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POR QUE ESTUDAR CHASMEDICINAIS
E FITOTERAPICOS?

O estudo farmacol 6gico das drogas vegetais— plantaintei-
ra ou partes -, além de constituir um campo inesgotavel de novos
conhecimentos cientificos e geradores de riquezas, pode contribuir
notavel mente para 0 aprimoramento da medicina tradiciona (Sl-
XEL, 1998). Quanto aeste Ultimo aspecto, as vantagens no desen-
volvimento das pesquisas farmacol dgica e clinico-farmacol égica
com as plantas, segundo o preparo tradicional, sdo de grande al-
cance social, permitindo que as informacdes sgjam retornadas a
populacdo, através de folhetos educacionai's, que relatem aidenti-
ficacdo da espécie, melhor época de colheita, parte empregada e
modo de preparo (CARLINI, 1983).

Além disso, mesmo sem a devidaidentificago do princi-
pio ativo, mas com a seguranca e a eficécia asseguradas, a espécie
poderia ser comercializada na forma de fitoterapicos ou “in natu-
ra’, acompanhadade melhoresinformagdes de uso do que astradi-
cionalmente conhecidas. (CARLINI, 1983). O estudo simultaneo
dos chas medicinais em experimentos farmacol 6gicos e clinicos
seriajustificado com o uso centenério pela populagéo, quejateria
verificado alguma toxicidade grave, a0 passo que, com 0 uso da
planta concentrada, os estudos clinicos ndo poderiam ser feitos até
que os pré-clinicos fossem concluidos (ELIZABETSKY, 1987).

Quanto ao desenvolvimento dos fitoterapicos, tal fato é
bastante significativo, notadamente, nos paises em desenvolvi-
mento, que poderiam substituir principios ativos importados por
tinturas padronizadas de espécie de facil cultivo, e com equival én-
cia terapéutica, permitindo assim menos gastos com doengas
(FARNSWORTH et al., 1989).

Caso 0 Brasil adotasse uma poalitica de investimentos na
industria de fitof&rmacos — em face da imensa biodiversidade e da
tradi¢&o no uso das plantas medicinais- poderia disputar umaparce-
lasignificativa dos muitos bilhdes de délares movimentados anual -
mente neste tipo de negécio (CALIXTO, 1996; CALIXTO, 2003).

Dados cientificos mostraram também que existe umamai-
or probabilidade de encontrar um farmaco com grande valor tera-
péutico nos paises em desenvolvimento pelo estudo de fitoterapi-
cos e plantas medicinais do que pela obtencdo sintética, verificada
nas nagodes que dispdem de tecnol ogiaem quimicafinafarmacéuti-
ca(LAPA, 1995). Vaelembrar que, de 119 medicamentos deriva-
dos de plantas, 74% foram desenvolvidos de pesquisas com dro-
gas usadas namedicinatradicional (FARNSWORTH, 1993).

FARMACOLOGIA DOS PRODUTOS
NATURAISX ETNOFARMACOLOGIA

As pesquisas com plantas podem ser efetuadas no modelo
cléssico da Farmacol ogia dos Produtos Naturais ou pela Etnofar-
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macologia. Enquanto a primeira aborda inespecificamente as ca-
racteristicas quimicas e farmacol 6gi cas das substancias naturais, o
segundo enfoque visa particularmente as plantas empregadas na
medicina popular, valorizando, sobretudo, conjuntamente os as-
pectos étnicos e culturais.

Tal diferenciacdo € crucial, pois, com relacdo as plantas
usadas namedicinatradicional, o plangjamento de um modelo ex-
perimental paracomprovar uma propriedade terapéuticadeve con-
siderar o contexto no qual elas sdo tidas como medicinais, jaque 0s
préprios conceitos de salde e doenca variam em cada cultura,
havendo, assim, pouca probabilidade que tenham principios ati-
Vos aproveitaveis mundialmente como medicamentos (ELIZA-
BETSKY, 1987; ELIZABETSKY, 2003).

Deste modo, na conduta etnofarmacol 6gica parainterpre-
tar corretamente uma propriedade terapéutica de uma planta usa-
da na medicina tradicional, é fundamental conhecer suas formas
especificasdecultivo, coleta, preparo eadministragdo (L1PP, 1989;
COX & BALICK, 1994)

AINTERPRETACAO DOSRESULTADOS

Com relacéo acertas espéci estidas como medicinais, vari-
as pesqguisas podem ndo demonstrar efeitos significativos de suas
supostas propriedades “in vivo”. Com o emprego de placebo em
condi¢des duplo-cego, ndo foram observadas diferencas estatisti-
cas em voluntérios sadios tratados com chés de ramos verdes de
Aloysiatriphylla (L'HERIT.) BRITT. (ervacidreira) naavaiacdo
de efeitos ansialiticos e sedativos, e com ché de folhas secas de
Syzygium jambos (L.) ALST. (jambol&o) para efeito hipoglicemi-
ante (WANNMACHER et d., 1989).

Entretanto, o fato destes resultados haverem sido obtidos
com dose Unica em voluntérios higidos e néo, a longo prazo, em
enfermos, poderia evidenciar aspectos parciais e relativos as condi-
¢Besempregadas, e que evidentemente, ndo serelacionam com o uso
tradicional. No caso especifico do jambol&o, esta planta é a mais
empregadano tratamento popular do diabetesmellitus, no Rio Gran-
de do Sul, e seu efeito hipoglicemiante aparece somente durante o
uso cronico nos paciente diabéticos (TEIXEIRA et d., 1991).

Com outros chés e extratos, também, foram observados
tempos de laténcia prolongados, havendo os efeitos sidos eviden-
ciados apenas pela administracdo prolongada de pequenas doses
didrias. Com a Bauhinia forficata (pata-de-vaca), o efeito hipo-
glicemiante sb foi comprovado em diabéticos apds aingestéo cro-
nicade quarentaecinco dias de chg, tal como usado popularmente,
enquanto na forma de outros extratos aquosos e acodlicos, tal
propriedade ndo foi detectada (ELIZABETSKY, 1987).

Demodo semelhante, reducdo significativade 35% dagli-
cemia e 50% da glicoslria, em relacdo ao controle, pelo uso de
Achyrocline satureioides (marcela), sd foram observadas, apds o



décimo quinto dia de tratamento (PASCHOALINI et al., 1990).
Também, o extrato hidroal codlico dacascado caule daBowdichia
virgillioides K. (sucupira) so reduziu aglicemiaem ratos, apdsum
tratamento oral crénico por dezoito dias, com doses de 250 mg/
Kg, enquanto que, com dose Uinica de 500mg/K g, ndo houve qual-
quer efeito hipoglicemiante (LEONCIO, et al. 1994).

Este fendbmeno é observado, com freqliéncia, para muitos
outros efeitos, como, por exemplo, o vasodilatador em ratos, pela
administracdo cronica do extrato de Sevia rebaudiana, possivel-
mente, envolvendo véarios compostos (MELIS, 1996). Em huma
nos, o efeito antiagregante plaquetario com Allium sativum (alho)
so foi acangado com tratamento continuo, por duas a quatro se-
manas, em relagdo ao uso agudo, no qual tal efeito ndo foi compro-
vado (KIESEWETTER et al., 1993).

Assim sendo, ainobservanciade um efeito farmacol 6gico
agudo em modelos experimentais com dose Unica de um extrato
bruto, pode levar o pesquisador a duvidar das informagdes popu-
lares e rotular a espécie como placebo. Portanto, se, de um lado, a
pesquisa confirma o uso popular da planta, e contribui com subsi-
dios de caréter cientifico naguele sentido, a obteng&o de alguns
resultados negativos preliminares ndo assegura de modo absol uto
suaineficacia.

DIFICULDADESNAAVALIAGAOE
INTERPRETAGAO DOSRESULTADOS

Dados como os anteriores corroboram, no sentido de que
as pesquisas com produtos naturais e particularmente extratos
brutos de plantas sdo, certamente, de maior complexidade das que
empregam monodrogas, quer naturais ou sintéticas (SIXEL, 1996).
Enquanto estas podem ser analisadas com alto grau de pureza e ter
suas propriedades biologicas estabelecidas, através de relacdes
quantitativas bem especificas, 0 mesmo nem sempre pode ser
observado com tanta exatiddo com umaamostrade um vegetal, em
face ndo apenas de sua complexidade quimica, mas também por
estar sujeita avariagdes diversas como a circadiana, dos locais de
origem, solo, clima e época do ano. Alguns fatores como estes
foram por exemplo tidos como os responsaveis pelas proprieda-
des quimicas e farmacol 6gicas de extratos etandlicos de Bumelia
sartorum (MODESTO FILHO, 1989).

Diante de situagBes como essas é que pode haver a neces-
sidade de identificar e isolar o principio ativo. Esta tarefa, entre-
tanto, é bastante &rduae, de certaforma, comparadaao trabalho de
um detetive em busca de uma pista, mas que nem sempre conduz
ao verdadeiro culpado, pois algumas substancias surgem e somem
subitamente naplanta, como num truque de mégica(SIXEL, 1996).

Assim, foi constatado que nenhum alcaléide inddlico era
encontrado nas sementes de Catharanthusroseus G. DON. (boa-
noite), sendo, entretanto detectados, durante afase de germinagéo,
onde permaneceram trés semanas, desaparecendo a seguir quase
completamente, e reaparecendo finalmente em torno de oito sema-
nas (MOTHES et al., 1965).

AQUANTIDADE DO PRINCIPIOATIVO

Um fato significativo é quando o principio ativo esta em
pequena proporcdo, sendo a quantidade obtida insuficiente para
atender as necessidades minimas, que possibilitem efetuar os en-
saiosfarmacol 6gicos. | mpedimentostécnicos podem também con-
tribuir para sua pouca extragdo, como inativagdes térmicas ou por
solvolise (GOTTLIEB, 1968; BONATI, 1980).

Desse modo, € otimismo supor encontrar um composto
farmacol ogi camente ativo num extrato vegetal naproporcéo de 1%
(10mg/mL), tornando-se, assim, dificil registrar um efeito “in vivo”

de um extrato bruto administrado por via oral e comparalo com
padrdes conhecidos, em face destes serem normamente ativos
naquelas condi¢des, em torno de 100 a 200 mg/Kg; para que tal
concentracao fosse alcangada, o principio ativo deveriaestar entre
10 220 % (WALRANT, 1990).

E oportuno acentuar, entretanto, que uma substancia em
maior proporgdo na droga néo é obrigatoriamente o principio ati-
vo. Assim é que, apesar do &cido galico ser o componente majori-
tério do Limonium brasiliense (BOSS.) KUNTZE néo provou
ter efeito antiinflamatério significativo em comparagdo com o ex-
trato etandlico desta espécie (MOURA et d., 1985). Da mesma
forma o flavondide naringina ndo é o inibidor do CY P3A como
atribuido anteriormente (EDWARDS & BERNIER, 1996).

Fica assim evidente que, embora o conhecimento fitoqui-
mico seja importante, do ponto de vista farmacol 6gico, somente
guando acompanhado de ensaios que determinem a eficacia das
fragBes isoladas, nas extracfes com solventes, e que, dessaforma,
colaboram naidentificagdo da substancia ativa. Assm sendo, um
ensaio sequiencial farmacolégico € o procedimento correto, que
deverd orientar as etapas de esgotamento da droga de modo orde-
nado, até o isolamento do(s) principio(s) ativo(s).

Segundo este procedimento, foi possivel demonstrar aexis-
téncia de pelo menos dois tipos de substancias hipoglicemiantes
no fruto daMomordica charantia (meldo-de-sdo-caetano). Como
extrato aquoso administrado pelas vias ora e intraperitoneal em
camundongos normoglicémicosfoi observada hipoglicemia

Ja o produto da extragéo cloroférmicado residuo, reduziu
ahiperglicemia de animais diabéticos, apés uma hora de adminis-
tracdo, enquanto que o material recuperado por lavagem aquosa
provocou efeito hipoglicemiante mais lentamente (DAY et a.,
1990). Estas substancias foram identificadas como charantina —
mistura homogeénea de glicosideos- e polipeptideo-p (IVORRA,
et a 1989). Também, por intermédio da purificagdo de diversas
fracOes das folhas de Cecropia glaziovi SNETH (embatlba), os
dados obtidos fizeram supor a existéncia de vérias substancias
hipotensoras com agdes inibidoras do influxo de célcio em canais
voltagem-dependentes (CY SNEIROS et al., 1993).

INTERACOES SINERGICAS:
VANTAGENSDO EXTRATO BRUTO

O fato de umadroga vegetal poder apresentar vérios princi-
pios ativos com 0 mesmo efeito pode possibilitar interacdes sinérgi-
cas e, desse modo, ser superior em eficacia com relagdo aos compo-
nentes isolados. Adotando a méxima filosdfica de que o todo repre-
sentamais que asomadas partes, jafoi salientado em analogiacom
as plantas medicinai's que caracterizar cada uma das partes isoladas
ndo basta para seu conhecimento completo: “ Umaplantainteiratem
efeitos diversos de seus componentes’ (PELT, 1979).

Em alusdo a isso, tem-se a alcachofra, que, embora apre-
sente substancias que se mostram inativas, quando analisadas i so-
ladamente, quanto mais presentes em misturas com o principio
ativo, aumentam sua atividade em doses equipotentes (PELT,
1979). Alguns extratos totai s de plantas contém saponinas, polife-
ndis e outros considerados inativos “per se”, que podem influen-
ciar decisivamente naabsorg&o do verdadeiro principio ativo, pro-
piciando aumento de sua biodisponibilidade (BONATI, 1980).
Estes compostos, aparentemente sem efeitos, foram denomina-
dos, no passado, de “substancias de lastro” (PETKOV, 1979).

Foi demonstrado com o Hypericum perforatum a superio-
ridade do efeito antidepressivo com fracdes totais em relacdo a
outras menos compostas, sendo o sinergismo atribuido a substan-
cias que aumentam a biodisponibilidade das hipericinas (BUT-
TERWECK et al., 1997).
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Diante de evidéncias desta natureza, existem indmeras
possibilidades de interag6es farmacol dgicas envolvendo os mais
variados mecanismos, possibilitando um vasto campo de pesqui-
sas. A prépriaindustriafarmacéuticajareconheceu avantagem de
certas misturas naturais, como a dos valepotriatos da valeriana
(SAMPAIO et a., 1993).

PRESENCA NA DROGA DE PRINCIPIOS
ATIVOS ANTAGONICOS

Muito interessante é a ocorréncia, na mesma planta, de
substéncias com propriedades antagbnicas entre s e que, virtual-
mente, dificultam a interpretagdo dos resultados, por mascara-
mento de efeitos. Assim sendo, agdes histaminicas e anti-histami-
nicas foram observadas no mesmo extrato aquoso das folhas de
Ageratum conyzoides (SILVA et al., 1990).

Outras variagdes qualitativas foram demonstradas em di-
ferentes fracOes de Créton zehntneri (canela-de-cheiro), enquanto
um extrato demonstrou atividade espasmogénica e contréctil “in
situ” sobre duodeno de coel ho e muscul o retoabdominal de sapo, o
hidrolato propiciou efeito espasmolitico e inibidor das contragoes
provocadas por acetilcoling; por outro lado, o 6leo essencial mos-
trou-se diurético, exatamente o oposto do extrato hidroal codlico,
sendo sugerido que estas diferencas estariam relacionadas a com-
posicdo quimica de cada fragdo, sendo o extrato mais complexo,
por incluir ions inorganicos, normalmente ausentes nos 6leos es-
senciais e hidrolatos (FERNANDES et al., 1978).

Efeitos semel hantestambém foram demonstrados em plan-
tas adaptogenas. Desse modo, efeitos estimulantes e depressores
dose-dependentes foram observados em extratos da cascado caule
de Ptychopetalum uncinatum Anselmino (muirapuama do Nor-
deste) e da raiz de Pfaffia iresinoides Spr. (ginseng brasileiro).
(GALVAO et dl., 1996).

PRESENCA DE {ONS INORGANICOS

A presencade sodio, potéssio, calcio e outros ionsinorgé-
nicos num extrato vegetal, de alguma forma, pode ser o fator res-
ponsavel por certas propriedades farmacol 6gicas e que, portanto,
ndo necessariamente estdo relacionadas aos principios ativos de
naturezaorganica.

Deste modo, foi constatado que os €efeitos cardiacos do
extrato de folhas de Ruelia sanguinea GI SEL E, sdo devidos possi-
velmente a presenca de potéssio (FERIGOLO et al., 1989). H3,
também, certa possibilidade de que o efeito hipoglicemiante de
vérias plantas antidiabéticas tenhaalgumarel agdo com o cromo, ja
que apresentam alto teor deste elemento em relacdo aoutros vege-
tais. Tal hipétese foi formulada a partir de informagdes de que o
efeito hipoglicemiante da Atriplex halimus persiste, apés suaquei-
ma, sugerindo principio ativo de natureza inorganica encontrado
nas cinzas (BRAGANCA, 1996).

CONCLUSOES

O plangjamento do estudo farmacol 6gico com plantas ti-
das como medicinais na forma de chés e extratos exige investiga-
¢Oes minuciosas, em face de inimeros fatores que comumente
dificultam a comprovagéo em model os animais e humanos, jaque
s80 misturas complexas e indefinidas de principios ativos e outros
secundérios que, além de variarem constantemente sua composi-
¢&o, podem se potenciar ou antagonizar mutuamente, bem como,
com certa freqiéncia, ndo produzirem efeitos agudos, em face de
periodos de laténcia que podem alcangar varias semanas.

O conhecimento destes fatos contribui fundamental mente
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paraadutilizagdo racional das plantas medicinais e seus preparados
com base na medicina tradicional, cabendo ao farmacéutico, em
particular, estar atento quanto a orientag&o de utilizag&o de chas
medicinais, bem como napréticadefarmacovigilancia.
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