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Resumo: O uso de plantas medicinais € uma pratica comum na medicina
popular, correspondendo a uma das ferramentas empregada pelo homem no
tratamento de enfermidades de todos os tipos. Segundo dados da Organizagao
Mundial da Saude, cerca de 70 a 90 % da populacdo nos paises em vias de
desenvolvimento dependem das plantas medicinais na atencdo primaria a
saude, em alguns paises industrializados, o uso de produtos da medicina
tradicional € igualmente significante, sua populacdo tem usado esses recursos
da medicina tradicional sobre a denominacdo de complementar, alternativa ou
nao convencional. As plantas medicinas sdo sem duvida uma das principais
fontes de moléculas pra o tratamento das mais variadas moléstias, por outro
lado, elas podem desencadear reacdes adversas pelos seus proprios
constituintes, devido a interagcbes com outros medicamentos ou alimentos, ou
ainda relacionados a caracteristicas intrinsecas do usuario. A fim de minimizar
a utilizacdo indiscriminada e muitas vezes insegura das plantas medicinais
foram aprovadas a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC), contemplando, dentre outros seguimentos,
diretrizes e responsabilidades institucionais para implantacdo/adequacéo de
acdes e servicos de plantas medicinais e fitoterapia no Sistema Unico de
Saude. A aprovacdo da PNPIC desencadeou o desenvolvimento de politicas,
programas e projetos em todas as instancias governamentais, pela
institucionalizagdo dessas praticas no SUS dentre elas a Publicacdo da
Relac&o Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o SUS (RENISUS).
Tendo em vista o importante seguimento das plantas medicinal e fitoterapico
para os usuarios do Sistema Unico de Salde, o objetivo desse trabalho foi
verificar se RENISUS esta cumprindo sua finalidade de orientar estudos e
pesquisas que possam subsidiar a elaboracdo da relacdo de fitoterapicos
disponiveis para uso da populacdo, com seguranca e eficacia para o
tratamento de doencas. Métodos: Para a realizacdo deste trabalho, foram
selecionados artigos com abordagem qualitativa exploratoria descritiva ou
comparativa e posteriormente, foi feito o levantamento do numero de artigos
publicados antes e apds a RENISUS em bases de dados cientificas, seguido
da andlise das espécies que mais geraram interesse apos a publicacdo da lista
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e por fim andlise das publicacdes de espécies pré-selecionadas. Resultados:

A presente revisdo constatou que a RENISUS juntamente com a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos parece ter estimulado as
pesquisas com as plantas contidas na lista nacional, evidenciado pelo aumento
do nimero de publicagbes e 0 aumento das pesquisas de autoria nacional apés
a publicacdo da lista. Porém, o estudo com espécies vegetais é bastante
complexo, considerando que diversos fatores devem ser avaliados para que
seja garantida a eficacia, seguranca e qualidade dos produtos obtidos e isso
torna o trabalho moroso, mas com muitas oportunidades de pesquisas.

Introducéo:

O uso de plantas medicinais é uma pratica comum na medicina popular,
correspondendo a uma das ferramentas empregada pelo homem no tratamento
de enfermidades de todos os tipos. (Oliveira e Araujo, 2007; Souza, Mello e
Lopes, 2012). Seu uso baseia-se, principalmente, na sabedoria popular e esse
conhecimento é transferido entre geracdes sendo uma fonte de agentes
medicinais por milhares de anos. Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude, cerca de 70 a 90 % da populacdo nos paises em vias de
desenvolvimento dependem das plantas medicinais na atencdo primaria a
saude, em alguns paises industrializados, como o Canadd, Franca, Alemanha
e Itdlia, o uso de produtos da medicina tradicional € igualmente significante,
sua populacdo tem usado esses recursos da medicina tradicional sobre a
denominacéo de complementar, alternativa ou nao convencional (WHO, 2011).

Estima-se que o mercado mundial de fitoterqpicos movimenta cerca de
USS$ 26 bilhdes, enquanto o mercado brasileiro movimenta apenas 2,5% desse
valor (US$ 0,65 bilhdo). Apesar da rica biodiversidade, o Brasil tem hoje
somente um fitoterapico baseado na flora brasileira e, dos fitoterapicos
registrados na Anvisa, uma pequena parte é oriunda de espécies nativas, que
demonstra necessidade de investimentos em pesquisas com espécies da flora
nacional (Mioto,2010).

As plantas medicinas sdo sem duvida uma das principais fontes de
moléculas pra o tratamento das mais variadas moléstias, segundo revisdo de
Newman e Cragg (2013) estima-se que 75 % dos medicamentos

comercializados atualmente sdo direta ou indiretamente oriundos das plantas

85



Revista Intellectus N°37 Vol 1 2017

medicinais, isSso porque, elas sdo capazes de sintetizar compostos quimicos
complexos com mecanismos de acao inéditos.

Por outro lado, plantas medicinais podem desencadear reacgles
adversas devido aos seus proprios constituintes, interagbes com outros
medicamentos, ou ainda, relacionadas a caracteristicas intrinsecas do usuario.
Além disso, a falta de regulamentacdo e controle na comercializagdo eram
fatores que faciltavam o acesso a esses produtos, aumentando O UusO
indiscriminado, o risco de contaminacdo e/ou adulteracdo do material
(Toccafondo & Huand, 2012 Simdes et al.,, 2008; Silveira, Barreira & Arraes
2008; Balbino & Dias, 2010).

A fim de minimizar esses problemas, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), por meio das RDC 26/2014 e IN 4 / 2014, redefiniu os
critérios de classificacdo de produtos a base de plantas medicinais, além do
medicamento fitoterapico, foi inserido o Produto Tradicional Fitoterapico (PTF).
Com essas normas a ANVISA estabeleceu regras principalmente no que se diz
respeito ao controle de qualidade dos produtos a base de plantas medicinais e,
consequentemente, restringe ainda mais o mercado de produtos compostos
por plantas medicinais industrializados, garantindo o acesso do usuario a um
produto eficaz e seguro.

No ambito do Sistema de Unico de saude, a fitoterapia foi inserida
através da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no
SUS (PNPIC), que contemplando, dentre outros seguimentos, diretrizes e
responsabilidades institucionais para implantacdo/adequacdo de acdes e
servicos de plantas medicinais e fitoterapia no Sistema Unico de Saude (Brasil
2006%).

A aprovacdo da PNPIC desencadeou o desenvolvimento de politicas,
programas e projetos em todas as instancias governamentais, pela
institucionalizacdo dessas praticas no SUS. Na instancia federal, destaca-se a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, regulamentada pelo
decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, com diretrizes e acdes para toda a
cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterapicos. Atualmente essa politica
€ 0 instrumento norteador para a implantacdo do uso de plantas medicinal e

fitoterapico no sistema de sautde publica do Brasil (Brasil 20062).
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Dentre os avancos oriundos da inducao das politicas nacionais podem-
se destacar a ampliacdo da oferta de servigos e produtos da fitoterapia na rede
publica; Instituicdo de grupos técnicos para definicdo de normas e produtos
para o SUS; Aprovacao do Programa Nacional e instituicdo do Comité Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos; Inclusdo de oito fitoterapicos no Elenco
de Referéncia Nacional de Medicamentos e Insumos Complementares para a
assisténcia farmacéutica na atencdo basica; Incentivo a pesquisa e
desenvolvimento de plantas medicinais e fitoterapicos, pelo Ministério da
Saude, em parceria com outros orgaos de fomento; Inclusdo do tema na
Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude e na Rede de
Pesquisas em Atencdo Primaria a Saude; Instituicho da Farmacia Viva no
ambito do SUS; aprovacéo de politicas e programas estaduais e municipais,
publicacbes de normas norteadoras de boas praticas de manipulacdo e
controle de qualidade de medicamentos fitoterapicos e produto tradicional
fitoterapico e a Publicacdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse para o SUS (RENISUS);

Essa relacdo é composta por 71 espécies selecionadas a partir de um
levantamento etnofarmacolégico e a inclusdo de plantas nativas que podem ser
cultivadas em pelo menos uma das regiées do pais. Seu principal objetivo é
orientar estudos que possam subsidiar a elaboracéo da relacdo de fitoterapicos
disponiveis para uso da populacdo, com seguranca e eficacia para o
tratamento (Anexo 1).

Tendo em vista o importante seguimento das plantas medicinais e
fitoterapicos para os usuarios do Sistema Unico de Salde, o objetivo desse
trabalho foi verificar se RENISUS estd cumprindo seu objetivo perante a
orientacdo de pesquisas para a elaboracdo de novos fitoterapicos para uso da
populacao.

Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, foram selecionados artigos com
abordagem qualitativa exploratdria descritiva ou comparativa, dependendo da

fase do estudo.
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LEVANTAMENTO do numero de artigos publicados antes e apobs
publicacdo da RENISUS em bases de dados cientificas

Foi realizado levantamento do numero de artigos publicados em trés
bases de dados cientificos, sendo elas a SCOPUS, Web of Science e Pubmed.
O periodo definido para levantamento dos dados foi de 01 de janeiro de 1999 a
31 de dezembro de 2008 (antes da RENISUS) e de 01 de janeiro de 2009 a 31
de dezembro de 2013 (p6s RENISUS). As pesquisas foram realizadas,
inicialmente sem limitacbes e posteriormente com a limitacdo de trabalhos
publicados no Brasil para todas as espécies. As palavras chaves utilizadas na
busca em questdo foi o nome da espécie que constava na RENISUS. Apds
compilacdo dos dados, foi calculada, a média de publicacdo anual e total por
espécie, antes e pos a publicacdo da lista da RENISUS, a porcentagem dos
estudos realizados no Brasil e a determinacao das plantas que mais geraram
interesse de estudo apos a publicacdo da relagéo nacional.

Levantamento das espécies que mais geraram interess e apos a
publicacdo da RENISUS

Primeiramente foi realizada uma classificagdo em ordem decrescente
dos numeros de artigos publicados de cada espécie antes da RENISUS,
resultando em um ranking. Apoés, foi realizada uma nova classificacdo em
ordem decrescente dos numeros de artigos publicados de cada espécie pos
RENISUS obtendo-se um novo ranking. Através da subtracdo da classificacédo
anterior a RENISUS menos a classificacdo pos RENISUS foi gerada uma nova
lista com as espécies que mais se deslocaram de classificacdo. Analisando a
nova classificacdo foram impostos limites de no minimo 10 artigos publicados
p6és RENISUS em que mais de 80 % das publicacdes fossem de autorias
nacionais, para selecionar as espécies que mais geraram interesse de estudo.
Andlise das espécies pré-selecionadas

Apols a selecdo das espécies mais estudas, foi feita uma varredura nos
artigos publicados visando os trabalhos contribuiram com dados para definicdo
dos parametros de eficacia, seguranca e reprodutibilidade. Para a divisdo
desses grupos, foram analisados os trabalhos publicados apés a RENISUS e
foram avaliados os titulos, resumos e quando necessario o texto completo dos

periodicos encontrados durante o periodo. Foram excluidos das pesquisas, 0s
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trabalhos de reviséo, os trabalhos onde foram realizadas triagens com mais de
trés espécies e os trabalhos cujo objetivo principal ndo era avaliar a atividade

farmacolégica visando o uso humanao.

Resultados e Discusséo

A fim de reduzir problemas causados pelo uso indiscriminado das
plantas medicinais, houve a insercdo da PNPIC e da PNPMF que
regulamentam a fitoterapia no SUS. Um dos objetivos dessas politicas €
estabelecer critérios para garantir a populacdo o acesso a fitoterapicos e a
servicos, relacionados a fitoterapia, seguros e eficazes promovendo 0 uso
sustentavel da biodiversidade e o desenvolvimento da cadeia produtiva e da
industria nacional (Brasil 2006 *©2).

A PNPMF trouxe como diretriz, além de outras acbes, a
elaboracdo/adequacdo de marco regulatorio e incentivo a pesquisa de plantas
medicinais e fitoterapicos priorizando a biodiversidade do pais. Sendo assim,
foi criada uma lista com espécies vegetais, considerando sua utilizacdo nos
servicos de saude estaduais e municipais, dados etnofarmacologicos, estudos
guimicos e farmacolégicos disponiveis. Com base nesse documento, em 2008,
foi elaborada a Relacdo Nacional de Plantas de Interesse ao SUS (Brasil,
20143).

Com base nos dados obtidos nessa revisdo, podemos observar que a
RENISUS vem estimulando as pesquisas nacionais evidenciado pelo aumento
de 173,30 % das publicac6es de autoria nacional apés a publicacdo da Lista. O
Brasil publicava a média de 237,73 artigos anuais e cinco anos apos a
publicacdo das espécies de interesse o0 Pais passou a publicar a média de
649,73 artigos anuais. Comparando com a média mundial, antes da RENISUS
havia uma publicacdo de 1774,07 artigos e ap0s a publicacdo da lista a média
€ de 3303,73 correspondendo um aumento de 86,22% (Tabela 1).

Infelizmente, apesar da rica biodiversidade brasileira o Brasil ainda se
mantém no papel de exportador de matérias-primas e uma das maiores criticas
em relacdo as pesquisas é que as normas contra a biopirataria acabam por
burocratizar excessivamente as pesquisas, o0 que dificulta o acesso as espécies
brasileiras (MIOTO, 2010; Joly et al., 2011). Apesar de todas as dificuldades,

os dados desse trabalho, mostraram que a publicacdo da RENISUS estimulou
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as pesquisas visando cumprir as diretrizes da PNPMF, especialmente no que
se diz respeito ao investimento em pesquisas, desenvolvimento de tecnologias
e inovagbes em plantas medicinais e fitoterapicos, nas diversas fases da
cadeia produtiva.

Os dados obtidos podem ser observados na Tabela 2. Algumas espécies
como a Glycine max (Soja), Passiflora spp (maracuja), Psidium guajava
(goiaba), Aloe sp (babosa), Eucalyptus globulus (eucalipto), Curcuma longa
(algafrdo), Allium sativum (alho) sdo muito utilizadas pela a populagdo mundial
para diversos fins: alimenticios, flavorizantes, antimicrobiano, emulsificante,
além de serem fontes de principios ativos importantes. Porém, outras espécies
se destacaram ao aumentarem o numero de publicacdes apdés a RENISUS.
Sendo assim, foram selecionadas as espécies Solanum paniculatum,
Caesalpinia ferrea, Arrabidea chica e Lippia sidoides. Foi realizada uma breve
revisdo com os artigos publicados pés RENISUS com a finalidade de observar
se as pesquisas tiveram como objetivo, garantir a eficacia, seguranca e

reprodutibilidade de produtos a base de plantas medicinais.

Tabela 1: Informacdes gerais obtidas apds levantamento de dados nas bases
cientificas.

Tabela 02: Lista nacional de plantas de interesse ao SUS - RENISUS
classificada perante a média anual dos trabalhos publicados antes e pds a
RENISUS, ranking, deslocamento e % de estudos de autoria nacional

Solanum paniculatum L. é uma espécie vegetal localizada em toda a América
tropical, especialmente na regido do cerrado brasileiro. No Brasil, € conhecido
popularmente como "jurubeba" e € usada para tratar disfuncdes hepaticas e
gastricos bem como ressacas e infeccbes virais. Estudos fitoquimicos
revelaram que a planta possui alcaldides, tais como jurubebina, jubebine, e
solanine. Popularmente ela é consumida na forma de infusdo, decoccdo e
sucos. Apos a publicacdo da RENISUS observa-se um avango nas pesquisas
com essa espécie totalizando, 32 artigos publicados, nesse estudo, segundo
critérios de exclusdo descritos acima, foram analisados 12 artigos publicados,
sendo que 25% dos estudos visavam avaliar a eficacia farmacologica, 33% dos
estudos avaliaram a seguranca e 42% avaliaram a reprodutibilidade dos

extratos em questéao.
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Nos estudos de eficacia com a espécie Monteiro et al.,, (2012)
investigam o mecanismo da fracdo rica em alcaloides de S. paludosum Moric.
(Solanaceae) e concluiram que a atividade anti-hipertensiva envolve a via do
NO/cGMP/PKG e canais de potassio. Lébo et al., (2010) demonstraram que o
extrato etandlico de S. paniculatum apresentou atividade contra cepas de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa e
Valadares, et al., (2009) observaram as ac¢des antivirais e citotéxicas do extrato
de Solanum paludosum contra linhagens do virus da Herpes.

Os estudos de seguranca demonstraram que os alcaldides esteroidais
isolados protegeram as células contra danos citotoxicos e genotoxicos
ocasionados pela mitomicina C (Vieira, Paula e Chen-Chen, 2010; Vieira et al.,,
2013) .

Os estudos que visam garantir a reprodutibilidade dos produtos
demonstraram que danos mecanicos nas folhas dessa espécie podem
estimular a producdo de compostos volateis (Ramos e Ramos, 2013).
Guimaraes, et al., (2012) verificaram que a producdo de mudas em sacos
plasticos aumentaram o numero de folhas, comprimento de raizes entre outros
fatores. Nurit-Silva et al.,, (2012) descreveram diferentes caracteristicas
microscopicas dessa espécie sendo um importante fator para o controle de
qualidade da droga vegetal. Basilio,et al., (2012) demonstrou que as andlises
por UV / VIS juntamente com andlise multivariada pode ser uma importante
ferramenta para distinguir as espécies do género Solanum. Melo, et al., (2011)
em seus estudo, analisou a localizacdo de marcadores especificos da espécie
permitindo o reconhecimento de determinadas caracteristicas citologicas na

maioria das espécies do género Solanum analisadas.

Caesalpinia ferrea: Conhecida popularmente como pau-ferro do Brasil a
espécie utilizada pela populacdo como antifungico, antimicrobiano e anti-
inflamatorio. Estudos fitoquimicos ja identificaram antraquinonas, alcaldides,
depsideos, depsidones, flavonodides, lactonas, saponinas, acucares, taninos,
sesquiterpenos e triterpenos. Apos a publicacdo da RENISUS observa-se um
avango nas pesquisas com essa espécie totalizando 42 artigos publicados,

nesse estudo, segundo critérios de exclusdo descritos acima, foram analisados
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14 artigos, sendo que 64% dos estudos visavam avaliar a eficacia
farmacoldgica, 7% dos estudos avaliaram a seguranca e 29 % avaliaram a
reprodutibilidade dos extratos em questao.

Nos estudos de eficdcia Ohira, et al.,(2013) identificaram dois novos
compostos o0, pauferrol B, e pauferrol C, isolados a partir do caule de
Caesalpinia ferrea Mart e estes novos dimeros de calcona mostraram potentes
inibidores da topoisomerase Il humana e da proliferacdo celular através da
inducdo da apoptose em células de leucemia humana HL 60. Lopes et al.,,
(2013) comprovaram o efeito virocida contra Hepes virus e Poliovirus de um
polissacarideo sulfatado isolado da Caesalpinia ferrea. Lima, et al., (2012)
sugeriram a atividade anti-inflamatéria e antinociceptiva do extrato etandlico da
espécie. Pereira et al.,, (2012) comprovaram a atividade anti-inflamatéria do
extrato e fragBes polissacaridicas de vagens Caesalpinia ferrea e sugeriram
gue sua acao pode estar relacionada na tanto na inibicdo do sistema vascular
como no celular. Nos estudos realizados por Freitas et al., (2012) foi concluido
que o extrato das vagens de Caesalpinia ferrea e fracbes parcialmente
purificadas n&o apresentaram atividade citotOxicas ou antitumorais em
linhagens de células humanas, porém ambas apresentaram atividades anti-
inflamatoria e antinociceptiva. Os resultados obtidos por Vasconcelos et al.,,
(2011) indicam que o extrato aquoso da casca do caule de Caesalpinia ferrea
tem propriedades hipoglicemiantes e sua acdo, possivelmente e decorrente a
regulacdo da absorcdo de glicose no figado e nos muasculos por meio de
ativacdo de Akt, o restabelecimento do equilibrio de energia intracelular
confirmada por inibicdo da ativagdo de AMPK. Silva et al.,, (2010)
Determinaram que a casca do fruto e as folhas de Caesalpinia ferrea podem
ser uma fonte alternativa de ferro, manganés e zinco na dieta alimentar..
Carvalho, et al.,, (2010) ndo observaram a reatividade vascular de ratos
diabéticos apds tratamento crénico com o extrato aquoso de Caesalpinia férrea
Sampaio, et al., (2009) comprovaram que o extrato metanolico de Caesalpinia
férrea podem inibir o crescimento in vitro de linhagens de bactérias patogénicas
orais.

No estudo de seguranca realizado por Lucinda, et al. (2010) foi
observado que a administracdo a longo prazo de C. ferrea nédo afeta o

funcionamento normal do sistema reprodutivo de ratos Wistar.
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Nos estudos que visavam garantir a reprodutibilidade, Lenhard, et al.,,
(2013) comprovaram que o melhor crescimento das mudas de Caesalpinia
férrea quando cultivadas em niveis de 50% de sombreamento. Dias, et al.,
(2013) mostraram que técnica de fluido supercritico pode ser uma alternativa
para o preparo de extratos de C. férrea além de seu emprego em emplastos
para o tratamento da inflamacédo; Quintao Scalon, et al., (2010) avaliaram a
germinacdo e crescimento de Caesalpinia ferrea em diferentes substratos e
concluiram que a adicdo de adubo organico proporciona maior numero e de
plantulas, em menor tempo. Lenhard et al.,2010, comprovou que diferencas no
abastecimento hidrico pode interferir no crescimento de mudas da espécie e
conclui-se que a melhor condicéo hidrica para a producdo de mudas de pau-

ferro € 70% da capacidade de campo.

Arrabidea chica Verlot: A espécie A. chica é uma liana nativa da América do
Sul, conhecida popularmente como Crajiru ela encontra-se distribuidas pela
regido norte do Brasil e sua folhas séo frequentemente utilizadas na medicina
popular como antidiarreico, antiannémico, tratamento de célicas intestinais,
leucemia, albuminuria e infeccbes da pela. A literatura descreve que suas
folnas dessa espécie contem desoxiantocianidinas, sendo que j& foram
identificadas a carajunina e a carajurone e esses compostos ja demonstraram
estar relacionados com a atividade farmacolégica da espécie. ApoOs a
publicacdo da renissus observa-se um grande avancgo nas pesquisas com essa
espécie totalizando, 29 artigos publicados e trés pedidos de patentes, nesse
estudo, segundo critérios de exclusdo descritos acima, foram analisados 16
artigos sendo que 50% dos estudos visavam avaliar a eficacia farmacoldgica,
12% dos estudos avaliaram a seguranca e 38 % avaliaram a
gualidade/reprodutibilidade dos extratos em questao.

Nos estudos de eficacia Mafioleti et al.,, (2013) demonstraram que o
extrato hidroalcoolico de folhas A. chica mostrou-se efetiva contra cepas de
Helicobacter pylori e Enterococcus faecalis (Mafioleti et al.,, 2013). Siraichi et
al.,, (2013) ddemonstraram que formula¢des contendo extrato hidroalcoolico de
A. chica apresentam protecédo contra raios UVA e UVB. (Siraichi et al.,, 2013).

Aro et al.,, (2013 1 ©?) observaram que o tratamento com extrato de A. chica
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levou a uma melhor recuperacdo da marcha, aumento do teor e melhora na
organizacdo do coldgeno, e aumentou a quantidade de sulfato de dermatano
no 14° dias de cicatrizacdo do tenddo. Zago et al.,, (2012). Avaliaram o efeito
do extrato etanolico de Arrabidea chica em celular epiteliais expostas a
biofofonatos. Do Amaral et al.,, (2012). Avaliaram o extrato etandlico e suas
fracbes foram avaliadas perante a antioxidante, citotoxica, antibacteriano e
atividades diuréticas. Todas as amostras, com a excecao da fragdo de hexano,
mostrou uma potencial atividade antioxidante. Nenhuma das amostras testadas
mostrou citotoxicidade ou atividade antimicrobiana. Ribeiro et al.,, (2012).
Avaliaram como positivo o potencial de A. chica como um agente antitumoral e
foi atribuida as atividades imunomoduladoras e antitumorais devido a presenca
de flavondides, tais como campferol. Costa De Oliveira et al.,,(2009)
observaram um efeito anti-inflamatorio do extrato aquoso de A. chica.

Os estudos de seguranca demonstraram que os extratos hidroalcodlico
de Arrabidea chica foi seguro tanto para avaliacdo da toxicidade aguda
enquanto a fracdo cloroférmica ndo causou mutagenicidade e genotoxicitade
(Dos Santos et al.,, 2013; Mafioleti et al.,, 2013)

Nos estudos de reprodutibilidade Paula et al.,, (2013) avaliaram a
extracdo de antocianinas de Arrabidea chica usando CO2 foi capaz de extrair
antocianinas de baixa polaridade enquanto os demais compostos fendlicos
foram obtidos a partir de uma extracdo com uma mistura de CO2/etanol /
agua. Souza et al.,, (2013) avaliaram o teor de carajunina em extratos obtidos
por diferentes solventes. Taffarello et al.,, (2013) observaram que o tratamento
enzimético do extrato de Arrabidea chica aumentou de forma significativa o
rendimento do processo extrativo. Souza et al.,, 2012 avaliaram a estabilidade
do microparticulas de A. chica (teor de carajunina) formuladas com diferentes
materiais de parede. Schiozer et al.,, (2012) observaram que a técnica de
Electrospray lonization Mass Spectrometry fingerprint associada a analise de
multivariancia foi uma alternativa util para diferenciar diferentes variabilidades
de A. chica. Marques Alves et al.,, (2010). fizeram a analise farmacognostica

folhas da espécie A. chica

Lippia sidoides: E um arbusto aromético nativo de areas semi-aridas do

nordeste do brasileiro, popularmente conhecido como "alecrim-pimenta”
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(Matos, 2007). O Oleo essencial obtido a partir de suas folhas apresentou
elevada concentracdo de timol e popularmente é utilizado como antisséptico e
antimicrobiano, sendo que suas folhas e flores constituem a parte medicinal
desta planta. Ap0s a publicacdo da RENISUS observa-se um avanco nas
pesquisas com essa espécie totalizando, 76 artigos publicados e trés pedidos
de patentes, nesse estudo, segundo critérios de exclusdo descritos acima,
foram analisados 31 artigos, sendo que 48% dos estudos visavam avaliar a
eficacia farmacoldgica, 7% dos estudos avaliaram a seguranca e 45 %
avaliaram a qualidade/reprodutibilidade dos extratos em questao.

Nos estudos de eficacia, Freitas et al.,(2013) avaliaram que o carvacrol,
um composto ativo presente na espécie Lippia sidoides apresentou atividade
modoradora contra microorganismos Staphylococcus aureus e de Candida
albicans quando associado a outros antimicrobianos. A atividade
antimicrobiana contra cepas de Staphylococcus aureus tambem foram
observadas nos trabalhos publicados por Castro et al.,, 2011 e Silva et al.,,
2010. Gomes de Lima et al.,, (2013). observaram que o Oleo essencial de
Lippia sidoides foi capaz de impedir a ovoposicdo de mosquitos fémeas de
Aedes aegypti. No estudo realizado por Paula et al., (2011) foi observado que
0s granulos compostos por goma de cajueiro, quitosana e 6leo essencial de L.
sidoides foram eficientes para o controle laval desses mosquitos. Veras, et
al.,, (2013) indicam que o timol € o componente responséavel pela atividade
anti-inflamatoéria topica do oOleo essencial de L. sidoides aguda, mas 0 uso
cronico tem um efeito inflamatorio. Albuquerque, et al., (2013) Demonstraram
gue o extrato da Lippia sidoides demonstrou efeito antiaderente, sobre os
principais microrganismos responsaveis pela consolidacdo do biofilme
dental. Figueiroa et al.,,(2012) comprovaram atividade antifingica do extrato
etandlico das folhas de Lippia sidoides contras isolados clinicos de espécies de
Candida sp. Veras et al., (2012) observaram que o 6leo essencial de alecrim-
pimenta e o seu principal componente timol podem influenciar na atividade de
aminoglicosideos podendo ser usado como adjuvante na terapia contra
microrganismos patogeénicos do trato respiratério. Farias-Junior, et al.,, (2012) e
Freire et al.,, (2011) determinaram que o Oleo essencial de L. sidoides com
altos teores de timol e cravacol apresentaram atividade leishmanicida. Souza et
al.,, 2010 observaram a atividade ovicida do extrato hidroalcoolico contra
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neomatoides do trato gastrointestinal. No Estudo clinico realizado por Carvalho
Rodrigues et al.,, (2009) foi determinaram que géis contento 6leo de L. sidoides
apresentaram eficiéncia no tratamento de gengivite.

Nos estudos de segurangca Gomes de Lima et al., (2013), determinaram
que o 6leo essencial de Lippia sidoides apresentou-se moderadamente toxico
em modelos experimentais de toxicidade aguda em ratos Wistar. Almeida,et
al.,, (2010) observaram que o Oleo essencial de Lippia sidoides quando
administrado por via intraperitoneal apresentou-se moderadamente toxico
(Almeida et al.,, 2010)

Nos estudos que visavam garantir a reprodutibilidade, Benelli, et al.,,
(20131e2) verificaram que o teor dos compostos marcadores no Oleo de Lippia
sidoides diminuiram ap6s o processo de secagem por leito de jorro. Outros
setudos demonstraram que o0s extratos de alecrim pimenta secos por leito de
jorro mantiveram as caracteristicas quimicas dos extratos secos spray dryer em
escala laboratorial. Leite et al.,,(2013) avaliaram a influéncia da adubacéo
organica na infestacfes de pragas e producéo do Oleo essencial de L. sidoides
(Leite et al.,, 2013). Alvarenga, et al.,(2012) determinaram que a massa seca e
a quantidade de 6leo essencial de alecrim pimenta pode ser influenciado
quando submetidos a diferentes Iaminas de irrigacdo. Também foi observado
que com o aumento do periodo de estresse hidrico ha o aumento da producéo
de prolina (substancia que controla a osmolaridade em espécie vegetais ) e
diminuicao do teor de flavonoides (Alvarenga et al.,, 2011). Lopes, et a., (2011)
observaram que o coeficiente de cultura e eficiéncia do uso da agua podem
interferir na biomassa de Lippia sidoides. Pinheiro De Melo et al.,, (2011)
determinaram que o periodo do dia para colheita do alecrim pimenta pode
influenciar em teor de o6leo essencial. Melo, et al.,, (2011) avaliou que o
espacamento entre as mudas podem interferir na biomassa e teor de 6leo
essencial de L. sidoides. Carvalho Junior et al.,,( 2011), observaram que as
fenofases da espécie L. sidoides no mesmo campo experimental séo
semelhantes e isso € um fator importante para a domesticacdo da espécie.
Figueiredo et al.,, 2009 observaram que a época da colheita pode influenciar
na producdo de fitomassa e rendimento de Oleo essencial de alecrim-pimenta
(Figueiredo et al.,, 2009). Funari et al.,, (2012). determinaram que a técnica

7z

hifenada de UHPLC-PDA-TOF-MS € uma alternativa para avaliacdo e
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diferenciacdo de perfis quimicos de Oleos de diferentes espécies e Lippia.
Fernandes et al.,, 2012 observaram que o processo de microenpasulacdo por
Spray dryer nado influenciou na atividade antimicrobiana do 6leo essencial de L.
sidoides sendo wuma alternativa para sua utlizagdo em produtos
farmacéuticos.de Morais et al.,, (2012) encontraram diferenca no perfil quimico
do O6leo essencial de L. sidoides oriundo de Hidrolandia, Goias quando

comparado ao descrito na literatura. (De Morais et al.,, 2012)

O sucesso da PNPMF é de responsabilidade de varios departamentos
do governo. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem buscado
cumprir o seu papel na Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
através das RDC 26/2014 e IN 4/2014 que classifica e dispdem sobre o registro
de medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos,
estabelecendo critérios para que seja garantido ao usuario 0 acesso a
medicamentos eficazes e sem toxicidade (Brasil, 2014%?).

Apos as analises dos trabalhos publicados, pode-se observar que 0s
estudos de eficicia tiveram como objetivo comprovar o uso popular e o
descobrimento de novas aplicacdes para espécie. Embora dados nao clinicos
deem indicios para comprovacao de seu uso tradicional, as evidéncias clinicas
sd0 necessarias para a avaliagdo dos efeitos farmacocinéticos,
farmacodinamicos e possiveis reacfes adversas decorrentes ao uso da
espécie de interesse (Brasil, 2014%). A investigacdo de possiveis mecanismos
de acdo dos produtos vegetais abre um leque de novas aplicacdes para estas
espécies vegetais. Pode-se citar como exemplo estudo realizado por Monteiro
et al., (2012) que ao concluir que fracdo alcaloinica de Solanum paludosum
Moric. (Solanaceae) atuava pela via do NO/cGMP/PKG e canais de potassio
forneceu subsidios para prever possiveis interacdes medicamentosas com
farmacos utilizados para o tratamento de cardiopatias congestivas ou farmacos
utilizados para disfungcéo erétil, e assim orientar 0os usuarios perante a nao
associacdo desta classe de farmacos.

Nessa revisdo observou-se uma caréncia significativa de estudos que
considerassem as possiveis interacfes farmacologicas. Muitos constituintes
oriundos de plantas medicinais, quando utilizados concomitantemente, podem

afetar a biodisponibilidade de outros farmacos e, consequentemente, interferir
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no tratamento do usuario (Berliochi et al.,2012). Esse risco é ainda maior
quando ha a associa¢do de produtos a base de plantas com medicamentos de
baixo indice terapéutico, como a classe dos glicosideos cardiotbnicos,
antibioticos e/ou quimioterapicos, uma vez que mudanca em sua
biodisponibilidade pode acarretar intoxicacbes podendo levar a morte do
usuario (Toccafondo & Huand, 2012 Simdes et al., 2008; Silveira, Barreira &
Arraes 2008; Balbino & Dias, 2010). Também foi observada uma falta de
estudos que avaliassem os efeitos provocados apés administracdo de doses
repetidas dos produtos vegetais, em muitos casos, essas formulacdes sdo
utilizadas diariamente e seu uso repetitivo pode acarretar em alteracdes
bioguimicas comprometendo as func¢des fisiologicas do individuo (Calapai,
2012).

A qualidade de um fitoterapico deve ser assegurada com o controle de
todas as etapas de sua producéo, isto é, desde as Boas Praticas Agricolas, as
Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de insumos até a fabricacdo do
fitoterapico (Brasil 2014).

Fatores como, nutrientes do solo, sazonalidade, ciclo circadiano,
presenca de microrganismos, temperatura, umidade e o gendtipo das espécies
podem interferir no perfil quimico do vegetal (Figueira et al., 2010). Sendo
assim, é necessaria a padronizacao de todos esses 0s requisitos para que seja
obtido um produto dentro das especificacdes estabelecidas (Brasil, 2014%). Em
diversos estudos foram observados que a forma de producdo de mudas de
plantas, o estresse hidrico, a adubacédo do meio onde seré realizado o plantio
podem interferir na biomassa do material e, consequentemente, no rendimento
do processo produtivo (Lenhard, et al., 2013; Quintao Scalon, et al., 2010)). Em
estudos realizados com a espécie A. chica foi observado que houve diferencas
entre o perfil quimico entre amostras coletadas em diferentes regifes
brasileiras e cultivadas nas mesmas condicbées demonstrando uma diferenca
no gendtipo dessa espécie (Figueira et al., 2010). Em estudos realizados com a
espécie L. sidoides foi observado que o periodo do dia pode influenciar
significativamente no teor de 0leo essencial (Alvarenga, et al. 2012).

A Anvisa, através da IN 4/ 2014 estabeleceu critérios para o controle de
qualidade dos insumos vegetais utilizados na producdo dos medicamentos

fitoterapicos, dentre esses critérios, cita-se os cuidados perante ao método de
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secagem e conservacao do material vegetal, testes de estabilidade, analises
guantitativas dos compostos marcadores tento no derivado vegetal e no
produto acabado, validacdo da metodologia analitica, entre outros fatores. A
importancia dessas exigéncias pode ser exemplificada em espécies que
apresentam em sua composicdo compostos instaveis como por Souza, et al.
(2013) que verificaram que a secagem do extrato hidroalcoolico de A. chica em
atmosfera de O, reduziu significativamente o teor das antocianinas enquanto o
mesmo processo realizado com atmosfera de N, ndo apresentou alteracdes
significativas.

A falta de estudos abordando a validagdo da metodologia analitica € um
fator preocupante, uma vez que seu objetivo e demonstrar que o método é
apropriado para a finalidade pretendida, sejam uma determinacdo qualitativa,
semiquantitativa e/ou quantitativa dos compostos marcadores (Brasil, 2003;
Perfeito,2012). Muitas vezes 0s teores desses compostos no extrato sao
extremamente baixos, ou de dificil separacdo, dificultando a obtencdo de
padrbes analiticos para que seja feita uma quantificacdo adequada, sendo
assim, é necessario lancar mao de métodos de analises mais sensiveis ou de
combinacdes de andlises para que seja garantido um controle de qualidade
eficaz. (Simoes, 2001).

Técnicas hifenadas podem ser uma alternativa util e agil para as
analises do perfil quimico de diferentes espécies como pode ser observado nos
estudos realizados com as espécies Lippia spp, Arrabidea chica e Solanun spp.
Onde foi a técnica de UHPLC-PDA-TOF-MS conseguiu diferenciar as
diferentes espécies de Lippia. Nos estudos realizados com o género Solanum
que demonstrou que as analises por UV / VIS juntamente com analise
multivariada pode distinguir diferentes as espécies de Solanum. A Técnica de
Electrospray lonization Mass Spectrometry fingerprint associada a analise de
multivariancia também foi uma alternativa util para a diferenciacdo de diferentes
variedades de A. chica.

Concluséo

A RENISUS juntamente com a Politica Nacional de Plantas Medicinal e
Fitoterapico estimulou as pesquisas com as plantas contidas na lista nacional.
Porém o estudo com espécies vegetais € bastante complexo, uma vez que

diversos fatores devem ser avaliados para garantir o acesso da populacédo a
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um medicamento com eficacia e seguranca. Muitos trabalhos tém sido
desenvolvidos porem ainda existem lacunas quando se remete a estudos
clinicos, estudos de toxicidade de doses repetidas, interacfes medicamentosas

e validacao de metodologia analitica.
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Tabela 1: Informacdes gerais obtidas apés levantamento de dados nas bases cientificas.

% de estudos
Mundo sem o Brasil Brasil realizados no
brasil
Nu(rjnero Numero Média Média Porcentag . Numero Média Média Porcentage
e de Ndmero de Antes .
. . anual anual em . : anual anual m de Apos a
artigos  artigos 3 de artigos artigos 3 a
antes apo6s antes apos aumento antes apos antes apos aumento RENIS RENIS
Basede RENISU RENISU RENS'SU RE';'S peszi?sas RENISUS RENISU RENS'SU Ri';'s pes?qi?sas us S
Dados S S S
Web of 23413,0 22887,0 4577.,4
science 0 0 2341,30 0 95,51 3199,00 4591,00 319,90 918,20 187,03| 12,02 16,71
Pubmed 882,00 696,00 88,20 139,20 57,82 48,00 94,00 4,80 18,80 291,67 5,16 11,90
Scopus 28927,0 25973,0 5194,6 1012,2
0 0 2892,70 0 79,58 3885,00 5061,00 388,50 0 160,54 11,84 16,31
17740,6 16518,6 3303,7
Média 7 7 1774,07 3 86,22 2377,33 3248,67 237,73 649,73 173,30 9,67 14,97

Legenda: Antes RENISUS (1999 a 2008); Pés

RENISUS (2008 a 2013)

Tabela 02: Lista nacional de plantas de interesse ao SUS - RENISUS classificada perante a média anual dos trabalhos publicados
antes e pos a RENISUS, ranking, desloscamento e % de estudos de autoria nacional

Média anual Média anual Ranking . , % de
ESpéci , Ranking p6s  Deslocament estudos de
Spécie antes da pos da antes a 2 RENISUS o autoria
RENISUS RENISUS RENISUS o
brasileira
1 Glycine max 59,40 145,6 1 1 0 15,45
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Passiflora spp* (P. alata, P.
edulis ou P. incarnata)

Croton spp (C. cajucara ouC.
zehntneri)

Psidium guajava

Copaifera spp*

Ananas comosus
Anacardium occidentale
Eucalyptus globulus
Schinus terebinthifolius =
Schinus aroeira

Eugenia

uniflora ou Myrtusbrasiliana*

Maytenos sp

Bidens pilosa

Lippia sidoides
Stryphnodendron
adstringens =Stryphnodendro
n barbatimam

mentha sp

Bauhinia sp

mikania sp
Allium sativum

25,60

21,90

13,30
8,10
7,70

11,10
7,70

3,80
4,90
11,60
6,20

3,40

6,20

4,40
5,30

5,90
4,50
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80,4

48

37,2
32,4
31
30,4
26,6

25,8
21,2
18,8
17,2

15,2

14

13,6
13,4

13,2
11,6

O© o0 ~NP~ W

15

10

23

11

17

13

12
16

102

© oo ~NOOlLh~ W

11

12

13

14

15

16

17
18

NDNO O

13

56,70

26,29

27,35
82,65
37,17
49,35
10,05

73,71
82,81
86,24
34,40

86,36

95,89

16,59
58,77

90,41
5,58
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Carapa guianensis
Baccharis trimera
Casearia sylvestris
Ocimum gratissimum
Cordia sp

Chamomilasp

Apuleia ferrea =Caesalpinia
ferrea *

Aloe sp
Carcuma longa (ou
curcumina)

Persea spp*
(P. gratissimaou P.
americana)

Calendula officinalis

Foeniculum vulgare
Syzygium cumini= Syzygium
jambolanum

Momordica charantia

4,30
3,30
4,00
3,90
1,80
3,00
1,40
1,60

2,60

3,80

1,80
1,60

2,40
0,80
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11,2
10,8
10

10

8,8
8,4
7,6

7,6

7,4

6,8
6,6

18

24

19

20

34

25

41

36

26

21

32

37

27
49

103

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
32

16

10

17

70,00
83,08
68,49
28,25
80,36
9,59

91,30
2,71

3,39

7,31

11,78
8,95

17,62
5,02
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Phyllanthus sp
Solanum paniculatum
Zingiber officinale
Polygonum spp* (P.
acre ouP. hydropiperoides)
Punica granatum
Ruta graveolens
Erythrina mulungu
Uncaria tomentosa
Morus sp*

Trifolium pratense
Arrabidaea chica

Chenopodium ambrosioides

Achillea millefolium

Plectranthus barbatus =
Coleus barbatus

Cynara scolymus

5,10
0,50
2,00
2,30
2,20
1,30
2,00
1,00
1,50
1,70
0,80
1,80
1,40

1,30
1,50
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6,4
6,4
6,4

6,2

5,8

5,6

4,8

4,4

3,6

3,6
3,4

14

56

31

28

29

43

30

47

39

35

48

33

40

42
38

104

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46
47

-19

22

8,06
91,43
4,07
1,08
3,63
19,11
82,86
25,23
2,81
4,44
88,00
20,41
7,56

37,50
5,74
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Kalanchoe pinnata =
Bryophyllum calycinum*

Plantago major
Orbignya speciosa
Tagetes minuta
Vernonia condensata
Tabebuia avellanedeae
Jatropha gossypiifolia
Malva sylvestris
Alpina sp

Costus sp

Mentha pulegium
Petroselinum sativum
Vernonia sp

Justicia pectoralis
Solidago microglossa

1,10
0,80
0,30
0,20
0,70
1,10
0,30
0,20
0,60
1,00
0,30
0,00
0,70

0,10
0,30
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2,8
2,8
2,4
2,4
2,4

2,2

1,8
1,6
1,6
1,6

1,4

44

50

60

63

51

45

58

62

53

46

59

70

52

65
61

105

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61
62

10

12

-11

11

19,44
6,93
100,00
17,65
85,71
27,50
35,71
14,49
16,67
61,54
8,89
22,22
87,50

38,46
100,00
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Artemisia absinthium
Equisetum arvense

Salix alba

Harpagophytum procumbens
Portulaca pilosa

Eleutherine plicata

Rhamnus purshiana

Dalbergia subcymosa
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Lamium album

0,60
0,40
0,10
0,50
0,00
0,00
0,10
0,10

0,00
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0,8
0,8
0,6
0,4
0,4
0,2
0,2
0

0

54

57

67

55

71

68

66

64

69

63

64

65

66

67

68

69

70

71

-9 2,74
-7 2,53
2 2,10
-11 2,35
4 20,00
0 33,33
-3 25,00
-6 #DIV/O!
-2 #DIV/O!

Legenda: Antes RENISUS (1999 a 2008); P6s RENISUS (2008 a 2013); Deslocamento (Ranking antes RENISUS - Ranking pés

RENISUS); A lista foi elaborada com base nos estudos encontrados na base de dados Web of Science
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Anexo
Espécies vegetais
1 |Achillea millefolium 37 |Lippia sidoides
2 |Allium sativum 38 [Malva sylvestris
3 Aloe spp* (A. vera ou A. 39 Maytenus spp* (M.
barbadensis) aqguifolium ou M.ilicifolia)
Alpinia spp* (A. zerumbet ou A.

40 [Mentha pulegium

Sspeciosa)
— .
5 |Anacardium occidentale 41 l\/_Ient_ha SPp (M' crispa, M.
piperita ou M. villosa)
t—— —
6 |Ananas comosus 4o Mikania spp* (M. glomerata ou M.

laevigata)

Apuleia ferrea = Caesalpinia

7 : . 43 [Momordica charantia

errea
8 |Arrabidaea chica 44 IMorus sp*
9 |Artemisia absinthium 45 |Ocimum gratissimum
10 [Baccharis trimera 46 |Orbignya speciosa

Bauhinia spp* (B. affinis, B. Passiflora spp* (P. alata, P.
11 : . a7 ; :

forficata ou B. variegata) edulis ou P. incarnata)

— ——
12 |Bidens pilosa 48 Persga spp* (P. gratissima ou P.
americana)
13 |Calendula officinalis 49 [Petroselinum sativum
. . Phyllanthus spp* (P. amarus,

14 [Carapa guianensis o0 P.niruri, P. tenellus e P. urinaria)
15 [Casearia sylvestris 51 [Plantago major
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Chamomilla recutita = Matricaria

16 chamomilla = Matricaria recutita

52

Plectranthus barbatus = Coleus
barbatus

17 |Chenopodium ambrosioides

53

Polygonum spp* (P.
acre ou P.hydropiperoides)

18 |Copaifera spp*

54

Portulaca pilosa

Cordia spp* (C.
19 :
curassavica ou C. verbenacea)*

55

Psidium guajava

Costus spp* (C. scaber ou C.

20 spicatus)

56

Punica granatum

Croton spp (C. cajucara ou C.

21 zehntneri)

57

Rhamnus purshiana

22 |Curcuma longa

58

Ruta graveolens

23 |Cynara scolymus

59

Salix alba

24 |Dalbergia subcymosa

60

Schinus terebinthifolius = Schinus
aroeira

25 [Eleutherine plicata

61

Solanum paniculatum

26 [Equisetum arvense

62

Solidago microglossa

27 [Erythrina mulungu

63

Stryphnodendron
adstringens =Stryphnodendron
barbatimam

28 [Eucalyptus globulus

64

Syzygium spp* (S.
jambolanum ou S. cumini)

Eugenia

29 uniflora ou Myrtus brasiliana*

65

Tabebuia avellanedeae

30 |[Foeniculum vulgare

66

Tagetes minuta

31 |Glycine max

67

Trifolium pratense

32 |[Harpagophytum procumbens

68

Uncaria tomentosa

33 |Jatropha gossypiifolia

69

\VVernonia condensata

34 \Justicia pectoralis

70

Vernonia spp* (V. ruficoma ou V.
polyanthes)

Kalanchoe
35 |pinnata = Bryophyllum
calycinum*

36 |Lamium album

71

Zingiber officinale
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