da Glycyrriza
glabra (alcaguz) (Megtoss®) e da Polygala senega (poligala) (Fitobronc®) (expectorantes) e
da Hedera Helix (hera) (Brondelix®, Hederax®) e Equisetum arvense (cavalinha) (Cavalinha
Orient®) (diuréticas).

Figura 8. Estrutura basica dos terpenos: (1) monoterpeno limoneno, (2) sesquiterpeno a-elemeno, (3)
diterpeno &cido abiético, (4) triterpeno lupeol (adaptado de Fan et al., 2023 e Kirby; Keasling, 2009).
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2.3.1. Alcaloides

Os alcaloides (Figura 9) sé@o substancias pertencentes a uma classe de produtos
naturais cujo espectro de aplicacoes é amplo (Bhambhani; Kondhare; Giri, 2021).

Figura 9. Exemplos de alguns alcaloides: (1) atropina, (2) escopolamina, (3) cocaina (adaptado de Eva;
Agnes; Eva, 2023).
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Sao substancias nitrogenadas que podem ser classificadas a partir de sua origem
biossintética - alcaloides verdadeiros, quando derivados de aminoacidos e séo passiveis
de identificar o precursor, ou pseudoalcaloides, quando derivados de outras vias, tais como,
via do chiquimato ou acetato. Também podem ser classificadas quanto a posi¢cdo do atomo
de nitrogénio em alcaloides heterociclicos, quando o a4tomo de nitrogénio estiver contido
dentro de um ou protoalcaloides, quando forem alifaticos (Eva; Agnes; Eva, 2023).

Em sua maioria, sdo caracteristicamente basicos, devido a amina, contida em sua
estrutura. Eles podem ser encontrados tanto na forma livre, isto €, desprotonada, como
na forma protonada (sal), portanto, mais polares, fator que contribui para o0 aumento da
solubilidade. Além disso, possuem gosto amargo caracteristico (Michael; Barnes; Gibbons;
Williamson, 2017).

Baseado no critério de origem biosintética, os alcaloides verdadeiros ainda podem
ser subdivididos em 7 grupos quanto ao seu amino&cido precursor (Figura 10):

—_

Derivados da lisina e pseudoalcaloides piperidinicos;
Derivados da ornitina;

Derivados do acido nicotinico;

Derivados da fenilalanina;

Derivados da tirosina;

Derivados do triptofano;

N o o 0D

Derivados da histidina.
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Figura 10. Exemplos de alguns aminoacidos precursores dos alcaloides:,(1) lisina, (2),ornitina, (8) acido
nicotinico, (4) fenilalanina, (5) tirosina, (6) histidina (adaptado de Eva; Agnes; Eva, 2023).
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Algumas espécies vegetais sdo utilizadas ha muito tempo, tais como Peumus
boldus (boldo), usado inicialmente para tratar constipagéo e vémito (Michael; Jeffrey; Vafa,
2021). Atualmente a indicagcéo € para tratamento de disturbios digestivos e hepatobiliares,
atuando como colagogo e colerético, a exemplo dos fitoterapicos como Boldine®, Epaphyto®
e Hepatilon®.

Apesar da diversidade estrutural, a agao farmacoldgica ndo depende exclusivamente
do nucleo do qual eles derivam. Diferentes alcaloides derivados de diferentes precursores
podem apresentar efeitos similares. Nesse sentido, focaremos na aplicagdo pratica de
alcaloides presentes em fitoterapicos de interesse clinico.

2.3.1.1. Alcaloides tropanicos

Um dos principais derivados ornitinicos sdo os alcaloides tropanicos — ex.
atropina (Atropa bellladona) e escopolamina (Hyoscyamus niger, Hyoscyamus muticus),
encontrados no Thegorico Sobral® e Elixir colico®. Os alcaloides presentes no fitocomplexo
destes fitoterapicos possuem acdo anticolinérgica, isto é, inibem competitivamente os
receptores muscarinicos do sistema nervoso parassimpatico. Assim, exercem reducao da
producéo de secregdes salivares, gastricas, nasais e sudoriparas, midriase e redugcéo da
motilidade intestinal.

2.3.1.2. Alcaloides terpenoides isoquinolinicos

Estes sdo derivados biossintéticos da condensacao tanto da fenilalanina quanto da
tirosina, como é o caso da emetina e da cefaelina, alcaloides encontrados na Carapichea
ipecacuanha (Melagridao®). Os fitoativos presentes neste fitoterapico poderdo atuar
nas terminacoes emético sensitivas da mucosa gastrica, proporcionando o aumento da
fluidificacado da secrec¢ao brénquica.
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2.3.1.3. Alcaloides quinolinicos

Supde-se que estes alcaloides sejam biossintetizados a partir do triptofano e sao
encontrados em plantas do género Cinchona (quina, como exemplo). Este alcaloide pode
atuar nas células secretoras gastrointestinais, estimulando o apetite e aumentando as
secrecoes digestivas. Extratos contendo estes fitoativos estdo presentes na formulacéo da
Inglesa Sobral®.
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