INTRODUGAO

A normatizagdo da pesquisa e do uso
legalizado de plantas medicinais,drogas e
fitoterdpicos para atender ao grande aumento de
interesse pelas plantas medicinais brasileiras e seus
derivados, nesta segunda metade do século, requer
o esforgo conjunto e coordenado dos profissionais
da drea de saude vinculados a este objetivo.

Anteriormente, ao longo de toda a segunda
metade deste século, a formagéo dos profissionais
das dreas farmacéutica e médica esteve sujeita a
forte influéncia de fatores gerados pelo impacto do
enorme crescimento da industria farmacéutica e da
grande eficiéncia dos meios de divulgagdo em massa
sobre a qualidade dos produtos farmacéuticos
industrializados e das facilidades da distribui¢ao dos
medicamentos oriundos da sintese quimica.
Consequentemente, isto provocou, no pais, o
desinteresse pelo desenvolvimento das atividades
relacionadas com pesquisa, produgao, controle,
dispensagéo e emprego das plantas medicinais e seus
derivados.

Paralelamente, ocorreu uma enorme elevagao
dos pregos dos medicamentos, para compensar 0s
elevados gastos com a pesquisa de novos produtos,
planejada em forma de disputa entre grandes
companhias internacionais pela conquista de
mercado. Dentro deste novo sistema era, até certo
ponto, mais facil para o farmacéutico vender pacotes
ja preparados e para o médico receber informes bem
digeridos sobre os medicamentos, do que preparar e
pesquisar os proprios medicamentos a partir de
plantas.

Por sua vez a maior parte da populagao
urbana, perdendo gradativamente a possibilidade de
acesso a compra de medicamentos passou a usar o
que ofereciam raizeiros e curandeiros. Em
conseqiiéncia da irreparavel perda dos
conhecimentos da medicina tradicional por influéncia
das migrages internas, e sua diluigdo no enganoso
mundo de informagdes produzidas pelos meios de
comunicagao, tipico das grandes cidades, aliada ao
desconhecimento cientificos sobre nossa flora
(dependentes da etnobotanica e da farmacognosia,
que foram deixadas em segundo plano), o
conhecimento sobre o emprego de plantas medicinais
escapou dos meios cientificos e passou, por for¢ga do
uso, para o dominio popular gerando os tipos
conhecidos pela designagao de “doutor raiz”,

formados a partir de leigos interessados mas pouco
experientes, que rapidamente venceram a
competicdo com os poucos detentores do
conhecimento tradicional que ainda restam no pais,
especialmente no meio dos grupos indiginas
remanescentes. Nesta nova estrutura do saber popu-
lar, surgida @ margem do meio urbano, o raizeiro
assumiu a fungéo do verdadeiro farmacognosta e o
curandeiro  tornou-se o fitoterapeuta,
profissionalmente mais conhecido e respeitado pelo
grande puiblico do que os raros profissionais de saude
ainda dedicados a esta especialidade médica.

O desuso dos conhecimentos sobre plantas
medicinais por parte dos farmacéuticos e médicos
desestimulou, por sua vez, o desenvolvimento e o
ensino das ciéncias farmacéuticas e da fitoterapia,
atingindo também a agronomia, no que tange ao
cultivo e melhoramento das plantas medicinais. Na
maioria das instituigbes de ensino superior o nivel
destas ciéncias, vinculadas ao conhecimento das
plantas, cairam abaixo do minimo necessario para
garantir a formagdo de bons profissionais e permitir
o correto aproveitamento das plantas medicinais
brasileiras, mesmo sob suas formas mais simples de
uso. Tornou-se excec¢do o trabalho de ensino e
pesquisa desenvolvido pelos raros centros de
exceléncia em ‘quimica organica, farmacologia e
farmacia do pais, que garantem, ainda, embora em
numero insuficiente, a realizagao de pesquisas de
bom nivel e a formagao de bons profissionais.

Paralelamente, na busca de solugbes para os
problemas decorrentes da falta de atendimento
sanitdario satisfatorio e dos altos pregos dos
medicamentos, ja incompativeis com as condigoes
financeiras do povo, a implantagdo do uso da
fitoterapia tem sido tentada por vérias organizagoes,
sejam governamentais, como ocorre em varias
secretarias municipais de saude e nos servigos de
extensdo da EMATER, seja em organizagdes nao
governamentais como os servigo mantido pela
KLABIN e por organizagbes religiosas como as
pastorais, entre outras. Poucas, no entanto, séo as
tentativas em que o saber do povo é repassado,
avaliado e fundido com o saber do técnico e vice-
versa, embora em alguns destes programas de
fitoterapia, o trabalho seja acompanhado por uma
orientagdo competente, na maioria deles as plantas
sdo recomendadas conforme as indicagdes
constantes na medicina popular, sem nenhuma
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avaliagdo prévia das propriedades terapéuticas a elas
atribuidas, nem verificagdo de sua possivel
toxicidade. Isto é, apesar dos grandes riscos que
podem acompanhar este tipo de transferéncia do
conhecimento empirico, o receituario popular de uma
comunidade é repassado diretamente para outra.

Por outro lado, a Farmacopéia Brasileira e
nossa legislagdo farmacéutica, documentos maximos
da regulamentacgéo destas atividades, mesmo apés
algumas tentativas de revisdo feitas recentemente,
ainda precisam ser adaptadas a realidade nacional e
as atuais condigdes vigentes no pais, no que concerne
a produgao, controle de qualidade, comercializagao
e uso das plantas medicinais e preparagdes delas
derivadas, em todas suas formas.

A REALIDADE ATUAL DA PRODUGAO E USO DE
FITOTERAPICOS

Os fitoterdpicos em uso pela populagao
brasileira podem ser classificados em cinco categorias
que diferem entre si pela sua adequagao as normas
técnicas e éticas que devem reger o seu registro e
consumo, explicitadas a seguir.

1. Fitoterdpicos registrados, produzidos
industrialmente, cuja “monografia” existente é
completa,;

Ex.: Preparados a base de Afropa belladona.
2. Fitoterdpicos registrados, produzidos
industrialmente, cuja “monografia” inexiste ou nao
apresenta dados suficientes;

Ex.: Formulagbes a base de jurubeba

(Solanum paniculatum L.)
3. Fitoterapicos ndo registrados, produzidos
artesanalmente de forma organizada, porém nao in-
dustrial, mas cujos dados para preparagédo da
respectiva “monografia” existem;

Ex.: Alguns xaropes expectorantes e anti-
sépticos de uso local, preparados sob orientagao
farmacéutica em instituicdes assistenciais, como as
Farmacias Vivas do IPREDE e das Secretarias
Municipais de Saude.

4, Fitoterapicos n&o registrados, produzidos de modo
organizado, cujos dados para preparagao da
respectiva “monografia” inexistem,;

Ex.: Solugédo nasal de Luffa operculata Cogn.,

preparagdes feitas nos servigos assistenciais da
EMATER e das Pastorais diversas; preparagoes com
indicagbes terapéuticas, porém designadas como
suplementos nutritivos.
5. Fitoterdpicos ndo registrados, produzidos sem
orientagdo farmacéutica, de modo desorganizado,
cujos dados para preparagdo das respectivas
“monografias” inexistem;

Ex.: Garrafadas e ervas vendidas por raizeiros
nos mercados e feiras livres.

SUGESTOES PARA A CORREGCAO DO
PROBLEMA:

Destas cinco formas de emprego dos
preparados de plantas medicinais, as duas primeiras

requerem solugdo imediata por suas implicagdes com
o sistema produtivo nacional. Algumas agoes
governamentais vem sendo desenvolvidas através
de comissodes técnicas de apoio ao Servigo Nacional
de Vigilancia Sanitaria (CRAME e outras), ou de
organizagoes internacionais como o CITED, com vista
a validacao dos fitoterdpicos e atualizagdo da
legislagdo pertinente propondo prazos para a
adaptagao dos registros as novas condigoes,
obrigatoriedade de prova de seguranga quanto a
toxicidade no prazo de 2 anos, comprovagado de
eficacia no prazo de 5 anos e apresentagdo de
monografia completa no prazo de 10 anos. As duas
provas citadas fazem parte da monografia, que deve
ser complementada com a descrigdo de técnicas e
processos usados na determinagdo dos parametros
do controle de qualidade (autenticidade, pureza e
integridade) bem como da determinagéao da eficiéncia
terapéutica (atividade e toxicidade)

O CONTROLE DE QUALIDADE FARMA-
COGNOSTICO

Garantir a qualidade das plantas medicinais
frescas ou secas, oferecidas para consumo, quer
sejam oficialmente descritas ou ndo, é uma obrigagao
do Estado, devendo por isso, estar compreendida nas
normas de salde publica e de defesa do consumidor.
A execugao deste controle depende ainda, entretanto,
da formagao de pessoal especializado em niumero
suficiente para atender as necessidades nacionais,
da utilizagdo de técnicas adequadas, dirigidas para
determinagdo da qualidade das drogas e de suas
descrigoes.

O conceito do termo droga, dentro do contexto
deste trabalho deve estender-se a todo material de
origem natural, principalmente vegetal, fresco ou
seco, que possa ser usado para preparagao de
medicamentos. O controle de qualidade destas drogas
é feito, especialmente, através da aplicagédo de
métodos e técnicas fisicos, quimicos e biolégicos
adequados, dirigidos para a avaliagdo de sua
qualidade, estando compreendidas neste conceito
todas as condigbes que possam influenciar a
formagdo das suas caracteristicas, desde o cultivo
da planta até a utilizagao final. Esta abrangéncia mais
geral visa garantir maior precis@o na avaliagdo da
qualidade do material estudado, quando se trata da
droga, ou permitir sua descrigdo, quando se trata de
uma planta medicinal ainda em fase de estudos.

O processo de avaliagao da qualidade de uma
planta medicinal ou de uma droga deve compreender
a determinagéo de trés caracteristicas principais: a
autenticidade, a integridade e a pureza do material a
ser examinado.

A autenticidade é, normalmente, determinada
por meio da comparacgao das caracteristicas do ma-
terial-problema, por exemplo: cascas, folhas,
capitulos florais etc., frescos ou secos, com as de
um padrdao auténtico e com sua descrigao
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farmacognéstica, usando-se a mesma metodologia
empregada nos trabalhos de botanica sistematica ou
fitotaxonomia, no nivel de determinagédo de espécie.

A determinagdo da integridade de uma droga
€ normalmente feita como segunda etapa do processo
sobre o material considerado auténtico. Esta prova é
realizada através da verificagdo de possiveis perdas
de uma ou mais de suas propriedades quimicas e
biolégicas. Nesta determinag¢do estao incluidas as
técnicas de doseamento de principios ativos ou de
outros componentes caracteristicos, a determinagéo
do perfil fitoquimico e os ensaios farmacolégicos
dirigidos para verificagdo da presenga ou auséncia
desta caracteristica.

O ensaio de determinagédo da pureza consiste
na verificagdo da presenca, dentro dos limites
estipulados na descrigao farmacogndéstica, incluida
em sua monografia, de outros materiais com
caracteristicas diferentes daquelas consideradas
proprias do material examinado.

No caso de drogas estrangeiras inscritas na
Farmacopéia Brasileira, a determinagdo destas trés
provas é facilitada pela existéncia da descrigao
traduzida do original que é geralmente disponivel,
embora o padrdo raramente o seja. Entretanto,
descrigbes completas e padrées auténticos de
inimeras drogas brasileiras, inscritas ou ndo na
Farmacopéia Brasileira, inexistem ou sdo muito raros
e de dificil acesso, o que torna estas determinagdes
um problema de dificil solugéo.

O problema da elaboragdo da monografia de
muitas de nossas plantas medicinais poderia ser
resolvido a partir da bibliografia existente, dispersa
em inumeras teses, trabalhos publicados em revistas
cientificas, comunicagdes em reunides cientificas,
bastando para isto que fossem sistematizadas,
analisadas e harmonizadas por uns poucos
especialistas reunidos em grupos de trabalho
contratados para este fim.

O PERFIL FITOQUIMICO

Uma forma particular do processo de avaliagéo
da qualidade de uma droga é a determinagao do perfil
fitoquimico, técnica aplicavel, também, no exame do
fitoterapico ou mesmo da prépria planta medicinal.
Quando o material analisado é a droga, ou uma planta
medicinal cuja descrigdo farmacognéstica exista, a
determinagao do perfil fitoquimico é, normalmente,
usada para verificagdo de sua autenticidade,
podendo, no entanto, ser empregada, também, para
avaliagdo da integridade e da pureza.

Quando esta determinagao é feita no
fitoterapico, o perfil é dirigido para descobrir nele a
presenga ou auséncia da droga.

Quando se trata da planta medicinal ainda nao
descrita como droga, esta determinagao é feita com
o objetivo de usar o perfil fitoquimico como ensaio
padrdo e como complemento de sua descrigao.

Para determinagao do perfil fitoquimico podem
ser utilizadas diversas técnicas de andlise quimica,

que variam quanto a sua simplicidade de execugao,
custo operacional e grau de precisdo dos dados
obtidos. '

O tipo de perfil mais simples é obtido através
da aplicagao aos extratos das plantas e drogas, de
técnicas laboratoriais semi-quantitativas de
prospecgao das classes mais comuns de constituintes
quimicos naturais, como agucares solliveis, taninos,
alcaldides, flavondides, esterdides etc., através de
um conjunto de técnicas semiquantitativas, em nivel
semimicro. O conjunto destas técnicas recebe,
comumente, a designagdo de “abordagem
fitoquimica”. Sua aplicagdo na avaliagao dos trés
aspectos da qualidade da droga (autenticidade,
integridade e pureza), através da resposta negativa
quase sempre é segura. Aplicado ao estudo quimico
de plantas, apesar de pouco preciso, este processo é
muito Gtil por permitir de imediato, uma visao geral
da presenca dos principais tipos de constituintes
quimicos, de maneira rapida, facil e pouco
dispendiosa.

Qutro tipo de perfil fitoquimico é determinado
por meio da cromatografia em camada delgada
(CCD), aplicada a um ou mais extratos obtidos da
planta-problema. Sao utilizados nesta determinagao
pelo menos trés eluentes de diferentes graus de
polaridade, para melhorar sua precisdo. O registro
dos valores de Rf, adequadamente organizado, forma
um tipo de perfil cromatografico do material analisado,
utilizavel para o controle de qualidade de drogas e
preparagoes delas derivadas, através da comparagao
com o perfil cromatografico do material padrao, obtido
sob as mesmas condigbes experimentais. £ possivel,
também, determinar por este processo, a presenga
de substéancias conhecidas cuja ocorréncia seja
esperada, utilizando-se substdncias padrdes
analisadas comparativamente, sob as mesmas
condigGes.

Um terceiro tipo de perfil fitoquimico é o préprio
cromatograma tragado automaticamente, utilizando-
se a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE,
o mesmo que HPLC.). Também neste caso deve-se
registrar a andlise de um ou mais extratos do mate-
rial problema, obtendo-se os perfis com uso de dois
detetores diferentes, por exemplo, de ultravioleta e
de indice de refragdo, o que resulta em maior
precisao. Os perfis cromatogréficos obtidos podem
ser usados, da mesma forma que no caso anterior,
no controle de qualidade de drogas e preparagdes
delas derivadas, através da comparagéo com o perfil
cromatografico do padrao obtido sob as mesmas
condigbes experimentais. Do mesmo modo que no
caso anterior, a presenga de substéncias conhecidas,
quando esperada, pode ser determinada utilizando-
se 0 mesmo processo comparativo com substancias
padrdes.

O tipo mais sofisticado de perfil fitoquimico,
ainda mais preciso que os anteriores, € obtido apenas
através da analise de plantas e drogas aromaticas,
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isto é, portadoras de dleos essenciais cujos
constituintes sdo volateis. Neste caso o perfil
fitoquimico é também o préprio cromatograma,
tracado automaticamente, porém com uso da
cromatografia de gas acoplada a espectrometria de
massas com monitoragdo por computador (CG-EM).
Esta técnica instrumental permite que o perfil
fitoquimico seja complementado com a identificagdo
e quantificagao dos constituintes presentes no mate-
rial analisado. Este tipo de perfil pode ser usado ainda
mais eficientemente, no controle de qualidade de
drogas aromaticas e preparagoes delas derivadas,
necessitando para isto, apenas de sua comparagéo
com a descrigao do material padréo, uma vez que 0s
constituintes da mistura sdao automaticamente
identificados. Em alguns casos este tipo de perfil tem
permitido a descoberta de novas plantas medicinais
através da identificagdo de principios ativos ja
descritos em outras plantas. Lippia sidoides Cham.,
uma das plantas medicinais mais utilizadas hoje no
Nordeste, por seu alto poder anti-séptico, foi
descoberta entre varias plantas aromaticas, mesmo
sem referéncia de propriedades medicinais para
orientar a pesquisa, através de seu perfil fitoquimico,
que mostrou ser o timol um dos seus principais
componentes.

A eficiéncia destas avaliagbes através dos
processos que usam CLAE ou CG-EM, é maior do
que com o uso da CCD, entretanto o custo destas
determinagdes €, inversamente, muito alto nos tipos
baseados na analise instrumental, por causa do
elevado valor do equipamento necessario para
realizagdo destas andlises, sendo, porém, pouco
dispendioso nos dois processos descritos em primeiro
lugar, isto é, CCD e abordagem fitoquimica.

Os trés processos de determinacgéo do perfil
fitoquimico baseados na analise cromatogréfica
apresentam excelente reprodutividade dos resultados
e permitem o uso de amostras muito pequenas, que
variam entre miligramas e fragdes do micrograma,
quantidades que podem ser obtidas a partir de trinta
ou quarenta gramas de planta ou da droga.

A reprodutividade dos perfis fitoquimicos e sua
quase sempre inequivoca correlagao com o material
analisado, permitem que sejam utilizados como parte
da descrigao farmacognéstica de plantas medicinais
ou de drogas, com vista ao controle de sua qualidade
e da avaliagao de sua presenga nos fitoterapicos,
mesmo que sua composigdo guimica ou suas
substancias ativas ainda nao sejam conhecidos.

A VALIDACAO DE NOVAS DROGAS E PLANTAS
MEDICINAIS

A validagédo de novas drogas vegetais através
da pesquisa é o caminho a ser usado para solugéo
dos problemas enfocados nos pontos 3 a 5 do item
“A REALIDADE ATUAL DA PRODUGAO E USO DE
FITOTERAPICOS” . Embora muitos trabalhos
experimentais sobre quimica e farmacologia de

plantas tenham sido desenvolvidos em todo o Brasil,
pode-se deduzir pela leitura das publicagdes, que o
objetivo destes trabalhos de fitoquimica tem sido o
isolamento e a caracterizagao dos principais
constituintes quimicos micromoleculares fixos ou
volateis de uma planta, quer sejam eles
biologicamente ativos ou nédo. Isto explicaria o
pequeno nimero de substancias ativas que tém sido
isoladas em comparagdo com o investimento feito.
Em cada um dos dois casos, estudo quimico e estudo
farmacolégico, a metodologia precisaria ser adaptada
as propriedades das moléculas que se busca isolar e
caracterizar. A maior parte de nossos centros de
pesquisa ndo conta, no entanto, com as condi¢des
necessarias para o desenvolvimento de trabalhos com
as substancias mais polares, entre as quais se
concentra a maioria dos principios ativos. Para
compensar esta deficiéncia, tanto a metodologia
laboratorial e instrumental, como o nimero de
especialistas, precisam, rapidamente, alcangar o
mesmo nivel de eficiéncia das pesquisas
desenvolvidas no primeiro mundo, o que exigira forte
apoio financeiro governamental. Enquanto estas
condi¢bes adversas ndo puderem ser corrigidas os
principios ativos poderdo ser utilizados através do
emprego da planta portadora, preparada e
administrada sob cuidados adequados.

Uma nova via de investigagdo de plantas
medicinais foi desenvolvida por pesquisadores
brasileiros apoiados pela Central de Medicamentos
do Ministério da Salde, utilizando, como primeira
etapa do estudo, um trabalho de avaliagdo das
atividades atribuidas e de possivel toxicidade. As
pesquisas desenvolvidas em obediéncia a esta linha,
além de permitirem mais rapidamente maior retorno,
com menor custo, se constituem, por isso mesmo,
no melhor método para selecionar plantas para uso
imediato ou para realizagdo de toda uma série de
estudos posteriores, sejam quimicos, farmacoldgicos
ou outros, com vista ao isolamento e a caracterizagao
das substancias ativas.

O CASO ESPECIAL DO USO IMEDIATO DAS
PLANTAS MEDICINAIS

No caso das plantas medicinais frescas, que é
o material terapéutico mais utilizado, atualmente, pela
numerosa populagdo carente, no Brasil,
especialmente no Nordeste, a requlamentagao deste
uso deve ser priorizada e seu desenvolvimento
estimulado e organizado de maneira cientifica, desde
a etapa de produgao até sua utilizagao.

Por causa da mais réapida perecibilidade do
material fresco e das relages ecoldgicas dentro do
sistema planta versus meio ambiente, a produgdo em
larga escala de plantas medicinais para uso direto é
impraticadvel. Pode-se no entanto, produzi-las em
quantidade suficiente em pequenos porém numerosos
campos de cultivo, regionalizados, permitindo que o
crescente nimero de usuarios possa ser atendido com
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plantas de boa qualidade, adequadamente
selecionadas.

Para selecionar estas espécies devem ser
utilizados dois critérios. Um referente a sua eficacia
e seguranca terapéuticas e outro, de natureza
regionalizante, que exige que estas plantas sejam
agronomicamente tolerantes as condigbes ambientais
escolhidas.

O éxito deste sistema de trabalho podera ser
alcancado através da reorganizagao, em bases
cientificas, dos inimeros programas comunitarios de
fitoterapia, nos quais se induziria a implantagdo de
conjuntos multiplos de hortos medicinais,
padronizadas de acordo com os principios gerais
acima referidos e com as condi¢des regionais. Cada
programa teria um horto-matriz, com apoio técnico
cientifico, em termos de pessoal, material e
bibliografia, e varios outros menores, padronizados,
na forma de “farmécias vivas”. O horto-matriz deve
ser planejado de modo que possa atender a uma tripla
finalidade: promover seu proprio crescimento através
do cultivo e adaptag@o de novas plantas; garantir a
conservagao do germoplasma das plantas medicinais
regionais; e fornecer mudas genuinas para os hortos
padronizados. Para que possa operar com 0
necessario em relagdo a primeira finalidade, cada
horto-matriz regional deve ser localizado junto a
faculdades de farmacia ou de saude publica ou, ainda,
aos centros de ciéncias da salde de universidades
que mantenham elos de ligagdo com os servigos
locais de saude publica.

A preparagao de fitoterapicos pode ser feita, a
baixo custo pela utilizagdo da matéria-prima
produzida no préprio local, cuja autenticidade é
naturalmente garantida. A produgdo de outros
fitoterdapicos pode ser feita nas mesmas instalagoes,
a partir de drogas adquiridas de fontes confiaveis,
embora neste caso, a avaliagdo da autenticidade,
integridade e pureza de algumas delas seja
impraticavel, por falta dos padroes de comparagao e
das técnicas e descrigbes oficiais, nem sempre
disponiveis.
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