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Aviso

Todo esforgo foi feito para garantir a qualidade editorial desta
obra, agora em versao digital. Destacamos, contudo, que
diferengas na apresentagao do conteudo podem ocorrer em
funcéo de restricdes particulares as versées impressa e
digital e das caracteristicas técnicas especificas de cada
dispositivo de leitura.

Este eBook € uma versao da obra impressa, podendo conter
referéncias a este formato (p. ex.: “Circule conforme indicado
no exemplo 17, “Preencha o quadro abaixo”, etc.). Buscamos
adequar todas as ocorréncias para a leitura do conteudo na
versao digital, porém alteracdes e inser¢des de texto ndo sdo
permitidas no eBook. Por esse motivo, recomendamos a
criacdo de notas. Em caso de divergéncias, entre em contato
conosco atraves de nosso site
(clique aqui).

Nota: A medicina é uma ciéncia em constante evolugdo. A
medida que novas pesquisas e a propria experiéncia clinica
ampliam o nosso conhecimento, sdo necessarias modificacdes
na terapéutica, onde também se insere o uso de medicamentos.
Os autores desta obra consultaram as fontes consideradas
confiaveis, num esforgo para oferecer informacdes completas e,
geralmente, de acordo com os padrdes aceitos a época da
publicacdo. Entretanto, tendo em vista a possibilidade de falha
humana ou de alteragbes nas ciéncias médicas, os leitores
devem confirmar estas informagdes com outras fontes. Por
exemplo, e em particular, os leitores sdo aconselhados a conferir
a bula completa de qualquer medicamento que pretendam
administrar, para se certificar de que a informagao contida neste
livro esta correta e de que ndo houve alteracdo na dose
recomendada nem nas precaucdes e contraindicagdes para o seu
uso. Essa recomendagcao é particularmente importante em



https://www.grupoa.com.br/conteudo/institucional/fale-conosco

relagdo a medicamentos introduzidos recentemente no mercado
farmacéutico ou raramente utilizados.
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APRESENTACAO

Com o objetivo de reunir em uma mesma obra as abordagens
quimica, biolégica e nutricional, Fitoterapia avangada enfatiza
desde a parte conceitual até as comprovagdes cientificas, praticas
de mercado e legislacdo vigente, com relevantes exemplos
utilizando imagens de plantas. Nesse contexto, o capitulo 1 aborda
as questdes conceituais e o0s aspectos praticos referentes a
fitoterapia, enquanto o capitulo 2 diferencia fitoterapicos e
nutracéuticos. O capitulo 3 descreve as principais classes de
principios ativos encontradas nos fitoterapicos e responsaveis por
seus efeitos terapéuticos. O capitulo 4 remete as plantas
comprovadamente eficazes e seguras e seus respectivos estudos
clinicos, enquanto o capitulo 5 trata da prescricdo de plantas
medicinais e fitoterapicos de acordo com a legislagao vigente. O
capitulo 6 aborda as interacbes entre plantas, nutrientes e
medicamentos. O capitulo 7 enfatiza a importancia da fitoterapia
nos ciclos da vida, enquanto o capitulo 8 trata do uso de
fitoterapicos e nutracéuticos no tratamento de disturbios
endocrinos do homem e da mulher. O capitulo 9 dedica-se a um
tema promissor e pouco explorado, as Plantas Alimenticias Nao
Convencionais (PANCS). Por fim, o capitulo 10 reune alguns
exemplos praticos, bem como alguns cuidados inerentes ao uso da
fitoterapia na saude publica.
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FITOTERAPIA AVANCADA:



ASPECTOS TEORICOS, PRATICOS

E MERCADOLOGICOS

Neste capitulo, a fitoterapia sera abordada como concreta
possibilidade terapéutica, enfatizando questdes conceituais e
aspectos praticos com exemplos marcantes de medicamentos de
origem vegetal, considerando a importancia da quimica medicinal
classica e moderna para a descoberta de novos agentes medicinais.
Além disso, serao discutidas algumas vantagens e desvantagens no
uso de medicamentos fitoterapicos, e sera resumida uma abordagem
mercadoldgica considerando o mercado brasileiro de fitoterapicos.



FITOTERAPIA: ASPECTOS

CONCEITUAIS E HISTORICOS
IMPORTANTES

Antes de adentrar especificamente ao tema, €& importante
relembrar os aspectos conceituais preconizados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)! em relagéo as plantas e
seus derivados. Nesse contexto,

[...] as plantas medicinais sdo aquelas capazes de aliviar ou
curar enfermidades e tém tradicdo de uso como remédio em
uma populacdo ou comunidade. Para usa-las, é preciso
conhecer a planta e saber onde colhé-la, e como prepara-la.
Normalmente sao utilizadas na forma de chas e infusdes.
Quando a planta medicinal € industrializada para se obter um
medicamento, tem-se como resultado o fitoterapico. O processo
de industrializagcao evita contaminagdes por microrganismos €
substancias estranhas, além de padronizar a quantidade e a
forma certa que deve ser usada, permitindo uma maior
seguranca de uso. Os fitoterapicos industrializados devem ser
regularizados na Anvisa antes de serem comercializados.
Fitoterapicos também podem ser manipulados em farmacias de
manipulacido autorizadas pela vigilancia sanitaria e, neste caso,
nao precisam de registro sanitario, mas devem ser prescritos
por profissionais habilitados.

Ja os fitofarmacos sdo compreendidos como moléculas bioativas
puras, obtidas a partir de plantas terrestres, enquanto os farmacos,
também chamados de medicamentos alopaticos ou drogas, sao
compreendidos como remédios obtidos geralmente por meio de



sintese organica, embora existam algumas controvérsias em
relacdo aos termos mais adequados a serem utilizados.?

As plantas medicinais, utilizadas na preparacao de fitoterapicos,
sdo importantes fontes de novos, eficazes e seguros
medicamentos, além de fornecerem subsidios para a preparacao
de fitofarmacos e farmacos sintéticos, conforme sera visto mais
detalhadamente neste e em outros capitulos desta obra.

S&o muitos os artigos de revisao, capitulos de livro e livros que
tratam da importancia histérica dos medicamentos obtidos direta
ou indiretamente a partir de produtos naturais, especialmente de
plantas medicinais.3-’

Varios paises utilizam as plantas in natura e/ou suas preparagcoes
caseiras ou fitoterapicos como recurso terapéutico para a cura e o
tratamento das mais distintas doencas, muitas delas ainda sem
cura ou profilaxia adequada, ocasionando um consideravel
crescimento no consumo.

Além do facil acesso, o referido crescimento esta relacionado a
automedicacio, aos custos mais baixos do que os medicamentos
alopaticos, a auséncia ou ao minimo de efeitos colaterais, a
equivocada crenca de que “tudo que é natural é benéfico” e,
principalmente, aos promissores resultados verificados em estudos
pré-clinicos e clinicos e a devida divulgagao dessas informacdes
pelos mais variados meios, incluindo midias sociais, periodicos
cientificos, eventos cientificos, entre outros.®

A importancia das plantas e dos seus derivados para a saude
humana esta mais do que comprovada, n&do apenas pelos
promissores dados demonstrados na pratica e pela literatura
(alguns deles serdo vistos no decorrer deste livro), mas pelos
distintos e relevantes medicamentos descobertos ao longo de cada
ano, muitos deles relacionados direta ou indiretamente as plantas.
Além disso, ha o reconhecimento de inumeros trabalhos na area
que ja foram contemplados por um dos prémios mais importantes
da humanidade na area cientifica, o Prémio Nobel de Medicina.

Até o presente, muitos cientistas que trabalham na area de
produtos naturais bioativos foram contemplados por seus estudos



relevantes para a humanidade,* sendo o mais recente outorgado
para a cientista chinesa Tu Youyou (Prémio Nobel de Medicina de
2015) — que esta atualmente com quase 90 anos — pelos avangos
na area da malaria. Essa doenga é considerada negligenciada, em
especial pela descoberta do agente antimalarico artemisinina
(Figura 1.1), a partir de estudos da Medicina Tradicional Chinesa,
beneficiando milhdes de pessoas que vivem nas regides mais

pobres do planeta.*8
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FIGURA 1.1

Estrutura molecular da substancia artemisinina, obtida a partir de
Artemisia annua L. e outras espécies vegetais.

Os renomados pesquisadores americanos Gordon Cragg e David
Newman tém publicado periodicamente relevantes artigos de



revisdo em revistas cientificas especializadas e conceituadas.
Esses artigos demonstram a importancia inequivoca dos produtos
naturais, especialmente das plantas terrestres e dos produtos
marinhos para a medicina, particularmente com foco na area do
cancer,212 doenca considerada uma das principais causas de
mortalidade em todo o mundo.

Nesse contexto, cabe destacar um dos mais populares e citado
artigo desses autores,? que descreve os medicamentos
relacionados aos produtos naturais, detalhando aqueles aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA), 6rgao regulatério norte-
americano similar a Anvisa no Brasil.

A Figura 1.2 indica, de forma resumida, as principais fontes de
novos farmacos/medicamentos descobertos entre 1981 e 2010,
sendo que aproximadamente 70% estdo relacionados, de forma
direta ou indireta (substancia pura ou usada como modelo para
sintese ou semissintese), com os produtos naturais, especialmente
plantas terrestres e produtos marinhos.

S*/PN:122,9% V:80,6%
S*:55,4% B: 202,15%

S/PN:146,1%
PN: 59,4%
PNB: 5,0%

S:387,29% DPN: 299,22%

FIGURA 1.2

Todos os novos farmacos/medicamentos aprovados entre 1/1/1981
e 21/12/2010.




Fonte: Newman e Cragg.®

As categorias indicadas na Figura 1.2 sdo: S — medicamento totalmente
sintético; S* — medicamento obtido por sintese, mas relacionado com produto
natural (p. ex., farmacdéforo); DPN — medicamento derivado de produto natural;
PN — medicamento natural; B — medicamento de origem bioldgica; V — vacinas.

Continuando seus estudos, esses autores publicaram, em 2016,12
um artigo similar, mas com dados até o ano de 2014, confirmando
que a area de produtos naturais continua sendo prédiga e
relevante na produgcao de moléculas com potencial terapéutico e
com reais perspectivas de tornarem-se novos e eficazes
medicamentos, especialmente contra os varios tipos de cancer.

A riquissima biodiversidade brasileira € um fator importante que
poderia impulsionar o desenvolvimento da industria de fitoterapicos
nacional. No entanto, somente nos ultimos anos tem-se avancado
nessa area no Brasil, com poucos, porém relevantes, exemplos de
sucesso, como € o caso do medicamento fitoterapico Acheflan®,
que sera discutido ao longo deste livro. Mesmo sendo responsavel
por cerca de um terco das plantas existentes no planeta, outros
paises mais desenvolvidos, como os Estados Unidos, o Japao e os
paises europeus, sdo 0s que mais manufaturam e comercializam
produtos naturais.’3

Acredita-se que o Brasil possua em torno de 45 mil espécies
vegetais, sendo que apenas 5 a 10% dessas plantas foram ou
estdo sendo avaliadas cientificamente buscando a comprovacao
de sua eficacia terapéutica e na elucidacido de seus principios
ativos, destacando-se que incontaveis, relevantes e promissores
resultados tém sido continuamente descritos na literatura pelos
diversos grupos de pesquisadores brasileiros ou em parceria com
renomadas instituicbes estrangeiras.314

Anualmente, observa-se um imensuravel aumento na quantidade
de pesquisas em todo o mundo em busca de substancias ativas,
especialmente a partir de plantas terrestres, organismos marinhos,
insetos e microrganismos, confirmado pelo incremento crescente
de publicagdes cientificas, congressos e simpdsios na area e pelo



surgimento de inumeros novos periodicos. Contudo, a obtencao de
uma substancia relevante com as propriedades requeridas para um
medicamento em potencial € algo extremamente complexo,
oneroso e dificil, constituindo-se a medicina popular ou tradicional
em excelente ferramenta estratégica aliada dos cientistas e
industrias farmacéuticas, contribuindo significativamente na busca
de novos agentes medicinais naturais.®



A IMPORTANCIA DA QUIMICA
MEDICINAL CLASSICA E MODERNA

PARA A DESCOBERTA DE NOVOS
AGENTES MEDICINAIS

E inegavel a contribuicdo da quimica medicinal para a descoberta
de novos e efetivos medicamentos, sejam oriundos de produtos
naturais, relacionados ou puramente sintéticos.

A quimica medicinal esta associada a varios aspectos inseridos
na busca de substancias com potencial terapéutico, incluindo
desde a invengao, a descoberta, o planejamento e a preparagao de
substancias biologicamente ativas.®

A utilizacao de estudos envolvendo métodos de correlacdo entre
estrutura e atividade biologica, seguindo a quimica medicinal
classica (via modificagao estrutural para a obtengao de derivados
ou sintese de analogos), pode permitir a analise dos principais
parametros estruturais ou fisico-quimicos envolvidos na atividade
biolégica de substancias de interesse. Os métodos de correlagao
podem ser qualitativos (deteccdo de grupos funcionais ou partes
importantes da molécula para a atividade biologica),
semiquantitativos (p. ex., métodos desenvolvidos por Topliss ou
Lipinski) ou quantitativos (p. ex., o método de Hansch), e todos
permitem a predicdo ou a sintese racional de moléculas com
potencial para transformar-se em futuros farmacos.3.15:16

Em relagado as estratégias de sintese na descoberta de farmacos,
o emprego da sintese orientada pela diversidade estrutural tem
sido bem-sucedido para o desenvolvimento de importantes
agentes medicinais, conforme recentemente revisado por Sangi.!”

A partir de 1980, observaram-se importantes avangos na area de
quimica medicinal, sendo que duas técnicas foram essenciais para



o inicio da quimica medicinal moderna — a quimica combinatéria e
a triagem de alto rendimento (HTS, do inglés high - throughput
screening), cujos conceitos e importancia histérica e atual podem
ser amplamente encontrados na literatura.3:16

Resumidamente, sao técnicas que permitem avaliar o potencial
biologico de milhares (ou até milhdes) de novas substéncias de
forma muito rapida, permitindo subsidios para a continuidade dos
estudos experimentais, visando ao desenvolvimento de novos
farmacos. Essas técnicas ainda sao utilizadas pelas grandes
industrias farmacéuticas, especialmente a HTS.3

O desenho racional de farmacos, estratégia exitosa na busca de
subsidios para o desenvolvimento de farmacos, envolve técnicas
de screening virtual, por meio computacional, em que se testa
moléculas usando descritores moleculares relacionados com a
atividade biolégica. As metodologias utilizadas requerem a
elucidacdo de um farmacoforo (fragmento molecular responsavel
por ou necessario para ocorrer o efeito biolégico) e um sitio ativo
de um alvo especifico.3

A biodiversidade, particularmente a flora terrestre e os produtos
marinhos, € prodiga na produg¢ao de substancias de inimaginavel
diversidade molecular, biossintetizando estruturas moleculares que
dificilmente o homem proporia obter em laboratérios utilizando a
sintese organica. Essa diversidade estrutural, além de distintos e
surpreendentes mecanismos de agao, tem sido fundamental para a
incessante busca de novas moléculas de origem natural, que
podem ser aplicadas terapeuticamente de forma pura (fitofarmaco),
em misturas nos extratos ou fracbes obtidas de plantas
(fitoterapicos) ou usadas como modelos para a sintese de
derivados e/ou analogos (farmacos). A natureza, portanto, é
essencial para as descobertas de novos e efetivos agentes
medicinais, sendo responsavel, conforme ja mencionado, por cerca
de 70% dos medicamentos disponiveis no mercado farmacéutico.

Uma das maiores autoridades brasileiras na area de quimica
medicinal, o renomado Prof. Dr. Eliezer Barreiro, tem sido
incansavel na busca de novos agentes medicinais “que falem



portugués” utilizando distintas estratégias de desenho e
planejamento racional de novos farmacos.'® Seus estudos,
realizados no Brasil e/ou com colaboradores no exterior, tém
contribuido imensamente para a formagado de recursos humanos
nessa importante e estratégica area e levado a relevantes avangos
da quimica medicinal no Pais. Destacam-se importantes
descobertas de protétipos, muitos deles patenteados, com
possibilidades de aplicacdo em doencas infecciosas, inflamatorias
e distintos tipos de cancer.



MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS:

VANTAGENS E DESVANTAGENS

E inegavel o crescimento mundial do uso de plantas medicinais
e/ou fitoterapicos para o tratamento das mais distintas moléstias
que afligem o homem. No Brasil, a situacao € similar, porém muitas
vezes foge do controle regulatério, sanitario, etc. Conforme
abordado ao longo desta obra, nossa rica flora tem proporcionado
a descoberta de relevantes plantas com potencial terapéutico, além
de alguns importantes fitoterapicos, como é o caso do anti-
inflamatério Acheflan®, que sera discutido com mais detalhes
posteriormente.

As vantagens atribuidas ao referido aumento de uso de plantas
medicinais e fitoterapicos consistem em varios fatores, mas
principalmente estao relacionadas aos valores muito mais baixos
em comparacao aos remedios alopaticos e a seus comprovados
efeitos benéficos a saude, conforme atestam, inequivocamente, os
promissores resultados obtidos e publicados pelos cientistas
brasileiros. Por outro lado, mesmo com o referido aumento em
relacdo ao uso, a rica biodiversidade e os resultados altamente
promissores, os investimentos tanto por parte do governo quanto
por parte das industrias ainda sao muito incipientes na area,
carecendo de politicas induzidas que envolvam o governo, as
universidades e as industrias farmacéuticas.

Em comparagdo aos farmacos, o desenvolvimento de
fitoterapicos torna-se muito menos oneroso, e em menor tempo,
conforme relatado exaustivamente na literatura e por declaracdes
de cientistas vinculados as industrias farmacéuticas.23

Mais detalhes sobre as questdes regulatérias serdo descritos no
Capitulo 4.

A seguir estdo listadas, de forma resumida e na visado dos autores
e de dados obtidos da literatura,2313 algumas vantagens e



desvantagens para a produgao de medicamentos de origem
vegetal no Pais.

VANTAGENS

» Existéncia de imensa flora, correspondendo a cerca de um
terco da flora mundial.

e Diversidade de estruturas moleculares produzidas pelas
plantas: diferentes classes de substancias produzidas,
incluindo flavonoides, alcaloides, terpenos, entre outras (ver
Capitulo 3).

» Baixos efeitos toxicos ou colaterais: geralmente sao destituidos
de efeitos adversos ao organismo humano.

» Uso crescente de fitoterapicos no sistema publico de saude:
mais detalhes serédo apresentados no Capitulo 10.

» Interagdes sinérgicas entre os componentes quimicos do
fitoterapico, atuando por diferentes mecanismos de acao.

e Crenca, pela populacao e pela classe médica, no potencial
terapéutico dos fitoterapicos: alguns cursos de medicina, por
exemplo, tém implementado a disciplina de Fitoterapia,
ocasionando maior adesao da classe médica a receita de
medicamento.

» Possibilidade de cultivo em alta escala de material vegetal para
uso como insumo na producao de fitoterapicos: o Pais possui
areas com climas propicios para o cultivo de plantas.

* Imensa quantidade de cientistas brasileiros trabalhando no
Pais, muitos com parcerias internacionais.

» Investimento muito menor em relacédo a producéo de
medicamentos alopaticos: acredita-se que o investimento seja
de 10 a 100 vezes menor, dependendo do caso e da finalidade.

e Para a padronizacéao de fitoterapicos, requer-se somente uma
substancia marcadora, ndo necessariamente o principal
principio ativo.

A homologacgao da Lei da Biodiversidade (Lei n°® 13.123),
sancionada em 20 de maio de 2015, com a intenc&o de evitar a



burocracia, combater a biopirataria e garantir a reparticao de
beneficios obtidos a partir do uso da biodiversidade de forma
justa e equitativa.

DESVANTAGENS

» Necessidade de interacao de diferentes profissionais: além de
farmacéuticos, bidlogos e médicos, profissionais das areas de
botanica, quimica e agronomia também sao imprescindiveis.

» Controle de qualidade de fitoterapicos em fung¢do da
inconstante qualidade e quantidade dos componentes
presentes na(s) planta(s), pois varios fatores sazonais e
ambientais atuam na producao dos principios ativos.

» Estabilidade de produtos fitoterapicos: independentes de
fatores externos (luz, temperatura), muitas vezes ocorrem
reacdes internas em fungdo da imensa quantidade de
substancias que provocam degradacao de principios
responsaveis pela atividade biologica apregoada.

» Dificuldade de domesticacédo de algumas plantas: algumas
plantas medicinais selvagens apresentam dificuldade de
domesticacao para seu cultivo, necessitando de estratégias
para producéo de plantas com a qualidade desejada/adequada.

» Dificuldade de patenteamento: mais da metade dos pedidos de
patentes de fitoterapicos sao indeferidos, arquivados ou
descontinuados em funcao das dificuldades técnicas para as
respostas.

» Relacdo complexa, muitas vezes dificil, com os indigenas,
detentores de importantes informacées etnomedicinais, em
funcéo de aspectos relacionados a biopirataria, ao pagamento
de royalties e ao estabelecimento de confianga na relagéo
profissional.

» Biopirataria descontrolada de nossas plantas, especialmente na
Amazobnia, muitas vezes permitindo que os estrangeiros
publiguem/patenteiem antes dos cientistas brasileiros.



» Lei da Biodiversidade: ao contrario do que foi descrito nas
Vantagens, acredita-se que, na pratica, essa lei criou barreiras
para Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), trazendo obstaculos
as patentes e a inovacao, além de dificultar as colaboragdes
internacionais.

Em relacdao as questdoes supramencionadas, € de extrema
importancia o papel regulador da Anvisa, no sentido de evitar que
produtos fitoterapicos ineficazes ou com efeitos toxicolégicos que
comprometam a saude sejam utilizados pela populagdo, nao
apenas agravando algumas doengas, mas também levando o
paciente a obito.



MEDICAMENTOS OBTIDOS A
PARTIR DE SUBSTANCIAS

NATURAIS ABUNDANTES OU
PROTOTIPOS: ALGUNS EXEMPLOS
PRATICOS

Algumas plantas sao capazes de produzir substéncias ativas com
concentracdo abundante, possibilitando otimizar a producdo de
fitofarmacos sem passar pelos processos de sintese. Podem-se
ilustrar os casos da pilocarpina e da rutina, ambas obtidas pela
Merck no Brasil em fazendas no Maranhdo; a primeira € obtida a
partir do jaborandi (Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardleworth),
utilizada na preparacdo de medicamentos contra problemas
oculares, e a segunda ¢é obtida a partir da fava-d’anta
(Dimorphandra mollis Benth.), usada na preparagdao de
medicamentos para doencas relacionadas a circulagdo sanguinea.

No entanto, sdo raros os casos em que as substancias
majoritarias possuem as condi¢des para atuar como fitofarmaco.
Nesse contexto, pode-se lancar mao de uma importante estratégia
para otimizagcdo dos efeitos terapéuticos utilizando estudos de
modificagdo molecular, também conhecida como variagao
molecular ou manipulacdo molecular, constituindo-se, certamente,
no método mais usado e recompensador para otimizar a atividade
biologica.

Dependendo da estrutura molecular, varias mudangas podem ser
introduzidas em uma molécula, dependendo de seus
grupos/centros reativos, especialmente aqueles mais suscetiveis a
reacdes mais faceis e que geram rendimentos satisfatérios, como a
presenca de grupos carbonila, hidroxila e duplas ligagdes, entre
outros. Geralmente, as modificagdes estruturais realizadas



objetivam introduzir grupamentos que conferem a substancia em
estudo uma maior ou menor hidrofobicidade ou grupos doadores
e/ou aceptores de elétrons, permitindo posteriormente a aplicacao
de algum método de correlacdo entre a estrutura quimica e a
atividade biologica, que pode ser tanto qualitativa quanto
quantitativa (SAR e QSAR) ou, ainda, técnicas da quimica
medicinal moderna, conforme ja mencionadas anteriormente neste
capitulo.

Entre os inumeros exemplos de medicamentos (farmacos)
obtidos por modificacdes estruturais, serao ilustrados dois casos a
seguir.’®

Acido acetilsalicilico (AAS, Aspirina®) (Figura 1.3): farmaco com
potencial terapéutico de grande amplitude, especialmente como
analgésico e anti-inflamatério, considerado o primeiro farmaco
sintético (em 1889) obtido a partir de plantas, no caso da salicina
(Figura 1.4) presente em Spirea sp.
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FIGURA 1.3

Estrutura molecular da substancia acido acetilsalicilico.
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FIGURA 1.4

Estrutura molecular da substancia salicilina.

Flavopiridol (alvocibid) (Figura 1.5): farmaco com potencial
anticancer (especialmente leucemia mieloide aguda) e outras
patologias, obtido a partir do alcaloide rohitukine (Figura 1.6),
extraido de uma planta indiana, a Amoora rohituka (Roxb.) Wight &
Arn.
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FIGURA 1.5

Estrutura molecular da substancia flavopiridol.
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FIGURA 1.6

Estrutura molecular da substancia alcaloide rohitukine.

Outro importante aspecto relacionado ao estudo de plantas
medicinais com a finalidade de obtencdo de medicamentos envolve
a utilizacao das substancias naturais ativas como prototipo para a
sintese de substancias analogas mais potentes, seguras e
seletivas, que podem, muitas vezes, ser produzidas mais
facilmente e/ou a custos menores. Inumeros farmacos relevantes
que estdo disponiveis no mercado farmacéutico foram obtidos
sinteticamente com base nessa metodologia, como é o caso do



sildenafila (Figura 1.7),'® medicamento amplamente utilizado para
disfuncdo erétil, com a contribuicdo de metilxantinas, como a
teofilina (Figura 1.8), uma dimetilxantina natural presente no cacau,
no cha-verde, etc., relacionada com a cafeina e descrita como
broncodilatadora e com outras importantes agoes terapéuticas.
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FIGURA 1.7

Estrutura molecular da substancia sildenafila.
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FIGURA 1.8

Estrutura molecular da substancia teofilina.

InuUmeros exemplos de farmacos disponiveis no mercado
farmacéutico mundial para o tratamento e a cura das mais variadas
doencas estdo descritos na literatura.11.18-20



ASPECTOS MERCADOLOGICOS DE

FITOTERAPICOS

E notdria a expansdo do mercado de fitoterapicos em todo o
mundo, e essa evolugdo também abrange o mercado
brasileiro.15:21.22

Estima-se um crescimento de 12% ao ano em relagdo a
comercializacdo de fitoterapicos no Brasil, que atingiu a cifra de
quase US$ 550 milhdes em 2015, nas mais distintas formulacgdes,
conforme indicado a seguir.??

o Solidos orais: US$ 375,3 milhdes.

Liquidos orais: US$ 152 milhdes.

Formas tépicas: US$ 21,9 milhdes.

Formas de administragdo vaginal: US$ 3,2 milhdes.
Formas tépicas para mucosa oral: US$ 1,8 milhdo.

As classes terapéuticas mais vendidas no Pais pertencem as dos
hipnéticos e sedativos (US$ 83,1 milhdes) e expectorantes (US$
72,6 milhdes).

As plantas mais empregadas,?? algumas importadas, sdo as
espécies Hedera helix L., Ginkgo biloba L., Cassia fistula L. +
Senna alexandrina Mill., Passiflora incarnata L., Crataegus
oxyacantha L.+ Salix alba L. e Plantago ovata Forssk. |,
considerando o numero de unidades farmacéuticas.

A tendéncia, conforme ja mencionado, é de crescimento desse
mercado no Pais, especialmente se considerarmos algumas
importantes propostas que vém sendo discutidas para o futuro da
fitoterapia no Brasil, como: i) oportunizar uma maior adesdo da
classe médica, conhecendo melhor o tema e prescrevendo
fitoterapicos para a populacéao; ii) ampliar o uso de fitoterapicos na



saude publica (tema do Capitulo 10); iii) viabilizar junto a
populacdo maior conscientizacdo da eficacia da fitoterapia como
possibilidade terapéutica; e iv) oportunizar maior interagcéo entre as
universidades, o0 governo e as industrias, visando ao
desenvolvimento de novos e efetivos fitoterapicos considerados
estratégicos para a saude humana.



CONSIDERACOES FINAIS

A biodiversidade, particularmente as plantas terrestres, € prodiga
na produgdo de um arsenal das mais diferentes substancias
pertencentes as mais distintas classes de substancias organicas,
inumeras delas com relevante potencial terapéutico para o
tratamento das mais leves as mais graves patologias que
acometem os seres humanos, como o cancer e as doencgas
coronarias, que respondem pela grande maioria dos obitos, pela
doencga de Alzheimer, pela sindrome da imunodeficiéncia humana,
pela depressao, etc.

Apesar de a literatura demonstrar constantemente promissoras
noticias sobre essa area, como a descoberta de antigas moléculas
com nOvoS UsOS e vice-versa, Vviabilizando disponibilizar
medicamentos que possam minimizar males que até pouco tempo
nao tinham cura ou esperanca de cura, a sensacao € de que seria
possivel fazer muito mais.

A comunidade cientifica, especialmente a brasileira, tem
trabalhado continuamente nas areas que envolvem a pesquisa e o
desenvolvimento de novos medicamentos de origem natural, com
relevantes publicacdes cientificas. No entanto, existe uma barreira
para que as descobertas sejam transformadas em produtos
farmacéuticos inovadores.

Mesmo que as plantas consistam em excelentes e estratégicas
fontes de matérias-primas e modelos para novos medicamentos e
que o Brasil possua a maior biodiversidade do planeta, ndao ha
suficiente avanco nessa area, que atualmente carece de condi¢des
e politicas que incentivem uma efetiva interacdo envolvendo o
governo, a universidade e as industrias farmacéuticas na busca de
novos, seguros e efetivos medicamentos oriundos da
biodiversidade brasileira.
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FITOTERAPICOS E
NUTRACEUTICOS:



DA PROSPECCAO AO MERCADO

Neste capitulo, serdo abordados os principais conceitos e defini¢cdes
acerca de fitoterapicos e nutracéuticos, suas diferengas e aplicagoes.
Também serao enfatizadas as principais formas farmacéuticas e de
preparo de plantas medicinais e nutracéuticos, com indicagdes de
gquando e como utilizar cada preparacao.



FITOTERAPICOS

No ambito da fitoterapia, muitos termos geram confusdo, e é
importante que cada um deles seja entendido. A fitoterapia € um
meétodo de tratamento no qual plantas medicinais e seus produtos
derivados sdao empregados sem utilizagao de substancias ativas
isoladas. No Brasil, detentor de cerca de 20% da biodiversidade
mundial, € uma forma terapéutica bem aceita e comumente
utilizada pela populacdo.'2

A fitoterapia é a forma de terapia mais antiga, e € muito utilizada
em todo o mundo atualmente. De acordo com o American
Botanical Council, em 2016, a venda de produtos fitoterapicos
aumentou 7,7% nos Estados Unidos. Nesse contexto, a fitoterapia
esta crescendo de forma global devido ao aumento de pesquisas e
ao desenvolvimento de novos produtos, além da alta demanda por
alternativas com menores efeitos adversos. Em 2017, o mercado
de fitoterapicos movimentou em torno de US$ 50.972.400,00, e
estima-se que, em 2023, esse niumero suba para em torno de US$
1,29 bilhdo.3

Apesar do avango mundial da medicina moderna, reconhece-se
que uma grande parcela da populacédo, especialmente em paises
em desenvolvimento, utiliza e depende da medicina tradicional
para sua atencao primaria. Cerca de 80% dessa populagao utiliza
praticas tradicionais nos seus cuidados basicos de saude, e 85%
desta utiliza plantas ou suas preparacdes.

Além de serem substrato para a fabricacdo de medicamentos, as
plantas também s&o utilizadas em praticas populares e
tradicionais, como remédios caseiros e comunitarios, processo
conhecido como medicina tradicional. O Brasil € detentor de rica
diversidade cultural e étnica que resultou em um acumulo
consideravel de conhecimentos e tecnologias tradicionais,
passados de geragao a geragao, entre os quais se destaca o vasto



acervo de informagdes sobre manejo e uso de plantas medicinais.
Nesse contexto, os fitoterapicos constituem importante fonte de
inovagdo em saude, sendo objeto de interesses empresariais
privados e fator de competitividade do Complexo Produtivo da
Saude. Esse contexto impde a necessidade de uma acao
transversal voltada ao fortalecimento da base produtiva e de
inovacgao local e a competitividade da industria nacional. Por outro
lado, o desenvolvimento do setor de plantas medicinais e
fitoterapicos pode configurar importante estratégia para o
enfrentamento das desigualdades regionais existentes no Brasil,
podendo prover a necessaria oportunidade de insergao
socioecondmica das populacdes de territorios caracterizados pelo
baixo dinamismo econémico e indicadores sociais precarios.*

O conjunto das substancias ativas provenientes do metabolismo
primario ou secundario, responsaveis pelo efeito terapéutico das
plantas medicinais ou de seus derivados, € chamado de
fitocomplexo. E essencial que o profissional prescritor conheca e
domine as diferentes preparacdes e opgdes que existem em
relacdo as formas de preparo e utilizacdo da fitoterapia, para que
escolha e prescreva de forma assertiva. Para isso, é essencial que
conheca os principais termos e suas definicdes, conforme descritos

a seguir.*°

PRINCIPAIS CONCEITOS ACERCA DA
FITOTERAPIA

 Plantas medicinais

As plantas medicinais sao as espécies vegetais, cultivadas ou nao,
utilizadas com propdsitos terapéuticos. Quando utilizado o termo
planta medicinal fresca, significa que a planta € utilizada logo apds
a sua coleta, sem passar pelo processo de secagem, que € muito
comum entre a populacao.

» Drogas vegetais



Pode ser tanto a planta medicinal inteira quanto suas partes,
porém deve conter as substancias com efeito terapéutico. Nesse
contexto, a planta medicinal passa por processos de coleta,
estabilizacdo e secagem. Ela pode estar integra, rasurada,
triturada ou pulverizada. E a forma mais comum encontrada em
estabelecimentos comerciais.

« Cha medicinal

E a droga vegetal preparada por infuséo, decoccdo ou maceracao
em agua, com fins medicinais.

e Infusao

Consiste no processo de adicionar agua potavel fervente sobre a
planta medicinal ou droga vegetal e, em seguida, cobrir o
recipiente por um periodo determinado, geralmente de 5 a 10
minutos. Apds, ocorre a filtragem. Esse método é indicado para
folhas, flores, inflorescéncias e frutos menos rigidos, para
substancias ativas volateis ou com boa solubilidade em agua.

» Decoccao

Preparo por meio da ebulicdo da droga vegetal em agua potavel
por tempo especifico, variando de 8 a 15 minutos, dependendo da
espécie. Em seguida, ocorre a filtragem. E indicada principalmente
para partes mais rigidas das plantas, como cascas, raizes,
rizomas, caules, sementes e folhas resistentes.

 Maceracao

Consiste no contato da droga vegetal com agua potavel, sob
temperatura ambiente, por tempo especifico, dependendo da
planta. Indicado para drogas vegetais que possuem substancias
que degradam com o aquecimento.



* Preparacoes vegetais

Séao preparacdes obtidas a partir de drogas vegetais submetidas a
tratamentos especificos, como extracao, destilacao, fracionamento,
purificagdo, concentragdo ou fermentagdo. Podem-se citar como
exemplos o0s extratos, Oleos, sucos expressos, exsudatos
processados e drogas vegetais que foram submetidos a redugéao
de tamanho para uma aplicacédo especifica, como drogas vegetais
rasuradas para elaboracao de chas medicinais ou pulverizadas
para encapsulamento.

» Fitoterapico

E o termo utilizado para o produto obtido por meio de matéria-
prima ativa vegetal, sem substancias isoladas, e que é utilizado
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa. Pode ser dividido
em duas categorias, medicamento fitoterapico ou produto
tradicional fitoterapico. Pode ser simples, quando possui apenas
uma espécie vegetal medicinal, ou composto, quando feito com
mais de uma espécie.

» Medicamentos fitoterapicos

Produtos obtidos exclusivamente com matérias-primas ativas
vegetais que tenham sua seguranca e eficacia baseadas em
evidéncias clinicas e sejam caracterizados pela constancia de sua
qualidade.

» Produto tradicional fitoterapico

Produto obtido com emprego exclusivo de matérias-primas ativas
vegetais cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados
de uso seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica e
que sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de
um médico para fins de diagndstico, de prescrigdo ou de
monitoracao.



o Extratos

Sao preparagdoes de consisténcia liquida, semissolida ou sdlida
obtidas a partir de drogas vegetais, utilizando-se métodos
extrativos e solventes apropriados. Um extrato € essencialmente
definido pela qualidade da droga vegetal, pelo processo de
producdo e suas especificacbes. O material utilizado na
preparacio de extratos pode sofrer tratamentos preliminares, como
inativagcao de enzimas, moagem ou desengorduramento. Apos a
extragao, materiais indesejaveis podem ser eliminados.

Extrato seco E a preparagdo solida obtida por evaporacdo do
solvente utilizado no processo de extragcdo. e deve apresentar
especificagbes quanto ao teor de marcadores. Em geral, possuem
uma perda por dessecaciao nao superior a 5%.

Extrato fluido E a preparacdo liquida obtida por extracdo com
liquido apropriado em que, em geral, uma parte do extrato, em
massa ou volume corresponde a uma parte, em massa, da droga
vegetal seca utilizada na sua preparagdo. Conservantes também
podem ser adicionados. O extrato fluido deve apresentar
especificagbes quanto ao teor de marcadores e residuo seco. No
caso de extratos classificados como padronizados, a proporcio
entre a droga vegetal e o extrato pode ser modificada em funcéo
dos ajustes necessarios para obtencdo do teor especificado de
constituintes ativos.

Extrato mole E a preparacdo de consisténcia semissolida obtida
por evaporacgao parcial do liquido extrator empregado, podendo ser
utilizada como solvente, unicamente, alcool etilico, agua ou
misturas de alcool etilico e agua em proporcdo adequada. O
extrato mole deve apresentar, no minimo, 70% de residuo seco e,
se necessario, pode ser adicionado conservante.

Extrato padronizado Corresponde ao extrato ajustado a um
conteudo definido de um ou mais constituintes responsaveis pela
atividade terapéutica. O ajuste do conteudo € obtido pela adi¢cao de
excipientes inertes ou pela mistura de outros lotes de extrato.



Dessa forma, € possivel ter seguranga quanto a porcentagem do
principio ativo especifico.

. P6

E a forma farmacéutica solida contendo um ou mais principios
ativos secos e com tamanho de particula reduzido, com ou sem
excipientes.

o Tintura

E a preparacéo alcodlica ou hidroalcodlica resultante da extracao
de drogas vegetais ou da diluicdo dos respectivos extratos. Sio
obtidas por extracao a liquido usando 1 parte, em massa, de droga
vegetal e 5 ou 10 partes de solvente de extracdo. Outras
proporcoes de droga vegetal e solvente de extracdo podem ser
utilizadas. E classificada em simples ou composta, conforme
preparada com uma ou mais drogas vegetais.

« Marcadores

Constituintes ou grupos de constituintes quimicamente definidos,
presentes em drogas, suas preparacoes, fitoterapicos ou outros
medicamentos a base de ativos de origem natural, que sao
utilizados para fins de controle de qualidade, podendo ou nao
apresentar atividade terapéutica.



NUTRACEUTICOS

CONCEITO E DEFINICAO

O avanco da ciéncia na area da nutricdo levou ao conhecimento
dos efeitos dos alimentos e nutrientes no organismo. Diante disso,
para prevencao e tratamento de doencas, a importancia de muitas
substancias tem sido comprovada, como os compostos bioativos,
que t8m se destacado pelo aumento do interesse ao seu entorno.?
Muitas vezes, ha necessidade de suprir nutrientes que nao sao
consumidos pela falta de tempo ou pela ma alimentacdo, o que
resulta, cada vez mais, na procura € no uso de suplementos
alimentares, alimentos funcionais e nutracéuticos.’

Nutracéuticos sdo alimentos, ou parte deles, que apresentam
efeitos benéficos a saude, como prevencdo ou tratamento de
doencgas, podendo abranger nutrientes especificos isolados,
suplementos alimentares ou produtos projetados, herbais e
alimentos processados.® Constituem fontes de compostos naturais
com propriedades antioxidantes, anti-inflamatarias,
hipoglicemiantes e anticarcinogénicas.® Nutracéuticos podem ser
definidos como compostos bioativos com diferentes formas de
apresentagdo, como capsulas, comprimidos ou tabletes.® Estudos
tém demonstrado que o uso de nutracéuticos pode ser benéfico em
diversas situagdes, como reducédo de peso e de gordura corporal,
auxilio no tratamento de obesidade, diabetes, dislipidemias e
doengas cardiovasculares.?

Os nutracéuticos tém sido utilizados pela populagao para prevenir
doencas e para auxiliar no emagrecimento.® O aumento da
preocupacido da populagcdo com a saude e o aumento da
credibilidade de nutracéuticos influenciaram uma crescente
investigagdo. Diferentes fatores acabaram contribuindo para o
crescente interesse por parte de empresas alimenticias,



farmacéuticas e de Dbiotecnologia que procuram novas

oportunidades de crescimento.’

S30 varias as definicbes encontradas para nutracéuticos.
Segundo Queiroz-Neto, D’Angelis e Di Stasi,’® sdo suplementos
dietéticos que fornecem um composto bioativo de forma
concentrada, presente na matriz nao alimentar e usado para
beneficiar a saude, em dosagens que excedem as obtidas a partir
de um alimento normal. Essa conceituacao deve ser diferenciada
da dos alimentos funcionais, que incluem alimentos integrais,
fortificados, enriquecidos ou melhorados, com efeitos
potencialmente benéficos a saude quando consumidos
regularmente como parte de uma dieta variada em niveis efetivos.

Apesar de ndo existir um consenso mundial acerca de definicbes
para o0s nutracéuticos, estes podem ser compreendidos como
produtos isolados ou purificados de alimentos, geralmente
vendidos sob formas medicinais, ndo associados a alimentos e que
demonstrem ter beneficios fisioloégicos e a saude, incluindo a
prevencao e o tratamento de doencas."

Os nutracéuticos sdo considerados mais seguros e benéficos a
saude em comparacao a medicamentos, principalmente com apelo
de emagrecimento. Dessa forma, sua utilizagdo em pacientes com
doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTs) est4d em expanséo.®
Alguns exemplos de nutracéuticos sédo os fitoestrogénios, as
isoflavonas, as lignanas, os antioxidantes, os acidos graxos poli-
insaturados e a coenzima Q10.10

Lira e colaboradores! ressaltam que o incentivo as pesquisas e a
prova da eficacia, seguranca e qualidade dos nutracéuticos sao
essenciais na construcdo de informacdes que sustentem o uso
racional desses produtos no gerenciamento da saude e no
tratamento de doengas. Segundo Mashorca e colaboradores,’? o
aspecto mais valorizado em relacdo a nutricosméticos € a base
cientifica, o que evidencia a necessidade de incentivo nessa area.

O termo nutracéutico surgiu por meio da unido das palavras
“‘nutriente” e “farmacéutico”, e foi criado nos Estados Unidos, em
1989, pelo Dr. Stephen DeFelice, fundador e presidente da



Foundation for Innovation in Medicine (FIM), em Crawford, Nova
Jersey, para definir produtos com caracteristicas tanto de alimento
quanto de farmaco. E um termo considerado contraditério na
pratica clinica, pois os farmacos necessitam de comprovacdes de
eficacia e seguranga muito bem definidas, enquanto os alimentos
nao, e dessa forma alguns nutracéuticos sao comercializados
como alimentos sem apresentar as comprovacdes necessarias
para medicamentos.0

Os termos “alimentos  funcionais”,  “nutracéuticos” e
“nutricosméticos” muitas vezes podem ser confundidos. Os
alimentos funcionais sao reconhecidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), e sdo considerados pertencentes a
essa classe “[...] todo aquele alimento ou ingrediente que, além das
fungdes nutricionais basicas, quando consumido como parte da
dieta usual, produz efeitos metabdlicos e/ou fisioldgicos e/ou
efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para consumo sem
supervisdo médica”.'3

Ja os nutracéuticos nao sao reconhecidos no Brasil pela Anvisa,
porém a Resolucdo RDC n° 2, de 2002, traz a definicdo de
substancia bioativa (sendo a mais préxima de nutracéuticos), a
qual é definida como nutriente ou nao nutriente com acao
metabdlica ou fisioldgica especifica no organismo, devendo estar
presente em fontes alimentares, seja de origem natural ou
sintética, sem finalidade medicamentosa ou terapéutica.’® Embora
existam legislaces e definicdes aplicaveis a nutracéuticos, ndo ha
reconhecimento oficial da categoria no Brasil, bem como n&o ha lei
especifica para esses produtos que trate de sua eficacia,
seguranca e qualidade.

O Bureau of Nutritional Sciences (BNS) do Food Directorate da
Health Canada traz definicdes importantes acerca desses dois
termos, que, apesar de serem usados globalmente, nao possuem
consenso quanto a sua definicdo. A agéncia propde que
nutracéuticos sao produtos isolados ou purificados a partir de
alimentos que sao vendidos em formas farmacéuticas, geralmente
ndo associadas a alimentos, e que demonstram beneficios



fisioldgicos ou protegcdo contra doengas cronicas. Também dispde
que alimentos funcionais sdo ou aparentam ser semelhantes aos
alimentos convencionais, sendo consumidos como parte da dieta
normal, demonstram beneficios fisioldgicos e/ou reduzem o risco
do desenvolvimento de doengas cronicas, além do seu papel
basico de nutrir.1®

De forma mais simples, pode-se exemplificar que o tomate é um
alimento funcional, mas seu composto bioativo, o licopeno, é
considerado um nutracéutico. No esquema a seguir (Figura 2.1),
observa-se essa diferenca de forma clara.

Escala de efeito

fisiolégico
A para recuperagao
Q@
M?'trlz nen Diminui riscos, melhora
almentar a fungao, contribui para
restaurar a sadde
Nutracéuticos
Matriz Alimentos funcionais Necessidades
alimentar basicas
Alimentos basicos

FIGURA 2.1

Representagdo esquematica das fronteiras do universo dos
nutracéuticos.

Fonte: Adaptada de Palthur, Palthur e Chitta.’®



Alguns exemplos de nutracéuticos s&o o betacaroteno (prevengao
do cancer de pulmao), piridoxina (prevengao e tratamento de
depressao), niacina (prevengao de ataques cardiacos recorrentes),
Oleo de peixe (melhoria da hipertensdo), alho (redugdo de
arteriosclerose) e suco de cranberry (prevencdo de infeccdes
urinarias), entre outros.”

Os nutracéuticos primeiramente ganharam popularidade no
Japao e na Europa e, entao, nos Estados Unidos, constituindo um
setor dominado por empresas da area de beleza, com poucos
participantes das éareas de farmacia e alimentos.'® Os
nutracéuticos e o0s cosmecéuticos encontram-se mais bem
estabelecidos no mercado e sao, muitas vezes, associados ao
tratamento convencional de patologias ou condicbes da pele.
Outras vezes, eles podem apresentar-se como a unica abordagem
para o tratamento.®

Um motivo que dificulta o mercado de nutracéuticos é falta de
consenso entre os paises na regulamentacdo. Na Europa, esses
produtos devem ser certificados pela European Food Safety
Authority, que realiza testes para verificagdo das alegacgdes
referidas. O Canada opera de forma semelhante, e, dessa forma,
apenas alguns produtos sao aprovados. Ja nos Estados Unidos e
no Japao, os nutracéuticos nao precisam passar por nenhum teste
de orgaos publicos. O Japao foi o primeiro pais a reconhecer
oficialmente os alimentos funcionais e possui 0 segundo maior
mercado de nutracéuticos. Nos Estados Unidos, que € o maior
mercado, determinada empresa pode alegar uma fungdo do
nutracéutico; por exemplo, o suco de roma beneficia o coracéo e
0s vasos sanguineos. No entanto, para que o rétulo do produto
afirme que “previne doengas cardiovasculares”, ha necessidade de
aprovacéo da Food and Drug Administration (FDA).2°

ASPECTOS MERCADOLOGICOS SOBRE OS
NUTRACEUTICOS



A crescente conscientizacao em relagao ao consumo de alimentos
saudaveis resultou no aumento da demanda por nutracéuticos nos
Estados Unidos. O mercado europeu é impulsionado por uma
constante inovagao de ingredientes naturais de alto desempenho
usados em nutracéuticos. A crescente adogdo do comércio
eletrbnico e a crescente conscientizacdo dos consumidores por
meio das midias sociais tém maior probabilidade de aumentar a
demanda por produtos nutracéuticos durante o periodo de
previsdo. O segmento de suplementos dietéticos deve subir mais
de 9,7% de 2017 a 2025, devido a crescente demanda de produtos
do Brasil, da China, da india, da Coreia do Sul, da Polénia e do
México.2!

O mercado de nutracéuticos ainda nao é global, e uma das
principais razbes é porque os consumidores ficam em duvida se
sdo alimentos ou medicamentos, tornando-se desconfiados devido
a alegacbes de salde exageradas.?® Para incentivar ainda mais
esse mercado, é importante que haja um aumento da educacao
dos profissionais de saude acerca desses agentes. Por exemplo, o
farmacéutico poderia aconselhar os pacientes nas farmacias, além
de realizar a venda cruzada de um nutracéutico quando existe
prescricdo para um determinado medicamento.”

Em 2016, o mercado global de nutracéuticos girou em torno de
US$ 198,7 bilhdes, e estima-se que chegue a US$ 285 bilhdes até
2021, com crescimento anual de 7,5%.22 Dados apontam que pode
alcancar a marca de US$ 578,23 bilhdes até 2025.21 A falta de
regras equilibradas entre os paises dificulta o crescimento desse
mercado, pois as empresas precisam adaptar suas estratégias de
marketing aos regulamentos de cada pais, variando as alegagoes
nutricionais e até mesmo os ingredientes, dependendo das regras
e preferéncias do consumidor.20

De acordo com Fernandes,” os nutracduticos continuam
compondo um mercado em crescimento, apesar da conjuntura
econdmica atual e do seu elevado custo em comparag¢ao a muitos
medicamentos, sendo uma resposta as necessidades atuais da



populacido. Sdo produtos de qualidade, que trazem confianca para
o consumidor.

E importante ressaltar que a comunidade cientifica esta
consciente sobre a qualidade dos nutrientes ingeridos ou aplicados
na pele no dia a dia como impactantes na saude, e essa evolugao
se deve, provavelmente, ao grande numero de pesquisas
cientificas que apresentam resultados positivos e de significancia
estatistica dos ingredientes na forma de um cosmecéutico, ou seja,
de maneira tépica, ou na forma de nutricosméticos e nutracéuticos,
ou seja, ingeridos pelo paciente.’®

Diversos fatores impactam a qualidade de vida no mundo
moderno. Assim, a populacido necessita ser conscientizada da
importancia do consumo de alimentos que possuem, em sua
composicao, substancias que auxiliam na promocao da saude e,
consequentemente, na melhora do estado nutricional® A
populacdo tem consumido altas quantidades de gorduras e
acucares, um padrao alimentar que esta relacionado ao
desenvolvimento de DCNTs, bem como a um maior risco de
morte.?

Contudo, ainda sido necessarias mais informagdoes sobre as
recomendacdes de uso dessas substancias e seus reais efeitos.®
Vale destacar que, na pratica, a prescricdo de nutracéuticos €
considerada segura, porém €& imprescindivel o conhecimento dos
produtos e de suas intera¢cdes medicamentosas.'©



NUTRICOSMETICOS

CONCEITO E DEFINICAO

Os nutricosméticos surgiram no mercado da beleza para que as
pessoas pudessem alcancar uma aparéncia saudavel. Nos tempos
atuais, o dia a dia é cada vez mais complexo, e a rotina gera
mudancas de habitos diarios, tendo como resultado uma alteragcao
na saude e na aparéncia estética. Alguns dos sinais sao queda de
cabelo, unhas quebradicas e pele sem vico. Essas alteragdes sdo
geradas pelo envelhecimento precoce, que muitas vezes ocorre
em virtude da oxidagao provocada pelos radicais livres, moléculas
instaveis e reativas, que podem ser moduladas por meio da
ingestao, por exemplo, de compostos bioativos, com objetivo
estético.??

O mercado de cosméticos esta em expansao, e a previsao € que
esse mercado continue em crescimento e com langcamentos de
novos produtos com mais rapidez. Nos ultimos anos, novos
conceitos surgiram, como € o0 caso dos nutracéuticos e, mais
recentemente, dos nutricosméticos. Os nutricosméticos derivam da
combinagao dos conceitos de alimento, farmaco e cosmeético e sdo
apresentados como a ultima tendéncia da industria da beleza. S&o
conhecidos como “pilulas da beleza” e promovem-na por meio de
um corpo saudavel. Esses produtos sio ingeridos por via oral,
tanto na forma de comprimidos quanto na de liquidos, e possuem
ingredientes ativos que oferecem uma ligacao vital entre a saude e
as propriedades cosméticas de ingredientes nutricionais.23

Nos ultimos 10 anos, farmacéuticos, quimicos, nutricionistas e
meédicos tém trabalhado juntos para desenvolver novos produtos
para satisfazer as necessidades e as demandas da populacéo.
Como resultado recente desse fendbmeno de convergéncia entre os
cosméticos e as industrias alimenticias, temos os nutricosméticos,



uma area ‘embacada’ e ainda n&o conhecida por muitos
consumidores e, muitas vezes, até para especialistas da area de
alimentos e cosméticos.!®

Com o objetivo de equilibrar a mudanca de habitos da populacéo,
surge, no mercado mundial, um novo segmento de produtos
conhecidos como nutricosméticos, suplementos alimentares anti-
idade, apresentados em capsulas e comprimidos para serem
administrados por via oral. Os nutricosméticos compdem uma nova
tecnologia do mercado dos tratamentos estéticos, e, em alguns
grandes centros, como Estados Unidos, Europa e Asia, ja s&o uma
realidade, sendo muito procurados por todas as faixas etarias.22
Caracterizados pela suplementacdo oral de nutrientes,
nutricosméticos sdo também chamados de “pilulas da beleza”,
“beleza de dentro para fora” ou “cosméticos orais”. O maior apelo é
para o efeito anti-idade, reducdo de rugas por meio da modulacao
dos radicais livres gerados pela radiacdao solar. Entre os
ingredientes mais utilizados, os antioxidantes sao os mais
importantes: os carotenoides (betacaroteno, licopeno, Iluteina,
zeaxantina e astaxantina) e os polifendis (antocianidinas,
catequinas, flavonoides, taninos e procianidinas).’®

Os nutricosméticos podem ser definidos como produtos
formulados e vendidos com alegacbes estéticas, podendo ser
produzidos em forma de capsulas, tabletes, comprimidos, liquidos
ou alimento.'® Fazem parte de uma categoria localizada na
interseccao de alimentos e cosméticos (Figura 2.2).



Nutricosméticos Cosmecéuticos

Il Medicamentos

Nutracéuticos

FIGURA 2.2

Imagem ilustrativa das areas de convergéncia entre
nutricosméticos e nutracéuticos.

Fonte: Adaptada de Mellage.'®

Nutricosmético € um conceito muito novo, mas a sua divulgacao
na midia cresce a cada dia. Eles tém sido motivo de muitas
investigacdes cientificas, mas, por serem o0s mais recentes,
merecem maior atengédo com relagao a aspectos de comprovagoes
clinicas e de regulagéo.®

Os nutricosméticos nao podem ser classificados como
cosmeéticos, pois estes agem apenas topicamente e sdo aprovados
somente para uso externo. Assim, produtos ingeridos necessitam
de outro tipo de registro e de submissao a normas mais criteriosas.
Portanto, no Brasil, a Anvisa enquadra esse tipo de produto na
categoria de alimentos funcionais, porque produzem efeitos



metabdlicos ou fisioldégicos por meio da atuagdo de um nutriente na
manutencdo do organismo.2*

Mellage e colaboradores'® ainda trazem a definicdo de outras
categorias, como cosmecéuticos, que estdo na intersecgcao de
cosméticos e medicamentos, formados por produtos de uso tépico
com alegacao de beneficios medicinais/farmacéuticos. Os autores
também apresentam a definicdo de nutracéuticos, porém afirmam
que estes sdo alimentos ou bebidas com efeitos benéficos a
saude, como prevencao e/ou tratamento de doencas, e alegam
que eles também sdo chamados de alimentos funcionais.

Segundo Anunciato,?® os nutricosméticos constituem uma nova
classe, e sdo definidos como “[...] suplementos nutricionais ou
alimentos constituidos por componentes antioxidantes, extratos
botanicos, vitaminas e minerais que proporcionam beneficios a
pele, cabelos e unhas, funcionando como antirrugas, antiacne,
anticelulite, entre outros”. Por ainda serem produtos novos, muitos
nao estao familiarizados com o termo nutricosméticos, mas ha
muitas pessoas interessadas nesses produtos.

MERCADO GLOBAL

O mercado de cosméticos esta em continuo crescimento, porém,
atualmente, os consumidores tém maior conhecimento da
contribuicido dos produtos nutricionais para a saude da pele e para
a prevencdo de doencas.’ Entre os mercados em expans&do no
Brasil, destaca-se o alimenticio, que passa pela tendéncia de
busca por alimentos saudaveis, e o de cosméticos, cujos produtos
tém se tornado cada vez mais importantes na vida das pessoas,
que buscam constantemente o aperfeicoamento da beleza. Esses
mercados deram origem a um novo mercado, o de nutricosméticos,
composto por produtos que visam melhorar a beleza de dentro
para fora.12

Em 2007, o mercado de cuidados com a pele chegou a US$ 80
bilhdes, e o mercado de nutricosméticos era avaliado em US$ 1,5
bilhdo, sendo a Europa a principal consumidora. Os ingredientes



nutricosméticos séo considerados seguros, digeriveis e geralmente
derivados de alimentos, muitas vezes oferecendo acao
antioxidante e anti-inflamatéria e auxilio na redugéo de peso.®

Os individuos preocupam-se com a beleza e tém consciéncia de
que devem cuidar da saude, evidenciando uma atitude favoravel
aos nutricosméticos. Os cosméticos atendem a parte estética,
enquanto os nutricosméticos trazem uma abordagem diferente de
beleza, pois atingem a pele proporcionando beneficios estéticos,
ao mesmo tempo em que auxiliam no quadro geral da saude. E
uma visdo moderna de beleza estética que explica as respostas
positivas em relacdo aos produtos nutricosmeéticos, pois as
pessoas sabem que os nutrientes causam impacto na saude, bem
como na pele.2

Alguns nutricosméticos s&o: o colageno, relacionado ao
aprimoramento da forca e da resiliéncia da pele; o grao de café
(Coffea arabica), que possui o alcaloide cafeina, com a¢céo no peso
corporal, sendo um estimulante e gerando sensacao de alerta e
bem-estar; o acgafrao (Curcuma longa), que possui a curcumina,
que tem acgao fotoprotetora e clareadora da pele, é antioxidante,
anti-inflamatéria e cardioprotetora, previne rugas e sinais de
envelhecimento e reduz a inflamacéao; e a uva (Vitis vinifera), que
possui flavonoides, principalmente proantocianidinas com funcao
antioxidante, cardioprotetora e detoxificante.8

Anunciato®® realizou uma pesquisa com 198 pessoas, e destas,
74% né&o conheciam o termo nutricosmético, mas 97%
responderam que concordam que nutricosméticos podem melhorar
a pele, e 67% responderam que pretendiam usar produtos
nutricosmeéticos (aqueles que nunca tinham utilizado).

Esse mercado também esta se beneficiando dos grandes
fabricantes, que tém promovido os nutricosméticos ndo apenas
como benéficos para a pele, o cabelo e as unhas, mas também por
terem um efeito benéfico sistémico.?® Na Figura 2.3, estdo alguns
fatores importantes relacionados com o crescimento desse setor.
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FIGURA 2.3

Imagem ilustrativa sobre fatores que influenciam o crescimento do
mercado de nutricosmeticos.

Fonte: Adaptada de Mellage.'®

A Europa representa o maior mercado global, mas estima-se que
os Estados Unidos tenham um aumento de 10,3% devido ao
crescimento per capita do gasto com cosméticos e suplementos de
saude, de forma que a rotina da beleza tem sido cara de se
manter. O aumento da demanda por produtos formulados a base
de plantas medicinais estd associado a alguns fatores, como o
maior interesse de consumidores novos, a confirmacao cientifica
da eficacia desses produtos e o desenvolvimento e crescimento de
linhas de produtos de beleza direcionados ao publico masculino,
que tem se tornado um publico-alvo.28

Nutricosméticos sdo produtos de beleza ingeriveis, que podem
ser alimentos, bebidas ou suplementos, desenvolvidos para



promover a saude dos cabelos, da pele e das unhas. As vendas
globais de nutricosméticos chegaram a US$ 4 bilhdes em 2011,
sendo 70% das vendas provenientes do Japao e da China. A
venda de nutricosméticos tem aumentado ndo menos que 5% ano
a ano.?’

O mercado global de nutricosméticos tem projecdo para atingir
US$ 7,5 bilhdes até 2024, devido ao aumento e a crescente
proeminéncia do conceito “beleza de dentro para fora”, com foco
em cosmeéticos via oral para melhoria estética. Além da populacao
que esta envelhecendo, o desejo de preservar a beleza entre os
jovens e o desenvolvimento de novos e efetivos produtos
representam outros grandes fatores de encorajamento para a
substituicdo de cosméticos topicos por nutricosméticos.26

Ressalta-se a necessidade de esforcos em dois caminhos — dos
pesquisadores em nutricosmética, para que possam ser
estabelecidas mais comprovacdes clinicas dos nutrientes na
aparéncia fisica, e das agéncias reguladoras, para determinar
procedimentos especificos para o seu registro.®



NUTRACEUTICOS E

NUTRICOSMETICOS: APLICAGOES
EM SAUDE E ESTETICA

Antes de discorrer sobre o assunto, € importante destacar as
distingbes entre nutracéuticos e nutricosméticos. Os dois podem
ser encontrados em diferentes formas, como liquido, comprimidos
e tabletes. A grande diferenca € que nutracéuticos sao produtos
destinados a saude, que tenham efeito de prevenir ou tratar
doencgas cronicas, ja os nutricosméticos possuem finalidade
estética, principalmente relacionada a melhora da pele, dos
cabelos e das unhas.

Os nutracéuticos sao valiosas ferramentas quando se trata do
aumento da expectativa de vida da populagao, uma vez que o
aparecimento de doencgas crénicas (como arteriosclerose,
obesidade, osteoporose, hipertensdo, diabetes e cancer) vem
sendo um grande problema de saude publica mundial. Em sua
maioria, os nutracéuticos sdo componentes de plantas. As
espécies vegetais produzem, em seu metabolismo, diversas
substancias, muitas com alto potencial biolégico e farmacoldgico,
sendo importante focar nos metabdlitos secundarios, considerados
nao nutrientes. Entre os varios metabdlitos, destacam-se alguns,
como os flavonoides, fitoesterdis, componentes de cruciferas,
fitoestrogénios, carotenoides, entre outros.’

Dessa forma, os nutracéuticos sdo considerados promotores de
saude pelo fato de estarem associados a reducdo do risco de
doencas crbnicas por meio dos componentes bioativos
relacionados com a melhora da sadde e do bem-estar.® Alguns
nutracéuticos e seus beneficios estéo listados na Tabela 2.1.



TABELA 2.1

Nutracéuticos e suas respectivas atividades biologicas

NOME

Omega-3

Carotenoides

Fitoesterois

Plantago
ovata

Prebiodticos

Probidticos

ATIVIDADE BIOLOGICA

Acéo anti-inflamatdria antioxidante,
melhora dos niveis de triglicerideos e
pressdo sanguinea; importante para
manutengao das membranas celulares e
funcao do sistema nervoso; manutencgao
da integridade da mucosa intestinal,
melhora da funcéo hepatica de
pacientes em uso de nutricdo parenteral

Precursor da vitamina A, reducao do
colesterol, prevencao do cancer de
préstata e melhora das fungdes do
sistema imunoldgico

Reducéao do colesterol sanguineo

Aumenta o volume fecal, reduz o tempo
de transito intestinal, melhora o
processo de evacuagao

Favorecimento do equilibrio da
microbiota intestinal

Equilibrio da microbiota intestinal e
melhora do transito intestinal

DOENCAS EM QUE PODE

GERAR BENEFICIOS

Obesidade

Doencas
inflamatorias
intestinais

Sepse

Doencas
cardiovasculares

Prevencao da
disbiose

Diabetes

Doencas
cardiovasculares

Doencas
cardiovasculares

Artrite reumatoide
Esclerose multipla

Diabetes tipo 2

Sindrome
metabdlica

Intolerancia a
lactose

Diarreia aguda



o Gastrenterites
agudas

e Diabetes

Fonte: Adaptada de Gomes, Magnus e Souza.?®

Picinin e Lopes?® realizaram uma revisdo sobre nutracéuticos
utilizados para o manejo de dislipidemias, sendo selecionados
cinco produtos/alimentos registrados na Anvisa com alegacéo de
propriedades funcionais e/ou de saude: 6leo de peixe, 6leo de
cartamo, Oleo de coco, lecitina de soja e fitoesterdis. Foi
evidenciado que esses nutracéuticos comercializados no Brasil
mostraram-se eficientes na prevencao de doencas
cardiovasculares por meio da reducdo dos niveis de colesterol e/ou
colesterol LDL (do inglés low-density lipoprotein [lipoproteina de
baixa densidade]), tanto de forma isolada quanto em associacéo a
outros agentes hipocolesterolémicos, como as estatinas.

E de extrema importancia que profissionais da saude, como
nutricionistas, toxicologistas e farmacéuticos, trabalhem em
conjunto com o objetivo de propor estratégias para regulamentar,
de forma adequada, os produtos nutracéuticos. Além disso, é
preciso que os profissionais da saude trabalhem de forma ativa na
farmacovigilancia desses produtos, visando diminuir e/ou evitar
potenciais danos a saude.?® A escassez de nutrac@uticos que
possuam uma boa evidéncia cientifica torna-se uma oportunidade
atraente para que as industrias e as instituicbes académicas criem
protocolos e se unam no sentido de fazer investigacdo na area.’

Os nutricosméticos promovem a boa aparéncia por meio de um
organismo saudavel, e seu grande diferencial em relacdo aos
cosméticos convencionais € que eles sdo administrados por via
oral e ndo topicamente, por isso sao capazes de estimular a beleza
de dentro para fora. Sao suplementos alimentares que contém
ingredientes ativos capazes de produzir variados efeitos no
organismo, como acao antienvelhecimento cutaneo, antiacne,



reducdo da adiposidade cutanea, fotoprotecdo, antiqueda capilar,
entre outros.?4

Os nutricosméticos tém, principalmente, acao anti-idade, de
reparo e prevencao, de protecao solar, de pigmentacdo e
clareamento da pele. Nos cabelos, agem por meio do
fortalecimento, do estimulo de crescimento, da restauracdo, da
nutricado, do aumento do volume, além do estimulo ao
fortalecimento de unhas.30

Entre as diversas substancias utilizadas como nutricosméticos,
muitas possuem acao antioxidante e sao utilizadas em
combinagdo, como vitaminas C e E, flavonoides, carotenoides
(licopeno, betacaroteno, zeaxantina e luteina), zinco, selénio,
acidos graxos essenciais (bmega-3 e dmega-6), vitaminas, extratos
de soja, extratos de plantas, micronutrientes, glicopoliglicanos e
aminoacidos. Todas essas substancias sao importantes no
combate aos radicais livres e para a protecao da pele diante do
estresse oxidativo.3%31 Além destas, destaca-se também o uso de
coenzima Q10 e silicio organico.3?

No entanto, Taeymans e colaboradores3® destacam que os
principais ingredientes nutricosméticos sao colageno, coenzima
Q10, extrato de semente de uva, cha-verde (Camellia sinensis),
luteina, licopeno, complexo marinho (ingrediente de peixes do
fundo do mar), dmega-3, superfrutas (agai), vitaminas A, C e E e
zinco.

Costa e colaboradores3® avaliaram os efeitos cutaneos do uso
oral da associacao de proteina marinha, acerola concentrada e
extratos de semente de uva e tomate por 360 dias em portadoras
(n = 33) de fotoenvelhecimento cutédneo. Eles observaram
melhoras estatisticamente significativas nos quesitos rugas, linhas
finas, melanoses solares, outras hipercromias, eritema, hidratacao,
vico, oleosidade, suavidade ao toque e aparéncia geral da pele por
meio da analise médica.

Também foi observado que a associag¢ao de vitamina C, luteina,
licopeno e manganés estimulou a sintese de colageno, elastina e
acido hialurénico em fibroblastos, contribuindo para a melhoria da



estrutura de suporte da derme.3* Os nutricosméticos possuem a
capacidade de retardar o envelhecimento celular por meio das
suas acgbes antioxidante, anti-inflamatéria e antiglicante. Além
disso, adiam os sintomas da senescéncia fisiolégica, como o
aparecimento de hiperpigmentagbes cuténeas, linhas de expressao
e rugas, enfraquecimento de cabelos e unhas e substituicdo da
massa magra por gordura corporal.2*

Alguns dos principais produtos nutricosméticos disponiveis no
mercado brasileiro estdo descritos na Tabela 2.2. Destaca-se que a
vitamina C e o licopeno estdo presentes em quase todos os
produtos citados, os quais possuem alto potencial antioxidante. E
importante salientar que a maior e mais importante fonte de
antioxidantes €& proveniente da alimentagcdao, sendo os mais
conhecidos a vitamina C, a vitamina E, os carotenoides, o selénio e

o cobre.3°

TABELA 2.2

Principais produtos nutricosméticos encontrados no mercado brasileiro, suas
composigdes e alegagdes de beneficios

PRODUTO COMPOSIGAO APELO COMERCIAL
Imedeen Time Licopeno, extrato de Cuidado anti-idade; hidratacao
Perfection semente de uva, complexo prolongada, suavizando linhas finas e
biomarinho, extrato de rugas, diminuindo a visibilidade de
acerola capilares dilatadores e clareando as

manchas da idade

Innéov Vitamina C, lactolicopeno,  Maior luminosidade e firmeza a pele

Fermeté luteina e manganés do rosto e do corpo

Maxxi 30 Colageno, vitaminas E e Aumenta a vitalidade da pele, dos
C, zinco cabelos e das unhas, estimula a

producao de colageno, reduz e
previne rugas, proporciona maior
hidratagédo a pele, retendo a agua na
epiderme



TABELA 2.2

Principais produtos nutricosméticos encontrados no mercado brasileiro, suas
composigdes e alegacgdes de beneficios

PRODUTO COMPOSIGCAO APELO COMERCIAL
Rennovee Oleo de canola, Firmeza da pele, fortalecimento de
Beauty maltodextrina, zinco, cabelos e unhas, combate aos
Solution vitaminas C e E, cobre, radicais livres

Oleo de gérmen de trigo,
amido de arroz, cromo,
vitamina B6, selénio,

biotina

Rennovee Extrato de semente de uva Antifotoenvelhecimento,

OxiSolution imunoprotecao celular, correcao de
danos oxidativos na pele, combate
aos radicais livres, manutencao da
integridade fisiologica da pele,
protecao contra danos celulares

Rennovee Licopeno, cromo, selénio, Acéao anti-idade especifica para

Anti Age zinco, vitaminas A (retinol)  publico masculino, acéo antioxidante

Solution eC contra radicais livres, favorece a

Homme revitalizacao da pele e desacelera o
envelhecimento

Rennovee Sulfato de magnésio, Fatores motivadores da feminilidade,

Time Solution  zinco, manganés, protecao anti-idade, antioxidantes que

vitaminas B1, B2, B3 e B6, combatem os radicais livres, melhora
acido pantoténico, da vitalidade e disposicao
vitamina E

Imedeen Calcio, complexo Redugao de linhas finas e rugas,

Classic biomarinho, zinco e minimizando os sinais da pele

vitamina C danificada pelo sol

Nutricé Sun Licopeno, betacaroteno, Acéo antioxidante contra raios UV e

Rescue vitamina E radicais livres, além de promover um
bronzeamento mais duradouro

Bioinova Licopeno, vitaminas C e E  Previne o envelhecimento global do

e colageno hidrolisado organismo
Innéov Nutri-  Omega-3 Ameniza a queda capilar

Care



TABELA 2.2

Principais produtos nutricosméticos encontrados no mercado brasileiro, suas
composigdes e alegacgdes de beneficios

PRODUTO COMPOSIGAO APELO COMERCIAL
Nutricé slim Oleo de palma Reduz o apetite e produz saciedade
shots
Rennovee Zinco, selénio, cromo, Reduz o aspecto de casca de laranja
CelluliSolution calcio, vitaminas A, Ce E e a gordura localizada e estimula a
circulagao
Innéov Solar  Licopeno, lactobacilos, Intensifica e melhora o bronzeamento
vitamina A

Fonte: Adaptada de Cabral, Benatti e Franca®? e Korb, Paiz e Franga.3®

Os nutricosméticos sdo uma inovagao muito significativa na area
cosmeética, que contribui para a qualidade de vida das pessoas.
Contudo, vale salientar que atuam de forma complementar e, para
que sejam obtidos resultados efetivos, devem ser associados a
uma rotina de bons habitos e cuidados diarios com a pele, como
higienizacéo, hidratagéo, nutrigéo e fotoprotegéo.3’

E importante entender a ciéncia por tras dos nutricosméticos, pois
eles estdo em ascensio e tornando-se populares como produtos
para cuidados com a pele, principalmente na Europa e no Japao.
Muitos compostos utilizados nos nutricosméticos, além de
beneficios estéticos, também possuem efeitos promissores na
saude. Mas vale ressaltar que compostos fendlicos e vitaminas, os
quais sao potentes antioxidantes, dependendo da concentracao
em que sdo usados, podem tornar-se pré-oxidantes.30

O envelhecimento cutdneo € um processo biolégico complexo
que é influenciado pela combinacdo de fatores enddégenos, ou
intrinsecos, e exdgenos, ou extrinsecos. Como a saude da pele e a
beleza sao fatores importantes para a percep¢ao de “bem-estar” e
“saude”, diversas estratégias anti-idade tém sido desenvolvidas ao
longo dos anos.3®> Apesar de haver um grande interesse pela



beleza e pela estética, a preocupacdo com a saude, o bem-estar e
a qualidade de vida deve ser primordial. A melhor abordagem para
a prevencgao do envelhecimento cutaneo é multifatorial, ou seja, é a
associacdo de cosmecéuticos, nutricosméticos, alimentacao
balanceada e pratica regular de atividade fisica.2*

As diferentes terminologias (alimento funcional, nutracéuticos,
nutricosméticos) podem ser um fator de confusdo para o
consumidor, o qual € “bombardeado” diariamente pelo marketing
apelativo das industrias farmacéuticas. A venda sem a
obrigatoriedade de prescrigao facilita o uso indiscriminado, o que
aumenta o risco de danos a saude. Ha necessidade de
esclarecimentos aos consumidores sobre os riscos, os beneficios e

0 uso consciente e adequado desses produtos.2®



PRINCIPAIS ASPECTOS

REFERENTES AS FORMAS
FARMACEUTICAS

A ciéncia que estuda a preparacdo de medicamentos e toda a
transformacdo das matérias-primas, assegurando sua eficacia
terapéutica e conservagao, € denominada farmacotécnica. Etapas
como preparo, purificacdo, incompatibilidades fisicas e quimicas e
a escolha da forma mais adequada a finalidade pretendida sao
estudadas. Na composicdo de uma formula, estdo presentes os
principios ativos, coadjuvantes técnicos e veiculo ou excipiente.3’

Os principios ativos, as vezes denominados também de
marcadores, sdo responsaveis pela acdo farmacologica, o “efeito”
desejado. Em geral, os coadjuvantes técnicos ou adjuvantes
farmacotécnicos sdo substancias inertes, cuja funcao é estabilizar
a formula em nivel quimico, fisico ou microbiolégico. Dependendo
da formula farmacéutica e da embalagem, os coadjuvantes
técnicos ndo sédo necessarios. O veiculo (liquido) ou excipiente
(solido ou semissélido) € a parte da férmula na qual séo
misturados os principios ativos, e é utilizado para complementar o
volume necessario das formulagées.38

FORMA FARMACEUTICA

E o estado final de apresentacdo dos principios ativos
farmacéuticos apdés uma ou mais operagdes farmacéuticas
executadas com a adicdo ou ndo de excipientes apropriados a fim
de facilitar a sua utilizagado e obter o efeito terapéutico desejado,
com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de
administracao. O prescritor habilitado, a seu critério e sob sua
exclusiva responsabilidade, considerando critérios



farmacocinéticos e farmacodindmicos, podera variar as
quantidades e a frequéncia de administracdo. Entretanto, a
prescricdo de doses muito superiores as usuais, estabelecida em
literatura, obriga o farmacéutico a confirmar, com o prescritor da
receita, as doses estabelecidas. A Farmacopeia Brasileira38 traz as
definicdes e os conceitos das diferentes formas farmacéuticas,
conforme sera visto a seguir.

« Capsula

E a forma farmacéutica solida em que o principio ativo e os
excipientes estao contidos em um involucro soluvel duro ou mole,
de formatos e tamanhos variados, geralmente contendo uma dose
unica do principio ativo. Normalmente é formada por gelatina, mas
pode, também, ser de amido ou de outras substancias. Libera
rapidamente o farmaco no interior do estdmago. As capsulas
gelatinosas, que sao constituidas de gelatina de origem animal,
sdao as mais utilizadas. Porém, ha opcdes de tapioca, clorofila,
entre outras. Podem ser opacas, para preservar a matéria-prima da
oxidacdo e a modificacdo de suas estruturas. As capsulas
transparentes sdo de origem animal e, como as capsulas duras,
sdo formadas por gelatina. Sem corantes alimentares, nao
possuem coloracao, deixando a matéria-prima mais exposta ao
meio ambiente. Existem matérias-primas que n&o devem ser
manipuladas nesse tipo de capsula, como a vitamina C, por ser
altamente oxidavel.3’

e Comprimido

E a forma farmacéutica solida contendo uma dose Unica de um ou
mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela
compressao de volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma
ampla variedade de tamanhos e formatos, apresentar marcagoes
na superficie e ser revestido ou nio.

« Goma de mascar



E a forma farmacéutica sélida de dose Unica contendo um ou mais
principios ativos, que consiste em material plastico insoluvel, doce
e saboroso. Quando mastigada, libera o principio ativo.

 Tablete

E a forma farmacéutica sélida preparada a partir de uma massa
feita com solugao hidroalcodlica, principio ativo e lactose, ou a
partir da prépria trituracdo umedecida em solucao hidroalcodlica. E
moldado em tableteiros e é fragil e quebradico.

» Pastilha

E a forma farmacéutica sélida que contém um ou mais principios
ativos, geralmente em uma base adocicada e com sabor. E
utilizada para dissolugao ou desintegracao lenta na boca. Pode ser
preparada por modelagem ou por compressao.

« Xarope

E uma solucéo oral caracterizada pela alta viscosidade, conferida
pela presenga de sacarose ou outros agucares ou outros agentes
espessantes e edulcorantes na sua composicdao. Os xaropes
geralmente contém agentes flavorizantes e/ou corantes
autorizados. Quando nado se destinam ao consumo imediato,
devem ser adicionados conservantes antimicrobianos autorizados.



CONSIDERACOES FINAIS

Enquanto a fitoterapia € praticada desde a antiguidade e
atualmente por cerca de 80% da populagcdo, com conceitos
estabelecidos e reconhecidos por 6rgaos regulamentadores, os
nutracéuticos e nutricosméticos nao sao reconhecidos pela Anvisa.
Tanto no Brasil quanto de forma global, esses s&o termos que
geram controvérsias em relacdo as suas definicbes em orgaos de
regulamentacéo e literatura cientifica.

Os nutracéuticos sao produtos nao alimenticios que possuem
ativos com finalidade de prevenir doencas crdnicas, enquanto os
nutricosméticos possuem objetivos estéticos, principalmente
voltados & melhora dos cabelos, da pele e das unhas. E essencial
que o profissional prescritor conheca a diferenca e as aplicacées
de cada um desses produtos para utilizar e prescrever de forma
correta e segura.
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PRINCIPAIS CLASSES DE

PRINCIPIOS ATIVOS
NATURAIS:




METODOS DE OBTENCAO E

AGOES :
BIOLOGICAS/FARMACOLOGICAS

Neste capitulo, serdo abordadas as principais classes de principios
ativos encontrados nos fitoterapicos, incluindo especialmente os
flavonoides, além de alcaloides e terpenos, abrangendo aspectos
gerais, ocorréncia, principais métodos de extracao, além de exemplos
praticos de substancias marcantes nas areas farmacéuticas e
meédicas.



PRINCIPIOS ATIVOS NATURAIS:

ESTADO DE ARTE

Desde a antiguidade, a biodiversidade, especialmente as floras
terrestre e marinha, tem sido de fundamental importancia para a
saude da humanidade, produzindo substancias das mais variadas
classes e estruturas, dotadas de potencial terapéutico, seja de
forma pura, em misturas ou servindo de inspiragao para a sintese
de moléculas com maior poder terapéutico. Acredita-se que cerca
de 70% de todo o arsenal terapéutico disponivel no mercado
farmacéutico esteja relacionado, de forma direta ou indireta, com
os produtos naturais.'2

Portanto, € surpreendente quao prédiga € nossa natureza, que
fornece substancias tanto de estruturas simples (p. ex., o
resveratrol) quanto de estruturas mais complexas (p. ex., o taxol),
algumas inimaginaveis pela mente humana, capazes de curar ou
minimizar doencas que afligem a humanidade, das mais comuns
as mais graves, Como O cancer.

A literatura especializada é repleta de exemplos de substancias
de origem natural que se transformaram em importantes
medicamentos, muitos usados até hoje, como: quinina, morfina,
artemisinina, pilocarpina, taxol, resveratrol, vincristina,
papaverina, digoxina, cafeina, entre muitos outros.?® Nesse
contexto, € importante mencionar a importancia do uso de
compostos de origem natural como protétipo para a obtencao de
derivados ou analogos mais potentes. Em muitos casos,
substancias abundantes com pouco (ou destituidas de) efeito
biolégico podem transformar-se em promissores compostos com
potencial terapéutico.%’

Em funcdo de novas abordagens de triagem de potenciais
agentes terapéuticos e de sintese organica, tem ressurgido com
forca o tema (potencial terapéutico de produtos de origem natural)



nas industrias farmacéuticas americanas, conforme descrito
recentemente.8

A Tabela 3.1 demonstra algumas substancias de origem natural
(plantas terrestres), usadas de forma pura ou como protétipo para
a obtencao de outros medicamentos.

Por outro lado, a Tabela 3.2 indica algumas importantes
substancias de origem natural (biodiversidade marinha) usadas de
forma pura ou como protétipo para a obtencdo de outros
medicamentos. Predominam os medicamentos utilizados contra o
cancer, alguns comercialmente disponiveis, como o Yondelis®,
outros em fase de estudos clinicos.

TABELA 3.1

Exemplos de agentes terapéuticos obtidos de plantas e seus derivados ou analogos
sintéticos

SUBSTANCIA FONTE DOENCA DERIVADOS OU
ANALOGOS
Artemisinina  Artemisia annua L. Malaria Arteméter e arteter
Pilocarpina Pilocarpus jaborandi Glaucoma -
Holmes

Reserpina Rawvolfia serpentina Hipertensao -

Efedrina Ephedra sinica Stapf Asma Salbutamol e
salmeterol

Digoxina Digitalis purpurea L. Insuficiéncia Digitoxina

cardiaca

Vincristina Catharanthus roseus Cancer -

Vimblastina Catharanthus roseus Cancer -

Camptotecina Camptotheca Cancer Irinotecano

acuminata Decne

Atropina Atropa belladonna L. Doencas Ipratropio
neurologicas

Berberina Berberis vulgaris L. Disenteria -



Papaverina

Cafeina

Galantamina

Mescalina
Canabidiol
Huperzina-A
Metformina

Resveratrol

Genisteina

Rutina

Ascaridol

Papaver somniferum L.

Coffea arabica L.

Galanthus nivalis L.

Lophophora williamsii
Cannabis sativa L.
Huperzia serrata
Galega officinalis L.

Vitis vinifera L.

Glycine max (L.) Merr.

Dimorphandra mollis
Benth.

Chenopodium
ambrosioides

Disturbios
vasculares

Fadiga

Doenca de
Alzheimer
Anorexia
Psicose
Deméncia senil
Diabetes

Doencas
cardiovasculares

Cancer

Problemas
vasculares

Parasitas intestinais

Sildenafila

Teodrenalina e

cafedrina

Anfetamina

— nédo encontrado.

TABELA 3.2

Exemplos de agentes terapéuticos obtidos a partir da biodiversidade marinha

SUBSTANCIA FONTE DOENCA
Trabectedina Ecteinascidia turbinata Cancer
(Yondelis®)
Ziconotideo Conus magus Dor neuropatica
Girolina Pseudoxinyssa Cancer
cantharela
Hemiasterlina Hemiasterella Cancer

vasiformis var.



Zidovudina (AZT) Algas vermelhas Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)

Briostatina Bugula neritina Cancer
Discodermolideo Discodermia dissoluta Cancer
Aplidina Aplidium albicans Cancer
Kahalalido F Elysia rufescens Cancer
Halichondrina B Halichondria okadai Cancer
Jamaicamidas A-D Lyngbya majuscula Cancer

Apenas a titulo de exemplo, serdo abordadas, em mais detalhes,
as duas estruturas previamente indicadas, o resveratrol (de
estrutura simples) e o taxol (de estrutura molecular complexa).

O resveratrol € um polifenol de estrutura molecular simples
(Figura 3.1) presente em inumeras plantas, incluindo vegetais e
outros alimentos. A uva (Vitis vinifera L.) € uma das maiores fontes
dessa substancia e tem importante papel terapéutico e preventivo
contra varias doencas. A literatura médica demonstra ser uma
molécula muito promissora sob o ponto de vista médico, em funcéo
de comprovadas agdes anticarcinogénica, antidiabética, anti-
inflamatdria e antioxidante, além de ser um promissor agente
protetivo cardiovascular com ag¢ao na aterosclerose, na isquemia e
na sindrome metabdlica.®
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FIGURA 3.1

Estrutura molecular do resveratrol.

Comercializado em sua forma pura (fitofarmaco) ou composta
(fitoterapico), o resveratrol é indicado (segundo as bulas e
indicacbes da literatura) como protetor do organismo contra o
estresse oxidativo e o envelhecimento precoce em funcao da
consagrada acao antioxidante, no combate a inflamagdes e na
prevengao contra doengas cardiovasculares e até alguns tipos de
cancer.

O taxol, mais conhecido comercialmente como placlitaxel,
consiste em uma das maiores descobertas da humanidade em
relacdo a cura do cancer com substancia de origem natural. Possui
uma estrutura molecular extremamente complexa (Figura 3.2), que
dificilmente os quimicos proporiam, demonstrando quido sabia e
inusitada € nossa biodiversidade. Foi inicialmente isolado de uma
planta téxica e usado como ornamental nos Estados Unidos (Taxus
brevifolia Nutt.).
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FIGURA 3.2

Estrutura molecular do taxol.

No ano de 1992, foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de céncer avangado de ovario, sendo
depois aprovado para outros tipos de cancer, destacando o cancer
de mama. Sua sintese em escala industrial demorou quase 20
anos de estudos, em funcdo de sua complexidade e necessidade
de cerca de 20 etapas sintéticas até a obtencao da molécula pura.
Mesmo assim, avangos na area de sintese de derivados e/ou
analogos sao constantes, gerando novos e potentes farmacos
anticancer, especialmente contra cancer de ovario, mama,
prostata, entre outros, além de uso frequente com éxito na
medicina veterinaria. 1011

Os produtos naturais marinhos sdo conhecidos pelas
potencialidades na producao de substancias com potencial



terapéutico, especialmente para o desenvolvimento de farmacos
anticancer e anti-HIV (virus da imunodeficiéncia humana [do inglés
human immunodeficiency virus ]). Uma elevada gama de
compostos com potencial anticancer é oriunda da biodiversidade
marinha, incluindo esponjas, algas, etc. Nesse contexto, € ilustrado
o potencial marinho por meio da descoberta do agente anticancer
trabectedina (mais conhecido como Yondelis®), um alcaloide
tetra-hidroquinolinico de estrutura molecular complexa (Figura 3.3),
isolado inicialmente da ascidia caribenha Ecteinascidia turbinata.
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FIGURA 3.3

Estrutura molecular da trabectedina (Yondelis®).
Ac = COCH3.

Essa substancia foi sintetizada em 1990, sendo atualmente
desenvolvida e comercializada pela industria farmacéutica
espanhola Pharmamar, que possui uma das maiores cole¢des de
organismos marinhos do mundo e varias substancias em estudos



clinicos. O Yondelis® é o carro-chefe da industria, com aprovacéao
pela Comissdo Europeia e uso comercial exitoso para o tratamento
de sarcomas de tecidos moles.'213



PRINCIPAIS CLASSES DE

PRINCIPIOS ATIVOS

FLAVONOIDES

Os flavonoides consistem em uma das maiores classes de
substancias organicas (metabdlitos secundarios) amplamente
distribuidas na natureza, especialmente no reino vegetal.
Geralmente, estdo presentes em todas as partes da planta, com
predominancia nas folhas. Atuam no processo de crescimento,
desenvolvimento e defesa das plantas, sendo utilizados como
agentes terapéuticos na forma pura, em extratos/fragdes ou em
misturas. A estrutura geral de um flavonoide consiste em dois
anéis aromaticos ligados por uma ponte de 3 atomos de carbonos
(C6-C3-C6) que podem ser subdivididos em diferentes subclasses:
flavondis, flavanondis, flavonas, flavanonas, chalconas,
isoflavonas, auronas, anticianidinas, etc. A Figura 3.4 ilustra as
estruturas moleculares basicas das mencionadas subclasses de

flavonoides.41°
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FIGURA 3.4

Estrutura molecular basica de diferentes subclasses de
flavonoides.

Além de suas formas livres, sdo também amplamente
encontrados ligados com diferentes moléculas de acgucares
(flavonoides glicosilados) ou acilados com acidos fendlicos.
Estima-se que mais de 6 mil diferentes flavonoides ja foram
isolados e identificados a partir da biodiversidade, particularmente
da flora terrestre, inumeros deles dotados de pronunciadas acdes
biolégicas e/ou farmacoldgicas.4.16.17

Adicionalmente aos flavonoides de origem natural, existe uma
gama de substancias obtidas por meio de sintese ou semissintese,
muitas delas com promissoras ag¢des bioldégicas e potencial para
serem transformadas em medicamentos. 819

 QOcorréncia

Os flavonoides sao encontrados na natureza de maneira
abundante, principalmente em plantas, incluindo legumes e
hortalicas (sementes, cascas, raizes, talos, flores, especialmente
folhas). Eles sdo biossintetizados a partir das vias do acido
chiquimico e do acido acético.

Sdo consumidos em distintas formulacdes, caseiras ou
comerciais, € como alimentos, presentes em vegetais e frutos (e
derivados, incluindo sucos e vinhos). Os flavonoides glicosilados
sdao mais abundantes do que as agliconas, sendo os agucares d-
glicose e l-ramnose os mais comuns.?%2" Entre os flavonoides
mais comuns e abundantes, encontram-se a rutina, a quercetina, o
canferol e a miricetina.

« Metodos de obtencao



Geralmente, os flavonoides podem ser extraidos por meio de
extracao direta da planta com solventes, por meio de particdo com
solventes de polaridade crescente a partir de um extrato bruto, pelo
uso de solventes a quente (extracdo por Soxhlet), por meio de
extracdo por fluido supercritico, ou ainda por meio de estratégias
diferenciadas para os tipos de flavonoides, como a rutina, que
pode ser obtida de diferentes formas, incluindo desde a extragao
com solventes e cristalizagao, extracao assistida por micro-ondas,
extracao assistida por ultrassom, ou mesmo por meio de uso de
técnicas simples ou mais modernas e complexas de
cromatografia.2-22

Alguns critérios devem ser considerados para proceder a
extracdo dos flavonoides e principios ativos em geral, como
versatilidade, facilidade/tempo, eficiéncia e custo do método.
Quanto ao processo de isolamento/purificagcdo, depende muito da
complexidade da mistura. Em alguns casos, uma simples
cristalizacao ou recristalizagdo pode levar ao flavonoide puro. O
uso de técnicas de cromatografia, especialmente cromatografia de
coluna aberta ou flash em silica-gel, tem sido amplamente
realizado, em funcao da efetividade, da rapidez e do baixo custo.
No entanto, dependendo da estrutura e da complexidade da
mistura, deve-se lancar mao de outras técnicas, como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE/HPLC),

cromatografia centrifuga, etc.2:22

« Exemplos marcantes

Rutina: exemplo de flavonoide glicosilado A rutina (3,3',4',5,7-
penta-hidroxiflavona-3-ramnoglicosideo) (Figura 3.5), uma das
substancias da classe dos flavonoides glicosilados (flavonois) mais
abundantes da natureza, possui uma ampla diversidade de efeitos
farmacoldgicos comprovados em estudos experimentais in vitro, in
vivo e clinicos, sendo também considerada atualmente por seus

efeitos nutracéuticos.23
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FIGURA 3.5

Estrutura molecular da rutina.

O nome, rutina, provém da planta Ruta graveolens (arruda),
considerada uma das mais ricas fontes naturais dessa substancia,
a qual tem apresentado inumeros efeitos
biolégicos/farmacoldgicos, incluindo antioxidante, anticancer,
analgésico, anti-inflamatoério, vasoprotetor, neuroprotetor e
cardioprotetor, entre outros.232°> Em 2013, existiam mais de 130
agentes medicinais contendo a rutina em suas formulagdes,?*
podendo também ser encontrada comercialmente para uso
terapéutico na forma pura, como fitofarmaco. O Brasil comercializa
mais de 90% da rutina, extraida geralmente da Dimorphandra
mollis Benth. (fava-d’anta), para o mercado internacional, sendo o
Laboratério Merck o maior produtor (cultivo no Estado do
Maranh&o) e comprador.



Quercetina: exemplo de flavonoide aglicona O flavonoide
quercetina (flavonol aglicona) (3,3',4',5,7-penta-hidroxiflavona)
(Figura 3.6) € um dos mais importantes e abundantes flavonoides
presentes em varias fontes, incluindo alimentos (como frutos,
vegetais, vinhos) e sementes, demonstrando importantes efeitos
biolodgicos/farmacologicos, como antioxidante, anti-inflamatorio,
antimicrobiano, antiviral, antirradical livre, gastroprotetivo,
anticancer, antidiabético, etc.2627 Os promissores efeitos dessa
substancia, aliados a abundante ocorréncia e estrutura
relativamente simples que permite a obtencao de derivados mais
potentes e soluveis, tém levado a producdo de um significativo
numero de patentes.?8
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FIGURA 3.6

Estrutura molecular da quercetina.

Assim como a rutina, a quercetina é comercializada na forma
pura ou em diferentes preparacdes, estando inserida em inumeros



medicamentos fitoterapicos.

Além dos tradicionais usos terapéuticos, a quercetina
demonstrou, em estudos pré-clinicos e clinicos, eficacia e
seguranca (Fase 1) para o tratamento de pacientes infectados com
o virus da hepatite C, doenca que aflige cerca de 200 milhdes de

pessoas no planeta.?®

CICI-flav: exemplo de promissor flavonoide sintético Flavonoides
de origem sintética podem constituir promissoras alternativas
terapéuticas para as mais variadas patologias. Como exemplo,
sera ilustrado o flavonoide triciclico sintético denominado CICI-flav
(Figura 3.7), obtido de forma relativamente simples em duas
etapas sintéticas com pureza em torno de 99%. O referido
flavonoide apresentou consideravel estabilidade quando submetido
a alguns ensaios especificos de estabilidade. Os estudos
mostraram sua efetividade contra distintas bactérias tanto gram-
positivas quanto gram-negativas, com poténcia superior a alguns
antibidticos classicos como a ampicilina e a canamicina, além de
praticamente  ser destituido de  efeitos  toxicologicos
comprometedores, possuindo caracteristicas adequadas para ser
estudado mais detalhadamente, visando a obtencdo de novos e

potentes agentes antimicrobianos.30
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FIGURA 3.7

Estrutura molecular do CICI-flav.

ALCALOIDES

O uso de extratos vegetais contendo alcaloides (compostos
organicos nitrogenados) tanto com finalidades terapéuticas quanto
de intoxicacdo (veneno) é quase tdo antigo quanto as primeiras
civilizagbes. Como exemplo, podemos indicar o Opio, que era
usado na época dos sumerios (cerca de 4 mil anos a.C.). Os
primeiros alcaloides comegaram a ser isolados nos séculos XVIII e
XIX, como a morfina, a quinina, a estricnina, a codeina, a cafeina,
a escopolamina, a emetina, a papaverina, entre muitas outras
substancias pertencentes a essa classe, varias delas usadas até
hoje.



O primeiro alcaloide de origem brasileira isolado e identificado foi
denominado pereirina (Figura 3.8), a partir das cascas da planta
Geissospermum vellosii Allemao (Apocynaceae), conhecida mais
comumente como pau-pereira.3’
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FIGURA 3.8

Estrutura molecular da pereirina.

« Classificacao e ocorréncia

Podem ser classificados de acordo com sua rota biossintética
como alcaloides verdadeiros (aqueles derivados de aminoacidos,
com um atomo de nitrogénio no anel heterociclico; p. ex., morfina),
protoalcaloides (aminas simples néo contendo nitrogénio em anel
heterociclico; p. ex., mescalina) e pseudoalcaloides (aqueles nao
derivados de aminoacidos, com um atomo ou n&o de nitrogénio no
anel heterociclico; p. ex., coniina).



Geralmente, os alcaloides ocorrem de fonte natural, incluindo
vegetais, animais e microrganismos. Como curiosidade, salienta-se
a epibatidina, um alcaloide agonista de receptores nicotinicos com
potente agao analgésica, isolado inicialmente da pele de um sapo
tropical venenoso, da espécie Epipedobates tricolor (encontrado no
Equador). A epibatidina foi usada como modelo para a obtencao de
analogos mais potentes do que a propria morfina, como a
tebaniclina, porém os estudos em humanos indicaram a presenca
de consideraveis efeitos adversos gastrintestinais, inviabilizando a
continuidade dos estudos. A Figura 3.9 mostra as estruturas
moleculares da epibatidina e da tebaniclina.
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FIGURA 3.9

Estruturas moleculares da epibatidina e da tebaniclina.

« Métodos de obtencao

Considerando a presencga de pelo menos um atomo de nitrogénio
na estrutura molecular de um alcaloide, conferindo carater basico
em funcao do par de elétrons livre e ndo compartilhado, a extracao
acido-base com solventes organicos demonstra ser, na pratica, a
estratégia mais adequada para a obtencao de fra¢des alcaloidicas.
O isolamento de cada alcaloide na fracdo depende da
complexidade da mistura e dos rendimentos. Outros métodos de
extragdo podem ser utilizados, dependendo da solubilidade, como
a cafeina, extraida de varias fontes com agua quente e particdo
com solvente organico, seguida de recristalizagao, ou os alcaloides
volateis, como a coniina, extraidos inicialmente via destilacao por
arraste a vapor.

« Exemplos marcantes/medicamentos

Além de suas propriedades terapéuticas e de inumeros deles
serem utilizados na forma pura como medicamentos ha muitas
décadas, os alcaloides sdo muito importantes no planejamento de



farmacos, como ilustrado pela papaverina, que possibilitou a
descoberta da sildenafila, mais conhecida como Viagra®, com
indicagao terapéutica como antidisfungao erétil. A Tabela 3.3 indica
alguns importantes medicamentos a base de alcaloides com suas
respectivas aplicacbes terapéuticas e nomes comerciais, além
daqueles ja mencionados na Tabela 3.1.

TABELA 3.3

Exemplos de medicamentos a base de alcaloides disponiveis no mercado
farmacéutico

NOME DO PRINCIPAL FONTE APLICACOES NOME
ALCALOIDE COMERCIAL

Aconitina Aconitum napellus L. Reumatismo, Bronpax*
dor

Ajmalina Rauwolfia serpentina Arritmia Raowopur
cardiaca

Boldina Peumus boldus Molina Constipacéao Boldosal

Catina Catha edulis (Vahl) EndlI. Anorexia Amorphan

Emetina Psychotria ipecacuanha Parasitas Ipecac
intestinais

Lobelina Lobelia chinensis Lour. Abuso de Lobatox
drogas

Pilocarpina Pilocarpus microphyllus Stapf ex Glaucoma Piladren

Wardleworth

Raubasine Rauwolfia sp. Doencas Circolene

vasculares

* Retirado do mercado devido a toxicologia, mas na China é utilizado em baixas doses.

TERPENOS

Os terpenos, ou terpenoides, consistem em uma das maiores
classes de compostos naturais, com ocorréncia majoritaria nas



plantas superiores. Exercem fungdes importantes no crescimento e
no desenvolvimento das plantas, além de produzirem interacdes
quimicas de protecdo ambiental. Essas substancias tém sido
aproveitadas tanto nas areas farmacéuticas e alimenticias quanto
nas areas de biocombustiveis e inseticidas.32

No ambito medicinal, os estudos experimentais com essas
substancias sao muito promissores, pois além de varios ja
disponiveis no mercado farmacéutico na forma pura ou em outra
formulagcdo, muitos terpenos tém demonstrado potencial bioldgico
ou farmacologico para combater as mais distintas patologias,
incluindo doencas cardiovasculares, infecciosas e inflamatdrias,

entre outras.33-3°

« Ocorréncia e classificacao

Os terpenos ocorrem em praticamente todas as fontes naturais,
como animais (mamiferos e microrganismos, especialmente
fungos), produtos marinhos (algas, esponjas, etc.), mas
especialmente em plantas superiores, estando distribuidos nas
diferentes partes (sementes, flores, folhas, raizes e
cascas/madeira).

Os terpenos sao classificados de acordo com o numero de
unidades de isoprenos. Os hemiterpenos possuem 5 atomos de
carbono, enquanto os monoterpenos, 10. Os sesquiterpenos
possuem 15 atomos de carbono; os diterpenos, 20; os triterpenos,
30; e os tetraterpenos, 40. Monoterpenos e sesquiterpenos sao os
principais constituintes de 6leos essenciais.

+ Metodos de obtencao

A literatura reporta inumeras metodologias para a
obtencdo/extracdo de  terpenos, dependendo de sua
classificacao/estrutura e complexidade da amostra. No caso dos
monoterpenos e/ou sesquiterpenos presentes nos Oleos
essenciais, muitas vezes sao inicialmente obtidos por meio de
destilacdo por arraste a vapor ou métodos derivados similares,



como a destilagdo fracionada ou a vapor com vacuo. Usam-se,
ainda, os métodos de prensagem a frio, hidrodestilagao, extracao
por solventes ou por fluidos supercriticos.

As outras classes de terpenos também podem ser obtidas por
alguns desses métodos. Porém, a extracado por solventes tanto via
particdo com solventes organicos apolares (hexano, diclorometano
ou cloroféormio) a partir de um extrato bruto quanto por extracéo
com solventes organicos diretamente da amostra s&o métodos
comumente mais utilizados, especialmente no ambito cientifico e
n&o comercial.?

Para a purificagdo, geralmente usa-se cromatografia em coluna,
mas outras técnicas como cromatografia centrifuga ou
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), entre outras,
também sao utilizadas.

« Exemplos marcantes

Sao inumeros os terpenos com destaques em sua aplicacdo em
produtos para melhorar a qualidade de vida humana. Nesse
contexto, foram selecionados alguns terpenos importantes nas
distintas areas.

Exemplo 1: Acheflan Em junho de 2005, o langamento do
fitoterapico Acheflan pela industria farmacéutica brasileira foi um
fator que motivou e impulsionou as pesquisas brasileiras na area
de plantas medicinais nos ultimos anos. Foi também grande
responsavel pela maior interacdo de universidade ou centros de
pesquisa com as industrias farmacéuticas no Pais. Obtido
inicialmente na forma de creme como agente analgésico e anti-
inflamatdrio a partir da reputada planta medicinal conhecida como
erva-baleeira (Cordia verbenacea DC), o Acheflan encontra-se
atualmente no mercado farmacéutico sob distintas formulas
farmacéuticas, sendo o carro-chefe de vendas de medicamentos
fitoterapicos no Pais, e € exportado para outros paises.

Entre os varios principios ativos presentes na planta, incluindo
varios terpenos, o medicamento, obtido a base do 6leo essencial



das folhas, possui como principal principio ativo e marcador o
sesquiterpeno alfa-humuleno (Figura 3.10).24

X

FIGURA 3.10

Estrutura molecular do alfa-humuleno.

Exemplo 2: Inseticida (azadiractina A) Inseticidas, conhecidos
como substancias quimicas utilizadas para atrair, repelir e matar
insetos, sao essenciais para usos especialmente na agricultura
como defensivos de plantas, sendo os de origem natural, menos
agressivos, 0s mais procurados, e inumeros ja foram
desenvolvidos e estio disponiveis ho mercado em todo o mundo.
Nessa gama de diversidade de substancias naturais com potencial
inseticida, destacam-se os terpenos, como a-pineno, -pineno, 3-
careno, limoneno, mirceno, a-terpineno, canfeno, entre muitos
outros.



O o6leo de Neem, obtido a partir da planta Azadirachta indica A.
Juss., tem sido um dos grandes destaques na agricultura brasileira
em funcdo de sua alta efetividade. A azadiractina A
(tetranortriterpenoide ou limonoide) (Figura 3.11), seu principal
principio ativo, atua sob quatro formas de acéo sobre os insetos:
efeito antialimentar, efeito regular do crescimento, efeito inibidor da
reproducéio e efeito repeléncia de postura.
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FIGURA 3.11

Estrutura molecular da azadiractina A.
Ac = COCH,

Ja foi aprovado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento e esta sendo comercializado com éxito, de forma
segura, eficaz e natural, o produto a base exclusiva de azadiractina
A, conhecido como Azamax®, com registro para utilizagdo em
frutas, hortalicas e café.

Exemplo 3: Alimento (betacaroteno/vitamina A) InUmeros terpenos
sdo importantes para a alimentagcdo, destacando-se o



betacaroteno, de cor laranja-avermelhada e presente em muitas
plantas e alimentos, como a cenoura. No organismo humano,
transforma-se em vitamina A (retinol), outro terpeno de
importancia fundamental para a vida humana.

O betacaroteno, além de desempenhar um papel vital na saude
ocular, evitando a cegueira, auxilia na redugao do risco de doenga
coronariana, de acidente vascular cerebral e outras doencas
relacionadas com a idade, em funcdo de sua acido antioxidante,
fortalecendo o sistema imunoldégico como um todo e prevenindo
doencgas relacionadas aos pulmdes e do sistema respiratorio em
geral.

A vitamina A, encontrada em inumeras frutas, verduras, figado,
gema de ovo, leite, etc., combate varias doencas, além de ter
efeito preventivo contra infec¢des, cancer, etc. Fortalece o sistema
imunoldégico, sendo sua ingestdao estimulada pelos 6rgaos de
saude governamentais para minimizar/reduzir a mortalidade
infantil.

A Figura 3.12 mostra as estruturas moleculares do betacaroteno
e da vitamina A
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Vitamina A

FIGURA 3.12



Estruturas moleculares do betacaroteno e da vitamina A.



CONSIDERACOES FINAIS

Uma unica planta pode conter centenas de substancias, muitas
delas com potencial terapéutico. Além das trés grandes classes de
principios ativos naturais abordadas neste capitulo (flavonoides,
alcaloides e terpenos), ha outras classes de suma importancia
presentes nas plantas e nos fitoterapicos, com destaque para as
xantonas, os taninos, os acidos fendlicos, as saponinas, as
lignanas, entre outras.

A variabilidade em termos de quantidade ou mesmo da qualidade
dos principios ativos esta relacionada a varios fatores, que podem
influenciar direta ou indiretamente em sua produgdo, como o0s
fatores ambientais-sazonais (clima e tipo de solo), estagio de
crescimento do produto estudado, acao de animais, uso de
defensivos agricolas, etc.?

O processo de obtencdo e caracterizacdo desses principios
ativos pode envolver muitas etapas experimentais,>3¢ sendo de
grande importancia o grau de conhecimento de quem esta a frente
dos procedimentos. Esta também relacionado a distintos fatores,
que vao desde a modernidade do laboratério (equipamentos
modernos, de ponta) até a experiéncia da equipe experimental,
sendo a cooperacao técnica entre distintas instituicbes uma
estratégia exitosa para atingir as metas estabelecidas.
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ESTUDOS CLINICOS DE

PLANTAS MEDICINAIS E
FITOTERAPICOS:




AVANCOS, PERSPECTIVAS E
INTERACAO NAS UNIVERSIDADES

E NAS INDUSTRIAS
FARMACEUTICAS

Da prospecgao de uma planta com potencial terapéutico até sua
transformagado em produto e chegada ao mercado, percorre-se um
extenso caminho, que sera descrito com alguns detalhes neste
capitulo. Comumente, aparecem plantas medicinais que estdo “na
moda”, sendo amplamente utilizadas pela populagao e propagadas
entre profissionais da area da saude, e seus resultados clinicos sdo
muitas vezes surpreendentes. Neste capitulo, serdo abordados alguns
exemplos dessas plantas e de fitoterapicos desenvolvidos ou em
desenvolvimento no Brasil relacionados a seus respectivos estudos
clinicos, exemplos de plantas e seus escassos resultados clinicos.
Além disso, o leitor sera instruido a ter senso critico.



ESTADO DE ARTE NO BRASIL E NO

MUNDO

Nas recentes décadas, as propriedades medicinais de plantas
superiores tém sido relatadas das mais diferentes formas em todo
o mundo, incluindo artigos cientificos, livros, monografias,
dissertacbes e teses. A cada ano, incontaveis descobertas
promissoras sao relatadas, com muitos extratos, fracbes ou
moléculas isoladas com potenciais farmacologicos/biolégicos
muitas vezes bastante superiores aqueles utilizados na clinica
médica. No entanto, poucos medicamentos fitoterapicos ou
fitofarmacos sao efetivamente desenvolvidos e aprovados para uso
da populacao. Isso ocorre porque, a partir da prospecgcao até a
chegada ao mercado, importantes e criteriosas etapas devem ser
concretizadas. Entre os critérios (frequentemente considerados os
maiores obstaculos) encontram-se os estudos clinicos, aqueles
realizados em seres humanos, obrigatorios para que um
medicamento seja aprovado pelos 6rgaos reguladores.

As etapas que envolvem a descoberta de uma substancia (ou
extrato ou, ainda, mistura de extratos) bioativa até o produto final,
com as caracteristicas de um agente terapéutico efetivo e seguro,
conforme ja mencionado, sdo muito arduas e passam por um longo
e custoso processo. Exige-se um investimento financeiro muito
significativo em recursos humanos, na aquisicao de equipamentos
de ponta e outros servigos necessarios para o cumprimento das
etapas experimentais e regulatorias. Independentemente do
tamanho da industria farmacéutica, evidenciou-se, nos ultimos
anos, uma maior aproximacao desta com as universidades ou os
centros de pesquisa, diminuindo, assim, os custos envolvidos,
especialmente para a capacitacao de recursos humanos
especializados, e facilitando a captacdo de recursos de 0Orgaos
governamentais, tanto para as empresas como para as



universidades ou os centros de pesquisa. Em um livro prévio
editado pelo autor,’ um dos capitulos? trata das cooperacdes de
ambito mundial envolvendo universidade e industrias
farmacéuticas.

Apesar da riquissima biodiversidade brasileira, uma das maiores
do mundo, e de inumeros grupos de pesquisa trabalhando
exaustivamente nas instituicobes de pesquisa e produzindo
relevantes resultados e artigos cientificos em periddicos cientificos
internacionais de ponta, ainda sdo muitas as barreiras que o Pais
enfrenta para avancar na producido de novos e efetivos
medicamentos, conforme indicado a seguir.

e Alto risco e custo para desenvolver medicamentos: a
necessidade de altos investimentos e os riscos desmotivam as
industrias de pequeno ou médio porte a investirem.

» Tempo demasiado do laboratério ao mercado: além do risco
e do alto investimento, o longo tempo para que uma promessa
se transforme em produto acaba afugentando o propenso
investidor.

 Poucas empresas investindo em pesquisa e
desenvolvimento: como ¢é a cultura no Pais, ndo sdo muitas
as empresas que investem em pesquisa e desenvolvimento na
busca de novos medicamentos, preferindo atuar na producéo
de medicamentos consagrados e/ou genéricos/similares.

e Falta de maturidade em inovagao tecnolégica: o Pais
precisa avancar muito em inovacao tecnolégica. Os dados
demonstram uma diferenga diametral entre o que se produz
cientificamente e o que se produz em termos de inovacao
tecnologica.

 Mudanca de politicas (universidades, industrias e governo)
em razao da rotatividade de pessoas: a rotatividade de
pessoas, especialmente nas industrias e no governo, tem sido
um fator muito negativo, causando retrabalhos e atrasos em
projetos relevantes na produgao de novos medicamentos.



Poucos pesquisadores (M/D) na industria: ao contrario de
paises desenvolvidos que possuem cientistas em suas
empresas, no Brasil essa cultura precisa avancar
sobremaneira, embora em algumas regides esse indice
demonstre sinal de crescimento, como no Sudeste.

Processo regulatério: conforme sera descrito posteriormente,
a complexidade do processo regulatério — que exige etapas de
alto investimento, especialmente estudos clinicos (em
humanos) complexos, uma vez que temos pouca competéncia
estabelecida nessa area — desestimula as industrias ao
investimento.

Resisténcia de pesquisadores: ainda é preciso mudar
substancialmente a cultura que existe nas instituicbes de
pesquisa no Pais, tanto de &mbito publico quanto privado, uma
vez que os pesquisadores, em geral, estao focados na
producado de conhecimento, e poucos atuam com o viés de
inovacgao tecnoldgica.

Pouca valorizagao de patentes: até pouco tempo, ainda eram
raras as instituicdes que valorizavam as patentes, mas essa
realidade tem mudado gradativa e positivamente, podendo
alcancar resultados motivadores para a mobilizagao de
pesquisadores para que atuem em inovagao tecnoldgica.

Para a academia, adentrar no mundo da inovagao tecnologica
(especificamente, na producdo de novos medicamentos de origem
vegetal) representa muito mais do que a realizagdo de um sonho
do pesquisador de transformar sua descoberta em um produto util
para a sociedade. A seguir, serao descritas algumas vantagens
para a academia e seus inventores.

» Royalties, universidade e pesquisadores: o desenvolvimento

de um novo medicamento e seu consequente registro e
disponibilizacdo no mercado podem representar recursos
extras para os pesquisadores e para as universidades, desde
que tudo seja previamente atrelado em contratos.



Melhoria de infraestrutura: a realizacdo de projetos, com
apoio das industrias ou do governo, pode gerar oportunidades
para melhoria de infraestrutura na academia para o
desenvolvimento de ensino, pesquisa, extensao e prestacao de
servicos, facilitando a certificacdo de laboratoérios.

Aumento do numero de pesquisadores: a realizacao de
projetos em parceria com industrias farmacéuticas possibilita o
aumento do contingente de pesquisadores na area.

Formacao de recursos humanos especializados:
geralmente, os projetos dessa natureza permitem a insergao de
alunos bolsistas, tanto de iniciacao cientifica quanto de
mestrado, doutorado ou pds-doutorado, contribuindo para a
formacao de recursos de alto nivel para atuarem no mercado
de trabalho.

Experiéncia em inovagao tecnolégica: o desenvolvimento de
projetos na area permite a aquisicao de experiéncias
importantes em inovagao tecnoldgica, tanto para as industrias
como para as academias e seus pesquisadores.

Contribuicao para o desenvolvimento socioeconémico: a
importancia da descoberta de um novo medicamento contribui
imensamente para o desenvolvimento socioeconémico do pais,
0 que pode ser refletido na frase proferida ha cerca de 100
anos por Sir Robert: “Uma planta pode conter centenas de
substancias diferentes. A descoberta de uma so6 delas pode ser
mais importante para a humanidade do que a descoberta de
uma nova galaxia”.



DA PROSPECCAO AO MERCADO:

PRINCIPAIS ETAPAS

Como é de conhecimento da comunidade cientifica mundial, para
que um determinado medicamento (alopatico ou fitoterapico) seja
legalmente aprovado e disponibilizado para a populagao por meio
das industrias farmacéuticas, existem muitas etapas a serem
cumpridas, que vao muito além da prospeccao e da comprovacao
dos efeitos medicinais. Nesse contexto, € importante destacar que
cada pais tem suas proprias legislagcdes. No caso dos fitoterapicos
ou fitofarmacos, literaturas recentes tém abordado com detalhes
essas exigéncias regulatérias, como é o caso dos paises do
Mercosul® e da Unido Europeia, do Jap3o e dos Estados Unidos.*

No Brasil, a agéncia reguladora de registros de medicamentos em
todo o territério nacional denomina-se Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que preconiza, de acordo com a Lei
n° 5.991/1973, que medicamento é “[...] todo produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa, ou para fins de diagndstico”.? Assim,
independentemente da natureza, produtos com alegadas
finalidades terapéuticas requerem, por meio de industria
autorizada, a aprovacdo de registro pela Anvisa para sua
preparacido e comercializacdo. Para que isso ocorra, a Anvisa
precisa analisar e aprovar toda a documentagao administrativa e
técnico-cientifica relacionada a qualidade, a seguranca e a eficacia
do propenso medicamento.

A seguir, estdo descritas as etapas requeridas para efetivar o
processo de registro de novos medicamentos.

ESTUDOS PRE-CLINICOS FARMACOLOGICOS E
TOXICOLOGICOS



Antes da realizagdo dos testes em seres humanos (estudos
clinicos), sao necessarias investigacdes em laboratérios, cujos
ensaios biologicos sdo conduzidos, em geral, em células e/ou
animais (também chamados de estudos in vitro elou in vivo), e
permitem avaliar o possivel efeito biolégico ou farmacologico — e,
ainda, toxicolégico — e estabelecer as doses e a via mais
adequada. Nessa fase, também podem ser realizados ensaios que
permitem evidenciar possiveis mecanismos de ac¢ao do
medicamento.

ESTUDOS DE DESENVOLVIMENTO DO
MEDICAMENTO

Nessa fase, sao realizados estudos visando estabelecer a
qualidade do produto e sua formulacdo mais adequada,
considerando sua estabilidade.

ESTUDOS CLINICOS (FASES 1 A 3)

Essa etapa, crucial para o registro do medicamento, tem sido a
mais complexa e é tema deste capitulo, pois além do tempo e do
alto custo envolvido, existem algumas variaveis a serem
consideradas antes de seguir adiante, como veremos
posteriormente.

Muitas tentativas de desenvolver novos medicamentos acabam
sendo descontinuadas a partir dessa etapa de estudos clinicos em
virtude da auséncia de informacdes sobre sua complexidade.

» Fase 1

Realiza-se o teste do medicamento pela primeira vez em um ser
humano, geralmente um individuo saudavel, destituido de alguma
doenga foco do propenso medicamento. Na Fase 1, serdo
analisadas as diferentes vias de administracdo em distintas doses,
e € considerada a fase de testes iniciais de seguranca e de



interagdo com outras drogas ou alcool, com a participacao de 20 a
100 individuos saudaveis.

» Fase 2

Aproximadamente 100 a 300 individuos acometidos pela doenca
ou condicdo para a qual o procedimento esta sendo estudado
participam dessa fase, que visa obter mais subsidios de seguranca
e eficacia do novo medicamento ou procedimento.

» Fase 3

Considerada a mais complexa e crucial, pois essa fase é decisiva
para a aprovacido do medicamento pela Anvisa, ja que, apos a
conclusdo do estudo-piloto, grandes estudos multicéntricos
acompanham milhares de pacientes (5 a 10 mil, em geral).
Dependendo da doenca em foco, esse acompanhamento é feito
por longo tempo, muitas vezes ocorrendo a comparagdo com
outros tratamentos existentes e recomendados para a mesma
patologia. Nessa fase, obtém-se mais informacdes sobre
seguranca, eficacia e interacdo de medicamentos. Sao esses os
estudos que permitirao compor a bula do medicamento, com a
descrigao da posologia e dos cuidados.

* Pos-mercado (Fase 4)

Apos o registro e a comercializagcdo, inicia-se a fase de
acompanhamento por parte da farmacovigilancia, no sentido de
supervisionar possiveis efeitos adversos causados pelo uso do
medicamento, garantindo seus efeitos benéficos indicados pela
bula. Muitas vezes sao identificados problemas nao previstos que
ensejam a retirada do medicamento do mercado.

No entanto, quando tratar-se de um novo fitoterapico, outras
etapas devem compor o processo, como 0s estudos fitoquimicos,
estudos agroindustriais, entre outros, para conhecer o0s



marcadores/principios ativos e a parte da planta/época do ano para
a colheita.



PLANTAS MEDICINAIS VERSUS

MODISMO: EXEMPLOS PRATICOS

A auséncia de politicas efetivas de fiscalizacdo de medicamentos,
especialmente os de origem vegetal (fitoterapicos), tem levado a
populagao a utilizar produtos caseiros ou até mesmo plantas in
natura ditas milagrosas, com alto potencial terapéutico, cujas
informacdes disseminadas pelas distintas midias, sem
comprovacao cientifica, acabam comprometendo a saude humana.

A literatura, cientifica ou ndo, é recheada de exemplos de uso
indevido de produtos que sao apregoados como milagrosos, mas
que causam efeitos nocivos, levando muitas vezes até mesmo a
obito, como ja descrito em outros capitulos deste livro.

Além disso, existe uma gama de chas, sucos, xaropes, tinturas,
Oleos, pomadas, cremes, etc. a disposicao da sociedade,
disponibilizados tanto por vendedores ambulantes quanto por lojas
de produtos naturais, inumeros deles sem registro ou comprovagao
de sua eficacia e seguranca.

A partir desse viés, serao abordados trés exemplos praticos:
confrei, babosa e medicamentos falsificados.

O CASO DO CONFREI

A planta Symphytum officinale L., conhecida como confrei (Figura
4.1), foi, em um passado recente (cerca de 20 a 30 anos), imensa
e descontroladamente divulgada como um remédio efetivo para o
tratamento de varias doencas, incluindo ulcera, artrite, infecgdes,
problemas de figado, etc. Mais tarde, descobriu-se que a ingestao
do cha ou da folha por periodos prolongados provocava o
aparecimento de cancer de figado e morte em fungao da presenca
de substancias toxicas e carcinogénicas, como o0s alcaloides

pirrolizidinicos.” Essa planta foi banida para uso clinico e oral em



varios paises, como Estados Unidos e Brasil, sendo usada apenas
topicamente, em funcao de suas reputadas agoes cicatrizantes.

FIGURA 4.1

Partes aéreas da planta Symphytum officinale L., conhecida como
confrei.

Fonte: Shutterstock/dabjola



O CASO DA BABOSA

Os beneficios da Aloe vera, conhecida amplamente como babosa
(Figura 4.2), incluem desde o cuidado da beleza e da saude,
devido as suas consagradas propriedades hidratantes para
cabelos e pele, até os medicinais, com apregoados efeitos
terapéuticos, especialmente seu gel, eficaz no tratamento topico de
queimaduras, escoriacdes, psoriase, entre outras doencas da pele.

FIGURA 4.2

Partes aéreas da Aloe vera (babosa).

Fonte: Shutterstock/deawss



Na década de 1990, houve a disseminagao por todos os meios,
inclusive televisivo, do revolucionario produto a base de babosa, o
qual, segundo se informava, possuia o poder de cura para
inumeras doengas, inclusive o cancer. O produto, desenvolvido e
divulgado amplamente por um frade, o Frei Romano Zago, que
escreveu um livro sobre a suposta cura do cancer pela babosa, era
comercializado pela internet e por demais meios, e ganhou forga
nao apenas no Brasil, mas também no exterior. Considerado heroi
por uns e charlatao por outros, especialmente pelos cientistas, o
Frei ganhou imensa notoriedade instantanea, que foi
gradativamente se esvaindo a medida que nao havia estudos
comprovatorios da eficacia do produto para o tratamento contra o
cancer.

No entanto, a polémica durou bastante tempo, inclusive
obrigando a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) a
manifestar-se por meio de uma nota, enfatizando “..] a
importancia de o0s pacientes seguirem os tratamentos
convencionais, recomendados por médicos oncologistas clinicos,
que possuem protocolos de pesquisa e controles sistematicos de
seus efeitos”.8 Dizia, ainda, que *[...] informacdes falsas
disseminadas na internet criam falsas esperancas a pacientes e
prejudicam seus tratamentos”.® E reiterava “[...] seu apoio apenas
a condutas que tenham evidéncias cientificas de beneficio clinico
no tratamento do cancer”.8

Apds, descobriu-se que a aloina, um dos principios ativos
presentes na planta, irritava a mucosa intestinal com um efeito
laxante sério, além de outros efeitos adversos, levando a retirada
da substancia dos produtos a base da babosa para uso interno.

Assim como veio, a onda passou, mas com certeza deixou
sequelas e licbes para que se tenha mais cuidado com a saude
humana e com informacbes de milagres sem comprovagao
cientifica.

MEDICAMENTOS FALSIFICADOS



O Brasil tem passado por situacbes complicadas em relagdo aos
medicamentos ilegais e/ou falsificados, independentemente de sua
natureza, se naturais ou sintéticos. Os relatérios oriundos da
Organizagdo Mundial da Saude tém indicado que
aproximadamente 20% dos medicamentos comercializados no
Pais sao ilegais/falsificados (geralmente oriundos de paises como
o Paraguai, a China e a india), alimentando um bilionario e
desenfreado mercado. A facilidade de aquisicao contribui para a
expansao desse inescrupuloso e nefasto negdcio, cujos
medicamentos sdo encontrados facilmente na internet ou
adquiridos por meio de ambulantes ou até mesmo em farmacias.

Trés fatores sdo considerados os principais para a expansao do
negocio: mercado, preco e fiscalizagdo falha. Acredita-se que,
anualmente, mais de 700 mil pessoas vao a 6Obito em todo o
mundo pela ingestado desses medicamentos, e que ha mais de 500
tipos destes em circulagado, utilizados para as mais distintas
doencas.

Além dos produtos farmacéuticos falsificados importados, muitas
vezes somos surpreendidos por apreensdes de medicamentos
falsificados no préprio Pais, por empresas de fundo de quintal, sem
higiene, sem garantia da qualidade, eficacia e seguranca.

Costa® realizou um levantamento de dados a respeito dos
medicamentos falsificados no Brasil utilizando a planilha
disponibilizada no site da Anvisa, cujos dados indicaram que, de
1998 a 2015, os medicamentos mais apreendidos foram aqueles
usados no tratamento da disfuncdo erétil, constatando-se a
auséncia do principio ativo.

Diante dessa realidade, € muito importante a atencao do
consumidor aos medicamentos adquiridos, cujos cuidados, como a
origem (industria farmacéutica), o prazo de validade e a bula,
devem ser levados em consideracgao.



ESTUDOS CLINICOS: ESTADO DE

ARTE E DESAFIOS

Para avancar, os estudos clinicos necessitam de aprovagao por um
comité de ética em pesquisa em seres humanos, o qual controla e
garante a qualidade dos testes utilizados e os principios éticos,
sendo necessario o consentimento, por escrito, de cada paciente
que deseja participar dos estudos.

A “Declaracdo de Helsinque”, documento extremamente
importante produzido pela Associacao Médica Mundial, insere o
chamado consentimento esclarecido e descreve como os estudos
clinicos devem ser conduzidos de forma ética, considerando os
quatro principios gerais que compdem as diretrizes internacionais:
nao causar danos, respeito pelos pacientes, bem-estar do paciente
e justica na selecao de pacientes, incluindo pessoas que podem se
beneficiar dos resultados. Portanto, as empresas que participam de
estudos clinicos devem estar plenamente comprometidas com
todos os principios éticos que norteiam essas atividades, além de
seguirem as diretrizes para boas praticas clinicas.

A literatura reporta inumeros casos de sucesso e de insucesso de
possiveis fitoterapicos que foram eficazes nas etapas pré-clinicas,
porém destituidos de efeitos terapéuticos almejados quando
avaliados em seres humanos ou em ensaios toxicologicos.

Um dos casos de destaque no Pais foi com a planta conhecida
como noé-de-cachorro (Heteropterys tomentosa A.Juss.) (Figura
4.3), muito usada popularmente como estimulante e afrodisiaca,
cujos estudos pré-clinicos eram muito promissores para o
tratamento de doencas relacionadas ao sistema nervoso central,
melhorando a atividade motora e a aprendizagem. Porém,
amplamente divulgada no Pais, acabou sendo reprovada antes
mesmo de seguir para os estudos clinicos em fungédo dos efeitos
toxicos em caes, provocando paralisia nas patas traseiras.



FIGURA 4.3

Partes aéreas de Heteropterys tomentosa (n6-de-cachorro).

Fonte: Shutterstock/Vinicius R. Souza.

Por outro lado, ha o caso da planta Aleurites moluccanus (L.)
Willd. (Figura 4.4), conhecida como nogueira-da-india, sendo um
promissor agente fitoterapico analgésico e anti-inflamatoério de uso
oral.’% Os estudos, que ja perduram por muitos anos com algumas
interrupgdes, passaram por todos os estudos fitoquimicos, pré-
clinicos farmacologicos e  toxicoldégicos, agroecoldgicos,
farmacotécnicos, etc., seguindo para o estudo clinico Fase 1, cuja
analise em seres humanos demonstrou que n&o ocorreram
eventos adversos significativos que demonstrassem relagao



definida com o medicamento ou com as doses testadas, conforme
indicado na Figura 4.5.

)

FIGURA 4.4

Partes aéreas da planta Aleurites moluccanus (L.) Willd. (nogueira-
da-india).

Fonte: Imagem gentilmente cedida por Cleiton Marcos de Oliveira.
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FIGURA 4.5

Estudo clinico, Fase 1, com o extrato das folhas de Aleurites
moluccana usando diferentes doses.

Os estudos foram realizados com 34 voluntarios sadios do sexo
masculino, divididos em cinco grupos de internagao, sendo que o
ultimo grupo recebeu doses multiplas durante jejum e alimentagao
por 7 dias consecutivos.

Dessa forma, o propenso medicamento demonstrou ser seguro, e
0 projeto prosseguira para o estudo clinico Fase 2 possivelmente
em 2020 a 2022.

Como caso de sucesso no Brasil, podemos citar o fitoterapico
Acheflan®, desenvolvido e aprovado ha cerca de 15 anos pela
industria farmacéutica Aché, formulado a base do 6leo essencial
da planta Cordia verbenacea A.DC., conhecida como “erva-
baleeira” (Figura 4.6), contendo entre 2,3 a 2,9% de sesquiterpeno

a-humuleno.



FIGURA 4.6

Partes aéreas de Cordia verbenacea A.DC. (erva-baleeira).

Fonte: Shutterstock/James Jeong.

O Acheflan®, inicialmente aprovado como anti-inflamatorio de uso
topico (com critérios menos rigorosos, portanto, do que
fitoterapicos de uso oral), foi estudado durante cerca de 7 anos,
conforme previamente noticiado pela midia, envolvendo mais de
100 profissionais de varias areas de conhecimento (quimicos,
farmacéuticos, médicos, agrébnomos, etc.), com investimento de
aproximadamente R$ 15 milhdes. Acredita-se, a partir de fontes
extraoficiais, que esse medicamento, comercializado sob diferentes
formulacdes (creme, spray), corresponda a um dos medicamentos
mais vendidos pela empresa.



A eficacia e seguranca do Acheflan® (a-humuleno) foram
comprovadas por estudos clinicos, com a participacdo de cerca de
700 pacientes. A Fase 3 analisou a eficacia do Acheflan® em
comparagao ao medicamento-padrao, o diclofenaco dietilamonio, e
teve o envolvimento de 340 pessoas, divididas em dois grupos, de
acordo com as patologias: tendinite crénica e dor miofascial
(muscular). Durante 1 més, os pacientes foram analisados em
estudo randomizado, no qual os medicamentos eram utilizados na
versao topica 3 vezes ao dia. Os resultados mostraram que o
Acheflan® € tdo eficaz quanto o diclofenaco dietilambnio no
tratamento da tendinite e da dor miofascial.™

Cabe ressaltar que o pioneirismo do Acheflan® foi muito
relevante, considerando-se varios aspectos. Porém, deve-se
enaltecer o despertar de outras industrias farmacéuticas brasileiras
para essa realidade, comprovando que pode ser possivel
desenvolver eficientes medicamentos fitoterapicos no Pais e
motivar os pesquisadores dessa area a desmistificar a tao
propalada “transposicdo dos laboratorios para as prateleiras’,
considerada muitas vezes como uma meta impossivel.

Em recente artigo de revisdo, Colalto' aborda, com
profundidade, as necessidades da fitoterapia para uma melhor
pratica clinica, incluindo os critérios gerais e mais relevantes para
as triagens clinicas e pré-clinicas de possiveis produtos de origem
vegetal. Ressalta, ainda, os fatores que reduzem a qualidade de
possiveis fitoterapicos na pratica clinica, como a limitagdo de
estudos clinicos que comprovam a eficacia, a inconsisténcia e/ou a
imprecisdo dos resultados, e a omissdo em relacdo a descricido do
material botanico utilizado.

Os desafios para que o Brasil avance na area de busca e
desenvolvimento de novos agentes medicinais de origem natural
ainda sdo imensos. Além disso, a necessidade da realizacido dos
testes clinicos, fundamentais, muitas vezes ocasionam a
descontinuidade de projetos relevantes, conforme ja mencionado,
em funcdo do risco e dos altos investimentos, além da imensa
burocracia e do longo tempo de espera.



RESULTADOS CLINICOS DE

ALGUMAS PLANTAS
SELECIONADAS

A literatura é riquissima de informacdes acerca de resultados
farmacologicos e/ou bioldgicos de plantas medicinais ou ndo em
experimentos in vitro e in vivo pré-clinicos, mas carece muito de
informacgdes a respeito de resultados clinicos. Nesse contexto,
algumas plantas medicinais consagradas por suas propriedades
terapéuticas, algumas usadas e aprovadas pelo seu uso
tradicional, foram selecionadas para ilustrar o estado de arte em
relacdo aos resultados realizados em seres humanos, conforme
indicado na Tabela 4.1.

TABELA 4.1

Estado de arte em relacéo aos resultados realizados em seres humanos

NOME CIENTIFICO NOME RESULTADO CLINICO REFERENCIA
POPULAR

Phyllanthus niruri Quebra- Tratamento de litiase (calculo 13
L. pedra renal)
Bauhinia forficata Pata-de- Diminuigao de triglicerideos e 14
Link vaca colesterol em pacientes diabéticos
Hypericum Erva-de- Melhora dos sintomas de 15
perforatum L. sdo-joao depresséao
Cynara scolymus Alcachofra Melhora da glicemia em jejum 16
L.
Borago officinalis Borragem Reducgao de inflamagéo em 16
L. pacientes asmaticos

Boswellia serrata Olibano Reducéo de inflamacédo em 17



Roxb. ex Colebr.

Piper methysticum  Kava-kava

G. Forst.

Arnica montana L.

Calendula
officinalis L.

Arnica

Caléndula

pacientes com osteoartrite
Potencial ansiolitico
Reducéo de inflamacédo em
pacientes com osteoartrite

Tratamento para gengivites

18

19

20

Analisando-se varios artigos cientificos que tratam de estudos
clinicos, observa-se claramente a sua complexidade e a real
necessidade de evolugao metodologica, pois existem muitos
estudos ainda preliminares, com pequeno numero de pacientes,
muitos sem uso apropriado de controle e/ou placebo e com falta de
informacbes adequadas sobre a metodologia e os dados
estatisticos, nao permitindo, em geral, maiores conclusdes sobre a
eficacia e a seguranca clinica do material vegetal estudado.



CONSIDERACOES FINAIS

O arsenal de possibilidades terapéuticas é imenso, especialmente
no Brasil, em fungdo de sua riquissima biodiversidade (cerca de
um terco do planeta) e sua privilegiada flora com viés medicinal.
Por outro lado, apesar desse destaque, poucos efetivos
medicamentos fitoterapicos tém sido desenvolvidos no Brasil,
devido aos mais diversos motivos ja previamente indicados. A
obrigatoriedade dos estudos clinicos (em seres humanos)
confirmatorios de eficacia e seguranca contribuiu, pelos altos
investimentos, para minimizar a evolugcao dessa importante area
para o desenvolvimento do Pais.

O frequente e comum uso de plantas medicinais com finalidades
terapéuticas e o consideravel volume de artigos cientificos
reportando os resultados promissores em ensaios pré-clinicos nao
sdo acompanhados pelos estudos clinicos que confirmam tanto o
uso popular quanto os resultados em células ou em animais.

No entanto, a facilidade de acesso as plantas ou aos
medicamentos, aliada as propagandas muitas vezes enganosas,
tem levado as pessoas a utilizarem ilusoriamente medicamentos
sem propriedades confirmadas. Esses medicamentos sdo, muitas
vezes, nao apenas indécuos, mas também tém propriedades toxicas
comprometedoras para a saude, como os exemplos citados do
confrei e da babosa ou dos falsos medicamentos.
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PRESCRICAO DE PLANTAS
MEDICINAIS E

FITOTERAPICOS DE ACORDO
COM A LEGISLACAO

Neste capitulo, sera abordada a importancia de utilizar a fitoterapia na
clinica de forma correta e segura, de acordo com as legislagdes
vigentes.



INTRODUCAO E LEGISLACAO EM

FITOTERAPIA

O uso de plantas medicinais para manutencao ou recuperacio da
saude € frequente em todo o mundo, e a regulamentacdo dessa
pratica pode ocorrer de diferentes maneiras. Na Figura 5.1, estédo
dispostos alguns exemplos da cadeia de processamento das
plantas medicinais. A regulamentagao de produtos com base em
plantas medicinais pode ser realizada de varias formas, como
chas, drogas vegetais notificadas, medicamento fitoterapico
industrializado ou manipulado e produto tradicional fitoterapico.
Além da area farmacéutica, as plantas medicinais possuem

possibilidade de uso como cosmético ou alimento."

Alimentos
Planta Derivado |- e
medicinal I vegetal |- SRE N
i Fitoterapicos
Droga
VR Medicamento Manipulado ou
fitoterdpico industrializado
Produto tradicional
fitoterdpico

FIGURA 5.1

Cadeia de processamento de plantas medicinais.

Apesar de possuir uma das maiores biodiversidades do mundo e
de ser um dos paises que publica o maior numero de artigos



cientificos sobre plantas medicinais e fitoterapicos, o Brasil ainda
possui um numero pequeno de fitoterapicos registrados contendo
espécies vegetais brasileiras. Dessa forma, o conhecimento do
sistema de vigilancia regulatéria em saude, a participagcdo no
estabelecimento de normas regulatorias e a realizagdo de testes
de acordo com as normas vigentes s&do essenciais para o
desenvolvimento positivo do setor e para que os fitoterapicos
possam ser alavancados no registro de medicamentos e na
melhoria do processo de registro de medicamentos fitoterapicos,
visando produtos de qualidade, seguros e eficazes para a
populacio.?

No Brasil, guias sobre a medicina tradicional existem desde 1967.
Diferentes documentos e resolugdes especificas da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabelecem e
regulamentam a identificacdo botanica correta, o controle de
qualidade, seguranca e eficacia.’ Alguns programas e legislacdes
vigentes sobre plantas medicinais e fitoterapicos podem ser
visualizados na Tabela 5.1.

TABELA 5.1

Exemplos de programas e legislagdes vigentes sobre plantas medicinais

NOME OBSERVACAO

Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais
da Central de Medicamentos?®

12 Conferéncia Nacional de Medicamentos e -
Assisténcia Farmacéutica®

Politica Nacional de Praticas Integrativas e -
Complementares (PNPIC)?

Programa Nacional de Plantas Medicinais e -
Fitoterapicas®

Renisus® 71 espécies de plantas medicinais
de interesse ao SUS



Farmacia Viva no SUS’ =

Farmacopeia® 57 monografias de plantas
medicinais

Rename?® 12 fitoterapicos

Farmacopeia'® 147 monografias de plantas
medicinais

Memento Fitoterapico’ 28 espécies medicinais

Farmacopeia'? 83 monografias de plantas
medicinais

E importante ressaltar que os avancos observados no Brasil, em
relacdo ao desenvolvimento e ao estimulo a pesquisa e ao
desenvolvimento de plantas medicinais e fitoterapicos,
aconteceram principalmente a partir de 2006, quando surgiu a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares e o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicas.3

Ainda, vale ressaltar que entre seus paises vizinhos, como
Argentina, Uruguai, Paraguai e Venezuela, o Brasil € o pais com
maior avango e desenvolvimento na questdo de definicbes de
legislagbes de fitoterapicos.”



MEDICAMENTO FITOTERAPICO E

PRODUTO TRADICIONAL
FITOTERAPICO

Com base em legislacdes internacionais e caracteristicas do
mercado brasileiro, o Brasil vem alterando seus padrdes legais
para fitoterapicos, facilitando o acesso seguro e o uso racional de
plantas medicinais e produtos fitoterapicos a populacio brasileira.
Os fitoterapicos sao divididos em duas categorias, medicamentos
fitoterapicos (MFs) e produtos tradicionais fitoterapicos (PTFs).13
Nao entram nessas categorias produtos que possuam na sua
composicao substancias ativas isoladas ou altamente purificadas,
sintéticas, semissintéticas ou naturais € nem as associacoes
destas com outros extratos, sejam eles vegetais ou de outras
fontes, como a animal.'#

Destaca-se que, quando a droga vegetal ou o derivado vegetal
que se pretende registrar constar tanto da lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado brasileira quanto de
monografias de fitoterapicos de uso bem estabelecido da
Comunidade Europeia, devem ser seguidas as especificacbes da
lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado
brasileira.'*

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

E aquele obtido com emprego exclusivo de matérias-primas ativas
vegetais cuja segurancga e eficacia sejam baseadas em evidéncias
clinicas e que sejam caracterizadas pela constancia de sua
qualidade. Os medicamentos fitoterapicos sido passiveis de
registro.



PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO

Sao considerados produtos tradicionais fitoterapicos aqueles
obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais
cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de uso
seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica e que
sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um
meédico para fins de diagndstico, de prescricdo ou de monitoracao.
Os produtos tradicionais fitoterapicos ndo podem se referir a
doencgas, disturbios, condigdes ou agbes consideradas graves, nao
podem conter matérias-primas em concentracido de risco toxico
conhecido e nao devem ser administrados pelas vias injetavel e
oftdlmica. Os produtos tradicionais fitoterapicos s&o passiveis de
registro ou notificacao.

A Tabela 5.2 dispde as principais diferencas entre medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterapico. Apesar disso, as duas
categorias seguem os mesmos requisitos de controle de qualidade
(CQ) e Controle do Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal.

TABELA 5.2

Diferencas entre medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico

DIFERENCAS MEDICAMENTO PRODUTO TRADICIONAL
FITOTERAPICO FITOTERAPICO

Comprovacgao de Segurancga e Por estudos Por demonstracao de

Eficacia/Efetividade clinicos tempo de uso

Boas Praticas de Fabricacéo Segue a RDC Segue a RDC n°
n°®17/2010 13/2013

Informacgdes do fitoterapico para Disponibilizadas Disponibilizadas no

0 consumidor final na bula folheto informativo

Formas de obter a autorizagéo de Registro ou Registro, registro

comercializagao junto a Anvisa registro simplificado ou
simplificado notificacao

Fonte: Adaptada de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.'*



Carvalho e colaboradores'® pesquisaram, no banco de dados da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), os fitoterapicos
licenciados no Brasil. No total, ha 332 fitoterapicos simples e 27
compostos, totalizando 359 produtos. Até o momento da pesquisa,
nao havia nenhum PTF no sistema, mas havia 214 medicamentos
fitoterapicos livres de receita e 145 vendidos sob prescricdo
medica, sendo um deles com retencao de receita. A espécie
vegetal com maior numero de registros € o guaco (Mikania
glomerata Spreng.), com 25 licencas.

Em 2018, a Anvisa publicou o Consolidado de normas de registro
e notificacdo de fitoterapicos,'® que visa orientar sobre as normas
e as regulamentacdes sobre esses produtos. Esse documento
engloba uma lista de medicamentos fitoterapicos de registro
simplificado e as espécies vegetais que ndo podem ser utilizadas
na composic¢ao de produtos tradicionais fitoterapicos que possuem
restricdes para o registro/notificacdo de medicamentos fitoterapicos
e produtos tradicionais fitoterapicos.

De forma geral, os fitoterapicos no mercado tém seguido os
controles exigidos em relagdo aos quesitos de eficacia, seguranca
e qualidade, sendo que grande parte destes se adequaram as
mudangas exigidas nas legislagcdes brasileiras, tornando os
fitoterapicos comercializados reais concorrentes dos
medicamentos convencionais.!”



CHAS

Ha uma lenda de autor desconhecido sobre o surgimento do cha,
uma bebida tdo consumida no Brasil e no mundo. Dizem que o
imperador chinés Shen Nong, sucessor de Fu Xi, foi o responsavel
por descobrir a bebida obtida a partir da infusdo de agua quente
com flores, folhas, ervas ou raizes. Em 2737 a.C., Shen Nong
estava descansando embaixo de uma arvore enquanto seus
servos ferviam a agua. Quando foi toma-la, folhas da arvore
Camellia sinensis cairam dentro da bebida e o imperador resolveu
experimentar, ficando encantado com o sabor da mistura. Durante
a dinastia Tang (618-906 d.C.), o cha tornou-se a bebida oficial da
China.

De acordo com a legislagdo brasileira,’® o cha é classificado
como alimento, e nao ¢é permitido que tenha alegagdes
terapéuticas ou medicamentosas em seu rétulo. E definido como o
produto constituido de uma ou mais partes de uma ou mais
espécies vegetais, que podem ser inteiras, fragmentadas ou
moidas, fermentadas ou nao, tostadas ou ndo. Esse produto deve
ser denominado “Cha”, seguido do nome comum da espécie
vegetal utilizada. Quando forem utilizadas duas ou mais espécies
vegetais, o produto deve ser denominado “Cha Misto”, e quando
adicionado de especiarias, deve ser denominado “Cha de *nome
da planta®* com especiarias”. Esses produtos sdo considerados
alimentos, e espécies vegetais com finalidade medicamentosa e/ou
terapéutica nao entram nessa categoria.

Ja as plantas medicinais sob a forma de droga vegetal com fins
medicinais a serem preparadas por meio de infusdo, decoccéo ou
maceracao em agua pelo consumidor sao classificadas como chas
medicinais, que devem ser constituidos apenas de drogas

vegetais. !



Na Tabela 5.3, estdo as principais espécies vegetais para o
preparo de chas.

TABELA 5.3

Exemplos de espécies vegetais para o preparo de chas

NOME COMUM/NOME CIENTIFICO PARTE UTILIZADA
Abacaxi/Bromelia ananas L. Infrutescéncia
(casca e polpa dos
frutos)
Anana/Ananas sativus Schult. & Schult.f. Infrutescéncia
(casca e polpa dos
frutos)
Acerola/Malpighia glabra L. Frutos
Ameixa/Prunus domestica L. Frutos
Amora/Rubus spp. Frutos
Banana-caturra e banana-nanica/Musa sinensis L. Frutos

Banana-de-sao-tomé, banana-macga, banana-ouro, banana-  Frutos
prata/Musa x paradisiaca L.

Boldo/Peumus boldus Molina Folhas

Capim-limao ou capim-santo ou capim-cidreira ou capim- Folhas
cidr6 ou cha-de-estrada/Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Carqueja/Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. Folhas

Cha-preto ou cha-verde ou cha-branco/Camellia sinensis (L.) Folhas e talos
Kuntze

Chicaria/Cichorium intybus L. Folhas e raizes
Estévia/Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni Folhas
Erva-cidreira ou melissa/Melissa officinalis L. Folhas e ramos
Erva-mate ou mate-verde ou mate-tostado/llex Folhas e talos

paraguariensis A. St.-Hil.



TABELA 5.3

Exemplos de espécies vegetais para o preparo de chas

NOME COMUM/NOME CIENTIFICO PARTE UTILIZADA

Erva-doce ou anis ou anis-doce/Pimpinella anisum L. Frutos

Laranja-amarga e laranja-doce/Citrus x aurantium L. ou
Citrus vulgaris Risso e Citrus sinensis (L.) Osbeck

Frutos, casca dos
frutos, folhas e flores

Limao e limao-doce/Citrus x limonia Osbeck ou Citrus x
limonum Risso

Frutos, casca dos
frutos, folhas e flores

Maracuja-agu/Passiflora quadrangularis L.
Maracuja-azedo/Passiflora edulis f. flavicarpa O. Deg.

Maracuja-doce e maracuja-silvestre/Passiflora alata
Dryander

Maracuja-mirim, maracuja-roxo € maracuja-de-
garapalPassiflora edulis Sims

Mirtilo/ Vaccinium myrtillus L.
Rosa-silvestre ou mosqueta/Rosa canina L.

Tangerina, bergamota, mexerica, laranja-cravo e
mandarina/Citrus reticulata Blanco

Péssego/Prunus persica (L.) Batsch (sem carogo)

Pitanga/Stenocalyx michelii (Lam.) O. Berg ou Eugenia
uniflora L.

Uval/Vitis vinifera L.
Tamarindo/ Tamarindus indica L.

Camomila ou macanilha/Matricaria recutita L. e Chamomilla
recutita (L.) Rauschert

Damasco ou apricot/Prunus armeniaca L.

Horteld ou hortela-pimenta ou menta/Mentha x piperita L.

Polpa dos frutos
Polpa dos frutos

Polpa dos frutos

Polpa dos frutos

Frutos
Frutos e flores

Casca e frutos

Frutos

Frutos e folhas

Frutos

Polpa dos frutos
Capitulos florais
Frutos (sem
sementes)

Folhas e ramos



TABELA 5.3

Exemplos de espécies vegetais para o preparo de chas

NOME COMUM/NOME CIENTIFICO PARTE UTILIZADA
Horteld ou menta ou hortela-doce ou menta-doce/Mentha Folhas e ramos
arvensis L.

Pera/Pyrus communis L. Frutos
Morango/Fragaria spp. Frutos

Fonte: Adaptada de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.'%20

Uma informagé&o muito interessante é que no rétulo devem estar
em negrito as seguintes informacgdes:

» Portadores de enfermidades hepaticas ou renais devem
consultar o médico antes de consumir o produto.
* N&o consumir de forma continua por mais de 4 semanas.



MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

PARA USO EM HUMANOS E EM
ANIMAIS

Os medicamentos fitoterapicos podem ser destinados ao uso
humano ou veterinario, sendo regulamentados pela Anvisa e pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa),
respectivamente. A manipulagao de medicamentos para uso
humano €& feita em farmacias com autorizagdo da Vigilancia
Sanitaria (estadual ou municipal), com base em preparagdes
magistrais prescritas elaboradas a partir de prescrigdes meédicas,
de dentistas ou veterinarios ou oficinais (inscritas no Formulario
Nacional ou em Formularios Internacionais reconhecidos pela
Anvisa).16

A norma que regulamenta a manipulacdo € a RDC n° 67/2007,
atualizada pela RDC n° 87/2008, que define as boas praticas de
manipulacdo de preparacbes magistrais e oficinais para uso
humano em farmacias. Apenas os medicamentos fitoterapicos
industrializados para uso humano séo registrados na Anvisa.'®

Na medicina veterinaria, o uso de fitoterapicos ainda é escasso,
girando em torno de apenas 1% do mercado de fitoterapicos no
Brasil. Porém, essa pratica vem crescendo gradativamente, e
representa um aumento de cerca de 25% ao ano. Na saude
animal, o emprego da fitoterapia € pouco abordado e explorado,
apesar da grande aceitacdo, especialmente por ser efetivo se
administrado da maneira e com a dose corretas, por apresentar
menos efeitos adversos e ter menor custo. Todavia, é essencial a
consulta a um especialista, que, a partir da observacdo dos
sintomas manifestados, descobrird as causas da doenca e ira
tracar as diretrizes do tratamento para o animal. O médico
veterinario prescreve o fitoterapico de acordo com a patologia



apresentada e, juntamente com o farmacéutico, pode decidir a
dosagem de acordo com o peso do animal e a melhor forma de
obtencao do ativo e da administracao do medicamento para o

animal.21.22



FITOTERAPIA NAS DISTINTAS

CLASSES PROFISSIONAIS

DENTISTA

O profissional dentista somente pode prescrever fitoterapicos
dentro da Odontologia visando ao tratamento e a prevencédo das
mais diversas patologias bucais por meio do emprego de
medicamentos a base de plantas medicinais.

A Resolugdo CFO n° 82, de 25 de setembro de 200823
reconhece 0 exercicio do cirurgido-dentista nas praticas
integrativas e complementares a saude bucal (acupuntura,
fitoterapia, terapia floral, hipnose, homeopatia e laserterapia).
Dessa forma, a fitoterapia em Odontologia se destina aos estudos
dos principios cientificos da fitoterapia e das plantas medicinais
embasados na multidisciplinaridade e inseridos na pratica
profissional, no resgate do saber popular € no uso e na
aplicabilidade dessa terapéutica na Odontologia.

Entre as atribui¢gdes, esta a aplicagdao do conhecimento adquirido
na clinica propedéutica, no diagndstico, nas indicagdes e no uso de
evidéncias cientificas dos fitoterapicos e plantas medicinais nos
procedimentos odontoldgicos.

Para ser habilitado, o cirurgido-dentista que, na data da
publicacdo daquela Resolugao, comprovar utilizacdo de fitoterapia
ha 5 anos dentro dos ultimos 10 anos podera requerer habilitacao,
juntando a documentacdo para a devida analise pelo Conselho
Federal de Odontologia (CFO).

Também podera ser habilitado o cirurgido-dentista aprovado em
concurso que devera abranger provas de titulos, escrita e pratica-
oral, perante Comissdo Examinadora a ser designada pelo
Conselho Federal de Odontologia. Também sera habilitado o
cirurgido-dentista que apresentar certificado de curso portariado



pelo Conselho Federal de Odontologia, desde que este seja
emitido por instituicoes de ensino superior credenciadas junto ao
Ministério da Educacdo (MEC) e/ou CFO, entidades de classe,
sociedades e entidades de fitoterapia devidamente registradas no
CFO. O curso deve ser coordenado por um cirurgido-dentista
habilitado em Fitoterapia pelo CFO, com carga horaria minima de
160 horas (tedrica e pratica). Além disso, o corpo docente deve ser
composto por cirurgides-dentistas habilitados na pratica de
fitoterapia e profissionais da area da saude com comprovado

conhecimento técnico-cientifico.23

ENFERMEIRO

O Conselho Federal de Enfermagem, por meio da Resolugao do
COFEN n° 197 de 1997,%425 reconhece as Terapias Alternativas,
incluindo a fitoterapia, como especialidade do profissional de
Enfermagem. Para receber a titulagdo, o profissional devera ter
concluido e ter sido aprovado em curso reconhecido por instituicio
de ensino ou entidade congénere, com uma carga horaria minima
de 360 horas.

Esse profissional podera realizar todas as atividades inerentes a
fitoterapia, a exemplo de prescricdo de produtos correlatos, como
plantas medicinais em forma de chas (rasurada, seca ou in natura),
sem a necessidade de protocolo institucional. No entanto, se o
fitoterapico for considerado e/ou cadastrado pela Anvisa como
medicamento, a prescricao pelo enfermeiro s6 podera ser realizada
se previamente estabelecida em programas de saude publica
(padronizados pelas Secretarias Municipais de Saude) e/ou em
rotina aprovada pela instituicao de saude, mediante a existéncia de

protocolo institucional.28

FARMACEUTICO

As atribuicdes do farmacéutico no ambito das plantas medicinais e
fitoterapicos abrangem farmacias, drogarias, saude publica,



industrias, distribuidoras, educacgao, qualificacdo profissional,
pesquisa e desenvolvimento.

De acordo com a Resolucdo n° 546, de 21 de julho de 2011,27 é
habilitado para exercer a indicacdo de plantas medicinais e/ou
fitoterapicos o farmacéutico que tiver cursado a disciplina de
Fitoterapia com carga horaria de no minimo 60 horas, no curso de
graduagcao de Farmacia, complementada com estagio em
manipulacdo e/ou dispensagdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, de no minimo 120 horas, na prépria instituicdo de
ensino superior, em farmacias que manipulem e/ou dispensem
plantas medicinais e fitoterapicos ou em programas de distribuigcao
de fitoterapicos no SUS, conveniados as instituicdes de ensino.
Também € habilitado o farmacéutico que possui o titulo de
especialista ou curso de especializacdo em fitoterapia que atenda
as resolugdes pertinentes do Conselho Federal de Farmacia em
vigor.

No entanto, a Resolugdo n° 586, de 29 de agosto de 2013,28 veio
para afirmar que o farmacéutico pode realizar a prescricdo de
medicamentos e outros produtos com finalidade terapéutica cuja
dispensagcao nao exija prescricdo medica, incluindo plantas
medicinais, drogas vegetais e outras categorias ou relagdes de
medicamentos que venham a ser aprovadas pelo 6rgao sanitario
federal para prescricdo do farmacéutico. Dessa forma, cabe ao
farmacéutico indicar e/ou prescrever plantas medicinais para a
prevencdo de doencas e para o bem-estar com base nas
necessidades de saude do paciente. Ele pode prescrever
medicamentos feitos na propria farmacia ou isentos de prescricao
meédica, bem como prescrever ou indicar no caso de doencgas de
baixa gravidade em atengao basica a saude.

A prescricido farmacéutica é o “[...] ato pelo qual o farmacéutico
seleciona e documenta terapias farmacologicas e nédo
farmacoldgicas e outras intervengdes relativas ao cuidado a saude
do paciente, visando a promocao, protecao e recuperacido da
saude, e a prevencdo de doencas e de outros problemas de
saude”.28



MEDICO

Em 1991, o Conselho Federal de Medicina (CFM) reconheceu a
atividade de fitoterapia. Em 1992, formalizou essa pratica como
método terapéutico.?? Porém, a fitoterapia n&o é reconhecida como
especialidade meédica, apesar de ser reconhecida como um
processo terapéutico pelos organismos sanitarios nacionais
(Anvisa), podendo ser usada por diversas especialidades
médicas.3°

Para o exercicio da fitoterapia, o0 médico deve ser especialista
nessa atividade e ter comprovacgao de pratica clinica, ter concluido
curso com carga horaria minima de 400 horas ou, ainda, ter
comprovante de pratica médica em fitoterapia.2®

NUTRICIONISTA

O profissional nutricionista pode prescrever a planta fresca ou
droga vegetal somente para uso oral, nao uso topico, e somente
pode prescrever o0s produtos com indicacao terapéutica
relacionada ao seu campo de conhecimento especifico. Nao é
permitido o uso de substancias ativas isoladas, mesmo de origem
vegetal, nem em associagao com vitaminas, minerais ou outros
componentes.3'

Destaca-se que, com base na Resolucdo CFN n° 556, de 2015,32
a prescricado de plantas e chas medicinais € permitida a todos os
nutricionistas. Ja a prescricdo de medicamentos fitoterapicos, de
produtos tradicionais fitoterapicos e de preparagdes magistrais de
fitoterapicos é permitida apenas ao nutricionista que seja portador
do titulo de especialista em fitoterapia pela Associacdo Brasileira
de Nutricdo (Asbran). A obtencao desse titulo € realizada com
base na prova da Asbran. No entanto, os nutricionistas que até 14
de maio de 2015 concluiram ou estavam matriculados em cursos
de pos-graduacgao lato sensu, com énfase na area de fitoterapia
relacionada a nutricdo, nao precisam realizar essa prova.



PRESCRICAO EM FITOTERAPIA

Conforme visto na secdo anterior deste capitulo, diversos
profissionais de saude podem indicar e prescrever plantas
medicinais e fitoterapicos, de acordo com normas especificas dos
seus respectivos conselhos de classe. Entre as espécies vegetais
disponiveis para prescricao, nove sao de exclusiva prescricao
meédica, conforme demonstrado na Tabela 5.4.

TABELA 5.4

Espécies vegetais de exclusiva prescrigdo médica

NOME CIENTIFICO NOME POPULAR INDICACAO
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Uva-ursina Cistite
Spreng.
Cimicifuga racemosa Cimicifuga Queixas do climatério
Echinacea purpurea (L.) Moench  Equinacea Infecgdes
Ginkgo biloba L. Ginkgo Disturbios circulatérios
Hypericum perforatum L. Erva-de-sao- Depressao

joéo

Piper methysticum G. Forst. Kava-kava Ansiedade e insbnia
Serenoa repens (W. Bartram) Saw palmetto Hiperplasia benigna da
Small préstata
Tanacetum parthenium (L.) Sch. Tanaceto Enxaqueca
Bip.
Valeriana officinalis L. Valeriana Ansiedade e ins6nia

Fonte: Adaptada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.'



No Brasil, somos privilegiados, pois além de haver uma vasta
biodiversidade e de a populacao ter grande aceitagdo ao uso de
plantas medicinais e fitoterapicos, ha uma ampla gama de
documentos oficiais que podem ser consultados para realizar uma
prescrigao fitoterapica com mais seguranca. Entre eles, destacam-
se os materiais descritos a sequir.

Fontes de consulta:

» Anexo | da Resolucio da Diretoria Colegiada n° 10, de 9 de
marco de 2010

e Instrucdo Normativa n° 2, de 13 de maio de 2014 (lista de
medicamentos fitoterapicos)

» Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais — Rename,
2020

 Memento Fitoterapico 2016

e Farmacopeia 2011 e 2019

No momento de realizar a prescricdo, € necessario que 0s
seguintes itens estejam no receituario.

Checklist de uma prescrigao:

 Nome do paciente

» Nome cientifico da planta seguido do nome popular
e Parte utilizada

» Modo de preparo

» Posologia (dose e frequéncia de uso)

e Periodo de uso

 Nome completo do prescritor

e Endereco e dados relacionados do prescritor

e Data de emissao

» Assinatura e carimbo com registro profissional

e Autorizacio para reutilizacdo da prescricao, se houver



A seguir, temos o exemplo de uma prescricao fitoterapica, para
ilustrar.

Exemplo 1

 Nome do paciente

e Data

e Uso oral

e Canela (Cianamomum verum J. Presl.), casca

e Coar e tomar 3 vezes ao dia por 30 dias

 Modo de preparo: decocgao — ferver 1 xicara de cha (150 mL)
de agua; quando atingir a ebulicdo, adicionar %2 pau de canela
(2 a 3 colheres de sobremesa da casca triturada), e ferver por
10 minutos; deixar em repouso por 15 minutos

 Nome completo do profissional prescritor e registro profissional

e Carimbo e assinatura do profissional

e Endereco completo e telefone

Exemplo 2

 Nome do paciente

e Data

» Alcachofra (Cynara scolymus L.), folhas e talos, extrato seco
150 mg

e Padronizado em 10% de acido clorogénico

e Aviar 30 doses

» Posologia: ingerir 1 capsula ao dia no almogo por 30 dias

* N&o reaviar

 Nome completo do profissional prescritor e registro profissional

e Carimbo e assinatura do profissional

e Endereco completo e telefone



CONSIDERACOES FINAIS

Conforme visto neste capitulo, ha uma série de documentos
oficiais da Anvisa que norteiam e regulamentam todos os
processos relacionados a plantas medicinais e fitoterapicos. Esses
documentos s&o essenciais para o profissional prescritor utilizar
como embasamento para uma prescricao correta e segura.

As classes profissionais também regulamentam a indicacéo e a
prescricdo de fitoterapicos, e cabe ao profissional seguir a
resolucao e as normas do seu conselho de classe. Essas acbes
fortalecem a pratica da fitoterapia na prevencgao e no tratamento de
doencas, devido a grande aceitacio e ao facil acesso, além de dar
incentivo governamental para a utilizacdo dessa forma de terapia.
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PRINCIPAIS INTERACOES
ENTRE PLANTAS,
NUTRIENTES E

MEDICAMENTOS E A
RESPONSABILIDADE DO
PROFISSIONAL PRESCRITOR

Diversas espécies de plantas medicinais e seus compostos
apresentam significativas interagées com nutrientes provenientes da
alimentagao. Outro importante aspecto sdo as possiveis interagdes
com medicamentos. Neste capitulo, serdo abordados exemplos de
interagcdes que podem ocorrer € os cuidados necessarios para a
realizagdo de uma prescrigao segura.



INTERACOES: ASPECTOS GERAIS

Quando ocorrem alteracbes funcionais e/ou estruturais no
organismo em virtude de doencas ou infecgbes, utilizam-se
medicamentos para restauracao da saude. A via de administracao
preferencial é a oral, em razdo da sua comodidade e seguranga,
entre outras razdées. A maioria dos farmacos administrados
oralmente é absorvida por difusdo passiva, sua absorcdo ocorre
pelo trato gastrintestinal, e sua concentracdo sanguinea ¢
influenciada por diversos fatores, conforme descrito na Tabela 6.1.
O trajeto dos farmacos no organismo pode ser representado por
meio de trés fases: biofarmacéutica, farmacocinética e
farmacodinamica.’

TABELA 6.1

Diferentes fatores que influenciam a biodisponibilidade de farmacos

FATORES RELACIONADOS AOS FARMACOS FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE

Circulacao éntero-hepatica Consumo de alimentos

Forma farmacéutica Idade

Liberacao imediata ou lenta Ingestéo de fluidos

Metabolismo pré-sistémico Metabolismo intestinal e hepatico
Natureza quimica Microbiota intestinal

pKa do farmaco pH gastrintestinal

Solubilidade Presencga de patologia gastrintestinal
Tamanho da particula Tempo de transito intestinal

Fonte: Adaptada de Moura e Reyes."



Como pode ser observado na Figura 6.1, na fase farmacéutica,
ocorre a desintegragdo da forma de dosagem, seguida da
dissolucdo da substancia ativa. A fase farmacocinética, que
abrange os processos de absorcao, distribuigao, metabolismo e
excregao (ADME), pode ser definida como “o que o organismo faz
com o farmaco”. Ja a fase farmacodinamica esta relacionada com
a interagao do farmaco com seu alvo (receptor, enzimas, etc.) e a
consequente producao do efeito terapéutico, e pode ser entendida
como “o que o farmaco faz no organismo”.2

* Desintegragdo
da forma
DOSE Fase | + Dissolugdo da
substancia
ativa

« Absorgéo
¢ Distribuicao

« Metabolizagao
* Excregao

Interagdo
Fase lll fdrmaco-receptor
no tecido-alvo

Fasell EFEITO

Farmaco disponivel
paraagao

Farmaco disponivel
para absorgao

FIGURA 6.1

Imagem representativa das fases de um farmaco no organismo.

Fonte: Adaptada de Pereira.?

FASE BIOFARMACEUTICA

Compreende todos 0s processos que ocorrem com o medicamento
a partir da sua administracao, incluindo as etapas de liberagao e
dissolugdo do principio ativo. Essa fase deixa o farmaco disponivel
para a absor¢ao. Entretanto, a natureza quimica, o estado fisico, o
tamanho e a superficie da particula, a quantidade e o tipo dos
excipientes utilizados, o processo farmacéutico empregado e a
formulagao sio fatores que podem influir na biodisponibilidade do
principio ativo, fazendo variar o tempo de absorcao e a quantidade
absorvida.’

FASE FARMACOCINETICA



Essa fase inclui os processos nos quais 0 organismo interfere
sobre o farmaco. Resumidamente, € o estudo dos processos de
absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excregdo (ADME). Engloba:

» transporte: passagem do farmaco através das membranas
biologicas;

e absorgao: transporte do local da administracao ou intestino até
a circulacao sistémica;

 distribuicao: dissolucao no plasma e distribuicao para os
tecidos, movimento de um local a outro;

e metabolismo e excrecgao: as drogas e seus metabdlitos sao
excretados por diferentes vias, de acordo com suas
caracteristicas fisico-quimicas. Por exemplo, renal, biliar,

pulmonar, secrecées externas.’

O metabolismo ocorre em dois tipos de reacdes basicas, referidas
como reacbes Fase | e Fase Il. A primeira inclui reagdes
bioquimicas, como oxidacdo, reducdo e hidrolise, as quais
conduzem a modificagdes nas moléculas dos farmacos. A segunda
corresponde aquelas que conjugam os grupos funcionais dos
farmacos a moléculas enddgenas. Essas reacdes sio catalisadas
por enzimas ou sistemas enzimaticos, sendo o figado o principal
local de metabolismo de compostos ativos, em funcdo de seu
amplo sistema microssomal. Outros 6rgaos e tecidos, como
pulmdes, rins, mucosa intestinal, pele e plasma sanguineo,
também podem participar desse processo.’

FASE FARMACODINAMICA

Fase responsavel pelo estudo das a¢des das drogas no organismo
vivo e das interagdes moleculares que regulam o reconhecimento
molecular de um farmaco pelo receptor. O resultado dessa
interacdo produz o efeito terapéutico, cuja resposta é variavel e
depende de diversos fatores individuais, além dos

farmacocinéticos.’



As interacoes podem ocorrer durante a absorcao, a distribuigao, o
metabolismo ou a excregao e podem gerar competicao pelo local
de absorcao, alteracoes de pH, alteragcdes da motilidade intestinal,
entre outros. Essas interacbes podem ser sinérgicas — aumentam
mutuamente a sua absor¢do no trato digestivo e cumprem a
mesma fungdo metabdlica no tecido ou na célula —; ou antagbnicas
— quando ocorre o efeito contrario produzido por um elemento
sobre o outro ou sobre uma fungdo bioquimica no organismo.’

Diferentes tipos de interacbes s&o possiveis, entre elas,
fitoterapico <> alimento e medicamento <> fitoterapico, as quais
podem alterar a disponibilidade, a acao ou a toxicidade de uma
dessas substancias ou de ambas.



INTERACOES ENTRE PLANTAS E

NUTRIENTES

O potencial de alguns alimentos e nutrientes de prejudicar ou
aumentar a absorcido de medicamentos, vitaminas e minerais é
amplamente reconhecido, mas a relagao entre os fitoterapicos e a
biodisponibilidade de micronutrientes ainda foi pouco explorada, e
poucos estudos prospectivos tentaram caracterizar a prevaléncia e
a relevancia clinica dessas interacdes.3

No Brasil, por exemplo, tanto o consumo de suplementos
alimentares quanto o de fitoterapicos tém crescido. De acordo com
a Associagao Brasileira da Industria de Alimentos para Fins
Especiais e Congéneres (Abiad), o consumo de suplementos
alimentares é de cerca de 54%, sendo a maioria (48%) vitaminas,
seguida por minerais (22%).* Em relagdo a produtos a base de
plantas medicinais, cerca de 82% da populacao brasileira faz a
utilizagéo,® sendo que, somente entre 2013 e 2015, a busca por
esses produtos no Sistema Unico de Saude (SUS) cresceu 161%.5

Com o aumento do consumo de plantas medicinais e fitoterapicos
nas ultimas duas décadas, varias interacbes medicamentosas
relevantes clinicamente foram identificadas, visto que esses
produtos sao formulados com extratos vegetais concentrados
contendo uma infinidade de fitoquimicos que s&o, muitas vezes,
unicos e incomuns, capazes de modular enzimas e transportadores
presentes no intestino e no figado. Alguns extratos podem reduzir
a absorcdo de ferro, folato e ascorbato.®> Na Tabela 6.2, sdo
listadas algumas espécies de plantas medicinais e suas interacdes
com nutrientes.



TABELA 6.2

Exemplos de interagbes entre plantas medicinais e mieronutrientes

NOME NOME NUTRIENTE E INTERAGAO
CIENTIFICO POPULAR

Rhamnus Cascara-  Afeta a absorcéo de nutrientes dos alimentos

purshiana DC. sagrada

Mentha x Hortela- Reduz a absorg¢éo de ferro

piperita L. pimenta " Algumas espécies, como camomila, alcaguz,
equinacea, hipérico, entre outras, se utilizadas junto
com a hortela, poderao ser afetadas.

Plantago Psyllium Pode afetar a absorgéo de calcio

ovata L.

Senna Sene Afeta a absorgao de nutrientes dos alimentos

alexandrina

Mill.

Cimicifuga Cimicifuga Pode inibir a absorgao de ferro

racemosa (L.)

Nutt.

Matricaria Camomila Reduz a absorgao de ferro

recutita L.

Salix alba L. Salgueiro A presenca de taninos nessa planta podera interferir
na absorgao de ferro

Serenoa Saw A presenca de taninos nessa planta podera limitar a

repens (W. palmetto absorcao de ferro

Bartram)

Small

Tanacetum Tanaceto A presenca de taninos pode formar complexos com o

parthenium ferro e, assim, comprometer sua absorgao

(L.) Sch. Bip.

Fonte: Adaptada de Nicoletti e colaboradores.”

Assim como os farmacos e os micronutrientes, os compostos
quimicos presentes nas plantas medicinais também estao sujeitos
a mesma absorcao, vias de distribuicao, metabolismo e excrecao



que O organismo emprega para lidar com qualquer xenobidtico.
Como tal, todos os trés provavelmente irdo interferir entre si
quando tomados concomitantemente, sobretudo se eles competem
ou modulam uma via em comum.3

Muitos individuos consomem ambos, fitoterapicos e suplementos
vitaminicos e minerais, sendo esta uma pratica comum.
Considerando que existem milhdes de pessoas tomando mais de
um suplemento de uma vez, € provavel que haja pelo menos
centenas de milhares misturando plantas com suplementos
vitaminicos e minerais, 0 que pode impactar populagdoes
vulneraveis, como os idosos. Entre os compostos fitoquimicos mais
amplamente reconhecidos como quelantes de metais essenciais
da dieta estdo o acido fitico, as catequinas e a silimarina (Tabela
6.3).3

TABELA 6.3

Exemplos de interagdes entre constituintes fitoquimicos presentes em plantas
medicinais e fitoterapicos e micronutrientes

CONSTITUINTE MICRONUTRIENTE EFEITO E MECANISMO DA INTERAGCAO
QuimMmico AFETADO
Polifendis Ferro Reduz a absorgéo via complexagao
(catequina, Folato e acido Reduz a absorg¢ao via inibicado do
quercetina) ascorbico transportador de absorcao
Silimarina Ferro Reduz a absorgéo via complexagao
Acido fitico Calcio, ferro e Reduz a absorgéo via complexagcao
zinco
Hiperforina Vitamina D Depuragao plasmatica aumentada por meio

da inducao do metabolismo do CYP3A4

Fonte: Adaptada de Gurley e colaboradores.?



INTERACOES ENTRE PLANTAS E

MEDICAMENTOS

Diversos fatores contribuem para o uso de plantas medicinais e
fitoterapicos por conta prépria, sem a orientagdo profissional
adequada; entre eles, destacam-se o baixo fator aquisitivo de
grande parcela da populacdo e a falta de programas educativos,
que muitas vezes culminam no uso errdneo desses produtos a
base de plantas.

Aliada a essa situagcdo, a pratica indiscriminada na
comercializagdo € crescente e preocupante, seja em
estabelecimentos comerciais ou pela internet. Dessa forma, muitos
individuos acabam baseando-se em qualquer informacéo recebida
por leigos e que seja considerada verdadeira para o
restabelecimento da saude.®

Além disso, muitos individuos utilizam de forma simultanea
medicamentos alopaticos e fitoterapicos sem orientacdo
profissional, uma pratica muitas vezes n&o relatada aos
profissionais de saude durante a anamnese, 0 que gera um risco
de ocorréncia de interacdes, visto que constituintes presentes nos
fitoterapicos e plantas medicinais podem modular enzimas
responsaveis pela metabolizagdo ou transportadores que afetam a
exposicao sistémica ou tecidual. Essas interacdes
medicamentosas podem manifestar-se devido a alteracbes na
absorcdo, distribuicdo, metabolismo, e/ou excrecdo da droga,
conforme pode ser observado na Figura 6.2.9
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Mecanismos envolvendo interagdes entre farmacos e fitoterapicos.
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Fonte: Adaptada de Gupta e colaboradores.?

A Figura 6.3 representa os locais e quais interagdes podem
ocorrer entre farmacos e fitoterapicos por meio da interferéncia em
enzimas metabolizadoras de drogas no figado, no estdmago e nos
intestinos, ou transportadores de drogas nos rins, no estdbmago e
nos intestinos que alteram a absorgao, a biodisponibilidade e a
eliminacdo da droga, além de proteinas circulantes que podem
alterar a distribui¢éo da droga."’
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Locais e interagdes que podem ocorrer entre farmacos e
fitoterapicos.

Fonte: Adaptada de Sprouse e Van Breemen.!

EXEMPLOS DE PLANTAS MEDICINAIS E
FITOTERAPICOS QUE APRESENTAM
INTERACOES MEDICAMENTOSAS RELATADAS
NA LITERATURA

Com o interesse crescente na medicina tradicional, deve-se ter em
mente que o crescente uso de produtos a base de plantas,
autoprescritos ou integrados a medicamentos convencionais, em
alguns casos contribuird para intensificar a incidéncia de possiveis
interacdes, por isso esse assunto é tao relevante e importante.'2
Os fitoterapicos podem interagir com medicamentos em
diferentes 6rgaos e alvos de acdo. A maioria dos que possuem



interagbes medicamentosas estido envolvidos com o citocromo
P450 e/ou a glicoproteina-P (gp-P), mas os papéis dos
transportadores de drogas, incluindo transportadores organicos de
anions e cations, também s&o importantes.'3

Relatos de casos associados a ensaios farmacocinéticos
constituem o nivel mais alto de evidéncia para essas interacoes.
Algumas espécies, como a erva-de-sdo-jodo (Hypericum
perforatum L.), sao conhecidas por causar interacdes
medicamentosas clinicamente importantes e devem ser evitadas
pela maioria dos pacientes que recebem qualquer terapia
farmacolodgica, devido ao risco de reducao da sua efetividade. No
entanto, algumas espécies foram testadas apenas in vitro, e os
resultados ndo foram confirmados ou foram refutados em ensaios
clinicos. Alguns fitoterapicos tém uma baixa probabilidade de
interacbes medicamentosas e, com certas ressalvas, podem ser
tomados com seguranga com a maioria dos medicamentos (Tabela
6.4).13.14

TABELA 6.4

Espécies de plantas medicinais que possuem baixo risco de interagdes
medicamentosas

NOME NOME OBSERVAGOES
CIENTIFICO POPULAR
Actaea Black Pode reduzir a efetividade de farmacos como
racemosa L. cohosh amiodarona, fexofenadina, glibenclamida e estatinas

Vaccinium spp.  Cranberry -

Ginkgo biloba Ginkgo Pode aumentar o risco de sangramentos quando
L. administrado em combinacédo com varfarina
Panax Ginseng-  Pode reduzir de forma modesta os niveis de glicemia

quinquefolius L. americano

Silybum Cardo- Pode reduzir as concentragdes de medicamentos
marianum (L.) mariano metabolizados pela CYP2C9, como varfarina,
Gaertn. diazepam e fenitoina
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Fonte: Adaptada de Asher e colaboradores."
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Na Tabela 6.5, estdo descritas algumas plantas medicinais e suas
possiveis interagoes.

TABELA 6.5

Exemplos de plantas medicinais que apresentam interagbées medicamentosas

NOME CIENTIFICO

Echinacea
purpurea (L.)
Moench

Allium sativum L.

Ginkgo biloba L.

Panax ginseng C.

A. Mey.

NOME POPULAR

Equinacea

Alho

Ginkgo

Ginseng-indiano

INTERACOES

Cuidado ao combinar com
medicamentos metabolizados por
qualquer uma das enzimas do citocromo
P450, incluindo medicamentos
antipsicéticos e antidepressivos

Medicamentos que sao transportados
pela glicoproteina-P (gp-P), como
colchicina, digoxina, doxorrubicina,
quinidina, rosuvastatina e tacrolimo, nao
devem ser combinados com prescricao
de produtos com alho

Inibe a agregacao plaquetaria; pode
aumentar o risco de sangramento com o
uso concomitante de varfarina

Pode diminuir a eficacia de diversos
medicamentos, incluindo bloqueadores
dos canais de calcio, quimioterapicos e
antirretrovirais, alguns medicamentos
anti-hipertensivos e estatina e alguns
antidepressivos; deve ser usado com
cautela ou evitado em pacientes que
utilizem varfarina



TABELA 6.5

Exemplos de plantas medicinais que apresentam interacées medicamentosas

NOME CIENTIFICO NOME POPULAR INTERAGOES
Hydrastis Goldenseal Inibe duas enzimas principais, CYP2D6
canadensis L. e CYP3A4, responsaveis pela

metabolizacdo de grande parte dos
agentes farmacéuticos

Camellia sinensis Cha-verde Seu extrato pode causar interacdes em

(L.) Kuntze modelos in vitro e estudos clinicos,
porém com resultados controversos; seu
uso deve ser evitado em combinagao
com medicamentos transportados pela

gp-P
Piper methysticum Kava-kava Pacientes devem ser aconselhados a
G. Forst. parar de ingerir essa planta pelo menos

5 dias antes de realizar cirurgia com
anestesia geral; medicamentos
metabolizados pela CYP2C9 ou
CYP2C19 devem ser monitorados
atentamente quanto a efeitos adversos
clinicos e anormalidades laboratoriais (p.
ex., nivel de glicose) ou os pacientes
devem ser instruidos a nao usar
produtos contendo kava-kava; deve-se
ter cautela em pacientes que usam
depressores do sistema nervoso central,
como benzodiazepinicos ou alcool,
devido ao risco aumentado de
sonoléncia e depresséao do reflexo motor

Silypbum marianum  Cardo-mariano Pode reduzir as concentragdes de outros

(L.) Gaertn. medicamentos metabolizados pelo
CYP2C9, como varfarina, fenitoina e
diazepam



TABELA 6.5

Exemplos de plantas medicinais que apresentam interacées medicamentosas

NOME CIENTIFICO

Hypericum
perforatum L.

Cynara scolymus
L.

Peumus boldus
Molina

Matricaria recutita
L.

NOME POPULAR

Erva-de-sao-joao

Alcachofra

Boldo, boldo--do-
chile

Camomila

INTERACOES

Estudos clinicos demonstraram que é
um potente indutor do CYP3A4 e da gp-
P; pode reduzir as concentracdes de
ciclosporina, tacrolimo, varfarina,
inibidores de protease, irinotecano,
teofilina, digoxina, venlafaxina e
contraceptivos orais; é altamente
recomendavel evitar o uso simultaneo da
erva-de-sédo-joao com medicamentos
vendidos sem receita e com receita
meédica

Pode causar hipovolemia e hipocalemia
quando utilizada com diuréticos,
especialmente diuréticos de algca
(furosemida) e tiazidicos (clortalidona,
hidroclorotiazida, indapamida)

Pacientes que estédo sob a terapia com
anticoagulantes ndo devem ingerir
concomitantemente medicamentos
contendo boldo pela acéo aditiva a
funcao antiplaquetaria de
anticoagulantes

Interage com anticoagulantes (como a
varfarina) e aumenta o risco de
sangramento; podera intensificar ou
prolongar a agao depressora do sistema
nervoso central quando associada a
barbituricos; pode apresentar efeito an-
tiestrogénico e interagir com
suplementos contendo soja ou Trifolium
pratense L



TABELA 6.5

Exemplos de plantas medicinais que apresentam interacées medicamentosas

NOME CIENTIFICO NOME POPULAR INTERACOES
Aesculus Castanha-da-india Pode aumentar o risco de sangramentos
hippocastanum L. quando utilizada com acido

acetilsalicilico, varfarina, heparina,
clopidogrel e anti-inflamatérios (p. ex.,
ibuprofeno ou naproxeno); pode afetar a
eficacia de farmacos com atividade
antiacida ou antiulcera; ndo deve ser
administrada com outros farmacos
nefrotoxicos, como a gentamicina

Melissa officinalis Erva-cidreira Interage com depressores do sistema
L. nervoso central e com horménios
tireoidianos (podera se ligar a tirotropina)

Zingiber officinale  Gengibre Estimula a produgédo de HCL estomacal

Roscoe e pode comprometer a acéao de
medicamentos contendo sucralfato,
ranitidina ou lansoprazol; pode aumentar
o risco de sangramento quando
administrado junto com acido
acetilsalicilico, varfarina, heparina,
ibuprofeno ou naproxeno; em doses
elevadas, podera desencadear
sonoléncia, e pode interferir com
medicamentos que alteram a contragao

cardiaca
Paullinia cupana Guarana Potencializa a agdo de analgésicos e,
Kunth quando administrado com

anticoagulantes, podera inibir a
agregacao de plaquetas, aumentando o
risco de sangramento



TABELA 6.5

Exemplos de plantas medicinais que apresentam interacées medicamentosas

NOME CIENTIFICO NOME POPULAR INTERAGOES
Mentha x piperita Hortela-pimenta Pode aumentar a concentrag&o
L. sanguinea de farmacos como o

felodipino e a sinvastatina;

pode interferir no sistema enzimatico
hepatico citocromo P450 e, como
consequéncia, os niveis de outros
farmacos administrados,
concomitantemente, poderao elevar-se
no sangue, promovendo intensificagao
dos efeitos ou potencializando reagdes
adversas graves

Fonte: Adaptada de Nicoletti e colaboradores® e Asher e colaboradores.'

Algumas espécies, de acordo com a literatura cientifica,
apresentam baixo risco de causar interacoes medicamentosas,
conforme pode ser observado na Tabela 6.4.

Os profissionais devem ter uma boa base de conhecimento sobre
a fitoterapia, discutir efeitos adversos, monitorar e identificar
possiveis interacdes.’® E essencial que prescritores embasem
suas condutas e a analise de possiveis interagdes com recursos
atuais, pois regularmente sdo publicados novos estudos e dados
sobre possiveis interacbes medicamentosas. Recursos mais
antigos e que nao sofrem atualizagbes peridodicas podem
apresentar informagcbées e recomendagbes enganosas ou
incorretas. Exemplos de fontes confiaveis incluem o PubMed, que
€ uma base de dados de medicina, a Micromedex, que possui
monografias sobre medicamentos e suplementos com um
verificador de possiveis interagbes, assim como a Natural
Medicines — therapeutic research, que também engloba uma base
de dados com verificador. 14

Para pacientes que utilizam medicamentos prescritos, se houver
poucos ou nenhum dado disponivel sobre o potencial de interacdes
medicamentosas especificas com determinadas espécies vegetais,



a conduta tradicional € a recomendagdo contra o uso de
suplementos e fitoterapicos. No entanto, os prescritores devem
reconhecer que essas interacbes sao raras. A dependéncia do
monitoramento do paciente quanto a efeitos adversos pode ser a
melhor maneira de proteger contra interacdes adversas.’

A falta de conhecimento e entendimento sobre interagdes
medicamentosas entre pacientes e profissionais de saude pode
ocasionar sérios efeitos em populacdes vulneraveis, incluindo
idosos, criancas, mulheres gravidas, pessoas
imunocomprometidas (p. ex., com virus da imunodeficiéncia
humana ou transplantadas) e individuos com disfuncéao hepatica ou
renal.1®

Também é importante alertar para a subnotificagdo de reacdes
adversas a medicamentos, visto que € improvavel que muitos
consumidores atribuam problemas de saude a um produto que eles
consideram seguro e natural (fitoterapico), e relutam em relatar um
efeito adverso de uma substancia automediada. Nos Estados
Unidos, por exemplo, os fabricantes de suplementos raramente
relatam graves efeitos adversos ao Food and Drug Administration
(FDA).™5

Vale salientar que nem todas as interacbes entre plantas e/ou
fitoterapicos com farmacos sao prejudiciais. Ha alguns relatos na
literatura que demonstram casos concretos nos quais pode ocorrer
uma interacao positiva entre uma planta ou um produto a base de
plantas e um medicamento convencional, o que resulta em um
potencial aumento na eficacia do farmaco ou em uma possivel
reducao de efeitos adversos.'2

A unido de duas ou mais espécies de plantas medicinais, ou de
uma planta com um farmaco, pode ter efeito benéfico devido ao
efeito sinérgico. Sinergia é um processo no qual algumas
substancias cooperam para alcangar um efeito combinado que é
maior que a soma de seus efeitos separados. Nesse sentido,
efeitos sinérgicos podem ser observados na interacdo entre
produtos fitoterapicos e medicamentos convencionais.?



Um exemplo € o estudo clinico duplo-cego randomizado que foi
realizado com pacientes com talassemia, que receberam um
tablete de 140 mg de silimarina (principio ativo da espécie Silybum
marianum L. Gaertn.), 3 vezes ao dia, por 3 meses, em
combinacdo com o tratamento convencional desferrioxamina. Os
resultados desse estudo revelaram que a terapia combinada foi
bem tolerada e mais eficaz que a desferrioxamina na redugdo do
nivel sérico de ferritina.’®

De acordo com Pezzani e colaboradores,? a fitoterapia deve ser
considerada uma opc¢ao valida no tratamento de transtornos
humanos, ndo apenas para doengas de grau leve, mas também
para doencas mais complexas e problematicas. Certamente, os
dados pré-clinicos necessitam de confirmagdes por ensaios
clinicos robustos (duplo-cego randomizado).

Ensaios clinicos sao o padrao-ouro para a avaliagao de
interacdes entre farmacos e fitoterapicos, e geralmente séo
realizados apenas quando ha relatos de efeitos adversos
inesperados do consumidor ou, preferencialmente, por estudos
pré-clinicos preditivos. Como exemplo, estudos clinicos de Fase 1
foram capazes de confirmar o que estudos pré-clinicos e relatos de
casos afirmavam sobre a erva-de-sédo-jodo (Hypericum perforatum
L.), que interage com enzimas do citocromo P450. Por outro lado,
em outros casos, os estudos clinicos ndo confirmaram alegacgdes
de alteracbes de outras espécies medicinais. Ressalta-se que,
para plantas medicinais e fitoterapicos com uma longa histéria de
uso sem incidentes, o risco de interagdes medicamentosas é
provavelmente baixo. No entanto, se nao houver testes pré-
clinicos, as possiveis interacdes s serao reconhecidas caso 0s
consumidores ja tenham sido afetados.

Realizando uma pesquisa rapida na base de dados de ensaios
clinicos ClinicalTrials.gov com o descritor “plant”, 1.170 estudos
apareceram (dezembro de 2019).

Apesar de ser um numero expressivo, grande parte dos produtos
a base de plantas nao foi avaliada cientificamente, o que limita



dados concretos sobre farmacocinética, farmacodinadmica, eficacia
e seguranca.'®

Além disso, ha estudos clinicos que foram realizados sem rigor
suficiente de detalhes, o que deve ser sempre analisado com
cautela. Alguns exemplos sao: consisténcia nos meétodos de
pesquisa, poucos participantes, auséncia de grupos-placebo, falta
de padronizagdo dos suplementos em investigagao e auséncia de
dados sobre interacdes. Destaca-se a importancia de que produtos
a base de plantas administrados aos pacientes devem, idealmente,
ser quimicamente caracterizados, padronizados e de qualidade
reconhecida.!3:1°

Algumas espécies demonstradas no Quadro 6.1, amplamente
utilizadas pela populagao, ndo apresentam relatos de interagdes
até o momento, e, dessa forma, apresentam baixo risco.

QUADRO 6.1

Produtos naturais populares e sem interagdo medicamentosa pré-clinica ou clinica
relatada

Abacaxi (Ananas Sabugueiro Gimnema (Gymnema  Sene (Senna
comosus [L.] Merr.) (Sambucus nigra sylvestre [Retz.] R. Br. alexandrina
L.) ex Sm.) Mill.)
Cascara-sagrada Funcho Cavalinha (Equisetum  Spirulina
(Frangula (Foeniculum spp.) (Arthrospira
purshiana Cooper)  vulgare Mill.) spp.)
Chia (Salvia Feno-grego Maca (Lepidium Tribulus
hispanica L.) (Trigonella meyenii Walp.) (Tribulus
foenum-graecum L terrestris L.)
)
Canela Linhaca (Linum Folha de oliveira (Olea Feijao-branco
(Cinnamomum usitatissimum L.) europaea L.) (Phaseolus
spp.) vulgaris L.)
Oleo de coco Centela (Centella  Picnogenol (Pinus Cevada
(Cocos nuciferaL.) asiatica [L.] Urb.) pinaster Aiton) (Hordeum

vulgare L.)

Nome popular (nome botanico em latim).



Fonte: Adaptado de Sprouse e Van Breemen.!!

Destaca-se que os prescritores devem consultar recursos
confidveis para ajudar a avaliar a seguranca de combinacdes
especificas de plantas medicinais ou fitoterapicos e medicamentos.
Como a maioria dos pacientes ndo divulga o uso desses produtos
aos medicos, a estratégia mais importante para detectar interagoes
medicamentosas € desenvolver um relacionamento de confianca
que incentive os pacientes a discutirem o uso de plantas
medicinais, fitoterapicos e suplementos alimentares.4

Os profissionais de saude devem questionar cuidadosamente os
pacientes sobre o uso de produtos a base de plantas,
principalmente em pacientes idosos com maior risco de interagoes
adversas devido ao grande numero de medicamentos que
normalmente utilizam.®



TOXICIDADE DE FITOTERAPICOS:

ASPECTOS RELEVANTES

Existem varias causas responsaveis pelo desencadeamento de
intoxicagdes com plantas medicinais, como falta de conhecimento
a respeito de condicbes de cultivo, associada a correta
identificacdo farmacobotanica da planta, informacdes insuficientes
sobre reacOes adversas, esquema posoldgico, periodo a ser
empregado, entre outras e, em especial, as interagcbes medicamen-
tosas decorrentes.?

Apesar de grande parte da populacao acreditar que as plantas
medicinais e os fitoterapicos ndo apresentam riscos a saude por
serem naturais, eles podem causar graves danos, podendo
inclusive levar ao obito. A toxicidade das plantas depende de
diversos fatores, como a presenca de contaminantes e metais
pesados, agrotoxicos, uso inadequado, dose ou tempo de uso
maior que o recomendado, uso errébneo da espécie, entre outros.

No Brasil, entre os anos 2000 e 2015, foram registrados 23.297
casos de intoxicagdes por plantas e um total de 44 6bitos. Esse
numero de intoxicagdes representa 1,6% do total das intoxicacdes
no mesmo periodo por todas as causas registradas. Esses casos
ocorreram principalmente em meio urbano (80%), e, em relacéo a
faixa etaria, foi mais comum em criangas de 1 a 9 anos (59%).
Com relagdo a circunstancia das intoxicacdes, verificou-se que
grande parte foi acidental (84%), sendo que a automedicacio
correspondeu a apenas 1,2%.” Porém, é essencial ressaltar que,
no Brasil, ndo ha obrigatoriedade quanto a notificagao dos eventos
toxicoldgicos e, além disso, muitas pessoas ndo associam o uso de
plantas medicinais a efeitos indesejaveis.

Ha diversos materiais disponiveis que estabelecem a
regulamentacido de substancias vegetais e fitoterapicos, que
prezam pela identificagdo botanica correta, pelos padrdes basicos



de qualidade e pela necessidade de garantir sua seguranca e
eficacia. Além disso, ha varias resolucdes especificas sendo
regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Além disso, ha materiais como a Farmacopeia e o
Memento Fitoterapico, que servem como guias para o preparo € a
prescricao de plantas medicinais. Essas medidas sao
fundamentais para garantir a qualidade, a efetividade e a
seguranca no uso desses produtos e evitar possiveis efeitos
indesejaveis e intoxicacdes.®

A qualidade de substancias vegetais e fitoterapicos € muito
importante, e relatos da presenca de contaminantes, como
pesticidas, metais pesados e bactérias, além de adulteracao com
outros componentes ou espécies, infelizmente sdo problemas
graves. Também €& um desafio ter a garantia de que os
suplementos contém a concentracao adequada dos componentes
ativos.’ Devido a esses fatores, é fundamental que os 6rgéos de
regulamentacdo, como a Anvisa, realizem a fiscalizacado, e que os
prescritores tenham senso critico e conhecam as empresas e
matérias-primas, no intuito de garantir a seguranca e a qualidade
dos produtos indicados e prescritos.

Destaca-se que as plantas sdo reconhecidas fontes de
micronutrientes (vitaminas, minerais), mas os fitoterapicos diferem
da maioria das frutas e vegetais. Seus constituintes fitoquimicos
sao provenientes do metabolismo secundario, sendo diversos e,
muitas vezes, unicos. Além disso, algumas espécies podem
absorver metais do solo e concentra-los dentro de suas raizes e de
outras partes da planta. Como resultado, muitas tém quantidades
relevantes de nutrientes minerais, como ferro, cobre e zinco. No
entanto, as plantas cultivadas em solos poluidos podem acabar
sendo contaminadas com metais pesados, entre eles, arsénico,
cadmio, chumbo e mercurio.3

Embora grande parte dos fitoterapicos contenha quantidades
seguras e aceitaveis de metais, outras sao problematicas, como as
de alguns produtos da medicina tradicional chinesa e ayurvédicos,
conforme descrito por Bolan e colaboradores,’® principalmente



com concentragdes toxicas de chumbo, mercurio, arsénico e
cadmio. Essa presenca pode ser relacionada ao local de plantio e
a poluicado do ambiente.

Apesar da falta de evidéncias cientificas sobre muitos produtos a
base de plantas, mais de 30 mil sdo vendidos sé nos Estados
Unidos, com mais 1.000 novos suplementos introduzidos
anualmente sem que passem por testes rigososos. Infelizmente,
muitos suplementos contém ingredientes ou contaminantes com
efeitos adversos ou que podem causar interacdes
medicamentosas.’®

Um estudo realizado no Brasil por Machado?? avaliou a presenca
de metais pesados em diferentes fitoterapicos, e observou que o
chumbo foi o metal encontrado em maiores concentracdes. Entre
os produtos avaliados, a Centella asiatica (L.) Urb. foi a espécie
com maior frequéncia de amostras contendo niveis mais altos de
metais que o limite de quantificacdo, seguida da Maytenus ilicifolia
Mart. ex Reissek e da Ginkgo biloba L. Dessa forma, a exposicao
ao chumbo e aos demais metais, por meio do consumo de
fitoterapicos, pode ser significativa. Porém, apesar de o Brasil ser
um importante produtor e consumidor de medicamentos
fitoterapicos, o nivel de metais pesados téxicos nesses produtos é
pouco explorado.

Outra preocupacdo que vem se acentuando no nosso Pais é o
uso de agrotoxicos, especialmente na alimentagcdo, mas também é
um problema real entre as plantas medicinais e fitoterapicos.

A presenca de residuos de agrotdxicos em plantas medicinais e
fitoterapicos € uma preocupacdo das agéncias reguladoras de
medicamentos em todo o mundo. A Anvisa tem trabalhado na
implantagcao da analise de residuos de agrotoxicos em produtos
fitoterapicos, essencial para o controle de qualidade desses
medicamentos, uma vez que o0s agrotoxicos podem causar riscos a
saude do usuario e influenciar na qualidade do tratamento, por
serem capazes de modificar o efeito dos fitoterapicos (incluindo a
sua seguranca e eficacia) ao alterarem a composic¢ao das plantas
utilizadas na elaboracdo desses medicamentos. O cultivo ideal



para plantas medicinais € aquele realizado pelo sistema organico
de producao de fitoterapicos, e, no Brasil, atualmente, apenas
plantas medicinais que também s&o utilizadas como alimento
possuem uso de agrotoxicos autorizados, como o alho, o gengibre

e a hortel3.2!



CONSIDERACOES FINAIS

Conforme discutido neste capitulo, diversas interagcbes podem
ocorrer entre plantas medicinais e nutrientes e/ou farmacos. Nesse
contexto, € essencial que a populagcao e, principalmente, os
profissionais de saude sejam informados e capacitados quanto a
gravidade e aos riscos do uso indiscriminado de plantas medicinais
e fitoterapicos sem acompanhamento.

Além disso, é imprescindivel que os prescritores questionem, no
momento da consulta, sobre o uso desses produtos e que orientem
0 paciente sobre os possiveis riscos de interagbes. Também é
necessario que os profissionais se atualizem e facam prescricoes
assertivas e da forma correta, sempre atentos as novas evidéncias
cientificas.
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FITOTERAPIA NOS CICLOS DA
VIDA:



DA GESTACAO A TERCEIRA IDADE

Muitas sédo as duvidas quanto ao uso de plantas medicinais na infancia,
na gestacao e no envelhecimento. Neste capitulo, serdo abordadas as
principais diferencgas fisioldgicas dessas fases e o modo de utilizagdo da
fitoterapia de forma segura e eficaz em cada uma delas.



FITOTERAPIA APLICADA A INFANCIA

PRINCIPAIS PONTOS RELACIONADOS A
FITOTERAPIA NA INFANCIA

O uso de recursos naturais, especialmente de plantas medicinais para
prevencao e tratamento em criancgas, é frequente e tradicional no
Brasil e no mundo, sendo algo cultural, e, principalmente no cuidado
primario, € utilizado para tratar disturbios nas vias respiratorias, para
aliviar colicas ou para tranquilizar as criangas.’

A pratica “cuidativa” das maes envolvendo esse recurso baseia-se
em saberes repassados de geragao a geragdo, com carater
preventivo e curativo. Em nivel internacional, s&o poucos os estudos
investigativos com populagbes representativas sobre o uso de
produtos a base de plantas medicinais em criancas.?

Nos primeiros anos de vida, as criancas sdo acometidas por
doencas corriqueiras, por isso 0s pais e/ou cuidadores utilizam
terapias complementares, em especial a fitoterapia. Essa pratica é
influenciada por pessoas préximas, familiares ou amigos que ja
obtiveram resultados positivos e que, de forma empirica, véao
repassando esses conhecimentos.3

Apesar de ser uma pratica comum, a grande dificuldade do
profissional prescritor € em relacdo a dose adequada para prescrigcao
em criancas, visto que s&o poucas as evidéncias cientificas
estipulando doses corretas para as plantas medicinais, para essa
faixa etaria. Outras vezes, a familia, durante uma consulta, nao
menciona o uso de chas e medicamentos fitoterapicos por nao
considerar importante ou relevante, por isso € essencial perguntar
sobre isso durante a anamnese. Destaca-se, também, que o acesso a
esses produtos € facil, mas seu uso geralmente ndo € baseado em
evidéncias e muitas vezes é feito de forma inadequada.

Na infancia, os sistemas imunolégico, hepatico e renal ainda sao
pouco eficientes para lidar com substancias estranhas ao organismo.
Se necessario, a prescricdo dos medicamentos, incluindo os chas,



que para muitas pessoas podem parecer inofensivos, deve ser feita
por profissional capacitado. O uso de medicamentos em criancgas,
principalmente nos bebés, nos quais a metabolizacdo e a fungao
renal sdo menos eficientes, pode acarretar efeitos mais intensos. A
utilizacdo de chas de forma indiscriminada em criancas portadoras de
enfermidades hepaticas, renais ou outras doencas podera lhes trazer
graves consequéncias para a saude se nao houver acompanhamento
médico.*

Os profissionais da saude podem recomendar o uso das espécies
medicinais que tenham demonstrado seguranca e efetividade como
primeira medida de tratamento, especialmente para pais que tenham
manifestado interesse em utilizar a fitoterapia em seus filhos.?

Contudo, grande parte dos materiais disponiveis para estipular as
doses das plantas medicinais é para adultos. A Anvisa® sugere que,
para criangas de 3 a 7 anos, seja utilizado um quarto da dose
utilizada para adultos e, para criangas entre 7 e 12 anos, recomenda-
se utilizar metade da dose adulta. Panizza’ sugere que seja utilizada
a seguinte férmula para criancas com até 20 kg: 50% da posologia
sugerida para adultos dividida por 20, multiplicada pelo peso da
crianga em quilogramas.

A maioria dos estudos clinicos com plantas medicinais e
preparacoes derivadas destas é feita com populacdes adultas, e,
mesmo tendo diversos materiais a disposi¢cao para consulta, a maior
parte € destinada aos adultos. De forma geral, o uso de plantas
medicinais em criangas tem acéo efetiva, € bem tolerado e realizado
por um periodo pequeno, geralmente entre 1 a 4 semanas.® Deve-se
respeitar a dosagem conforme a idade da crianga, dando preferéncia
para infusbes até os 4 anos de idade, pois formulacées contendo
alcool, como € o caso das tinturas, devem ser prescritas sob
indicagao restrita.

As afecgcbes mais comuns que acometem criancas sdo as que
atingem o trato respiratério (como gripe, tosse e tonsilite), as do trato
gastrintestinal (como codlicas, diarreia e constipacdo) e problemas
relacionados ao sono.3



PLANTAS MEDICINAIS NAS DOENCAS

RESPIRATORIAS

Doencgas respiratorias sao comuns em criangas, e devem ser tratadas
de forma correta, especialmente em casos graves. Algumas espécies
vegetais sao utilizadas como método alternativo ou complementar

para o tratamento e a prevencao

de doencas

respiratorias,

especialmente para sintomas mais leves, conforme observado na

Tabela 7.1.

TABELA 7.1

Plantas medicinais indicadas para o tratamento de disturbios respiratérios em criangas

PARTE
UTILIZADA

NOME FAMILIA

CIENTIFICO

NOME
POPULAR

Echinacea Asteraceae Equinacea Raiz
purpurea

(L.)

Moench

Mikania Asteraceae Guaco Folhas
glomerata

Spreng.

Hedera Araliaceae Hera Folhas
helix L.

Mentha % Lamiaceae Hortela- Folhas
piperita L. pimenta

ALEGACOES
TERAPEUTICAS

Imunoestimulante;
auxilia na
prevengao e no
alivio dos sintomas
de resfriado comum

Auxilia no
tratamento
sintomatico de
afeccoes
respiratorias com
tosse produtiva; em
gripes e resfriados,
bronquites alérgica
e infecciosa, age
como expectorante

Descongestionante,
ténica,
vasodilatadora;
auxilia no
tratamento de
asma, bronquite e
laringite

Atividade
expectorante

OBSERVAGOES

Uso pediatrico
acima de 12
anos

Extrato seco —
uso pediatrico
acima de 2
anos

Uso pediatrico
acima de 8
anos



Fonte: Costa,'? Brasil 5

O resfriado comum, ou infeccdo do trato respiratorio superior,
geralmente é causado pelo rinovirus, encontrado nas secregdes, € 0s
sintomas, como febre, tosse, congestado nasal, dor de garganta e de
cabeca e mialgias, podem durar até 10 dias.? O tratamento é
direcionado ao alivio dos sintomas, e, nesse sentido, as plantas
medicinais podem ser grandes aliadas.

Produtos naturais ou a base de plantas afetam certos fatores
imunoldgicos. A equinacea, por exemplo, uma das espécies mais
populares na Europa e nos Estados Unidos, é considerada um
estimulante imunologico e é geralmente usada na prevengédo e no
tratamento de infecgdes do trato respiratério superior em criancas e
adultos.1?

O guaco € muito utilizado, especialmente no Brasil, em forma de
xarope para o tratamento de sintomas de bronquite asmatica,
rouquiddao e gripe. Seu principal constituinte € a cumarina 2H-1-
benzopiran-2-ona, presente em suas folhas e relacionada a acgao
farmacoldgica dessa espécie. A hera também ¢€ utilizada devido ao
seu efeito no trato respiratério, por possuir atividade
broncodilatadora.’3

PLANTAS MEDICINAIS E DISTURBIOS
GASTRINTESTINAIS

Os disturbios gastrintestinais estdo entre as principais queixas
quando se trata de criangas, e algumas espécies de plantas
medicinais sao utilizadas especialmente para o alivio de cdlica
intestinal, diarreia e constipacdo, conforme demonstrado na Tabela
7.2.

TABELA 7.2

Principais plantas medicinais utilizadas para disturbios gastrintestinais em criangas

NOME FAMILIA NOME PARTE ALEGf\QOES OBSERVAGOES
CIENTIFICO POPULAR  UTILIZADA TERAPEUTICAS



Matricaria Asteraceae Camomila Flores

recutita L.,
Matricaria
chamomilla
L.

Mentha x Lamiaceae Hortela-
piperita L. pimenta

Foeniculum Apiaceae Funcho
vulgare
Mill.

Pimpinella  Apiaceae Erva-
anisum L. doce

Plantago Plantaginaceae Psyllium
ovata Juss.
Forssk

Fonte: Alves e Silva' e Anheyer e colaboradores.®

Folhas

Frutos

Flores e
folhas

Sementes

Melhora da
colica, da
diarreia e dos
gases

Auxilia no
tratamento
sintomatico de
espasmos leves
do trato
gastrintestinal,
flatuléncia e dor
abdominal,
especialmente
em pessoas com
sindrome do
colo irritavel

Alivio da cdlica,
antiespasmodico

Alivio da cdlica,
antiespasmaodica

Alivio da
constipacao

Uso indicado
acima de 3
anos

Uso pediatrico
acima de 8
anos

Apesar do uso comum, € essencial a utilizagcao dessas plantas de
forma correta de acordo com as indicagdes. O uso incorreto pode ter
consequéncias: a camomila pode causar redugcao da ingestdo de
leite, a erva-doce pode levar a tremores e convulsdes, € a hortela

pode levar a asfixia.3

PLANTAS MEDICINAIS E SISTEMA NERVOSO

CENTRAL

Muitas criangas apresentam dificuldade para dormir e muita agitagao.
Dessa forma, algumas plantas medicinais podem ser utilizadas como

calmantes suaves, como pode ser observado na Tabela 7.3.



TABELA 7.3

Espécies vegetais utilizadas como calmantes suaves para criangas

NOME FAMILIA NOME PARTE ALEGACOES OBSERVACOES
CIENTIFICO POPULAR  UTILIZADA TERAPEUTICAS
Matricaria Asteraceae Camomila Flores Ansiolitico e Uso indicado
recutita L., sedativo leve acima de 3
Matricaria anos
chamomilla
L.
Passiflora  Passifloraceae Maracuja- Folhas Quadros leves Criangas de 3
incarnata Juss. ex doce de ansiedade a 12 anos
L. Roussel. e insdnia, devem passar
como por orientagao
calmante médica
suave
Melissa Lamiaceae Melissa, Sumidades Quadros leves -
officinalis erva- floridas de ansiedade
cidreira e insonia,
como
calmante
suave

Uma analise

realizada com estudos clinicos

randomizados

controlados com pacientes com 5 a 14 anos avaliou sete plantas no
tratamento de déficit de atencao/hiperatividade. Observou-se que
Melissa officinalis, Valeriana officinalis e Passiflora incarnata
apresentaram eficacia modesta, e, de acordo com os estudos, sao
relativamente seguras e sem efeitos adversos graves. O Pinus
pinaster (picnogenol) e a Ginkgo biloba apresentaram evidéncias
limitadas, enquanto a primula e a erva-de-sao-jodao nao
demonstraram eficacia. Porém, ainda ha poucos estudos e poucas
evidéncias para a recomendacao.’



FITOTERAPIA DURANTE A GESTACAO

FITOTERAPIA NA GESTACAO: ASPECTOS
IMPORTANTES

O periodo gestacional é constituido por 40 semanas. O primeiro
trimestre € caracterizado por diversas modificagdes fisiologicas
devido a intensa divisdo celular e caracterizado por nauseas e vomito.
No segundo e terceiro trimestres, o desenvolvimento fetal sofre maior
influéncia do meio externo, e varias condicdes podem interferir na
evolucdo normal da gestacdo.'® No primeiro trimestre de gestacéo, a
nausea € a principal queixa entre gestantes, enquanto no segundo e
no terceiro trimestres, em geral, a constipacdo € uma das principais
reclamacdes.®

Um numero cada vez maior de gestantes coloca a sua saude e a de
seus filhos em risco em virtude do desconhecimento sobre as
propriedades fitoquimicas, o uso adequado de plantas medicinais e
fitoterapicas e seus principios ativos, assim como pela falta de
comunicacdo com seus respectivos profissionais de saude.”

O uso de plantas medicinais durante a gestagao € um assunto sério,
pois, apesar da crenca de que “o que é natural ndo faz mal”, diversas
especies apresentam potencial toxico, teratogénico e abortivo. Ja que
esse periodo é tao importante e exige tamanha cautela, muitas vezes
acredita-se que preferir o uso de plantas medicinais para o alivio de
sintomas comuns (como nausea e vOmito, constipacido, inchaco,
ansiedade e infec¢des urinarias de repeticdo) € mais seguro, porém o
estudo de seguranga com plantas medicinais € escasso.

Em um estudo com 9.459 mulheres de 23 diferentes nacionalidades,
28,9% reportaram o uso de plantas medicinais durante a gestacgao.
Na América do Sul, 17,9% afirmaram utiliza-las. A maioria das
espécies utilizadas serve para o alivio de resfriado e nausea, sendo
gengibre, arando, valeriana e framboesa as mais citadas.®

E essencial assegurar a qualidade, a seguranca e a eficacia, além
de esclarecer a populacdo em geral e aos profissionais de saude,



principalmente, sobre os riscos do uso indiscriminado de espécies
medicinais.

Um estudo transversal multinacional realizado por Kennedy e
colaboradores’ com mulheres da Europa, na América do Norte e na
Australia observou que, no total, 29,3% delas (n = 2.673) reportaram
0 uso de plantas medicinais na gravidez. Destaca-se que dessas 126
espécies, 27 foram classificadas como contraindicadas, mas eram
usadas por 20% das mulheres. As plantas mais utilizadas e
classificadas como seguras foram Zingiber officinale (gengibre)
(56,7%), Vaccinium oxycoccos L./macrocarpon Aiton (arando) (55%) e
Mentha x piperita L. (hortela-pimenta) (15,9%).

Outro fator preocupante é que parte dos fitoterapicos sao
consumidos sem acompanhamento por profissional de saude, e sao
de venda sem prescricdo médica. As gestantes e lactantes
constituem um grupo populacional que culturalmente recorre ao uso
de plantas medicinais; entretanto, especialmente durante o primeiro
trimestre de gestacao e lactagido, diversas espécies cujos estudos
toxicoldgicos ndo estejam concluidos s&do contraindicadas.?® Na
Tabela 7.4, podem-se observar algumas espécies contraindicadas
durante o periodo gestacional e suas respectivas agoes toxicas.

TABELA 7.4

Exemplos de espécies vegetais contraindicadas na gestagéo e suas respectivas agdes
maléficas

NOME CIENTIFICO NOME POPULAR AGAO

Aloe spp . Babosa Emenagoga, abortiva, mutagénica,
ocitécica e catartica

Arnica montana L. Arnica Estimulante do utero, possui alta
toxicidade

Artemisia absinthium L.  Losna Emenagoga, neurotéxica e ocitocica

Baccharis spp . Carqueja Abortiva, relaxante do utero

Cassia senna L. Sene Estimulante do utero, abortiva, catartica

Calendula officinalis Caléndula Emenagoga e abortiva



Curcuma longa

Cymbopogon citratus
(DC.) Stapf

Plectranthus barbatus
Andrews

Foeniculum vulgare
Mill.

Hibiscus rosa-sinensis
L.

Linum usitatissimum L.
Matricaria recutita
Mentha x piperita L.

Rhamnus purshiana

Acafrao-falso

Capim-
santo/capim-limao

Boldo-brasileiro

Erva-doce

Hibisco

Linhaga
Camomila
Hortela-pimenta

Cascara-sagrada

Emenagoga e abortiva

Relaxante do utero

Abortiva

Emenagoga e abortiva

Emenagoga e abortiva

Emenagoga
Emenagoga, relaxante do utero
Emenagoga e teratogénica

Estimulante do utero, abortiva

Rosmarinus officinalis Alecrim Abortiva

L.

Trigonella foenum- Feno-grego Emenagoga, estimulante do utero e
graecum L. abortiva

Thymus spp. Tomilho Emenagoga

Salvia officinalis L. Salvia Emenagoga, acdo hormonal e abortiva

Fonte: Adaptada de Brasil.2°

Dessa forma, algumas espécies sao utilizadas por gestantes para
alivio desses sintomas, como o gengibre, o funcho e a canabis, no
combate a nausea. Enquanto ruibarbo, linhaga, feno-grego e sene
sao usados para alivio da constipacdo. Uma revisdo sistematica
realizada com pesquisas clinicas e pré-clinicas, entre os anos 1980 e
2016, com essas especies supracitadas, demonstrou que o sene
parece ser seguro como laxativo, e o gengibre, como antiemético,
especialmente no primeiro trimestre, sendo que seu uso deve ser feito
com precaugao no segundo e terceiro trimestres, assim como o
funcho. A linhagca também deve ser usada com precaucdo, enquanto
o feno-grego e a canabis n&do devem ser utilizados. Em relagédo a
ingestdo de ruibarbo e linhaga no primeiro trimestre, ndo foram



encontrados estudos clinicos que suportem esse uso de forma
segura. Destaca-se que a emodina, presente no ruibarbo, induz
anormalidades fetais, e o feno-grego induziu efeito teratogénico tanto
em estudos com animais quanto com humanos. Embora seguro no
primeiro trimestre, ha relato da redugao do periodo gestacional
quando o gengibre é utilizado no segundo trimestre, assim como o
funcho. A canabis pode levar a transtornos neuroldgicos fetais.®

Além da falta de conhecimento adequado sobre os compostos
presentes nos extratos de plantas e seus efeitos terapéuticos ou
toxicos, a prescricdo de fitoterapicos e o uso de chas durante a
gestacdo devem ser realizados com muita cautela e de forma bem
planejada. Pode haver efeitos indesejaveis tanto na mae quanto no
feto, especialmente no primeiro trimestre, ja que o embrido esta em
desenvolvimento. E precisamente nesse estagio que anomalias
induzidas por agentes teratogénicos podem ocorrer — especialmente
quando se trata de extratos de plantas medicinais, nos quais o0s
compostos exatos presentes nao sao conhecidos e podem levar a
malformacdes, ja que a maioria das informacdes € apenas baseada
em estudos de caso, e estudos clinicos sdo raros ou limitados. A
maioria das recomendacdes € baseada em estudos pré-clinicos, que
podem ndo refletir de forma adequada as condicdes e o
desenvolvimento embrionarios de humanos.!”

Entre as espécies mais utilizadas na gestagao e consideradas
seguras, estdo o Zingiber officinale Roscoe (gengibre), usado no
mundo todo para o combate & nausea no periodo gestacional,®2' e a
Plantago ovata Forssk. (psilio), para modulagdo da constipacéo, por
meio do aumento do volume de absorgdo de agua e pelo estimulo do
peristaltismo intestinal.?? Tanto os pacientes quanto os profissionais
de saude que desejam utilizar as plantas medicinais como
complemento a medicina convencional devem agir com muito cuidado
e avaliar o uso de extratos em cada caso, avaliando beneficios,
efeitos adversos e possiveis interacdes medicamentosas. Ha
escassez de evidéncias clinicas para assegurar o uso de plantas
medicinais e fitoterapicos no periodo gestacional e na lactagao; por
isso, o profissional deve ter cuidado.”



LACTACAO E PLANTAS MEDICINAIS

A amamentacao é muito importante, principalmente até os 2 anos de
vida, pois atende as necessidades nutricionais, metabdlicas e
imunolégicas, além de proporcionar estimulo psicoafetivo. Entre os
beneficios para o lactente, podemos destacar a prote¢do imunoldgica
e o desenvolvimento cognitivo. Para a mae, a amamentacao também
exerce efeitos benéficos, como a prevengao da hemorragia pés-parto,
melhora da remineralizacdo 6ssea com reducio de fraturas do colo
do fémur no periodo pés-menopausa, reducao do risco de cancer de
mama e ovario, e protegcdo contra o desenvolvimento de diabetes
melito tipo 2.23

A producao de leite materno origina-se a partir de uma complexa
interagao neuropsicoenddcrina. Os galactagogos sao substancias que
auxiliam a iniciagao, a manutencdo ou o aumento da produciao de
leite. A indicagao médica mais comum inclui mulheres com produgao
de leite insuficiente e que nao respondem ao aconselhamento do
profissional de saude em lactagdo. Nesses casos, ocorre 0 aumento
da producéo de leite apds doencga ou separacdo materna e infantil e o
restabelecimento da producio de leite apos o desmame.

Cada vez mais, as mulheres que amamentam estdo ingerindo
medicamentos a base de plantas, e é necessario que os profissionais
de saude questionem especificamente sobre o uso de medicamentos
fitoterapicos durante a anamnese. Muitas vezes, existem outros
medicamentos com perfis de segurangca conhecidos durante a
amamentacao que podem ser usados. Se o medicamento a base de
plantas nao for essencial naquele momento, seu uso pode ser adiado
durante o periodo de amamentagao, que € a maneira mais segura de
evitar possiveis complicacdes para o lactente.2*

A terapia com uso de galactagogos pode ser indicada para induzir a
lactacdo. Ao longo da historia, mulheres de diferentes culturas
utilizaram alimentos e plantas com a intencdo de aumentar a
producdo de leite.?® Porém, algumas plantas medicinais s&o
contraindicadas durante a lactagcdo (Tabela 7.5) por diminuirem a
produgéo de leite, alterar seu sabor ou provocar colicas no bebé.2°



TABELA 7.5

Plantas contraindicadas na lactacao e suas respectivas agdes maléficas

NOME CIENTIFICO
Allium sativum
Cynara scolymus
Cimicifuga racemosa
Maytenus ilicifolia
Phyllanthus niruri L.

Prunus persica

Panax ginseng C. A. Mey.

Rhamnus cathartica L.
Rheum officinale Baill.
Salvia officinalis

Fonte: Adaptada de Brasil.2°

NOME POPULAR
Alho
Alcachofra
Cimicifuga
Espinheira-santa
Quebra-pedra
Péssego
Ginseng
Cascara-sagrada
Ruibarbo

Salvia

AGAO
Cdlica ao lactente
Sabor amargo ao leite
Irritante do trato digestivo dos lactentes
Reducao do leite
Colicas e diarreias no lactente
Reducao do leite
Pode causar androgenizagao
Colicas e diarreias no lactente
Colicas e diarreias no lactente

Reducao do leite

* Trigonella foenum-graecum (Feno-grego)

O feno-grego (Trigonella foenum-graecum) € uma espécie que
apresenta diversos efeitos benéficos relatados na literatura e age
como um galactagogo — atividade relacionada a sua atividade
estrogénica — e por ser uma fonte de acidos graxos essenciais. Ha
relatos do aumento do volume de leite em até 20% (apds ingestao de
600 mg do extrato 3 vezes ao dia), ou de dobrar a quantidade (ap6s o
consumo do cha), quando comparado a mulheres que n&o o
utilizaram. De forma geral, ele é considerado seguro quando utilizado
de forma adequada e por até 3 meses.?®° Apesar de ser uma opgéo
interessante como galactagogo, seu uso néo deve ser feito durante a
gestacao, pois pode causar anomalias congénitas.

» Foeniculum vulgare Mill. (Funcho)



O funcho (Foeniculum vulgare Mill.) apresenta diversas atividades
biolégicas interessantes, e age como antioxidante, anti-inflamatério e
galactagogo. Seu uso € indicado apenas apos o parto, pois durante a
gestacdo é possivelmente teratogénico.23 E uma espécie nativa do
Mediterraneo utilizada tradicionalmente para o estimulo da producao
de leite. Seu uso tem-se demonstrado seguro, porém indica-se sua
utilizacdo apenas por algumas semanas. E importante ressaltar que
pessoas que possuem alergia a cenoura e ao salsdao podem
apresentar sensibilidade ao funcho. Além disso, pode ocorrer
aumento da motilidade gastrintestinal. S0 poucos os estudos clinicos
disponiveis de sua aplicacdo como galactagogo.2°

A similaridade de seu constituinte principal, o anatol, com a
dopamina parece estar relacionada com sua atividade galactagoga,
pois esse hormonio é responsavel pela inibicao da prolactina; assim,
o anatol compete pelos mesmos receptores, inibindo a agao
antissecretoria da dopamina. Alguns estudos tém analisado que os
agentes farmacoldgicos responsaveis pela sua agao galactogénica
s&o polimeros do anatol.28



FITOTERAPIA APLICADA AO

ENVELHECIMENTO

PRINCIPAIS ASPECTOS DO USO DE PLANTAS
MEDICINAIS E DE FITOTERAPICOS NO
ENVELHECIMENTO

De forma global, observa-se um aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, elevacdo no numero de idosos. No Brasil, o
numero de idosos, ou seja, pessoas com idade igual ou superior a 60
anos, cresceu 18% nos ultimos 5 anos, totalizando mais de 30
milhdes de pessoas em 2017.2” Dessa forma, cada vez mais médicos
e especialistas se deparam com questdes relacionadas a prevencgao e
a saude para garantr um envelhecimento saudavel.?® O
envelhecimento é um processo natural, e envelhecer com saude é,
com toda a certeza, o desejo da maioria das pessoas, as quais, com
o0 avango da medicina, buscam melhor qualidade de vida com o
objetivo de viver mais e melhor.

No Brasil, frequentemente, os idosos apresentam baixas condi¢cdes
socioecondmicas; em alguns casos, a aposentadoria do idoso é a
unica renda familiar. Além disso, o grande numero de medicamentos
e o alto custo de alguns tratamentos sdo problemas sérios.’® Nesse
contexto, o uso de plantas medicinais e de fitoterapicos nessa
populacdo é amplamente difundido e praticado, ndo s6 pelo facil
acesso e relativo custo mais baixo, mas também pelo seu uso
tradicional. Estudos realizados no Brasil demonstraram que o uso de
plantas medicinais e fitoterapicos pelos idosos € alto, com percentuais
que variam 60 a 70%.22-30 Essa pratica ocorre como primeira escolha
de terapia, antes do comecgo do tratamento convencional. Além disso,
0O uso com objetivo de prevengdao e promocdo da saude é
especialmente relatado em idosos.3"

Na Tabela 7.6, podemos observar as principais espécies de plantas
medicinais utilizadas por idosos. Destaca-se que sao principalmente



plantas com atividade digestiva e com acgao sedativa leve.

TABELA 7.6

Plantas medicinais comumente utilizadas por idosos

NOME CIENTIFICO

Matricaria recutita L.,
Matricaria chamomilla
L.

Mentha x piperita L .

Cymbopogon citratus
(DC) Stapf

Plectranthus barbatus
Andrews
Rosmarinus officinalis

L.

Foeniculum vulgare
Mill.

Ruta graveolens L.

Peumus boldus Molina

Mikania glomerata
Spreng.

Lippia alba (Mill.) N. E.
Br

FAMILIA

Asteraceae

Lamiaceae

Gramineae

Monimiaceae

Laminaceae

Apiaceae

Rutaceae

Monimiaceae

Asteraceae

Verbenaceae

NOME
POPULAR

Camomila

Hortela

Capim-
limao

Boldo-
brasileiro

Alecrim

Funcho

Arruda

Boldo-do-
chile

Guaco

Erva-
cidreira

PARTE
UTILIZADA

Flores/folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Sementes

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

ALEGACOES
TERAPEUTICAS

Ansiolitico e
sedativo leve,
carminativo,
dispepsia

Digestivo,
antisséptico

Antiespasmadico,
ansiolitico e
sedativo suave

Digestivo

Disturbios
gastricos e
intestinais

Antiespasmadico,
dispepsia e
disturbios
respiratorios

Carminativo,
antiespasmodico

Disturbios
hepaticos e
digestivos

Broncodilatador,
prevencao e
tratamento de
asma, gripe,
bronquite

Digestivo e
calmante suave



Fonte: Adaptada de Lima e colaboradores,? Pereira e colaboradores®? e Szerwieski e colaboradores.33

Outro fator relatado para fazer uso dessa pratica € quando o
medicamento alopatico ndo esta surtindo o efeito esperado. Ja o uso
dos medicamentos fitoterapicos € menor quando comparado as
plantas medicinais, o que € associado a falta de conhecimentos sobre
eles tanto da populagao quanto dos profissionais de saude.

Destaca-se que os profissionais da area da saude que acompanham
e trabalham com idosos necessitam de aprimoramento e maior
conhecimento sobre o assunto para indicar o uso desses
medicamentos com seguranga, visto o alto risco de interagdes
medicamentosas e de possiveis intoxicacdes.3? Em adi¢éo, entre os
motivos para o uso da fitoterapia relatados no estudo de Welz e
colaboradores,3! destacam-se o descontentamento com o tratamento
convencional, as experiéncias prévias positivas com o uso de plantas
medicinais, além do uso tradicional familiar.

Um dado alarmante do estudo de Angelo e Ribeiro3® é que, apesar
de todos os idosos que utilizavam plantas e fitoterapicos relatarem
que observaram os efeitos positivos na utilizacdo dessas terapias,
todos, sem excecédo, acreditavam que ndo ha qualquer efeito negativo
associado a pratica, o que nao é verdade. O fato de as informacdes
sobre essa pratica serem disponibilizadas por pesquisa independente
ou uso tradicional, em detrimento da prescricdo e da indicacao por
profissionais de saude, é preocupante, sendo demonstrada em
diversos artigos. Ha preocupagao em relacdo a automedicagao, a
possiveis interagcdes e ao uso errbneo, especialmente em idosos, por
utilizarem maior nimero de medicacgdes.30

Segundo o estudo realizado por Lima e colaboradores,?® a principal
forma de utilizagdo das plantas medicinais entre os idosos é por via
oral (84%), sendo em forma de cha (infusdo) em 59% dos casos,
seguida pelo uso de extratos (27%). Apesar de, geralmente, a
indicacao e a prescricao para idosos serem feitas da mesma forma e
dose que para adultos, a Anvisa® recomenda que, para idosos acima
de 70 anos, a dose prescrita de plantas medicinais e fitoterapicos seja
a metade da dose utilizada para adultos.



MUDANCAS FISIOLOGICAS NO
ENVELHECIMENTO

Durante o envelhecimento, ocorrem alteragcbes fisioldgicas e
anatébmicas, como reducido da capacidade funcional, alteracbes do
paladar (pouca sensibilidade ao doce e ao salgado), alteragdes
metabdlicas e na composicido corporal, resultando em aumento do
percentual de gordura e reducdo da musculatura. Entre os fatores
relacionados a essas mudancas, destacam-se o sedentarismo e a
reducdo da taxa metabdlica basal.’®

O aumento da expectativa de vida esta relacionado com o aumento
de doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNTs), provocando
também o uso de medicamentos, que interferem nos processos
metabdlicos como absor¢ao, metabolizacdo e excrecao de nutrientes.
Alguns tipos de doencgas crbénicas, como doengcas e sequelas
neurologicas e problemas articulares, sdo comuns em idosos e, por
causarem dificuldade no manuseio de materiais, podem afetar o
estado nutricional, devido ao constrangimento que pode ser causado
em momentos corriqueiros, como 0 manuseio de talheres durante as

refeigdes.’®

PLANTAS MEDICINAIS NA MODULACAO DA
IMUNIDADE E COM ATIVIDADE ANTI-
INFLAMATORIA

O processo de envelhecimento € um fendmeno complexo durante o
qual o organismo passa por inumeras alteragdes fisiologicas,
afetando sua integridade e permitindo o surgimento de doengas, o
que impacta diretamente a saude e a qualidade de vida dos idosos. O
sistema imunolégico € um dos que mais sofrem os efeitos desse
processo de senescéncia — ele pode ser afetado por condicbes como
alimentacdo, estresse, doencas e outros fatores, os quais podem
comprometer a funcionalidade do organismo.3*

Na clinica, a maior parte dos imunoestimulantes apresenta graves
efeitos adversos, por isso ha o interesse crescente na utilizagado de
plantas medicinais e fitoterapicos com o objetivo de modular o
sistema imune (p. ex., na prevencdo de infecgdes). Numerosas



doencas podem ser tratadas alternativamente por imunomodulagao
usando plantas medicinais. A descoberta e o isolamento de agentes
imunomoduladores de origem vegetal possuem grande potencial.3°

Entre as principais classes de compostos fitoquimicos com acao
imunomoduladora estdo os flavonoides, polissacarideos, lactonas,
alcaloides, terpenoides e glicosideos. Alguns compostos em especial
tém sido amplamente pesquisados para esse fim, como a curcumina,
presente na Curcuma longa L., que é uma das substancias mais
estudadas para esse fim, devido as suas propriedades
imunoestimulantes. Outro composto que merece ser destacado é o
resveratrol, encontrado em diversos produtos que contenham uva, o
qual apresenta ampla gama de propriedades biolégicas, como anti-
inflamatoria e antioxidante.3°

A equinacea (Echinacea purpurea [L.] Moench) também tem sido
utilizada como imunomoduladora e na prevencao e no tratamento de
disturbios respiratérios. O epigalocatequina galato, um dos principais
e mais ativos compostos encontrados na Camellia sinensis (L.)
Kuntze, e a quercetina, encontrada em diversas espécies vegetais,
além de produtos como cha, cebola-roxa, brdcolis, bagas e macga,
também s&o considerados imunomoduladores.3°

Destacam-se tratamentos alternativos a base de plantas medicinais
como coadjuvantes no tratamento de doencas inflamatdrias. Dessa
forma, a correta utilizacdo das plantas medicinais comprovadas
cientificamente somada a terapia convencional podem contribuir para
a melhora da saude dos portadores de doencas inflamatérias.36

Entre as plantas medicinais com potencial anti-inflamatério,
destacam-se algumas espécies nativas do Brasil, como a Baccharis
trimera (Less.) DC. (carqueja), Cordia verbenacea A.DC. (erva-
baleeira), Mikania glomerata Spreng. (guaco), Phyllanthus niruri L.
(quebra-pedra) e Uncaria guianensis (Aubl.) Kuntze (unha-de-gato).

Na osteoartrite, comum entre os idosos, diversas plantas sao
indicadas e possuem efeitos benéficos com uso na forma oral,
especialmente Boswellia serrata, Curcuma longa L. (acafrao),
Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn. (garra-do-diabo), Unca
ria guianensis (Aubl.) Kuntze (unha-de-gato) e Zingiber officinale L.
(gengibre).



Algumas plantas, como a unha-de-gato (entrecasca) e a garra-do-
diabo (raiz), sdo tradicionalmente utilizadas no Brasil, especialmente
para o tratamento de dores articulares (artrite e artrose) e musculares
agudas, como agentes anti-inflamatérios.® A B. serrata (resina),
chamada popularmente de boswéllia, também ¢é uma alternativa
interessante, pois auxilia no alivio da dor e na melhora da fungao
fisica, enquanto o gengibre também relaciona-se ao alivio da dor.3’

FITOTERAPIA APLICADA AO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL: NEUROPROTETORES

Outro sistema bastante afetado durante o processo de
envelhecimento é o sistema nervoso central (SNC). Ter um
envelhecimento saudavel cerebral € o alvo de muitas pessoas, e
problemas de deméncia e o0 surgimento de doencgas
neurodegenerativas (como doenga de Parkinson [DP] e doenca de
Alzheimer [DA]) sdo grandes problemas de saude publica ao redor do
mundo.

A doenca de Alzheimer (DA) e a doencga de Parkinson (DP) sao os
transtornos neurodegenerativos mais comuns, afetando milhdes de
pessoas. A DA é mais grave, atingindo cerca de 7% da populagao
com 65 anos ou mais. E primariamente um transtorno relacionado a
deméncia, decorrente de deterioragdo cognitiva progressiva e
comprometimento da memoria. A DP €& uma doenga com trés
principais transtornos do movimento: bradicinesia (lentiddo dos
movimentos), hipocinesia (redugdo da amplitude do movimento) e
acinesia (auséncia de movimentos inconscientes normais),
juntamente com rigidez muscular e tremor.38

A partir dos 60 anos, grande parte das pessoas tera uma redugao
nas habilidades cognitivas e de memoria e alteragbes na estrutura
cerebral. O envelhecimento acaba gerando o acumulo de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares, além da hiperfosforilacao da
proteina tau nos neurbnios, processos relacionados a doencas
neurodegenerativas, especialmente a DA.30

A DA é uma doenga neurodegenerativa grave, crénica e progressiva
associada ao comprometimento da memoria e da cogni¢do. E o
motivo mais comum de deméncia em populagdes idosas,



especialmente apds os 65 anos de idade. A causa central do
desenvolvimento de DA é considerada a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) devido ao estresse oxidativo. O
tratamento atual é de apenas alivio sintomatico ao oferecer terapia
paliativa temporaria que diminui a taxa de comprometimento cognitivo
associado a DA. A inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) é
considerada uma das principais estratégias terapéuticas, porém
oferece apenas alivio sintomatico.3°

A modulagdo do processo de agregacdo de beta-amiloide (A b)
proporciona beneficios cognitivos mensuraveis no processo de
envelhecimento. Nesse contexto, as plantas podem ser consideradas
fabricas quimicas que produzem um grande numero de diversas
substancias bioativas, muitas das quais tém o potencial de fornecer
beneficios neuroprotetores substanciais.*? Diversos estudos pré-
clinicos e clinicos relatam o potencial de diferentes produtos naturais
como neuroprotetores, tanto a partir de distintas preparacoes
(extratos, fragbes) quanto a partir de seus compostos isolados, com
reducdo de caracteristicas patoldgicas associadas.3?

Numerosas ervas apresentam atividade antiamiloidegénica,
incluindo algumas ricas em constituintes polifendlicos, como a
Camellia sinensis (cha-verde), Curcuma longa (acafrao) e Panax
ginseng (ginseng). Algumas espécies, utilizadas como especiarias,
também sao interessantes, como canela, gengibre, alecrim e salvia,
0s quais sao comumente usados em combinacdes e representam
compostos naturais terapéuticos altamente promissores contra a
DA .40

Uma revisdo realizada por Dey e colaboradores3® elucida algumas
plantas medicinais promissoras. O extrato de Allium sativum L. (alho),
por exemplo, demonstrou atividade antiamiloidegénica, anti-
inflamatéria e protetora contra os emaranhados neurofibrilares, além
de diminuir o estresse oxidativo ao reduzir, entre outras, as espécies
reativas de oxigénio (EROs). O extrato alcodlico de Bacopa monnieri
(L.) Wettst. (bacopa) também se mostrou interessante, melhorando a
funcéo cognitiva e aumentando neurénios colinérgicos.

Em estudo clinico, o acgafrdo-verdadeiro (Crocus sativus L.)
demonstrou ser promissor na modulagdo da DA quando em estado
leve a moderado. Outras espécies também relatadas e promissoras



sdo a Camellia sinensis (L.) Kuntze, Ginkgo biloba L ., Melissa-
officinalis L. e Panax ginseng (Burkill). Essas plantas apresentam
potencial de modular o estresse oxidativo por diferentes vias,
aumentar a memoria e o desempenho cognitivo, ou ter acgao
anticolinesterasica.

E evidente que as plantas medicinais e seus compostos fitoquimicos
possuem um grande potencial contra doengas com a patogénese
complexa, como € o caso das doengas neurodegenerativas,
especialmente DA. Muitos estudos tém atribuido esses beneficios ao
sinergismo entre as diferentes classes e compostos presentes nas
preparacoes a base de plantas, utilizadas ha muito tempo na
medicina tradicional. Dessa forma, o uso de terapias complementares
e alternativas, como a fitoterapia, pode ser uma chave para a busca e

o desenvolvimento de novos neuroprotetores.3°



CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, foi possivel observar as principais alteragdes e
cuidados em relacdo as fases especiais de vida e que merecem
ampla atencdo — infancia, gestacao, lactagdo e envelhecimento. Na
infancia, a utilizacdo da fitoterapia ocorre por escolha principalmente
dos pais e/ou cuidadores, sendo o uso tradicional muito incentivado,
especialmente para sintomas leves relacionados a problemas
gastricos, respiratérios e de insénia. E uma fase importante, e deve
ser feito o ajuste da dosagem devido aos sistemas ainda imaturos das
criangas.

Durante a gestacao e a lactagao, pode ocorrer uma grande pressao
de familiares e amigos sobre diversos assuntos, entre eles o uso de
plantas medicinais. Para cada sintoma que a mulher refere, ha
alguém para indicar uma planta. Todavia, como vimos neste capitulo,
de forma geral, o uso de plantas medicinais e de fitoterapicos néo é
recomendado na gestacao devido a falta de estudos cientificos de
seguranga, pois muitas plantas apresentam atividade abortiva,
teratogénica e toxica, podendo causar diversos maleficios a mée e ao
feto em desenvolvimento.

A populagao idosa esta crescendo, e o envelhecimento saudavel
com qualidade de vida tem sido cada vez mais desejado. A pratica da
fitoterapia nessa populagdo € muito grande, especialmente no Brasil.
Conforme vimos, o uso de infusbes é o mais comum. Como os idosos
muitas vezes utilizam grande quantidade de medicagdes em razao do
surgimento de distintas patologias, € essencial que o profissional
prescritor, no momento da consulta, questione o uso de fitoterapicos
com o proposito de evitar possiveis interagcbes medicamentosas e,
consequentemente, efeitos indesejaveis.
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FITOTERAPIA E

NUTRACEUTICOS NA SAUDE
DA MULHER E DO HOMEM:




DISTURBIOS ENDOCRINOS

Neste capitulo, serdo abordados os principais fitoterapicos e nutracéuticos
indicados para a saude da mulher e do homem no tratamento de
infertilidade, libido, sindrome pré-menstrual, climatério e disturbio da
préstata.



INFERTILIDADE

CONCEITO E PANORAMA ATUAL

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude,! a infertilidade é um
disturbio do sistema reprodutor caracterizado pela incapacidade de um
casal obter a gravidez clinica apds 12 meses ou mais de relagdes
sexuais regulares desprotegidas. Estima-se que a infertilidade atinja
cerca de 10% das mulheres no mundo.

O numero absoluto de casais afetados pela infertilidade aumentou de
42 milhdes em 1990 para cerca de 48,5 milhdes em 2010, sendo

quase metade desses casos devido a infertilidade masculina.?

FATORES ASSOCIADOS

Diversos fatores podem ser relacionados a infertilidade feminina, sendo
0S mais comuns os disturbios ovulatorios, infertilidade tubaria,
endometriose e infertilidade inexplicada.3 A idade da mulher também é
importante, pois, especialmente a partir dos 30 anos, as chances de
engravidar diminuem e o0s riscos sao maiores, principalmente aqueles
relacionados ao desenvolvimento de diabetes e hipertensdo.*

A obesidade é outro fator que tem sido associado a infertilidade, ao
aumento do risco de aborto espontaneo e a outras complicagdes
gestacionais. E um problema de saude publica que vem crescendo e,
assim, provavelmente ocasiona um aumento de efeitos adversos
reprodutivos. No Brasil, cerca de 20% da populacao esta obesa, ou
seja, com indice de massa corporal (IMC) igual ou maior que 30 kg/mZ,
e 54% estd com excesso de peso (IMC = 25 kg/m?2).56 Além disso,
fatores sociais, como a ascensao feminina na carreira profissional, tém
sido relacionados a menor fertilidade e ao maior espaco entre as
gestacoes.’

Ja nos homens, as causas de infertilidade sdo numerosas e podem
incluir desequilibrios hormonais, infecgdes e/ou disfungdo sexual.
Contudo, a reducao da funcdo espermatica é a causa mais comum de



infertilidade. Obesidade, processo inflamatério, poluicdo e tabagismo
também sio fatores que afetam negativamente a espermatogénese.
Cerca de 40 a 50% dos casos séo idiopaticos, e embora infecgdes e
varicoceles sejam potencialmente trataveis, acredita-se que essas
condi¢gdes causem um aumento no estresse oxidativo, o que pode ser

a base molecular para a infertilidade.®

+ Estresse oxidativo

O estresse oxidativo possui um papel fundamental na patogénese da
infertilidade em ambos os sexos. Os efeitos adversos na qualidade e
nas funcdes do esperma sdo bem documentados. Nas mulheres, esse
desequilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes pode levar a uma
série de doencas reprodutivas, como endometriose, sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) e infertilidade inexplicada. Além disso,
podem ocorrer complicagdes na gravidez, como aborto esponténeo,
perda recorrente da gravidez e pré-eclampsia.®

Em paises ocidentais, observa-se o aumento da piora da qualidade
do esperma e da fertilidade masculina, assim como da piora da
fertilidade feminina. Defeitos sutis nas funcdes reprodutivas ndo podem
ser explicados pelos métodos atuais, e a “infertilidade inexplicada” esta
tornando-se um diagnoéstico comum. Fatores importantes que devem
ser considerados sdo o estilo de vida pouco saudavel e danos
ambientais que sdo cada vez mais presentes no nosso dia a dia.’®
Sugere-se que a qualidade do sémen é influenciada por fatores
ambientais e pelo estilo de vida,® pois, por exemplo, observou-se que
nos ultimos 50 anos a concentragao do esperma de homens europeus
reduziu em 32%.

Extremos de peso corporal, fatores de estilo de vida (como
tabagismo, uso de 4&lcool e uso de drogas recreativas) podem
promover excesso de producdo de radicais livres, o que poderia afetar
a fertilidade. As exposi¢des a poluentes ambientais sdo cada vez mais
preocupantes, pois também se descobriu que desencadeiam estados
oxidativos, possivelmente contribuindo para a infertilidade feminina.®

Os espermatozoides sao células altamente especializadas que sao
reguladas por “mecanismos redox” durante a sua circulacéo epididimal
para adquirir capacidade de fertilizacdo. Em niveis fisiologicos, a



producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) auxilia o
espermatozoide a adquirir sua capacidade de fertilidade, porém, em
altas concentracdes, afeta a funcdo do espermatozoide, levando a
infertilidade.’ Homens inférteis apresentam um aumento das EROs no
trato reprodutivo, o que gera dano no DNA dos espermatozoides e
menores taxas de fertilidade e gravidez.2

Além do estresse oxidativo, o excesso de elementos-tragcos esta
associado com a piora da qualidade do esperma.'3 Efeitos do estresse
no desempenho reprodutivo masculino e feminino foram
cientificamente comprovados em 1976, e a suplementacdo com
antioxidantes contra compostos reativos de oxigénio e a administragcéo
de vitaminas e oligoelementos, especialmente quando ha deficiéncia,
sao relevantes, pois podem ajudar antes de haver intervengao médica
de maneira racional e econémica na luta contra a infertilidade.8

PRINCIPAIS PLANTAS MEDICINAIS E
NUTRACEUTICOS APLICADOS A FERTILIDADE

A incapacidade de conceber € um dos assuntos mais complexos na
medicina, e pode causar estresse pessoal e psicoldgico, sobrecarregar
a relacao conjugal e diminuir a qualidade de vida. Além do fator de
estresse envolvido, varios tratamentos de infertilidade e técnicas
reprodutivas assistidas sdo caras e nao oferecem altos indices de
sucesso, pois estes variam apenas de 10 a 30%. Nesse contexto,
meétodos alternativos de tratamento, como o uso de plantas medicinais,
s&o uma das opgdes.814

A Tabela 8.1 apresenta as principais plantas medicinais utilizadas
para a melhora da fertilidade.

Se nao for possivel visualizar o conteudo da Tabela abaixo, Clique aqui para vé-
la como imagem na vertical

TABELA 8.1

Principais plantas medicinais utilizadas para melhora da fertilidade

NOME FAMILIA NOME PARTE PRINCIPAIS AGAO
CIENTIFICO POPULAR  UTILIZADA  CONSTITUINTES TERAPEUTICA



Apium Apiaceae
graveolens
L.

Nigella Ranunculacea
sativa L.

Lycium Solanaceae
barbarum
L.

Vitis Vitaceae
vinifera L.

Panax Araliaceae
ginseng C.
A. Mey

+ Antioxidantes

Aipo,
salsao

Cominho-
negro

Goji berry

Uva

Ginseng-
coreano

Sementes

Sementes

Fruto

Sementes,
bagaco

Raiz

Apigenina

Timoquinona

Polissacarideos

Resveratrol

Ginsenosideos

Acao protetora
contra metais
pesados e
ftalatos, melhora
da
espermatogénese,
aumento do
numero de
espermatozoides

Melhora da
quantidade, da
motilidade e da
morfologia dos
espermatozoides

Protecao dos
testiculos,
melhora da funcao
reprodutiva e da
modulacéo
hormonal,
melhora na
qualidade e na
quantidade
espermatica

Modulacéao do
estresse oxidativo,
melhora da
qualidade, da
motilidade e da
integridade
acrossomal dos
espermatozoides

Melhora da funcao
testicular, da
espermatogénese,
da motilidade, da
qualidade e da
morfologia
espermatica

A suplementagdo com antioxidantes continua a ser explorada como
uma estratégia potencial para superar os disturbios reprodutivos



associados a infertilidade. No entanto, grande parte das investigagoes
realizadas até o momento foi por meio de estudos em animais ou in
vitro.® Apesar de muitos estudos serem realizados sobre infertilidade
masculina, as evidéncias sobre a influéncia da nutricdo na qualidade
do sémen ainda sdo limitadas. Entre 30 a 80% dos casos de
infertilidade sdo causados por estresse oxidativo e pela diminuigdo do
nivel de capacidade antioxidante total seminal.'® O consumo de
antioxidantes esta relacionado com aumento nas taxas de gravidez
bem-sucedida e a melhora de 4,85 vezes nas taxas de sucesso na
gravidez consequente de reproducao assistida.®

Essas substancias agem na redugdo da quantidade de EROs,
incluindo radicais hidroxila e anions superoxido e peréxido de
hidrogénio. Quando ha um desequilibrio de EROs, pode haver
aumento no dano estrutural do DNA do esperma. Entre os
antioxidantes estudados para esse fim, estdo a vitamina D, vitamina E,
vitamina C, carotenoides, selénio, zinco, acido félico, carnitina, N-
acetilcisteina, glutationa e coenzima Q10.'® A suplementacdo com
antioxidantes tem efeitos benéficos sobre o numero, a motilidade, a
morfologia e a integridade do DNA do esperma.'®

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada com a infertilidade em
ambos os sexos. Nas mulheres, ha uma relacdo com a SOP; nos
homens, com o hipogonadismo.'” A suplementacdo (50.000 Ul/por
semana) por 8 meses resultou em melhora do perfil metabdlico em
pacientes com SOP candidatas a fertilizac&o in vitro.'® Pacientes com
endometriose apresentam quase duas vezes mais chances de serem
inférteis, e o papel da vitamina D, especialmente relacionada ao seu
potencial antiproliferativo e anti-inflamatério, tem gerado interesse no
tratamento da endometriose, visto que as vias de sinalizacao
relacionadas ao receptor da vitamina D, que € expresso nos ovarios,
no endométrio e no miométrio, parecem estar desreguladas em
condicdes patoldgicas.>'® Ha fortes evidéncias da importancia da
vitamina D na saude reprodutiva, sendo um elemento coadjuvante no
tratamento da infertilidade feminina, especialmente na melhora de
parametros metabdlicos e hormonais de pacientes com SOP e
endometriose.®

Nos homens, a vitamina D parece modular as fungdes testiculares,
incluindo a produgao de hormoénios e a espermatogénese, por meio de



agoes genOmicas e nao gendmicas e, particularmente, melhorar a
qualidade do sémen, revigorando a motilidade dos espermatozoides
por meio da modulagcdo ndo gendbmica da homeostase do calcio
intracelular e a ativacdo de vias moleculares envolvidas na motilidade,
na capacitacéo e na reacdo do acrossomo.2°

Ressalta-se que € importante a identificacdo e a correcdo quando ha
deficiéncia de vitamina D por meio de exposicdo a luz solar ou
suplementacao, principalmente em pacientes que buscam assisténcia
quanto a problemas de fertilidade ou no inicio da gravidez. Os dados
apontam para efeitos protetores significativos da vitamina D durante a
gestacdo quando o nivel sérico € maior que 30 ng/mL antes da
gravidez e durante o primeiro trimestre.2!

« Apium graveolens L. (Sals3o)

A. graveolens, conhecido popularmente como aipo ou salsado, € uma
espéecie utilizada na medicina tradicional para o tratamento de diversos
disturbios, entre eles, impoténcia e melhora da fertilidade.?2 Contudo,
os estudos cientificos ainda s&o escassos e realizados em animais. A
administracdo do extrato alcodlico de aipo nas doses de 100 e 200
mg/kg melhorou os efeitos destrutivos do propilenoglicol nos testiculos
e nas células sexuais de ratos, provavelmente por ter alto potencial
antioxidante devido aos flavonoides (apigenina), que tém capacidade
de impactar o eixo hipotalamo-hipéfise-testicular e, portanto,
aumentam a contagem de espermatozoides e a fertilidade.?3 Além
disso, parece proteger a estrutura testicular e a espermatogénese
diante da toxicidade de substancias como o valproato de sdédio, que
possui efeitos extremamente toxicos nos testiculos, e o dietil ftalato,
por meio da modulacdo do estresse oxidativo.'* O dietil ftalato é
considerado o mais abundante ftalato, e € um intoxicante relacionado
com a infertilidade. Madkour?* avaliou o efeito do 6leo de aipo na
toxicidade testicular induzida por bis (2-etil-hexil) ftalato, na dose de
200 mg/kg. A administracao de 6leo de aipo preveniu parcialmente a
diminuicao dos pesos corporais e testiculares e aumentou a contagem
de espermatozoides no epididimo e os niveis séricos de hormonios,
além de modular a atividade de SOD, GPx e CAT em ratos.



Hardani e colaboradores?? avaliaram os efeitos do extrato aquoso de
A. graveolens L. em diferentes doses (100 e 200 mg/kg, por 30 dias)
em ratos, e observaram melhora da espermatogénese, com aumento
do numero de espermatogbnias, espermatocitos e espermatozoides,
bem como no volume dos testiculos. Essa atividade foi relacionada
com os flavonoides presentes no aipo, especialmente a apigenina. A
dose de 100 mg/kg do extrato ndo apresentou efeitos toxicos e
abortivos em animais. Os compostos presentes no aipo também
apresentaram atividade anti-inflamatéria in vitro contra a producao de
6xido nitrico induzida por LPS em macréfagos RAW 264.7.2°

* Nigella sativa L. (Cominho-negro)

Nigella sativa L. (cominho-negro) € uma planta da familia
Ranunculacea, nativa do sudoeste da Asia. E amplamente utilizada na
culinaria com fins medicinais, sendo relacionada as atividades anti-
inflamatodria, hepatoprotetora, gastro e neuroprotetora, além de
moduladora do sistema reprodutor. Seus efeitos farmacologicos sao
atribuidos principalmente a timoquinona, presente no 6leo das
sementes. !4

Além da timoquinona, proteinas, alcaloides, saponinas e o6leo
essencial também fazem parte da composicao do éleo da semente de
N. sativa L.26 A melhora da fertilidade dessa espécie esta relacionada
a timoquinona em razdo do aumento do numero de espermatozoides
saudaveis e do impedimento de anomalias espermaticas.?’

Assi e colaboradores?® demonstraram os efeitos preventivos da
administracdo de N. sativa L. contra alteragdes em hormébnios
reprodutivos, parametros espermaticos e histologia gonadal causada
por acetato de chumbo em ratos.

Um estudo clinico, realizado com homens inférteis, avaliou o efeito do
Oleo da semente de N. sativa L. (2,5 mL, 2 vezes ao dia por 60 dias).
Como resultado, houve melhora na contagem de esperma, motilidade
e morfologia, volume de sémen e pH, sem efeitos colaterais.?° Ainda, o
extrato alcodlico da semente de N. sativa em doses elevadas (200 e
400 mg/kg) melhorou o potencial fértil, os niveis plasmaticos de
horménio luteinizante e a testosterona em ratos machos.3°



« Lycium barbarum L. (Goji berry)

Lycium barbarum L. (Solanaceae), popularmente conhecida como goji
berry, € uma espécie utilizada na medicina chinesa com amplo uso
medicinal, é afrodisiaca e trata a infertilidade.3! Além disso, apresenta
potencial promissor no tratamento de esteatose hepatica, dislipidemias,
diabetes, disfungdo imunoldgica, neuroprotecéo e cancer.

Os polissacarideos presentes no fruto de goji berry apresentaram
efeitos protetores nos testiculos diante do dano causado por altas
temperaturas e perdxido de hidrogénio, melhora do desempenho
copulatério e da fungao reprodutiva, encurtamento e aumento da
laténcia da eregao do pénis, secregao regulada de hormonios sexuais
e elevacdo dos niveis hormonais, aumento dos pesos dos 6rgaos
sexuais e melhora na qualidade e quantidade espermaticas.3’

Luo e colaboradores32 observaram que os polissacarideos presentes
no goji berry aumentaram a motilidade e a quantidade de
espermatozoides, aprimoraram a habilidade sexual dos animais,
modularam as concentragdes plasmaticas de testosterona, o aumento
de superoxido dismutase, a regulagdo do balangco oxidativo e a
protecdo dos danos do DNA no testiculo. Em ratos diabéticos, também
foram observados efeitos moduladores em relacdo a disfungao
espermatica, comum em pacientes diabéticos, por meio da modulagao
do estresse oxidativo.33 Em estudo mais recente, Ren e
colaboradores3* observaram melhora da motilidade espermatica, da
atividade mitocondrial e da integridade da membrana e do acrossomo,
além de maiores concentracdes de SOD, GSH-Px e CAT.

 Vitis vinifera L. (Uva)

Vitis vinifera L. € uma espécie proveniente da regiao Mediterranea, na
Europa Central, utilizada mundialmente na medicina tradicional.
Estudos pré-clinicos tém demonstrado o potencial dessa espécie na
prevencao e no tratamento da infertilidade, porém, apesar de ser
amplamente consumida e indicada por seu potencial bioldégico, ndo ha
estudos clinicos para esse fim.

O extrato do bagaco de uva (V. vinifera L.) possui alto potencial
antioxidante por meio da supressao da peroxidacao lipidica e fornece
protecdo em termos de motilidade e integridade acrossomal dos



espermatozoides, que estdo correlacionados com a fertilidade in vivo.3°
O uso do suco de uva em longo prazo demonstra-se uma alternativa
terapéutica promissora contra danos causados por intoxicagdo quimica
reprodutiva e por temperatura, preservando diversos parametros, como
estrutura, velocidade e quantidade de espermatozoides.36

Os efeitos promissores da V. vinifera L. na melhora da fertilidade
podem estar associados a presenca do transresveratrol. Um estudo
realizado por Juan e colaboradores3’ em ratos que receberam o
transresveratrol por via oral (20 mg/kg) demonstrou aumento da
producdo de espermatozoides ao estimular o eixo hipotaldamico-
hipofisario-gonadal, sem induzir efeitos adversos. O bagago do vinho
também & uma o6tima fonte de antioxidantes e demonstrou modular o
estresse oxidativo e melhorar a qualidade do esperma de carneiros.38

Lamas e colaboradores3® observaram que o consumo do suco de uva
(V. vinifera L.) concentrado (2 g/kg por dia) preveniu a disfungéo
espermatogénica promovida pelo cadmio em animais, sendo uma
potencial forma de terapia contra a infertilidade masculina. O cadmio é
um metal pesado considerado toxico, especialmente nos testiculos, e
grande parte da populagao tem sido exposta de forma crénica por meio
da inalagao, da agua e dos alimentos.

« Panax ginseng C. A. Mey (Ginseng-coreano)

Panax ginseng C. A. Mey, conhecido como ginseng-coreano, da familia
Araliaceae, € uma planta medicinal tradicional proveniente da medicina
chinesa utilizada ha mais de 5 mil anos para diversos fins terapéuticos
e amplamente estudada,3® sendo os efeitos adversos bem raros. Os
ginsenosideos s&o o0s principais constituintes quimicos presentes
nessa espécie. Ela ¢é utilizada principalmente para melhora de
disposicdo fisica e mental e aumento do bem-estar em geral
(especialmente aliada ao combate da fadiga), sendo chamada de
adaptogena.40

Estudos tém demonstrado seu papel no combate a infertilidade. Um
estudo clinico com homens inférteis que receberam 1,5 g por kg/peso
por 12 semanas relatou o aumento na concentragdo de esperma,
modulacdo da motilidade e morfologia ao final do estudo, sem
mudancas nas concentragdes dos hormdnios testosterona, luteinizante



e foliculo-estimulante. Também foi relatado que a incidéncia de efeitos
adversos foi baixa e ndo associada ao tratamento administrado.*

Diversos estudos in vitro e in vivo tém demostrado o potencial do
ginseng na melhora da espermatogénese, na qualidade do sémen e na
mobilidade espermatica. Seu papel nas disfuncbes sexuais parece
estar relacionado a disfuncdo erétil, possivelmente por meio da
modulacdo da regulagcdo humoral ou da liberacdo de oxido nitrico
endotelial. Contudo, o mecanismo exato pelo qual o ginseng exerce
esses efeitos ainda n&o foi totalmente identificado.*2

« Qutras espécies utilizadas para melhora da
fertilidade

QOutras plantas também sao tradicionalmente utilizadas para o
tratamento da infertilidade, porém ainda € necessario determinar sua
eficacia e seu mecanismo de acdo. Entre elas, podemos destacar a
Mucuna pruriens (L.) DC. (mucuna), Withania somnifera (L.) Dunal
(ashwagandha) e Crocus sativus L. (acafrdo-verdadeiro).2 A mucuna e
a ashwagandha aumentam as concentragbes de testosterona e
modulam os parametros espermaticos.*3

Plantas do género Tribulus, em especial o Tribulus terrestris L., sdo
conhecidas e utilizadas tradicionalmente para melhora de niveis de
horménios sexuais e qualidade do sémen. Um estudo com homens
inférteis que receberam o extrato seco de 250 mg demonstrou melhora
da concentracdo espermatica e da motilidade. Protodioscina € uma
saponina esteroidal relacionada a atividade desse género, e age nas
células de Sertoli, na proliferacdo de células germinativas e no
crescimento de tubulos seminiferos. Também é relatado na literatura
que ela converte a testosterona em di-hidrotestosterona.**

Evidéncias moderadas indicam que as espécies Eurycoma longifolia
Jack (Long Jack) e Trigonella foenum-graecum L. (feno-grego)
aumentam os niveis de testosterona total e melhoram parametros
seminais.*3

DISFUNCOES SEXUAIS



* Principais plantas medicinais utilizadas nas
disfuncdes sexuais

As disfungdes sexuais, principalmente a falta de libido, s&do um
problema muito comum encontrado na pratica clinica, especialmente
em mulheres, e independem da idade. Contudo, apesar da frequéncia
e do grande impacto na vida das pacientes, muitas vezes é um
problema subdiagnosticado e ndo tratado.*® A avaliacdo clinica da
baixa libido deve incluir um histérico minucioso, e, quando necessario,
a terapia hormonal pode ser avaliada e considerada pelo médico, e
exige um acompanhamento e monitoramento detalhado e continuo.

Mudangas hormonais podem impactar de forma direta ou indireta
uma série de fatores e estdo relacionadas com o aparecimento de
disfuncbes sexuais, causando alteragdes nos niveis hormonais e/ou
psicologicas. E importante ressaltar que os horménios, especialmente
estrogénio, testosterona, progesterona e prolactina, sdo apenas um
dos componentes que contribuem para a saude sexual das mulheres.46

Os fatores psicossociais sdo muito relevantes em mulheres com
baixo desejo sexual. Destaca-se que a disfuncdo sexual € um assunto
complexo que deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar,
muitas vezes incluindo médico, nutricionista e psicologo. Nos homens,
disfuncdo erétil, baixa libido, baixa concentracdo de testosterona e
problemas ejaculatorios estdo entre as principais disfungbes sexuais
encontradas, e podem afetar inclusive a fertilidade.*’

O uso de plantas ou de produtos a base de plantas para estimular e
melhorar o desempenho sexual é muito antigo e comum em diversas
culturas. Essas espécies tém sido utilizadas para melhora da libido,
disfuncao erétil, vasodilatagcdo, aumento de testosterona e estimulo do
eixo hipofisario-gonadal. Porém, os estudos clinicos e de seguranga
ainda sao escassos. Entre as principais espécies utilizadas para essa
finalidade, podem-se destacar Lepidium meyenii Walp. (maca-
peruana), Withania somnifera (L.) Dunal (ashwaganda), Tribulus
terrestris (tribulus) e Mucuna pruriens Linn (mucuna).*8

A Tabela 8.2 mostra as principais plantas medicinais utilizadas na
modulacgdo das disfuncdes sexuais.

Se nao for possivel visualizar o conteudo da Tabela abaixo, Clique aqui para vé-
la como imagem na vertical




TABELA 8.2

Principais plantas medicinais utilizadas na modulagcao das disfuncdes sexuais

NOME FAMILIA NOME PARTE PRINCIPAIS ACAO
CIENTIFICO POPULAR UTILIZADA CONSTITUINTES TERAPEUTICA
Lepidium Brassicaceae Maca- Raiz Macaridina, Melhora da
meyenii peruana macamida, libido e do
Walp. macaeno, desempenho

glucosinolatos  sexual

Withania Solanaceae Ashwagandha Raiz Vitanolidos Melhora da
somnifera ou ginseng- libido, do
(L.) Dunal indiano desempenho
sexual e da
disfuncao
erétil
Tribulus Zygophyllaceae Tribulus Frutos e Saponinas e Melhora da
terrestris raiz flavonoides libido e
L. lubrificagao;
modulacéo
hormonal
Mucuna Leguminosae Mucuna Sementes Levodopa Modulagéao
pruriens hormonal e
(L.) DC. do estresse
oxidativo,
melhora de
parametros
seminais

« Lepidium meyenii Walp. (Maca-peruana)

Lepidium meyenii Walp. (maca-peruana) € uma espécie cultivada a 4
mil metros de altitude nos Andes peruanos, e contém hipocatilos, ou
seja, pequenas raizes que crescem durante seu desenvolvimento e
que sao utilizadas como alimento e na medicina tradicional ha
séculos.?® Seus principios ativos sdo macaridina, macamida, macaeno,
glucosinolatos, além dos aminoacidos valina e isoleucina, calcio e
magnésio.

A maca-peruana é uma espécie amplamente utilizada para melhora
da fertilidade e devido aos seus efeitos afrodisiacos. Estudos pré-
clinicos com diferentes tipos de preparacdes de extratos demonstraram



seu efeito na melhora do desempenho sexual, no numero de
copulacdes e no menor periodo de laténcia em animais com disfuncéo
erétil. Em humanos, a maca demonstrou melhora da fertiidade em
ambos o0s sexos, mas seu efeito estimulador da libido ndo foi
relacionado com mudancas na hipdfise e niveis hormonais. O consumo
da maca parece estar relacionado a estimulacdo da formacao de éxido
nitrico pela via L-arginina. O extrato aquoso de maca € considerado
seguro até 5 g/kg. Seus efeitos reprodutivos foram observados na dose
de 0,1 g/kg.48

Um estudo clinico realizado por Zenico e colaboradores®® com
homens brancos com disfuncao erétil, os quais receberam o extrato
das raizes de maca (2.400 mg) por 12 semanas, apresentou os efeitos
sutis, porém significativos, na melhora da percepc¢ao subjetiva de bem-
estar geral e sexual desses pacientes. O uso de até 3 g de maca por
dia tem demonstrado ser bem aceito e seguro.*®

« Withania somnifera (L.) Dunal (Ashwagandha ou
ginseng-indiano)

Withania somnifera (L.) Dunal € utilizada por suas propriedades
anabdlicas, antidepressivas, anti-inflamatorias, antiestresse,
neuroprotetoras, entre outras. O principal grupo fitoquimico presente
sao os esteroides vitanolidos encontrados em suas raizes, folhas e
frutos.>’

A ashwagandha €& uma espécie utilizada na medicina ayurvédica
como adaptogena, tbnica e afrodisiaca. Usa-se o extrato de suas
raizes para melhora da libido e do desempenho sexual, além da
disfuncdo erétil. Também ¢é indicada para melhora da fertilidade
induzida por estresse e para o aumento da espermatogénese. Em
homens inférteis, o p6 das raizes na dose de 5 g/dia por 12 semanas
demonstrou melhora de diversos parametros relacionados a fertilidade,
como aumento de testosterona e hormoénio luteinizante (LH, do inglés
luteinizing hormone).*® A ingestdo oral de suas raizes é associada a
uma melhor inibicdo da peroxidacao lipidica, da contagem de
espermatozoides e da motilidade, além de a uma regulagao dos niveis
de hormoénios reprodutivos; no entanto, os mecanismos moleculares
desses efeitos ainda n&o foram bem estabelecidos.?



Um estudo clinico avaliou os efeitos do extrato seco padronizado de
W. somnifera contendo 21 mg de vitanolidos por 8 semanas.?? O
objetivo foi observar os efeitos na fadiga, no vigor e na modulagao
hormonal em homens com sobrepeso entre 40 a 70 anos. O consumo
do extrato foi associado com o aumento de 18% na concentracao de
sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S) e de 14,7% nos niveis de
testosterona, mas nao houve diferenca nos outros parametros
avaliados.

 Tribulus terrestris (Tribulus)

Tribulus terrestris (Zygophyllaceae), conhecido como tribulus, é uma
planta distribuida mundialmente, utilizada desde a antiguidade como
estimulante, afrodisiaco e na melhora do desempenho sexual,
especialmente na medicina chinesa e indiana. Seu uso esta
relacionado ao aumento das concentragdes séricas de testosterona,
LH, DHEA e DHEA-S. Seu potencial afrodisiaco tem sido associado a
sua habilidade de aumentar a liberagdo de 6xido nitrico.*® As
saponinas esteroidais e os flavonoides s&o os principais constituintes
quimicos associados as suas propriedades farmacoldgicas.?°

A suplementacao de 250 mg de extrato seco de T. terrestris por 90
dias aumentou o desejo sexual e os niveis de DHEA em mulheres de
forma segura e efetiva. O unico efeito adverso relatado foi relacionado
a irritacdo da mucosa gastrica e ao refluxo gastresofagico.53 Um
estudo realizado com mulheres com baixa libido, que receberam 7,5
mL de uma calda contendo o extrato etandlico das folhas de tribulus,
demonstrou melhorar o desejo sexual de forma efetiva e segura.>* Em
mulheres no periodo pds-menopausa, os efeitos do tribulus (750 mg do
extrato seco por dia, por 120 dias) no desejo sexual, na lubrificagao e
na anorgasmia também foram observados e associados ao aumento
dos niveis de testosterona livre e biodisponivel.®® J& em mulheres no
periodo pré-menopausa foram observadas melhoras da libido, da
satisfacdo sexual, da lubrificagdo, do orgasmo e da dor no ato sexual.
Além disso, o0s niveis de testosterona livre e biodisponivel
aumentaram, de forma segura.%®

Embora ainda existam muitos questionamentos sobre o mecanismo
de acido do tribulus relacionado a uma resposta sexual mais



satisfatéria, ha evidéncias emergentes de estudos de que ele pode
melhorar a disfuncdo erétil e o desejo sexual em homens, assim como
o desejo sexual, a excitacdo e o orgasmo em mulheres.®’

« Mucuna pruriens L. (Mucuna)

A mucuna € uma espécie muito comum na medicina tradicional indiana
e ayurvédica. Estudos clinicos relatam que suas sementes exercem
efeito sobre a espermatogénese, a fungao sexual, a libido e sobre
diversos parametros relacionados a fertilidade, como aumento do
numero de espermatozoides e motilidade, entre outros. Ela também
exerce aumento de testosterona, LH, dopamina, adrenalina e
noradrenalina. Modula o estresse oxidativo relacionado a infertilidade
por meio do aumento da glutationa e da superdxido dismutase e da
diminuicdo da peroxidacdo lipidica.*3%8 Mucuna pruriens L. é a
principal fonte natural da levodopa (encontrada em suas sementes),
um precursor de dopamina amplamente utilizado na clinica para o
tratamento de doencgas neurodegenerativas, especialmente a doencga
de Parkinson.®® Evidéncias cientificas sugerem o uso da mucuna (até
5.000 mg por dia) como uma alternativa fitoterapica para melhores
concentracdes de testosterona e pardmetros seminais.*3

Outras espécies tém sido indicadas para o tratamento da baixa libido
em mulheres, especialmente no climatério — por exemplo, dong quai
(Angelica sinensis [Oliv.] Diels); cimicifuga (Cimicifuga racemosa [L.]
Nutt.); ginkgo (Ginkgo biloba L.); lupulo (Humulus lupulus L.); trevo-
vermelho (Trifolium pratense L.); e vitex (Vitex agnus-castus L.).
Porém, apesar de alguns estudos indicarem sua possivel utilizagcao
como método complementar, ainda ha escassez de evidéncias clinicas
sobre sua eficacia e seguranca.’® Como alternativas na melhora da
libido, destacam-se também o gengibre (Zingiber officinale Roscoe) e a
canela (Cinnamomum verum [L.] Presl.).8! Entre os fitoterapicos mais
comercializados com apelo voltado a saude sexual dos homens,
destacam-se as espécies do género Epimedium, o feno-grego
(Trigonella foenum-graecum L.) e o ginkgo (Ginkgo biloba L.).%?



SAUDE DA MULHER: ASPECTOS

GERAIS

E notavel que as mulheres venham assumindo diversos papéis tanto
no ambito familiar quanto na sociedade. Porém, a atengdo pessoal e
os cuidados de saude devem ser adequados. O aspecto
endocrinolégico nas mulheres ¢é importante, pois as mudancgas
hormonais modulam uma série de fatores nas diferentes fases da
vida.*6 Dessa forma, discutiremos os principais fitoterapicos e
nutracéuticos que podem auxiliar na sindrome pré-menstrual € no
climatério.

SINDROME PRE-MENSTRUAL

A sindrome pré-menstrual € comum em mulheres em periodo
reprodutivo, e sua caracterizacdo engloba sintomas tanto fisicos
quanto emocionais que afetam as mulheres de forma ciclica durante a
fase lutea do ciclo menstrual. Sdo diversas as formas de manifestacao,
como fadiga, cefaleia, mastalgia, depressao, labilidade emocional e
distensao abdominal.

Em geral, os sintomas sao leves, mas em algumas mulheres eles
podem ser graves o suficiente para afetar as atividades diarias. Cerca
de 5 a 8% das mulheres sofrem de sindrome pré-menstrual (SPM)
grave. Mudangas de humor e sintomas comportamentais, como
irritabilidade, tens&o, humor depressivo, choro e alteragbes de humor,
estdo presentes, e as queixas somaticas, como aumento da
sensibilidade mamaria e inchaco, também podem ser problematicas.?3

Nos casos graves, duas causas foram estabelecidas por Yonkers,
O’Brien e Eriksson,®3 sendo uma delas direcionada ao eixo hipotalamo-
hipofise-ovario, e a outra direcionada as sinapses serotoninérgicas
cerebrais. Flutuagdes nos niveis hormonais gonadais desencadeiam os
sintomas. O tratamento da SPM é complexo e provavelmente
relacionado a maior sensibilidade de algumas mulheres em relagéao as
flutuacbes hormonais que ocorrem durante esse periodo. Durante a



SPM, a paciente deve apresentar, na ultima semana da fase lutea, pelo
menos cinco dos sintomas relatados a seguir, sendo pelo menos um
deleso 1, 2, 3 ou 4:

. Humor deprimido ou disforia

. Ansiedade e tensao

. Labilidade afetada

. Irritabilidade

. Reducgao do interesse em atividades usuais

. Dificuldade de concentracao

. Falta de energia

. Mudanca no apetite, excessos ou desejos de determinados
alimentos
9. Hipersonia ou insbnia

10. Sentir-se sobrecarregada

11. Outros sintomas fisicos — por exemplo, sensibilidade nos seios,

inchacgo

coO~NOO O P~ WN -~

Esses sintomas devem aparecer em dois ciclos menstruais seguidos
e interferir, de forma consideravel, no trabalho, na escola, nas
atividades sociais ou nos relacionamentos.?3

A SPM também afeta de forma recorrente, com sintomas moderados
a severos envolvendo aspectos fisicos e comportamentais. Algumas
op¢coes de tratamento incluem modificacbes no estilo de vida, terapia
cognitivo-comportamental, suplementagao e uso de plantas medicinais.
A suplementag&o com calcio (1.200 mg/dia), por exemplo, reduziu em
48% os sintomas emocionais e fisicos de mulheres com SPM. O uso
de vitamina B g (80 mg/dia) também mostrou interessante modulacao

de sintomas relacionados a mudancas de humor.64

Destaca-se que a dismenorreia, um dos principais sintomas da SPM,
ocorre em parte devido a producido excessiva de prostaglandinas, as
quais estimulam e/ou aumentam as contracbes uterinas. Plantas
medicinais que atuam na regulagcdo das prostaglandinas sao
promissoras. As que atuam inibindo enzimas essenciais na via
biossintética das prostaglandinas podem aliviar a dor menstrual,
evitando a contragdo do utero ou relaxando os musculos lisos. Os
compostos de plantas que funcionam como relaxantes musculares



(espasmoliticos) podem, portanto, ser eficazes no tratamento de
célicas menstruais.®® Outro problema na clinica ocorre pelo fato de o
tratamento convencional para dismenorreia primaria ter uma taxa de
insucesso de aproximadamente 25%, sendo, em alguns casos,
contraindicado ou ndo tolerado por algumas mulheres. Dessa forma, a
fitoterapia pode ser uma aliada nessas situagbes.®® E importante
salientar que algumas plantas medicinais atuam na supressao da dor
pélvica e abdominal por meio da redugcdo dos niveis de
prostaglandinas, mediando o 6xido nitrico, aumentando os niveis de
betaendorfina, bloqueando o canal de calcio e aumentando o fluxo
circulatério através da via uterina.5’

« Plantas medicinais na sindrome pré-menstrual

Vitex agnus-castus L. (Chasteberry) Vitex agnus-castus L.
(chasteberry) é um arbusto nativo do Mediterraneo e da Asia Ocidental,
sendo uma espécie popular utilizada de forma predominante em
diferentes disturbios reprodutivos femininos, especialmente na Europa.
A parte mais utilizada € seu fruto, o qual possui diversos constituintes
como 6leo essencial, iridoides e flavonoides.%8

O extrato dos frutos de Vitex agnus-castus L. é considerado eficaz no
controle das mudancas de humor e irritabilidade relacionadas a SPM.
Seu efeito tem sido associado com a reducdo da concentracdo de
gonadotrofina, estrogénio, progesterona e prolactina, além de seu
papel como agonista de dopamina. A literatura cientifica reforca que o
extrato de chasteberry € uma alternativa segura, eficaz e valida a ser
considerada para o tratamento em curto prazo no alivio dos sintomas
da SPM.54

Oenothera biennis L. (Primula) Oenothera biennis L., conhecida
popularmente como primula, € uma espécie da familia Onagraceae.
Destaca-se nas diferentes partes dessa espécie a presencga de acidos
graxos, acidos fendlicos e flavonoides. O dleo de suas sementes é
muito utilizado na medicina tradicional e amplamente consumido e
comercializado em capsulas oleosas de 500 mg. O dleo de primula &
utilizado especialmente por mulheres em diferentes situacdes, como
dor nas mamas (mastalgia) e sintomas relacionados a sindrome pré-
menstrual e menopausa.



Seus efeitos benéficos estdo relacionados a sua composicao,
especialmente a presenca de acido linoleico (70-74%) e de acido g-
linolénico (8-10%), que sao precursores de eicosanoides anti-
inflamatorios. O acido g-linolénico apresenta potencial anti-inflamatério
e antiproliferativo, pois sua metabolizagdo leva a inibicdo da 5-
lipoxigenase. Além disso, atua suprimindo alguns mediadores
inflamatodrios, como as interleucinas 1 b e 6 e o fator de necrose
tumoral (TNF- a).%?

Crocus sativus L. (Agafrdo) Crocus sativus L. (Iridaceae), chamado de
acafrado-verdadeiro ou flor-de-hércules, € uma espécie utilizada tanto
na culinaria quanto na medicina tradicional. As partes utilizadas sao os
estigmas secos de suas flores. Essa planta é conhecida por ter
diferentes usos terapéuticos, e, na sindrome pré-menstrual, é utilizada
para modulagdo dos sintomas relacionados ao humor deprimido e a
ansiedade.

Os principais metabdlitos presentes sao crocina, crocetina,
picrocrocina e safranal, sendo crocina e safranal os mais abundantes.
Estudos tém demonstrado o potencial de C. sativus L. e seus
metabolitos na melhora de depressdo, disfungdes sexuais,
aterosclerose, doencas neurodegenerativas, entre outras; porém, a
maioria dos estudos sdo apenas pré-clinicos.”® Ja sua atividade
antidepressiva e de modulagao da ansiedade foi demonstrada também
em estudos clinicos, que relataram que a espécie e seus constituintes
possuem acao antidepressiva similar a de alguns medicamentos
alopaticos, mas com menos efeitos adversos.’’

Estudos em voluntarios saudaveis demonstraram a seguranga do uso
do acafrdo; contudo, entre seus compostos, o safranal € o que
apresenta maior toxicidade. Em doses elevadas, foram observados
malformagdes embrionarias e aumento da taxa de aborto em
gestantes. Dessa forma, seu uso durante a gestacdo €
contraindicado.”?

Outras espécies Na literatura, ha o relato de outras espécies para o
tratamento da dismenorreia, entre elas o funcho (Foeniculum vulgare
Mill.), a menta (Mentha x piperita L.), a valeriana (Valeriana officinalis
L.), a canela (Cinnamomum zeylanicum Blume), o gengibre (Zingiber
officinale Roscoe) e a camomila (Matricaria chamomilla L.). Estudos



clinicos demonstram que o Foeniculum vulgare Mill. (funcho) atua na
redugcdo da duracdo das dores, nauseas e fraqueza, melhorando a
qualidade de vida. Ja a Matricaria chamomilla L. (camomila) reduz a
gravidade e intensidade da dor abdominal e pélvica, atuando também
na diminuicdo da ansiedade.®’

CLIMATERIO E MENOPAUSA

Ondas de calor e irregularidade menstrual sdo marcas da transicéo
que ocorre quando as mulheres chegam em sua meia-idade e se
aproximam da menopausa. Alguns desses sintomas vasomotores
permanecem por anos em determinadas mulheres. O periodo do ciclo
de vida da mulher que correspondente ao periodo final da fase
reprodutora e a senilidade, geralmente entre os 40 e 65 anos, €&
definido como climatério. Nesse estagio, ocorre redugao da fertilidade
e declinio constante da produgéo de estradiol pelo ovario.”

Nesse periodo transitorio, os sinais e sintomas predominantes séo
alteragbes hormonais, como reducao de estradiol e progesterona e
aumento das gonadotrofinas hipofisarias, disfuncdes menstruais e
sintomas vasomotores, modificacbes morfolégicas, como atrofia
mamaria e urogenital, alteragcdes da pele e das mucosas. Além disso,
também ocorrem alteragcbes no sistema cardiovascular € nos 0ssos.
Essas mudancgas repercutem na saude geral da mulher, podendo
afetar, inclusive, sua autoestima, qualidade de vida e Iongevidade.73

A menopausa ¢é definida como a interrupcdo permanente da
menstruagao por 12 meses consecutivos. A menopausa precoce
ocorre quando se estabelece antes dos 40 anos de idade, e a tardia,
apds os 55 anos. A idade da ocorréncia da menopausa parece
geneticamente programada para cada mulher pelo numero de foliculos
ovarianos, mas pode ser influenciada por fatores socioeconémicos e
culturais, paridade, tabagismo, altitude e nutricdo.”3

A menopausa ocorre quando a mulher fica 12 meses, de forma
espontanea, sem menstruar. Mundialmente, ocorre em mulheres entre
49 e 52 anos. Dados sugerem que, com o aumento da expectativa de
vida, muitas mulheres passarao aproximadamente 40% de suas vidas
na fase pds-menopausa. Em alguns casos, as mulheres atingem a



menopausa antes, e alguns fatores, como tabagismo e baixo indice de
massa corpdrea, parecem estar relacionados.’*

Destaca-se que as flutuagdes hormonais que acometem as mulheres
ao longo de suas vidas, como na fase lutea, na de pds-parto e na
menopausa, tém sido associadas com uma maior vulnerabilidade para
casos de depressdo. Além disso, sintomas urogenitais sao
predominantes na pos-menopausa e impactam diretamente a funcéo
sexual e a qualidade de vida dessas mulheres. As disfungdes sexuais
sdo multifatoriais e comuns e aumentam ao passar dos anos, o0 que
acaba afetando suas vidas. Dessa forma, a identificacdo e o
diagndstico médico correto sdo muito importantes.”

Outras manifestacdes comuns nessa fase da vida da mulher sao as
doencas cardiovasculares, depressdo e disfungcbes cognitivas. Ha
diferentes tipos de tratamentos disponiveis visando ao alivio dos
sintomas, mas o uso de estrogénios, nas menores doses efetivas, tem
demonstrado ser eficaz e seguro para a maior parte das mulheres.
Todavia, deve ser utilizado pelo menor periodo possivel, apenas até o
controle dos sintomas.”*

Cerca de dois tercos das mulheres apresentam sintomas durante a
menopausa, especialmente as ondas de calor. O uso da terapia
hormonal é a primeira linha de tratamento para esses sintomas
vasomotores, mas muitas relutam em usar horménios exogenos e
acabam preferindo utilizar tratamentos alternativos, como o uso de
plantas medicinais, para o alivio desses sintomas.”®

« Fitoestrogénios

Os fitoestrogénios, entre eles alimentos a base de Glycine max (L.)
Merr. (soja) e Trifolium pratense L. (trevo-vermelho), apresentam sultil
melhora dos sintomas, mas demonstram efeito principalmente no perfil
lipidico, sendo relacionados a redugao de  disturbios
cardiovasculares.”®> Sado relatados na literatura como uma forma
alternativa para a manutencao e o alivio de sintomas da menopausa.
Porém, Mareti e colaboradores’® realizaram uma revisdo sistematica
com 30 estudos clinicos randomizados controlados, contemplando 674
mulheres, e concluiram que o uso desses produtos n&o influenciou



parametros importantes, como a espessura do endométrio e a
densidade das mamas.

A soja € um dos principais alimentos de interesse relacionado a
modulagdo de sintomas da menopausa, especialmente em virtude de
suas altas concentragdes de fitoestrogénios, como a biochanina A,
formononetina, genisteina e daidzeina. Eles possuem propriedades
estrogénicas, porém ainda ha controvérsias sobre seu uso e seu
mecanismo de ag¢&o.”®

O consumo de isoflavonas esta associado a melhora do perfil lipidico
e da qualidade de vida em mulheres pods-menopausa. Ja no
metabolismo ésseo, ha contradi¢des, mas a maioria dos estudos expde
que o consumo de genisteina, principalmente, apresenta acao
protetora quanto a descalcificacdo 6ssea. A soja e suas isoflavonas
sdo os suplementos com maiores evidéncias cientificas no alivio dos
sintomas da menopausa, como na reducdo da frequéncia e na
intensidade das ondas de calor.”” Segundo Hirose e colaboradores,’®
a lecitina de soja em altas doses (1.200 mg/dia) aumentou o vigor e
reduziu a pressdo sanguinea em mulheres de meia-idade que
apresentavam fadiga.

« Cimicifuga racemosa L. (Black cohosh)

As evidéncias sugerem que Cimicifuga racemosa L., popularmente
conhecida como black cohosh, € uma espécie segura e efetiva na
reducdo de sintomas durante a menopausa, especialmente quanto as
ondas de calor e alteragcées de humor, além de melhorar a qualidade
de vida das pacientes. Em relagdo aos estudos realizados sobre os
efeitos na menopausa, esta apenas atras da soja. Essa espécie é
utiizada desde os anos 1940 na Alemanha, e demonstra ser
promissora no alivio dos sintomas da menopausa, especialmente os
vasomotores e a depressao, além de seu uso ter demonstrado ser
seguro por mais de 6 meses.”®

Mecanismos serotoninérgicos similares aos antidepressivos tém sido
propostos para o black cohosh. Os seus beneficios no meio cientifico
tém crescido, com boas evidéncias demonstradas com preparagdes
padronizadas.’’



« Trifolium pratense L. (Trevo-vermelho)

O trevo-vermelho (Trifolium pratense L.) possui um perfil fitoquimico
similar ao da soja, pois as duas espécies possuem genisteina,
daidzeina, formononetina e biochanina A, mas essas duas ultimas
substancias estdo em concentragdes muito superiores no trevo-
vermelho. Essas isoflavovas parecem ter efeitos similares aos do
estradiol.”

Uma metanalise realizada por Myers e Vigar’® concluiu que ha
evidéncias clinicas e estatisticas do efeito do extrato padronizado em
isoflavonas dessa espécie (80 mg/dia) no tratamento das ondas de
calor, de forma segura, por até 3 meses. Porém nao deve ser utilizada
em pacientes com cancer de mama e de endométrio, ja que a
segurancga do uso nesses pacientes nao foi estabelecida.

« Salvia officinalis L. (Salvia)

A salvia € uma espécie utilizada tradicionalmente para o alivio do suor
e das ondas de calor que acometem as mulheres na menopausa, além
de ser usada como tbnico. Foi realizado um estudo clinico com
mulheres que apresentavam cerca de cinco episodios de ondas de
calor por dia, durante o qual receberam 1 vez ao dia um tablete com as
folhas de salvia, por 8 semanas. O numero meédio de rubores leves,
moderados, graves e muito graves diminuiu em 46, 62, 79 e 100%,
respectivamente. Além disso, outros fatores foram avaliados por meio
de uma escala de classificagao dos sintomas, na qual houve melhora
psicoldgica e urogenital. Além disso, o tratamento foi bem tolerado.8%
Rahte e colaboradores8! sugerem que esse efeito da Salvia officinalis
esta associado ao envolvimento de flavonoides estrogénicos, como a
flavona luteolina-7-O-glicuronideo.

« Outras espécies utilizadas para alivio dos sintomas
durante a menopausa

Exemplo de outras espécies utilizadas € a Angelica sinensis (Oliv.)
Diels (dong quai), que parece néao ter efeito no alivio das ondas de
calor, mas é encontrada em muitas formulacdes e é considerada um
bom ténico para mulheres.”®



Extratos de plantas com atividades estrogénicas para o alivio dos
sintomas da menopausa incluem outras espécies, como Humulus
lupulus L. (lupulo), Rheum rhaponticum L. (ruibarbo-falso), Vitex agnus-
castus L. (chasteberry), Linum usitatissimum L. (linhaca), entre outras.
Além disso, algumas espécies tém demonstrado potencial protetor em
relacdo a osteoporose e acao quimiopreventiva relacionada a
mecanismos epigenéticos.



SAUDE DO HOMEM: ASPECTOS

GERAIS

No Brasil, os homens vivem cerca de sete anos a menos que as
mulheres, e no resto do mundo esses valores ndo variam muito.
Apesar de terem uma expectativa de vida inferior e maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas, os homens sé&o
Menos propensos a se engajar em comportamentos preventivos de
saude.82 Além disso, apresentam maior vulnerabilidade as doencas,
especialmente as crénicas. Como a populagcdo masculina ndo procura
assisténcia médica com a mesma frequéncia que as mulheres, isso
gera impactos negativos em sua saude.?3

HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

Embora as estatisticas mostrem que populagdées em todo o mundo
estdo envelhecendo rapidamente, esse aumento da expectativa de
vida € acompanhado por um aumento no numero de pessoas vivendo
com condigdes cronicas relacionadas a idade, como declinio cognitivo,
depresséo ou disfungdo sexual. Nos homens, a reducédo progressiva
dos andrégenos ocorre com 0 aumento da idade, e baixos niveis de
androgenos estdo associados a condicdes cronicas.®* Entre os
disturbios que mais acometem os homens, destaca-se a hiperplasia
benigna da préstata (HBP).

A HBP é a condicdo mais comum em homens acima de 50 anos, e é
definida como o aumento da proliferacdo das células epiteliais e
células do estroma da prostata.8% Afeta mais de 50% dos homens aos
60 anos de idade e 90% dos homens acima de 85 anos. E um grave
problema que gera milhdes de ddlares em gastos com cuidados de
saude para o tratamento de sintomas do trato urinario inferior e
obstrucao urinaria.®

Como apresenta intima relacdo com a uretra, esta pode ser
comprimida em razao de alteragbes no tamanho da proéstata,
dificultando a passagem de urina. Ainda, como a prostata encontra-se



encostada ao reto, ela pode ser palpada por meio do toque retal, um
dos métodos mais simples de avaliagdo da glandula. Os sintomas
estdo relacionados a obstrugdo da uretra, como a perda de forca do
jato urinario, necessidade de urinar frequentemente em pequenos
volumes, incapacidade de esvaziar a bexiga, infec¢do urinaria e calculo
de bexiga. Nos casos mais graves de obstrucdo, pode ocorrer
insuficiéncia renal.

Apesar dos avancos, ndo ha uma terapia universal que trate todos os
homens que apresentam os sintomas, e pelo menos 30% dos
pacientes ndo respondem ao tratamento médico®® que objetiva
melhorar os sintomas, prevenir infecgdes do trato urinario, evitar danos
renais, reduzir a obstrucdo e melhorar o esvaziamento da bexiga.
Muitas formulacdes a base de plantas com propriedades protetoras ou
preventivas sdo utilizadas mundialmente para a modulacdo da HBP.
Isso ocorre especialmente devido aos efeitos adversos do tratamento
farmacoldgico em longo prazo e ao risco de mortalidade associado a
procedimentos cirtrgicos.8°

O processo de aumento do tamanho da préstata é estimulado pela
presenca do horménio testosterona e ocorre durante toda a vida. E
importante ressaltar que a hiperplasia da prostata € um processo
natural do envelhecimento e ndo se transforma em cancer de prostata.
Nesse contexto, a fitoterapia entra como opcéo alternativa. De acordo
com Santos e colaboradores,*3 as evidéncias cientificas para o uso de
Pygeum africanum Hook.f. (ameixeira-africana), Urtica dioica L.
(urtiga), betassitosterol, extrato de podlen, cebola, alho e tomate
parecem favoraveis e promissoras na modulagdo da HBP. Os
principais grupos de compostos fitoquimicos identificados nessas
plantas sao os fitosterdis, especialmente o0 betassistosterol,
campesterol, estigmasterol, e os fitoestrogénios, como isoflavonas e
acidos graxos.

Além disso, lecitinas, polissacarideos, lupeol e terpenoides também
se destacam.8” Embora as terapias medicamentosa (bloqueadores a-1
e inibidores da enzima 5 a-redutase) e cirurgica (prostatectomia,
ressecgao transuretral, etc.) sejam eficazes em casos de HBP
moderada a grave, os medicamentos fitoterapicos (Serenoa repens,
Pygeum africanum, Urtica dioica) sdo comumente usados em
pacientes que apresentam sintomas leves a moderados. Os



mecanismos propostos para essas especies sao a inibicao da 5 a-
redutase, o antagonismo adrenérgico, a inibicdo da di-
hidrotestosterona e dos receptores de estrogénio.8

A Tabela 8.3 mostra as principais plantas medicinais utilizadas na
melhora da hiperplasia benigna da prostata.

Se nao for possivel visualizar o conteudo da Tabela abaixo, Clique aqui para vé-
la como imagem na vertical

TABELA 8.3

Principais plantas medicinais utilizadas na melhora da hiperplasia benigna da préstata

NOME FAMILIA NOME PARTE PRINCIPAIS A(;,A&O
CIENTIFICO POPULAR  UTILIZADA CONSTITUINTES TERAPEUTICA
Cucurbita Brassicaceae Aboboreira Oleo da Acidos graxos  Melhora do
pepo L. semente fluxo urinario
Equisetum Equisetaceae Cavalinha Partes Flavonoides, Reducgéo do
arvense L. aéreas alcaloides, edema
saponinas, prostatico
acidos
organicos
Pygeum Rosaceae Ameixeira- Coértex Fitoesterdis Acao tbnica
africanum -africana sobre o
Hook.f. musculo
detrusor da
bexiga e anti-
inflamatdria
Serenoa Arecaceae Saw Fruto Acidos graxos, Redug&o dos
repens (W. palmetto fitoesterois sintomas
Bartram)
Small
Urtica dioica  Urticaceae Urtiga Casca e b-sitosterol e Inibicdo da 5
L. lenho flavonoides a-redutase

Fonte: Adaptada de Santos e colaboradores.
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« Equisetum arvense L. (Cavalinha)

O extrato de Equisetum arvense é utilizado na medicina popular para o

tratamento de disturbios

inflamatérios e como diurético. Entre os



constituintes fitoquimicos destaca-se a presenca dos flavonoides,
terpenos, cumarinas, alcaloides, mucilagens, minerais e saponinas.89
Essa espécie possui um amplo potencial farmacoldgico, demonstrando
atividades antioxidantes, vasorrelaxantes, diuréticas, entre outras.
Ressalta-se que essa espécie é contraindicada na disfuncdo cardiaca
e/ou renal.

Essa espécie esta presente no medicamento Eviprostat, em
associacdo com Chimaphila umbellata, Populus tremula, Pulsatilla
pratensis e 6leo de gérmen de trigo (vitamina E), uma formulacao
tradicional composta por essas quatro plantas utilizada popularmente
no Japao e na Alemanha para o tratamento de HBP, que atua
reduzindo a inflamacao e a proliferacéo celular.%°

« Serenoa repens (W. Bartram) Small (Saw palmetto)

A planta medicinal mais utilizada e comercializada para o tratamento
de HBP é a Serenoa repens (W. Bartram) Small, conhecida como saw
palmetto (frutos). E uma palmeira encontrada no sudeste dos Estados
Unidos e na india. Em sua composicéo, contém principalmente acidos
graxos (oleico, caprilico, miristico, etc.), esterdis (b-sitosterol,
campesterol) e derivados de sitosterol.

Outros constituintes sao acidos organicos, polissacarideos e
flavonoides. Acredita-se que os esterdis e acidos graxos atuem
inibindo a enzima 5 a-redutase, bloqgueando a conversao da
testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), um importante estimulador
do crescimento da préstata. Ha diversos outros mecanismos de acao
possiveis descritos que podem ser benéficos no tratamento da HBP,
incluindo o bloqueio da atividade dos receptores de estrogénio na
prostata e acgdes anti-inflamatoria e espasmolitica no musculo da
bexiga.®! Estudos clinicos ja demonstraram sua efetividade e diversos
mecanismos de acdo ja foram propostos, como modulacdo da
inflamagao, atividade antiandrogénica e pré-apoptética.8’

Essa planta é tradicionalmente utilizada como afrodisiaca, diurética,
inibidora das células prostaticas, para o tratamento de tumor benigno e
de disturbios do sistema urogenital. Alivia a micgado noturna frequente e
aumenta o jato urinario.



Em um estudo recente, realizado por Viranov e colaboradores,?? no
qual acompanharam pacientes com HBP utilizando uma dose diaria de
320 mg do extrato de saw palmetto por 15 anos, foi observado ser um
tratamento efetivo, seguro e que modula a progressdao da HBP.
Segundo o Memento Fitoterapico,?? sua indicacéo terapéutica é para o
tratamento sintomatico da hiperplasia prostatica benigna, porém nao é
indicado para casos avangados de HPB com grave retencéo urinaria e
afecgdes hepaticas. Ainda, é um fitoterapico de exclusiva prescricdo
meédica.

« Cucurbita pepo L. (Abdbora)

A Cucurbita pepo L. € uma espécie nativa das Américas do Sul e
Central. E uma planta comestivel, e suas sementes sao interessantes
fontes de compostos fitoquimicos, como carotenoides, proteinas,
acidos graxos, aminoacidos, microelementos e vitaminas. Estudos in
vitro e in vivo tém demonstrado o potencial dessas sementes na HBP.
Porém, estudos clinicos controlados ainda sao essenciais para
confirmar esses efeitos.?3 O dleo das sementes de abdbora tem-se
tornado popular, porém os estudos cientificos, especialmente clinicos,
com essa planta e aplicagéao, sao escassos.

Essa espécie contém fitoesteréis em sua composicdo, como o
avenasterol, espinasterol, sitosterol, estigmasterol, acidos graxos
(acido linoleico e oleico), tocoferdis (vitamina E), zinco, entre outros.
Os fitosterdis sido considerados constituintes com potencial para
reducao dos niveis de DHT em pacientes com HBP. As sementes de
abdbora aliviam os sintomas de HBP, como o peso do tamanho da
prostata e a modulacdo histoldégica dos testiculos, o que pode ser
benéfico no tratamento do estagio leve da hiperplasia benigna da
prostata. Além disso, possui efeito tbnico e induz o relaxamento do
esfincter urinario, no colo da bexiga. Alguns estudos clinicos
documentaram que a abdbora (6leo de semente ou extrato de
semente) ameniza os sintomas associados ao aumento da prostata,
mas nao reduz o tamanho em si. Sugere-se que as sementes de
abdbora sao ricas em zinco, e esse elemento pode auxiliar na

diminuicdo do tamanho da préstata.®



CONSIDERACOES FINAIS

Conforme ilustrado neste capitulo, diversas sdo as plantas medicinais
e 0s compostos bioativos com potencial na modulacao de disturbios
enddcrinos relacionados a saude da mulher e do homem. Houve
muitos avancos em relagdo a comprovacao cientifica desses
elementos em estudos preé-clinicos e, em especial, clinicos.

Casos de casais com dificuldade para engravidar e queixas
relacionadas a baixa libido sdo crescentes, e é importante saber de
que forma e quais espécies e compostos podem ser utilizados nesses
casos.

Na sindrome pré-menstrual, na menopausa e na hiperplasia benigna
da préstata, diversas sdo as espeécies com relatos na literatura para
modulagao dos sintomas.
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PLANTAS ALIMENTICIAS NAO

CONVENCIONAIS (PANCS)

Muitas vezes vistas como pragas ou ervas daninhas, diversas
espécies denominadas vulgarmente como “matinhos” podem ser
utilizadas na alimentagao, agregando valor a culinaria de forma
sustentavel. Neste capitulo, serdo abordados alguns exemplos,
levando o leitor a valorizagdo dessas plantas muitas vezes ignoradas,
mas de alto valor terapéutico e nutricional.



ASPECTOS GERAIS

Desde a antiguidade, o homem langa mao das plantas com as
mais distintas finalidades, incluindo a alimenticia. As plantas
alimenticias n&o convencionais, mais comumente conhecidas
como PANCs, estdo ganhando adeptos de forma notavel nos
ultimos anos. Anteriormente mais conhecidas e exploradas pelas
comunidades rurais, gerando emprego e renda e contribuindo com
a economia regional, atualmente vém se popularizando néao
apenas no meio urbano, mas também em casas de culinaria,
mesmo com a tendéncia pelos fast foods em funcio da publicidade
e praticidade.’

Cabe destacar algumas vantagens para o uso das PANCs. Além
dos altos valores nutritivos e terapéuticos, que serao abordados ao
longo do capitulo, inclui-se o baixo impacto na agricultura e na
conservagao ambiental, a facilidade de cultivo (muitas podem ser
cultivadas em casa ou até mesmo em apartamentos), a
diversidade alimentar (via saudavel de alimentagéo) e as diferentes
possibilidades de preparo na culinaria, muitas delas podendo ser
consumidas in natura.

Por outro lado, € importante mencionar que, muitas vezes, as
PANCs ainda sdo confundidas com plantas ndao comestiveis.
Assim, sao coletadas e utilizadas plantas com propriedades toxicas
devido a presenca de substancias inadequadas para o consumo,
mesmo apds o cozimento, como € o caso do oxalato de calcio,
presente em varias plantas ndo comestiveis.

Algumas universidades, preocupadas com o tema em questao,
tém aderido as iniciativas de incentivar a divulgagdo e o consumo
desses ricos alimentos funcionais, como a Universidade do Vale do
Itajai (Univali), que implantou recentemente um horto medicinal,
contemplando um espaco especifico para as PANCs.



Nesse contexto, serao demonstradas as principais e mais
utilizadas PANCs, suas utilizagdes e comprovadas acodes
medicinais e aspectos nutricionais, além de alguns exemplos de
plantas similares as PANCs com comprovadas ac¢des toxicas.



PRINCIPAIS PANCS

CAPUCHINHA (TROPAEOLUM MAJUS L.;
FAMILIA TROPAEOLACEAE)

FIGURA 9.1
Capuchinha.

Fonte: Shutterstock/Fatima Gheller



e Sinonimia popular

Chaguinha, nasturcio, chagas, mastrugco, agrido-do-méxico,
capuchinho, capuchinha-grande, mastrugo-do-peru, flor-de-sangue,
flor-de-chagas, agrido-da-india, cinco-chagas, capucine e
alcaparra-de-pobre.2

 Uso culinario

As folhas e flores frescas da capuchinha sdo muito utilizadas na
alimentacdo e vém ganhando novos adeptos gradativamente. Sao
aproveitadas especialmente em saladas, e foram apontadas como
excelente fonte do carotenoide luteina. Os frutos sdo utilizados em
conserva como substitutos das conhecidas alcaparras.

» Aspectos nutricionais

E considerada rica em vitamina C e minerais, como potassio, calcio
e zinco, além de compostos sulfurosos benéficos ao sistema
imunoldgico.

 Indicacao terapéutica

As folhas sdao empregadas popularmente para tratar doencas
cardiovasculares, infeccdes do trato urinario, asma e constipacao.
Essa planta também é considerada antiescorbutica, antisséptica,
diurética, digestiva, expectorante, fortificante dos cabelos e para o
tratamento de afeccdes pulmonares, etc.

 Estudos quimicos e bioldgicos??

A Tropaeolum majus possui um amplo espectro de efeitos
farmacoldgicos e/ou bioldgicos, conforme demonstrado em ensaios
experimentais in vivo e in vitro, destacando seus efeitos diuréticos,
anti-hipertensivos,  antimicrobianos, antioxidantes e anti-
inflamatarios.



E importante destacar que os estudos sobre sua toxicologia foram
indicativos de auséncia de possiveis danos a saude humana,
porém deve ser evitado seu uso em mulheres gravidas, pois
estudos sobre o tema ainda deverao ser continuados.

Na capuchinha, foram isoladas e identificadas varias substancias,
algumas consideradas principios ativos com pronunciados efeitos
biologicos: glicosinolatos (benzilglicosinolatos), como
glucotropaeolina e sinalbina, triterpenos tetraciclicos, acidos graxos
(acido erucico, acido oleico, acido linoleico), acido clorogénico,
isotiocianato de benzila e flavonoides (isoquercetina, quercetina e
caempferol, pelargonidina e epicatequina), além de outros
compostos presentes em menor proporgao.

o Curiosidades

Também é utilizada como ornamental em jardins e possui um oleo
nas folhas que as torna “impermeaveis’, sendo comum criancgas
brincarem de equilibrar gotas de agua sob suas folhas.

ORA,-PRO-NC')BIS (PERESKIA ACULEATA MILL.;
FAMILIA CACTACEAE)



b

FIGURA 9.2

Ora-pro-nobis.

Fonte: Shutterstock/Nancy Ayumi Kunihiro

« Sinonimia popular

Orabrobo, lobrobd, lobrobd, carne-de-pobre, groselha-da-américa,
lobodo, roga-por-nds, rosa-madeira, jumbeba, azedinha, surucucu,
lobolébd, espinho-de-santo-antbnio.

 Uso culinario

As folhas e flores s&o ingredientes usados em distintas receitas,
incluindo sopas, omeletes, tortas e refogados. As folhas cruas sao



consumidas em saladas e, quando desidratadas e trituradas,
enriguecem a farinha usada no preparo de massas e paes.

» Aspectos nutricionais

As folhas s&o ricas em vitaminas A, B e C e calcio, e seu alto teor
de ferro justifica seu uso contra anemia. As folhas secas também
sao ricas em proteinas e aminoacidos.

» Indicacao terapéutica

Digestiva, tratamento de anemia, inflamacdes, doencas renais.

« Estudos quimicos e bioldgicos*®

Os extratos dessa planta foram efetivos contra parasitas,
especialmente contra o Trypanosoma cruzi, agende causador da
doenca de Chagas, além de apresentarem efeitos contra fungos,
bactérias e antiproliferativos contra algumas linhas celulares
cancerigenas.

Muitos estudos quimicos tém sido reportados para a ora-pro-
nobis, destacando-se o mais recente deles, que demonstrou que
suas folhas sao dotadas principalmente de derivados do acido
cafeico e flavonoides derivados de quercetina, canferol e
isoramnetina, sendo o acido caftarico o mais abundante (cerca de
50% do conteudo fendlico), além de fitoesteroides e carotenos,
muitas dessas substancias com potencial terapéutico. Varios
estudos experimentais verificaram o potencial farmacolégico e/ou
bioldgico dos principais compostos evidenciados nessa planta,
incluindo efeitos anti-inflamatodrios, antitumorais, antidiabéticos e
anti-infecciosos.

o Curiosidades

O seu nome originou-se em Minas Colonial. As igrejas, na época,
eram cercadas por essas plantas, que ja eram conceituadas na
culinaria, porém os padres nao permitiam sua colheita. Durante a



longa reza do ora-pro-ndbis, maes mandavam seus filhos colherem
as folhas antes do final da reza.

TAIOBA (XANTHOSOMA SAGITTIFOLIUM L.
SCHOTT, FAMILIA ARACEAE)

FIGURA 9.3

Taioba.

Fonte: Shutterstock/Miriana Stumpf Linck

e Sinonimia popular



Orelha-de-elefante (quando usada como planta ornamental),
macabo, mangara, mangara-mirim, mangareto, mangarito, taiova,
taia, yautia.

 Uso culinario

As folhas da taioba podem ser consumidas cozidas ou refogadas
ou, ainda, adicionadas em preparagdoes, como sopas, molhos e
tortas. Suas raizes também sio apreciadas na gastronomia.

» Aspectos nutricionais

As folhas possuem alto teor de vitamina A, sendo comprovada
maior abundancia do que na cenoura, no brocolis ou no espinafre.
Além disso, possuem boa quantidade de ferro, potassio e amido,
sendo indicadas para criangas, idosos, atletas, gravidas e
mulheres que amamentam.

 Indicacao terapéutica

Preparadas na forma de decocto, sao atribuidas as folhas
propriedades antianémicas e tbnicas. Também possuem
indicagdes como digestivas e antioxidantes.

« Estudos quimicos e bioldgicos’?

Resultados experimentais indicaram que os componentes das
folhas possuem elevada capacidade de ligagdo com os acidos
biliares (ABs) e alta fermentabilidade, sugerindo que a folha possui
potencial para reduzir o risco de doencas cardiovasculares e
cancer de colo. A planta também apresentou eficacia em testes
contra distintos tipos de tumores, especialmente contra leucemia.

A fibra alimentar obtida da taioba apresenta polissacarideos nao
amilaceos, oligossacarideos resistentes a digestdo e lignina. Os
flavonoides derivados da apigenina glicosilada foram evidenciados
como majoritarios nas folhas dessa planta.



o Curiosidades

Planta de dificil identificacdo, muito confundida com a taioba-brava
(Colocasia esculenta [L.] Schott), que é téxica pelo alto teor de
oxalato de calcio, causando fortes reacdes adversas. Na duvida,
nao deve ser consumida, especialmente crua.

DENTE-DE-LEAO (TARAXACUM OFFICINALE [L.]
WEBER EX F.H. WIGG.; FAMILIA ASTERACEAE)

FIGURA 9.4

Dente-de-leao.

Fonte: Shutterstock/Kasabutskaya Nataliya



e Sinonimia popular

Taraxaco, papai-careca, amor-de-homem, vovo-careca, amargosa,
alface-de-cdo, salada-de-toupeira, radite-bravo, chicéria-silvestre,
chicoria-louca.

 Uso culinario

As folhas sao refogadas ou utilizadas em saladas. Sdo, ainda,
usadas no preparo de croquetes, sopas, farofas e sucos mistos. O
dente-de-ledo desidratado € usado no preparo de chas, e suas
flores e raizes também sao comestiveis.

» Aspectos nutricionais

Possui baixas calorias, mas tem valor nutricional extremamente
alto. O dente-de-ledo é rico em vitaminas, minerais, proteinas e
pectina, com alto teor de carotenoides. Contém vitamina C,
riboflavina, vitamina B g e tiamina, além de calcio, potassio, cobre,

manganés e ferro.

* Indicacao terapéutica

Para problemas digestivos e hepaticos em geral, como diurético e
no tratamento de obesidade, diabetes, doencas reumaticas e
inflamatérias, infecgdes e afecgdes renais.

« Estudos quimicos e biologicos® "

Estudos experimentais tém evidenciado que a planta possui
pronunciados efeitos terapéuticos, destacando acgdes antivirais,
antioxidantes, acaricidas, antimicrobianas, etc.

Terpenos, compostos fendlicos e flavonoides compdem cerca de
50% dos metabdlitos secundarios do dente-de-ledo, destacando-se
a presenca de: terpenos, como taraxasterol, a- e b-amirina, lupeol,
taraxerol e cicloartenol; compostos fendlicos, como acido
hidroxicinamico, acido chicérico, acido clorogénico; e flavonoides,



como luteolina, apigeninia e quercetina, além de derivados
glicosilados.

o Curiosidades

Ha uma crenca de que quando suas sementes saem voando sem
a ocorréncia de vento, trata-se de um indicativo de chuva.

HIBISCO (HIBISCUS SABDARIFFA L.; FAMILIA
MALVACEAE)

FIGURA 9.5

Hibisco.



Fonte: Shutterstock/Byron Ortiz

« Sinonimia popular

Caruru-azedo, azedinha, quiabo-azedo, quiabo-réseo, quiabo-roxo,
rosélia, vinagreira, agrido-de-guiné, caruru-da-guiné, graxa-de-
estudante, groselha-flor-roxa, groselheira, hibiscus, pampola,
pampulha, papoula, quiabo-azedo, quiabo-de-angola, quiabo-
réseo, quiabo-roxo, rosela, rosele.

 Uso culinario

As flores do hibisco sdo usadas como temperos de carnes, aves e
peixes ou outros alimentos. Também sao usadas para chas,
geleias, compotas e agua aromatizada. Na gastronomia
maranhense, € empregada para o preparo do famoso arroz de
cuxa.

« Aspectos nutricionais

Considerada excelente agente antioxidante e rejuvenescedor, o
hibisco auxilia no emagrecimento, estimulando o metabolismo e
prevenindo o acumulo de gordura no abdome e no quadril. Possui
alto teor de ferro e baixas quantidades de gorduras totais, gorduras
saturadas, gorduras frans, fibras alimentares e sodio.

 Indicacao terapéutica

O famoso cha de hibisco, preparado a partir das suas flores, possui
varias indicacdes terapéuticas, incluindo processos inflamatoérios,
infecciosos e dolorosos, depressao, prevencdo ao cancer e
doencas relacionadas ao figado, além de ser usado para reduzir a
taxa de colesterol e a pressao arterial, etc.

- Estudos quimicos e biolégicos'?'3



Os extratos obtidos a partir de diferentes partes da planta tém
demonstrado efeitos medicinais promissores, incluindo efeitos
analgésicos, anti-inflamatorios, antipiréticos, diuréticos, anticancer,
antiobesidade, anti-hipertensivos, anti-infecciosos, etc.

Entre as inumeras substancias ja isoladas e/ou identificadas para
a planta, destacam-se como majoritarios alguns acidos organicos
(acido citrico, acido hidroxicitrico e acido hibisco), antocianinas,
flavonoides glicosilados e agliconas (quercetina, luteolina e
derivados), assim como compostos fendlicos em geral (acido
galico, acido clorogénico, acido protocatético, etc.).

o Curiosidades

O hibisco pode ser utilizado como indicador de pH, alterando a cor
de solugcbes acidas para magenta/rosa-escuro e de solugdes
basicas para verde.

FOLHAS DA BATATA-DOCE (IPOMOEA BATATAS
(L.) LAM.; FAMILIA CONVOLVULACEAE)



FIGURA 9.6

Folhas da batata-doce.

Fonte: Shutterstock/Aummarit

« Sinonimia popular

Batata-da-terra, batata-da-ilha, jatica, ética.

 Uso culinario

Podem ser usadas em diferentes preparos, como omeletes,
refogados, recheios de torta, pastéis, sopas e caldos, assim como
para colorir massas de paes, nhoque, biscoitos, panquecas, sucos,
etc.



» Aspectos nutricionais

As folhas da batata-doce possuem cerca de trés vezes mais
nutrientes do que a prépria batata-doce. Sao ricas em vitaminais e
minerais.

» Indicacao terapéutica

Sao utilizadas para o tratamento de processos inflamatorios,
dolorosos, infecciosos e gastrintestinais.

« Estudos quimicos e bioldgicos’-1°

Tanto as folhas quanto as demais partes da batata-doce sao
conhecidas por suas comprovadas acgdes farmacoldgicas e/ou
biologicas, incluindo propriedades anti-inflamatoérias, antiulcera,
hipoglicémicas, antimicrobianas, antiproliferativas, etc.

Das folhas da batata-doce, foram isolados os acidos
isoclorogénicos A-C, além de outros compostos fendlicos e
antocianidinas.

o Curiosidades

As folhas s&o utilizadas, em alguns meios rurais, como antidoto
para veneno ingerido pelos animais.

CORAQAO-DE-BANAN,EIRA (MUSA X
PARADISIACA L.; FAMILIA MUSACEAE)



FIGURA 9.7

Coracgao-de-bananeira.
Fonte: Shutterstock/Nick Pecker

« Sinonimia popular

Flor-de-bananeira, umbigo, mangara.

« Uso culinario

O coragao-de-bananeira pode ser consumido cru (como salada) ou
cozido (na forma de saladas, molhos ou sopas),
ensopado/refogado, puro ou em recheios de tortas ou pastéis.

« Aspectos nutricionais

Considerado fonte importante de carboidratos, proteinas e
minerais, € um promissor alimento no combate a fome.



 Indicacao terapéutica

Indicado para o tratamento de ulceras, anemias, prisao de ventre,
pressao alta, problemas respiratorios (asma, tosse), colesterol alto,
infeccoes, etc.

« Estudos quimicos e biolégicos'’

Os extratos obtidos da flor da bananeira foram efetivos como
antioxidantes, hipoglicémicos, antimicrobianos e anti-hemorragicos.
Para a flor ou o coracido-de-bananeira foram evidenciadas as
presencas de alcaloides, flavonoides, terpenos, taninos,
glicosideos e saponinas.

» Curiosidades

A banana ou as espécies mais comuns delas sao oriundas da
Africa, Asia e Oceania, mas se adaptaram muito bem no Brasil,
onde vivem e se reproduzem na natureza como se fossem nativas.

PEIXINHO (STACHYS BYZANTINA K. KOCH;
FAMILIA LAMIACEAE)



FIGURA 9.8

Peixinho.

Fonte: Shutterstock/All for you friend

« Sinonimia popular

Pulmonaria, lambari, lambarizinho, orelha-de-lebre, orelha-de-
cordeiro, peixe-de-pobre, peixinho-da-horta, peixe-frito, salvia-
peluda, lingua-de-vaca.

 Uso culinario

Geralmente preparada a milanesa ou em omeletes, molhos e
farofas.



» Aspectos nutricionais

Possui alto valor nutricional, constituindo excelente fonte de fibra
alimentar. Suas folhas s&o ricas em Oleos vegetais e minerais,
especialmente potassio, calcio e ferro.

» Indicacao terapéutica

Tosse, irritacdo da faringe, indigestdo, afeccbes dos pulmoes,
asma, bronquite, dores (na barriga, no corpo, na garganta), gripe,
resfriado, prostata, pneumonia, inflamacgoes.

« Estudos quimicos e bioldgicos’8-?

Os estudos realizados com diferentes extratos dessa planta tém
indicado relevante potencial anti-inflamatorio e inseticida, além de
efeitos antioxidantes e agdes preventivas contra diabetes.
Quimicamente, foram descritos feniletanoides, flavonoides
derivados da apigenina, acidos graxos, diterpenos e esteroides.

o Curiosidades

Essa planta possui o0 nome popular de peixinho (e nomes
relacionados) ndao s6 devido ao formato alongado da folha, mas
principalmente pelo leve sabor de peixe quando empanada e frita.

CARA-MOELA (DIOSCOREA BULBIFERA L.
FAMILIA DIOSCOREACEAE)



FIGURA 9.9

Cara-moela.
Fonte: Shutterstock/Rizki Rizki

« Sinonimia popular

Inhame, cara, cara-do-ar, inhame-do-ar, cara-voador, cara-de-
arvore, cara-taramela, cara-de-rama, cara-aéreo.

e Uso culinario

Consumida de forma similar a da batata inglesa tradicional: cozida,
frita ou assada. Também usada no preparo de purés, ensopados,
em paes e bolos, ou pode ser transformada em farinha. As



inflorescéncias jovens podem ser consumidas cozidas como
verdura, farofa e picles.

» Aspectos nutricionais

O cara-moela € rico em amido e gluten, além de possuir
consideravel presenca de magnésio (3,96 ppm) e apresentar baixo
teor de lipideos (0,09%). Possui cerca de 11,3% de carboidratos,
podendo substituir total ou parcialmente a farinha de trigo.

» Indicacao terapéutica

Pode ser utilizada para o tratamento de varias patologias, incluindo
processos inflamatoérios, infecciosos e dolorosos, além de ser
usada contra parasitas intestinais, ulceras, diabetes e cancer.

 Estudos quimicos e bioldgicos?!#2

Apesar das varias propriedades medicinais indicadas para o cara-
moela e as confirmagdes em modelos experimentais de diferentes
partes da planta, poucos estudos quimicos e
farmacologicos/biolégicos foram descritos para os bulbos, parte
comestivel, da D. bulbifera. Nesse contexto, destacam-se os
efeitos antioxidantes, antidiabéticos e antimicrobianos para os
extratos e fragdes obtidos dos bulbos. Em relagdo aos principios
ativos, a diosgenina, uma saponina esteirodal, foi encontrada como
majoritaria nos bulbos da planta.

o Curiosidades

Os bulbos devem ser consumidos quando caem da planta, pois se
colhidos direto da fonte sdo duros e amargos.

TANCHAGEM (PLANTAGO MAJOR L.; FAMILIA
PLANTAGINACEAE)



FIGURA 9.10

Tanchagem.

Fonte: Shutterstock/Ben Bryant

« Sinonimia popular

Taiova, orelha-de-veado, tansagem, transagem, tancha, sete-
nervos, lingua-de-vaca, plantagem.

 Uso culinario

Além do tradicional uso na forma de chas, suas folhas s&o
utilizadas em molhos e guisados, bem como em sucos e saladas.



» Aspectos nutricionais

E considerada de alto valor nutricional, pois contém cerca de 7%
de proteinas e 75% de amido, sendo rica em carboidratos, fosforo
e vitamina B, incluindo B 4 (tiamina) e B 5 (niacina).

 Indicacao terapéutica

E usada medicinalmente contra inimeras patologias, incluindo
inflamacgdes, dores, infeccbes, afeccdes renais e respiratorias.
Também é utilizada como cicatrizante e diurética.

« Estudos quimicos e biolégicos?*#4

Planta com reputadas propriedades medicinais, muitas delas
confirmadas em estudos experimentais, incluindo efeitos
antiulcera, anti-inflamatarios, antidiarreicos, analgésicos,
antidiabéticos, antioxidantes, antibacterianos e antivirais, entre
outros.

Varios principios ativos foram isolados e identificados, incluindo
derivados do acido cafeico, acidos graxos, flavonoides, iridoides
glicosilados, terpenoides e alcaloides.

» Curiosidades

Usada desde a Ildade Média como um poderoso remeédio, chegou
ao Brasil por meio das primeiras navegagdes oriundas da Europa,
e adaptou-se muito bem ao solo brasileiro.



PLANTAS TOXICAS CONFUNDIDAS

COM PANCS: ALGUNS EXEMPLOS

Antes do uso de uma PANC com finalidade culinaria, recomenda-
se buscar informacdes sobre a planta selecionada, pois muitas
podem ser confundidas com plantas com potencial toxico ou
devem ser cozidas antes do consumo para eliminacao de possiveis
substancias toxicas.

Um dos casos emblematicos que cabe destacar € a taioba. Além
da taioba-mansa (comestivel) poder ser confundida facilmente com
outras espécies de taiobas venenosas, como a taioba-brava
(Colocasia antiquorum Schott), que possuem alto teor de oxalato
de calcio, ela também pode ser confundida com outras plantas com
folhas similares, como a couve-do-mato (Nicotiana glauca
Graham), que pode causar danos irreversiveis a saude (p. ex.,
transtornos no sistema nervoso central, problemas
cardiorrespiratérios, etc.), podendo inclusive levar a &bito em
funcdo da presenca de alcaloides altamente téxicos e nocivos a
saude, como a anabasina e a nicotina.

Deve-se, também, tomar muito cuidado com o uso de outras
PANCs que podem ser confundidas com outras plantas similares e
que ocorrem com frequéncia nos jardins com finalidades de
ornamentagao e nos quintais junto com ervas daninhas, aos matos
comuns e até mesmo junto com outras PANCs efetivas.

Nesse contexto, cabe mencionar algumas mais comuns, como a
comigo-ninguém-pode (Dieffenbachia picta Schott), o copo-de-leite
(Zantedeschia aethiopica [L.] Spreng), o rabo-de-arara (Euphorbia
pulcherrima Willd. ex Klotzsch), a coroa-de-cristo (Euphorbia milii
Des Moul.), o avelds (Euphorbia tirucalli L.), a espirradeira (Nerium
oleander L.), a mamona (Ricinus communis L.), a begbnia
(Begonia elatior Hort. ex Steud), o anturio (Anthurium andraeanum

Linden ex André), entre muitas outras.2®



CONSIDERACOES FINAIS

Diante das evidéncias demonstradas, € inquestionavel a
importancia das plantas alimenticias ndo convencionais (PANCs)
nao apenas com finalidades alimenticias, mas como fontes de
principios ativos naturais para diferentes e relevantes perspectivas
terapéuticas.

Muitos habitantes de centros urbanos ainda nao estao
familiarizados com as PANCs, sendo estas muito mais difundidas
em areas rurais. Contudo, gradativamente, o uso dessas plantas
vem se expandindo e ganhando novos adeptos nos aspectos
culinario, nutricional, medicinal e econémico. No entanto, acdes
educacionais que viabilizem a conscientizacao e a sensibilizacao
da importancia das PANCs para a sociedade ainda sdo incipientes
no Brasil.

Por outro lado, € sempre pertinente o alerta para o uso correto
das PANCs a fim de evitar riscos de ingestdo de plantas
morfologicamente semelhantes, mas com propriedades tdxicas,
algumas causando danos irreversiveis a saude e até mesmo
levando a obitos.
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FITOTERAPIA NA SAUDE
PUBLICA:



PANORAMA ATUAL

A utilizac&o de plantas medicinais e seus produtos (fitoterapicos) na
saude publica tem aumentado consideravelmente no Brasil nos
ultimos anos, especialmente pela adog¢ao de politicas publicas,
comprovagao da eficacia e seguranca diante das mais diferentes
patologias e maior difusdo das informagdes. Neste capitulo, serdo
abordados alguns exemplos praticos e cuidados inerentes ao uso
desses produtos.



BIODIVERSIDADE COMO FONTE DE

MEDICAMENTOS: ESTADO DE ARTE

Desde a antiguidade, a biodiversidade, especialmente a de plantas
superiores, € utilizada pela humanidade como alternativa para o
tratamento de patologias, das mais simples as mais complexas.
Muitos medicamentos, alguns utilizados atualmente, provém
daquela época, como a emetina (1817), a colchicina (1820), a
quinina (1820), a atropina (1831), a morfina (1832), a efedrina
(1887), etc.’

Nos tempos atuais, com a modernizacdo e o aperfeicoamento
dos estudos cientificos a partir da implantacdo de novas e efetivas
técnicas experimentais e de equipamentos cada vez mais
resolutivos, a biodiversidade continua a ser explorada como
potencial fonte de novos agentes terapéuticos. Acredita-se que
cerca de 70% de todos os medicamentos disponiveis no mercado
farmacéutico mundialmente estdo relacionados, direta ou
indiretamente, com os produtos naturais, sobretudo plantas
terrestres.2

Em relagdo ao termo fitoterapia, compreende-se como um
recurso de prevencao e tratamento de doencas a base de plantas
medicinais, cujos principios ativos sao capazes de curar e prevenir
diversas doengas, sendo caracterizados por sua eficacia,
seguranca, constancia de qualidade e validados por evidéncias
documentais e/ou experimentais.3-°

Estima-se que aproximadamente 80% da populagdo utilizem
plantas indicadas pela medicina tradicional para o cuidado primario
a saude.3% Por outro lado, é importante destacar que, em funcao
do desconhecimento ou de poucas orientacoes, um enorme
contingente de pessoas acaba utilizando plantas com potencial
toxico, causando problemas graves a saude, levando muitas vezes



a oObito. Além disso, o uso indiscriminado de plantas pode causar
interacbes medicamentosas e intoxicagdes. Portanto, além dos
danos a saude, inevitavelmente situagcdes dessa natureza
ocasionam danos a economia do Pais.

Nesse contexto, torna-se cada vez mais relevante o incentivo as
acdes educacionais que visem difundir ndo apenas a importancia
das plantas pelo seu potencial terapéutico e fonte de novos
agentes medicinais, mas também que sensibilizem as pessoas a
tomarem cuidados e buscarem mais informacdes para seus usos
com finalidades terapéuticas. A literatura cientifica € muito rica em
informagdes dessa natureza, abordando os principais tipos de
plantas com potencial toxico, seus sintomas apods ingestao e/ou
contato, além de eventuais tratamentos de desintoxicacdo.”8

Este capitulo ira abordar alguns exemplos praticos sobre o uso da
fitoterapia na saude publica no Pais, além de alguns cuidados e
estratégias na utilizacdo de plantas e/ou fitoterapicos.



FITOTERAPIA: ASPECTOS

CONCEITUAIS E GERAIS

A fitoterapia, compreendida como o tratamento de patologias por
meio do uso de plantas superiores (ou terrestres) como matéria-
prima, em distintas formulacbes, é considerada uma das mais
antigas praticas da medicina, embora nao seja considerada uma
especialidade da medicina.® A efetividade comprovada no
tratamento de doencas (desde as mais simples até as mais
complexas) por meio de experimentos pré-clinicos e clinicos tem
ocasionado um aumento gradativo no consumo de fitoterapicos e
maior confianca e popularidade em relacdo a sociedade e aos
profissionais de salde, especialmente médicos.3 10

Segundo dados da literatura,’® as possiveis formas de
regulamentacédo para os fitoterapicos incluem plantas medicinais,
drogas vegetais notificadas, medicamentos fitoterapicos
industrializados ou manipulados, e, fora da area farmacéutica, as
plantas medicinais possuem possibilidade de uso como cosmético
ou alimento. No caso da legislagao e do controle de qualidade de
medicamentos fitoterapicos nos paises do Mercosul, € importante
mencionar que somente o Brasil e a Argentina possuem
resolucdes especificas sobre as etapas de producido e o controle
de qualidade de medicamentos fitoterapicos.12

Na academia, a insercao da fitoterapia tem ocorrido por meio dos
diversos cursos de graduacido e pos-graduacao (especialmente
mestrado e doutorado) na area da saude, além de cursos curtos de
extensdo e palestras e cursos em eventos cientificos, estimulando
a disseminacao desse tema e aprofundando o conhecimento dos
estudantes e da comunidade em geral com o devido respaldo
cientifico.3:13



Por outro lado, em relagao ao Brasil como um todo, a fitoterapia
esta em constante crescimento, e inumeros programas ou projetos
ja foram implantados ou estdo em fase de implantagao, visando
facilitar o acesso da populagdo as plantas medicinais e aos
fitoterapicos, cujas alternativas terapéuticas tornam-se mais
acessiveis a populacdo de menor renda.’#

E importante ressaltar que a popularizacdo cada vez mais
acentuada do uso das famosas garrafadas, que vem crescendo a
passos largos e ganhando adeptos de forma surpreendente, &
preocupante. Embora sejam muitas vezes efetivas para o
tratamento de determinadas patologias, a eficacia e a seguranca
ficam comprometidas em fung¢do da inexisténcia de um controle de
qualidade efetivo, restando varias duvidas sobre a propria
idoneidade das preparacdées e dos fornecedores. Nesse Viés,
geralmente as plantas (e suas respectivas partes utilizadas) que
compdéem a garrafada sdo omitidas, dificultando a busca de
informacdes na literatura para confirmacdo de estudos
experimentais que comprovem a eficacia e a propria seguranca, ja
que existem relatos de inclusdo de plantas com potencial toxico
entre as plantas possivelmente benéficas. Assim, cabe mais uma
vez enfatizar que existem inumeras plantas (ver Capitulo 3) que
sao extremamente toxicas, podendo causar danos irreversiveis a
saude e até mesmo levar a obitos.

Outro fator importante que necessita de atencdo € o veiculo de
preparacao, o qual, na maioria das vezes, € uma bebida alcodlica,
que também pode prejudicar a saude. Assim, mesmo considerando
que a garrafada atue no organismo pelo principio da sinergia, um
dos pilares da fitoterapia, deve-se evitar seu uso, uma vez que a
literatura esta repleta de exemplos negativos relacionados a
intoxicagcao e a obitos por plantas muitas vezes confundidas como

“medicinais”.3



O USO DE PLANTAS MEDICINAIS E

FITOTERAPICOS NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE (SUS)

O Brasil tem dado especial atencdo ao uso de plantas medicinais e
fitoterapicos na saude publica por meio de duas politicas nacionais
de incentivo: Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC), que definem as diretrizes da
fitoterapia no Sistema Unico de Saude (SUS). Essas politicas
visam garantir a populacédo brasileira o acesso seguro € 0 uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso
sustentavel da biodiversidade e o desenvolvimento da cadeia
produtiva e da industria nacional.'® Essas politicas sdo essenciais
para o Pais, principalmente se considerarmos sua vasta
biodiversidade, com cerca de 20 a 22% do total global, e a
ocorréncia de mais de 45 mil espécies de plantas
superiores/terrestres (ou muito mais, pois faltam estudos
confirmatérios que indiguem a quantidade exata ou mais
aproximada de espécies no Pais). 0

O uso da fitoterapia no SUS ou nos sistemas de saude municipais
permite importantes beneficios para a sociedade, pois além da
eficacia e da seguranca comprovadas, o custo € muito menor em
relacdo aos medicamentos alopaticos. Como fatores adicionais,
mencionam-se oS menores efeitos colaterais das
plantas/fitoterapicos e a histérica credibilidade e confianca da
sociedade nas plantas medicinais como alternativas terapéuticas.

Esses fatores tém incentivado o governo a investir em programas
que usem as plantas medicinais ou os fitoterapicos como
alternativa terapéutica.



Segundo os dados do Ministério da Saude, entre 2013 e 2015
ocorreu um impactante crescimento (161%) em relagdo aos
tratamentos a base de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos no SUS. O Ministério da Saude investiu, desde 2012,
mais de R$ 30 milhdes em 78 projetos com plantas medicinais e
fitoterapicos no ambito do SUS, compreendendo 31 iniciativas de
arranjo produtivo local, 44 de assisténcia farmacéutica e 3 de
desenvolvimento e registro sanitario de medicamentos fitoterapicos
da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) por
laboratérios oficiais publicos.!”

Dados mais recentes'® indicam que, atualmente, ha registro de
2.160 Unidades Basicas de Saude (UBSs) que disponibilizam
fitoterapicos ou plantas medicinais. Dessas UBSs, 260
disponibilizam planta in natura ; 188, a droga vegetal; 333, o
fitoterapico manipulado; e 1.647, o fitoterapico industrializado. Os
dados apresentados também indicam que a fitoterapia € praticada
por 1.457 equipes de saude, e a Farmacia Viva esta instalada em
80 municipios, incluindo o municipio de Itajai, no Estado de Santa
Catarina, que sera tema de discussao posteriormente. No ano de
2017, foram registrados 66.445 atendimentos de fitoterapia em
1.794 estabelecimentos da Atencao Basica, distribuidos em 1.145
municipios, segundo dados do Sistema de Informagdo em Saude
para a Atengao Basica (SISAB).

O SUS oferta a populacdo, com recursos da Unido, dos Estados
e Municipios, 12 medicamentos fitoterapicos. Eles constam na
Rename (ver Lista 2) e sao indicados, por exemplo, para uso
ginecoldgico, tratamento de queimaduras, auxiliares terapéuticos
de gastrite e Ulcera, assim como para artrite e osteoartrite.!®

As Secretarias de Saude municipais e estaduais devem informar,
ao Ministério da Saude, as entradas, saidas e dispensacdes de
medicamentos, entre eles os fitoterapicos, por meio do envio do
conjunto de dados do Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia
Farmacéutica (Horus) ou de sistema préoprio, por meio do
WebService, conforme a Portaria GM/MS n° 271/2013, que institui
a Base Nacional de Dados de acbes e servicos da Assisténcia



Farmacéutica e regulamenta o conjunto de dados, fluxo e
cronograma de envio referente ao Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

Porém, segundo dados oficiais, nem todas as Secretarias de
Saude do Brasil encaminham esses dados ao Ministério da
Saude.’®

Conforme as informacdes recebidas e divulgadas de 25 Unidades
da Federacdo (UFs),’® as entradas e o total de saidas,
considerando dispensacao e perdas, no periodo de 2012 a
novembro de 2018, podem ser visualizadas nos graficos da Figura
10.1.



Quantidade de entrada de fitoterapicos de 2012 a novembro de 2018
2018 3.078.840
2017 2.812.718
2016 271774
2015 2.230.878
2014 1.895.638
2013 1095.207

2012 1.300.597

Quantidade de saida de fitoterapicos de 2012 a novembro de 2018

2018 2328919
2017 1889.826

2016 1590.772

2015 1573.277

2014 1.340.184

2013 1.045983

2012 695139

FIGURA 10.1

Quantidade de entradas e saidas de fitoterapicos de 2012 a
novembro de 2018.

Fonte: Brasil.!®

Mesmo com o crescimento demonstrado no ambito publico
nacional, o fortalecimento da fitoterapia na atencdo basica a saude
ainda necessita de maior apoio, atencao e aceitagao por parte dos



profissionais das equipes de Estratégia Saude da Familia (ESF), e
que estes sejam continuamente capacitados.’8

Além das iniciativas supramencionadas, outras importantes
estratégias governamentais visando ao estimulo ao uso de plantas
medicinais e fitoterapicos foram implementadas ao longo do

tempo: %19

» Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de
Medicamentos (CEME) (1982-1997);

» 12 Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica (2005);

» Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (2006);

e Farmacia Viva no SUS (2010);

o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (Anvisa,
2011);

» Politica e Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (2016);

e Farmacopeia Brasileira, 6% edigao (Anvisa, 2019).

O Programa Farmacia Viva, um dos pioneiros a inserir o uso de
plantas medicinais na saude publica, foi instituido em 1983 pelo
professor Francisco José de Abreu Matos, da Universidade Federal
do Ceara (UFC), sendo inicialmente referéncia no Nordeste e
depois difundido em todo o Pais, tendo excelente aceitacdo e
possibilidades terapéuticas.®

O Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira, um dos
Compéndios da Farmacopeia Brasileira, foi lancado em 2016. Ele é
um importante documento para a consulta por profissionais de
saude prescritores, com objetivo de orientar a prescricao de
plantas medicinais e fitoterapicos, utilizando monografias de
distintas espécies vegetais com comprovacao cientifica.20

O documento contém 28 monografias com informagdes
detalhadas sobre a familia, a nomenclatura popular e a parte
utilizada da planta, além de contraindicacdes, precaucdes de uso,
efeitos adversos, interacbes medicamentosas, vias de



administracao e posologia. Das 28 monografias, 17 estdo na
Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(Renisus).?

Em 2016, quando foram comemorados os 10 anos da
implantagao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS, foi lancada a
Politica e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, tendo como principais objetivos:

e garantia a populacdo de acesso seguro e uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos;

e promocao do uso sustentavel da biodiversidade; e

 desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional.??

Recentemente (2019), foi langada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) a sexta edicdo da Farmacopeia
Brasileira, contendo 83 monografias de plantas medicinais e mais

de 60 preparacdes vegetais.?3



PROGRAMAS DE PLANTAS

MEDICINAIS E FITOTERAPICOS:
ESTADO DE ARTE NO PAIS

A implantagcdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, em 2006, ocasionou um crescente aumento na oferta
da fitoterapia nos servicos de saude publicos, refletindo em
significativo aumento do numero de profissionais que se
interessam e utilizam (prescrevem) a fitoterapia como alternativa
terapéutica.®®

Estudos anteriores?* indicavam um significativo incremento, no
Brasil, em relagdo ao uso da fitoterapia na atencido primaria a
saude, estando a fitoterapia presente em muitas localidades de
diferentes regides do Pais, ressaltando que essa insergao é feita
em razao de varios aspectos, incluindo aumento dos recursos
terapéuticos, resgate dos saberes populares, preservaciao da
biodiversidade, educacao ambiental, popular e agroecoldgica e
desenvolvimento social. Ela também tem contribuido, de forma
relevante, para difundir os resultados cientificos entre a populacao,
proporcionando uma visdo mais critica em relagdo ao uso de
plantas medicinais e fitoterapicos, além de alertar sobre o uso
incorreto de algumas plantas com potencial toxico.

Por outro lado, evidenciou-se a falta de continuidade e incentivo
de algumas prefeituras, cujas politicas publicas nao priorizam o
tratamento com plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos,
levando & desativagéo de alguns programas ou projetos.2°

A segquir, serdo enfatizados alguns exemplos em varios estados
brasileiros sobre a implantagdo de programas ou projetos
relacionados ao uso de plantas medicinais e fitoterapicos na saude
publica.



O Programa Estadual de Fitoterapia no Ceara, por exemplo,
elencava 40 municipios aderindo ao programa de fitoterapia na
atencao primaria a saude, com mais de 70% de prescrigdes de
fitoterapicos. O Programa Farmacia Viva, também no Ceara,
produzia 15 tipos de medicamentos fitoterapicos, com taxa superior
a 70% dos totais das prescricdes, constituindo-se bons e
promissores exemplos do éxito do uso de plantas medicinais.

Outro interessante exemplo ocorre na cidade de Toledo, no
Parana, onde a Secretaria Municipal de Saude produz e distribui as
plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos para a
comunidade dentro das unidades de saude.?°

Em Santa Catarina, varios municipios (incluindo Joinville,
Chapecd, Balneario Camboriu e ltajai) ja adotam ou estdo em vias
de implantagcado de Programas de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos. A Universidade do Vale do Itajai (Univali), que atua
na pesquisa de plantas medicinais ha mais de 20 anos, implantou
recentemente (novembro de 2019) um projeto relevante, utilizando
sua experiéncia e infraestrutura disponivel para criar um horto
medicinal com espaco para atividades de ensino, pesquisa e
extensdo, além de possibilitar a visitagdo da populacdo. O horto
(Figura 10.2) conta com plantas medicinais selecionadas
aprovadas para uso terapéutico, plantas em fase de estudo
cientifico, plantas alimenticias né&o convencionais (PANCs) e
plantas comprovadamente téxicas, além da producao de mudas de
plantas medicinais para distribuicdo e possivel replicagao do
projeto em outros campi da universidade e/ou outros municipios
para uso no sistema publico de saude.






FIGURA 10.2

Vista parcial do horto medicinal Univali, no campus da Univali
(Itajai, SC).

Fonte: Fotografias gentilmente cedidas por Cleiton Marcos de Oliveira.

Muitas outras iniciativas similares tém sido desenvolvidas em
outras partes do Pais, incorporando a fitoterapia nos sistemas de
saude e no SUS, em muitos casos com o apoio e a assessoria de
universidades e Conselhos Federais ou Regionais.



PROGRAMA FARMACIA VIVA: O

EXEMPLO DA UNIVALI E DA
PREFEITURA DE ITAJAI, SC

O Programa Farmacia Viva, atrelado a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, visa garantir o acesso a fitoterapia a
toda a sociedade por meio do Sistema Unico de Satude (SUS). No
municipio de ltajai, o projeto foi recentemente aprovado,
envolvendo a parceria entre a Secretaria Municipal de Saude e a
Universidade do Vale do Itajai (Univali) (Portaria n° 3.483,
Chamada Publica n°® 1/2017) no ambito da extensao universitaria.

Entre as etapas para a implantagdo do programa, destacam-se a
selecao das plantas medicinais e o0 estabelecimento dos
parametros a serem considerados no controle de qualidade. O
referido projeto pretende estabelecer as especificagcdes e elaborar
os documentos para realizar o futuro controle de qualidade. Nesse
contexto, foram selecionadas consagradas espécies medicinais,
sendo trés com potencial uso externo (Calendula officinalis L.,
caléndula; Symphytum officinale L., confrei; e Aloe vera (L.)
Burm.f., babosa) e trés para uso interno (Mikania laevigata Sch.
Bip. ex Baker, guaco; Melissa officinalis L., melissa; e Maytenus
ilicifolia Mart. ex Reissek, espinheira-santa). Os critérios de selecao
incluiram a presenca na lista de plantas medicinais de interesse
para o SUS, facilidade de cultivo e coleta no local de implantagao
da Farmacia Viva, uso popular disseminado na regido, existéncia
de monografias farmacopeicas ou presenga no Memento de
Fitoterapicos da Anvisa.

Além disso, na fase de mapeamento da situacéo da fitoterapia na
pratica clinica no municipio de Itajai, entre as plantas mais citadas
por médicos e enfermeiros das unidades basicas de saude,
destacaram-se a malva, o maracuja, a valeriana, o0 ginkgo e a



cidreira, normalmente manipulados em capsulas em dosagens
recomendadas, bem como em forma de chas, prescritos por
meédicos, enquanto os enfermeiros prescrevem mais chas, como
boldo, cidreira e malva. Essa pesquisa, em particular, realizada em
2017 e 2018, é resultado de um trabalho de conclusao de curso de
especializacdo em Fitoterapia Clinica da Univali, e apontou
também para a necessidade de formacao mais especifica para a
prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos.

Dessa forma, em 2019, foi ofertado para todos os profissionais
meédicos e ndo meédicos, assim como para os agentes comunitarios
de saude e técnicos em saude, o Curso de Uso Racional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, com auxilio do Pr6-PET-Saude,
um programa interministerial que tem apoiado a aproximagao da
formagcdo académica com o cenario de praticas, com énfase na
interprofissionalidade e integralidade do cuidado.

Nesse contexto, o Programa Farmacia Viva esta intimamente
vinculado como pratica de cuidado no ambito do ensino, da
pesquisa e da extensao universitaria, fortalecendo as praticas para
formacao profissional, mais humanizadas e integradas com as
necessidades da populacdo que sera futuramente beneficiada com
esses servicos. No ambito da extensao universitaria, destaca-se o
apoio do programa de extensdo Plante Saude, que participa
ativamente das etapas de educacdo em saude, especialmente por
meio da implantagcdo de hortas nas Unidades Basicas de Saude e
da divulgagcdo da Farmacia Viva, dando suporte aos profissionais
de saude e aprimorando o servigo de atendimento a populacgao.

O projeto em questdo ja foi iniciado e tem algumas etapas
definidas, incluindo o modelo para a ficha de especificacao, boletim
de analise, Procedimento Operacional Padrao (POP) e formulario
para cada uma das espécies. Esses documentos servirdo de base
para a implantagao do controle de qualidade, assegurando que as
drogas vegetais a serem utilizadas no Programa Farmacia Viva
cumpram com os requisitos de qualidade para serem usadas na
forma de cha medicinal, bem como para servir de insumo para a
elaboracao de futuros fitoterapicos em distintas formulagdes.



Considerando que o compromisso final do projeto consiste na
oferta de plantas medicinais e fitoterapicos manipulados para a
populagdo de Itajai, a disponibilidade do insumo vegetal,
preferencialmente oriundo de cultivo organico, torna-se
fundamental. Assim, ja foi iniciado o levantamento de
fornecedores, no Estado de Santa Catarina, das espécies
inicialmente selecionadas para serem disponibilizadas para a
populacdo na forma de cha medicinal e de fitoterapicos de uso
topico (caléndula, confrei e babosa) e de uso interno (guaco,
melissa e espinheira-santa). Foram realizados levantamentos por
comunicacao pessoal e na web (critérios de inclusdo: localizagao
em Santa Catarina, apresentacdo de informagdes sobre o
certificado de agricultura organica, origem do cultivo — proprio ou
terceirizado — quantidade e tipo de embalagem, laudos ou
certificados de analise). Os fornecedores selecionados serao
consultados quanto ao detalhamento das espécies disponiveis, ao
estado de apresentagao para a distribuicao (in natura ou seca), a
parte da planta e ao atendimento dos critérios de inclusdo. Até o
momento, ja foram identificados sete potenciais fornecedores
localizados nas cidades de Xanxeré (2), Santo Amaro da
Imperatriz, Petrolandia, Sdo Bento do Sul, Floriandpolis e Rancho
Queimado. O levantamento realizado por contato pessoal, nas
proximidades do municipio de Itajai, identificou produtores
organicos em Camboriu com certificagao organica, e em ltajai em
fase de certificacdo. Esse levantamento servira de base para o
levantamento do custo e da disponibilidade das drogas vegetais
para futura aquisicdo, analise da qualidade e processamento do
cha medicinal e fitoterapicos.



PRINCIPAIS PLANTAS MEDICINAIS

PARA USO NOS SISTEMAS DE
SAUDE PUBLICOS

O Brasil possui, reconhecidamente, uma riquissima biodiversidade,
destacando-se sua flora com incontaveis plantas
comprovadamente terapéuticas, varias delas aprovadas pelo
governo para utilizagdo, além de uma enorme quantidade em
estudos pré-clinicos e clinicos pelas universidades, centros de
pesquisa e laboratorios farmacéuticos.3

O Ministério da Saude preparou uma relacdo contendo 71 plantas
com principios ativos que interessam ao SUS (Lista 1); destas, 12
integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) (Lista 2).

LISTA 1 — RELACAO NACIONAL DE PLANTAS
MEDICINAIS DE INTERESSE AO SUS (RENISUS)

. Achillea millefolium L.

. Allium sativum L.

. Aloe spp. (Aloe vera ou Aloe barbadensis)

. Alpinia (Alpinia zerumbet ou Alpinia speciosa)

. Anacardium occidentale L.

. Ananas comosus (L.) Merr.

. Apuleia ferrea (Mart) Baill. = Caesalpinia ferrea C. Mart.
. Arrabidaea chica (Bonpl.) Verl.

. Artemisia absinthium L.

. Baccharis trimera (Less.) DC.

Bauhinia spp. (Bauhinia affinis VVogel, Bauhinia forficata Link ou
Bauhinia variegata L.)
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12,
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21,

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.

Bidens pilosa L.

Calendula officinalis L.

Carapa guianensis Aubl.

Caseatria sylvestris Sw.

Chamomilla recutita = Matricaria chamomilla L.
Chenopodium ambrosioides L.

Copaifera spp.

Cordia spp. (Cordia curassavica [Jacq.] Roem. & Schult. ou
Cordia verbenacea A.DC)

Costus spp. (Costus scaber Ruiz & Pav. ou Costus spicatus
[Jacq.] Sw.)

Croton spp. (Croton cajucara Benth. ou Croton zehntneri Pax &
K. Hoffm.)

Curcuma longa L.

Cynara scolymus L.

Dalbergia subcymosa Ducke

Eleutherine plicata

Equisetum arvense L.

Erythrina mulungu Benth.

Eucalyptus globulus

Eugenia uniflora L. ou Myrtus brasiliana L.

Foeniculum vulgare Mill.

Glycine max (L.) Merr.

Harpagophytum procumbens

Jatropha gossypiifolia L.

Justicia pectoralis Jacq.

Kalanchoe pinnata = Bryophyllum calycinum Salisb.
Lamium album L.

Lippia sidoides Cham.

Malva sylvestris L.

Maytenus spp. (Maytenus aquifolium Mart. ou Maytenus ilicifolia
Mart. ex Reissek)

Mentha pulegium L.

Mentha spp. (Mentha crispa L., Mentha x piperita L. ou Mentha
villosa Huds .)



42.

43.
44.
45.
46.
47.

48.
49.
50.

51.
52.
53.

54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

64.

65.
66.
67.
68.
69.

Mikania spp. (Mikania glomerata ou Mikania laevigata Sch. Bip.
ex Baker)

Momordica charantia L.

Morus spp .

Ocimum gratissimum L.

Orbignya speciosa (Mart.) Barb. Rodr.

Passiflora spp. (Passiflora alata Curtis, Passiflora edulis ou
Passiflora incarnata L.)

Persea spp. (Persea gratissima ou Persea americana Mill.)
Petroselinum sativum

Phyllanthus spp. (Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn.,
Phyllanthus niruri L., Phyllanthus tenellus Roxb. e Phyllanthus
urinaria L.)

Plantago major L.

Plectranthus barbatus Andrews = Coleus barbatus
Polygonum spp. (Polygonum acre ou Polygonum
hydropiperoides)

Portulaca pilosa L.

Psidium guajava L.

Punica granatum L.

Rhamnus purshiana

Ruta graveolens L.

Salix alba L.

Schinus terebinthifolia = Schinus aroeira Vell.

Solanum paniculatum L.

Solidago microglossa

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville =
Stryphnodendron barbatimam Mart.

Syzygium spp. (Syzygium jambolanum ou Syzygium cumini [L.]
Skeels)

Tabebuia avellanedae

Tagetes minuta L.

Trifolium pratense L.

Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.) DC.

Vernonia condensata



70. Vernonia spp. (Vernonia ruficoma Mart. ou Vernonia
polyanthes)
71. Zingiber officinale Roscoe

LISTA 2 — PLANTAS ELENCADAS NA RELACAO
NACIONAL DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS
(RENAME) PARA USO NO SUS

Aloe vera (Babosa)

Cynara scolymus L. (Alcachofra)

Glycine max (L.) Merr. (Soja — isoflavona)
Harpagophytum procumbens (Garra-do-diabo)
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Espinheira-santa)
Mentha x piperita L . (Hortela)

Mikania glomerata (Guaco)

Plantago ovata Forssk. (Plantago)

Rhamnus purshiana (Cascara-sagrada)

Salix alba L. (Salgueiro)

Schinus terebinthifolia (Aroeira-da-praia)

Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.) DC. (Unha-de-gato)

A Anvisa publicou, em 2016, um documento especifico
denominado Memento Fitoterapico para auxiliar os profissionais
que prescrevem plantas para o tratamento de saude, contendo
informacodes relevantes sobre o uso terapéutico e as caracteristicas
botanicas das plantas selecionadas. O documento contém 28
monografias de plantas, incluindo informacgdes detalhadas sobre
familia, nomenclatura popular, parte utilizada da planta,
contraindicagdes, precaucdes de uso, efeitos adversos, interagcdes
medicamentosas, vias de administracido e posologia. Dessas 28
plantas, 17 estdo na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse do SUS (Renisus).?2% A Tabela 10.1 indica os nomes
cientificos e populares das plantas de acordo com o Memento
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira.



CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos nos sistemas
publicos de saude tem aumentado gradativamente no Brasil. Suas
acoes terapéuticas comprovadas em estudos pré-clinicos e clinicos
e seguranca (desde que usadas corretamente) tém contribuido
para a maior aceitacdo do uso, tanto por parte dos pacientes
quanto por parte dos agentes de saude.

Varios municipios inseriram essa estratégia nos sistemas de
saude para melhoria e maior capacidade de oferta, além da
diminuicdo dos custos. Porém, muitos encaminhamentos acabam
sendo descontinuados em funcao de varios aspectos, destacando-
se os casos de mudanga de gestao municipal.

A utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos € uma pratica
muito importante, pois comprovadamente remete a resultados
positivos, valorizando a cultura e o conhecimento
tradicional/popular e fortalecendo o desenvolvimento da cadeia
produtiva, que deve, portanto, ser incentivada. O cultivo e a
distribuicao de plantas medicinais, aquelas ja aprovadas e
sugeridas pelo governo (ver Tabela 10.1 e Listas 1 e 2), podem
consistir em uma das primeiras etapas para que ocorra a
viabilizacdo da producéao de fitoterapicos, envolvendo profissionais
capacitados.

TABELA 10.1

Espécies vegetais presentes no Memento Fitoterapico 2016

ESPECIES VEGETAIS: NOME POPULAR — NOME CIENTIFICO
Erva-de-sdo-cristovao — Actaea racemosa L. Espinheira-santa — Maytenus ilicifolia
Mart. ex Reissek e Maytenus
aquifolium Mart.

Castanha-da-india — Aesculus Maracuja — Passiflora incarnata L.



hippocastanum L.

Alho — Allium sativum L. Guarana — Paullinia cupana Kunth

Aloe — Aloe vera (L.) Burm.f. Boldo — Peumus boldus Molina

Caléndula — Calendula officinalis L. Kava-kava — Piper methysticum G.
Forst

Alcachofra — Cynara scolymus L. Goiabeira — Psidium guajava L.

Equinacea — Echinacea purpurea (L.) Céascara-sagrada — Rhamnus

Moench purshiana DC.

Cavalinha — Equisetum arvense L. Sene — Senna alexandrina Mill.

Ginkgo — Ginkgo biloba L. Saw palmetto — Serenoa repens (W.

Bartram) Small

Soja — Glycine max (L.) Merr. Barbatimao — Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville

Garra-do-diabo — Harpagophytum Trevo-vermelho — Trifolium pratense
procumbens DC. e Harpagophytum zeyheri L.
Ihlenf. & H. Hartmann

Erva-de-sdo-jodo — Hypericum perforatum L. Unha-de-gato — Uncaria tomentosa
(Willd. ex Schult.) DC.

Alecrim-pimenta — Lippia sidoides Cham Valeriana — Valeriana officinalis L.
Camomila — Matricaria chamomilla L. Gengibre — Zingiber officinale
Roscoe

Fonte: Brasil.2°

Por outro lado, é de extrema importancia o incentivo de acdes
especificas de difusdo entre a sociedade visando alertar sobre o
uso correto de plantas, e ndo de forma indiscriminada, pois muitas
delas causam efeitos toxicos adversos, podendo levar a obito,
principalmente em criangas. Portanto, iniciativas como a proposta
pela Univali no projeto do horto medicinal® sdo importantes para
esclarecimentos e vivéncias da populacao em relacdo as plantas
realmente medicinais e aquelas com propriedades toxicas.
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TABELA 8.1

Principais plantas medicinais utilizadas para melhora da fertilidade

NOME
CIENTIFICO

Apium graveolens L.

Nigella sativa L.

Lycium barbarum L.

Vitis vinifera L.

Panax ginseng
C.A. Mey

FAMILIA

Apiaceae

Ranunculacea

Solanaceae

Vitaceae

Araliaceae

NOME
POPULAR

Aipo, salsdo

Cominho-negro

Goji berry

Uva

Ginseng-coreano

PARTE
UTILIZADA

Sementes

Sementes

Fruto

Sementes,
bagaco

Raiz

PRINCIPAIS
CONSTITUINTES

Apigenina

Timogquinona

Polissacarideos

Resveratrol

Ginsenosideos

Voltar Tabela 8.1

ACAO TERAPEUTICA

Acao protetora contra metais pesados e
ftalatos, melhora da espermatogénese,
aumento do nimero de espermatozoides

Melhora da quantidade, da motilidade
e da morfologia dos espermatozoides

Protecdo dos testiculos, melhora da
fungdo reprodutiva e da modulagao
hormonal, melhora na qualidade

e na guantidade espermatica

Modulagao do estresse oxidativo,
melhora da qualidade, da motilidade
e da integridade acrossomal

dos espermatozoides

Melhora da fungao testicular, da
espermatogénese, da motilidade, da
qualidade e da morfologia espermatica



TABELA 8.2

Principais plantas medicinais utilizadas na modulagdo das disfungdes sexuais

NOME CIENTIFICO

Lepidium
meyenii Walp.

Withania somnifera
(L.) Dunal

Tribulus terrestris L.

Mucuna pruriens
(L)DC.

TABELA 8.3

FAMILIA

Brassicaceae

Solanaceae

Zygophyllaceae

Leguminosae

NOME POPULAR

Maca-peruana

Ashwagandha ou
ginseng-indiano

Tribulus

Mucuna

PARTE
UTILIZADA

Raiz

Raiz

Frutos e raiz

Sementes

PRINCIPAIS
CONSTITUINTES

Macaridina,
macamida, macaeno,
glucosinolatos
Vitanolidos
Saponinas e

flavonoides

Levodopa

Voltar Tabela 8.2

Principais plantas medicinais utilizadas na melhora da hiperplasia benigna da préstata

NOME CIENTIFICO

Cucurbita pepo L.

Equisetum
arvense L.

Pygeum africanum
Hook f.

Serenoa repens
(W. Bartram) Small

Urtica dioica L.

FAMILIA

Brassicaceae

Equisetaceae

Rosaceae

Arecaceae

Urticaceae

Fonte: Adaptada de Santos e colaboradores.*®

NOME POPULAR

Aboboreira

Cavalinha

Ameixeira-
-africana

Saw palmetto

Urtiga

PARTE
UTILIZADA

Oleo da
semente

Partes aéreas

Cortex

Fruto

Casca e lenho

PRINCIPAIS
CONSTITUINTES

Acidos graxos
Flavonoides,
alcaloides, saponinas,
4cidos organicos
Fitoesterois

Acidos graxos,
fitoesterois

[B-sitosterole
flavonoides

AGAO TERAPEUTICA

Melhora da libido e do
desempenho sexual

Melhora da libido, do desempenho
sexual e da disfungao erétil

Melhora da libido e lubrificagao;
modulagao hormonal

Modulag&o hormonal e do
estresse oxidativo, melhora
de pardmetros seminais

AGAO TERAPEUTICA

Melhora do fluxo urinario

Redugao do edema prostatico

Acao tdnica sobre o musculo detrusor
da bexiga e anti-inflamatdria

Reduc&o dos sintomas

Inibigdo da Sa-redutase




Voltar Tabela 8.3
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