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ABSTRACT

Medicinal plants are used to prevent and treat diseases and have been used by about 80% of the population for primary
health care. The rich biodiversity of Brazil and neighboring Countries offers a unique and unparalleled potential for
the discovery and development of bioactive agents. This study aimed to do a review of preclinical and clinical studies
of herbal and plant species selected from Mercosul countries, and toxicological aspects. Based on previous work, the
species with the highesAt number of register in Brazil (Anvisa), Aesculus hippocastanum (Horse Chestnut) and Mika-
nia glomerata (Guaco); the most used as simple herbal medicines in Argentina Cynara scolymus L. (Artichoke) and
Solanum dulcamara (Dulcamara); the sold medicinal plants in Paraguay Peumus boldus Mol. (Bilberry), and Borago
officinalis (Borage); the most consumed in northern Uruguay Aloe vera (Aloe) and Passiflora edulis (Passion flower)
and from Venezuela, Hedera helix (Hera) were selected for a review about pharmacology studies. Surveys on pre-cli-
nical and clinical trials of these species were conducted on Google Scholar, PubMed and Science Direct databases in
April 2016, in Portuguese and English. Then the most relevant articles were selected, using animals (rats, rabbits or
mice), cellular or bacterial strains or clinical trials. About preclinical and clinical studies, Aloe and Artichoke showed
the most substantial number of publications.
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RESUMO

As plantas medicinais sao utilizadas para a prevengao e tratamento de doencas, sendo usada por cerca de 80% da po-
pulacdo para o cuidado primario a satde. A rica biodiversidade do Brasil e paises vizinhos oferece um potencial unico
e incomparavel para a descoberta e desenvolvimento de agentes bioativos. O objetivo desse trabalho foi fazer uma
revisdo sobre estudos pré-clinicos e clinicos de espécies vegetais selecionadas dos paises do Mercosul e aspectos toxi-
cologicos. Com base em trabalho publicado anteriormente pelo autor, foram selecionadas as espécies com maior ni-
mero de registro na Anvisa no Brasil (4desculus hippocastanum - Castanha da India e Mikania glomerata- Guaco); as
mais utilizadas como medicamentos fitoterapicos simples na Argentina (Cynara scolymus L. - Alcachofra e Solanum
dulcamara - Dulcamara); as plantas medicinais mais vendidas no Paraguai (Peumus boldus Mol. - Boldo e Borago
officinalis - Borragem); as mais consumidas no norte do Uruguai (4loe vera — Aloe e Passiflora edulis - Maracuja) e
da Venezuela a Hedera helix (Hera) por ser muito popular no pais seu consumo. Foram realizadas pesquisas nas bases
de dados Google Académico, PubMed e Science Direct no més de abril de 2016, sobre ensaios pré-clinicos e clinicos
dessas espécies vegetais, em portugués e inglés, sendo selecionados os artigos mais relevantes, com uso de animais
(ratos, coelhos ou camundongos), linhagens celulares ou bacterianas, ou estudos clinicos. Em relagdo aos estudos
pré-clinicos e clinicos, Aloe e Alcachofra, foram as que apresentaram maior niimero de publicacdes.

Palavras-chave: fitoterapia; mercosul; plantas medicinais
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INTRODUCAO

METODOS

Desde a antiguidade, o homem tem se esforgado
para estudar e analisar os produtos naturais do mundo
ao seu redor, e até o século XX, as plantas eram a maior
fonte terapéutica que existia (1). Existem cerca de 100
milhdes de diferentes espécies no mundo, que desem-
penham fungdes primordiais para manter a estabilidade
dos ecossistemas criando, juntas, as bases para a nossa
sobrevivéncia, como alimentos, agua ¢ oxigénio, além
de medicamentos, combustiveis e clima estavel (2). Des-
taca-se que o Brasil abriga a maior biodiversidade do
mundo, com mais de 20% do niimero total de espécies
da Terra, tornando-o o principal pais entre os 17 com
maior biodiversidade (2).

A diversidade biologica imensamente rica do Brasil
e paises vizinhos oferecem um potencial tnico e incom-
paravel como possiveis fontes de novos indicios para o
desenvolvimento de farmacos e outros preciosos agentes
bioativos (3). Bolzani e cols. (2014) afirmaram que, den-
tro da biodiversidade, ha uma grande variedade de subs-
tancias naturais com estruturas peculiares, sendo uma das
maiores fontes de moléculas com potencial para a quimica
medicinal e desenvolvimento de novos farmacos (4).

Estima-se que, no Brasil, apenas cerca de 5-10% das
plantas existentes foram, ou estdo sendo, estudadas cien-
tificamente, com o intuito de comprovar sua eficacia tera-
péutica (5). A fitoterapia é o recurso de prevengao e trata-
mento de doengas com plantas medicinais, sendo a forma
mais antiga e fundamental de medicina no mundo. As
plantas contém principios ativos capazes de curar diversas
morbidades, e a partir destas propriedades terapéuticas se
deu o surgimento da medicina alopatica moderna (6).

As plantas contém importantes compostos bioati-
vos e comumente tém promissora atividade bioldgica,
podendo controlar diversas doengas bacterianas e fin-
gicas. A maioria dos extratos de plantas e frutos repre-
senta uma rica fonte de agentes antioxidantes, anti-in-
flamatorios, anticancer, antifingicos e antibacterianos
(7-9). Cerca de 80% da populag@o confiam na medicina
tradicional para o cuidado primario a satde, sendo essa
a base de plantas. Os produtos derivados de plantas me-
dicinais também exercem importante papel nos sistemas
de saude nos 20% restantes da populacdo em paises de-
senvolvidos (3).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi reali-
zar uma revisdo de espécies vegetais selecionadas dos
paises Brasil, Argentina, Paraguai, Uruguai e Venezuela
quanto aos aspectos relacionados a toxicologia.
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Em publicagdo prévia (10), foi realizada uma revi-
sdo de literatura sobre estudos e legislacdes relaciona-
das a fitoterapicos nos paises do Mercosul, e de acordo
com o encontrado em sites oficinais e artigos, foram
selecionadas nove espécies da seguinte forma: do Bra-
sil as duas espécies com maior numero de registro de
medicamentos fitoterapicos na Anvisa, Aesculus hi-
ppocastanum (Castanha da India) e Mikania glomerata
(Guaco). Da Argentina, as espécies mais utilizadas como
medicamentos fitoterapicos simples, Cynara scolymus
L. (Alcachofra) e Solanum dulcamara (Dulcamara). Do
Paraguai, as plantas medicinais mais vendidas, Peumus
boldus Mol. (Boldo) e Borago officinalis (Borragem).
Do Uruguai, foram escolhidas a Aloe vera (Aloe) e Pas-
siflora edulis (Maracuja) por serem indicadas como as
mais consumidas por hortas familiares no norte do Uru-
guai, e da Venezuela, foi escolhida Hedera helix (Hera)
por ser muito popular no pais seu consumo.

Foram entdo realizadas pesquisas nas bases de da-
dos Google Académico, PubMed e Science Direct, no
més de abril de 2016, sobre ensaios pré-clinicos e cli-
nicos dessas espécies vegetais, em portugués e inglés,
dos ultimos 10 anos para Aesculus hippocastanum
(Castanha da India) e Mikania glomerata (Guaco) por
possuirem menor quantidade de estudos, e dos ultimos
S anos para as demais que sd3o mais estudadas, sendo
selecionados artigos com uso de animais (ratos, coelhos
ou camundongos), linhagens celulares ou bacterianas,
ou estudos clinicos.

Os critérios de exclusdo foram estudos com mis-
turas ou formula¢des contendo mais de uma espécie e
estudos pré-clinicos com uso de células vegetais ou in-
setos. As palavras chaves selecionadas foram “Aesculus
hippocastanum”, “horse chestnut”, “castanha da India”,
“Aesculus hippocastanum in vivo”, “Mikania glome-
rata”, “Cynara scolymos”, “Solanum dulcamara L.”,
“bittersweet solanum”, “Peumus boldus Mol.”, “boldo”,

“Borago officinalis”, “borragem” e “Hedera helix”.

Os dados obtidos foram inseridos em tabelas ou
graficos, utilizando como base o programa Microsoft
Excel 2003 versdo para Windows, e foram posterior-
mente analisados.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Estudos pré-clinicos e clinicos das principais
espécies vegetais selecionadas. As plantas medicinais



estdo ganhando cada vez maior aceitagdo, pois muitos
estudos tém confirmado sua eficacia, porém seu uso
deve ser cuidadoso e responsavel (11). Nos Quadros 1
e 2 estdo os estudos pré-clinicos e clinicos encontrados
na literatura dos ultimos 10 anos, sobre as duas espécies
com maior nimero de registros no Brasil, na Anvisa,
Aesculus hippocastanum (Castanha da India) e Mikania
glomerata (Guaco).

Aesculus hippocastanum L (Quadro 1), conhecida
popularmente como castanha da India, é uma espécie
nativa da Europa, mas distribuida globalmente. Na me-
dicina, as sementes e casca de ramos jovens sdo utiliza-
das, sendo o extrato da semente amplamente divulgado
como medicamento fitoterapico, recomendado para o
tratamento de insuficiéncia venosa cronica, edema trau-

matico, hemorroidas ou edema pos-operatorio (12).
Os estudos encontrados sdo principalmente sobre

o efeito antioxidante, anti-inflamatério e hepatoprotetor.
As sementes sdo utilizadas para tratamento de proble-

mas vasculares e inflamatorios. Na medicina tradicional
da Turquia, o cha preparado das sementes era usado para
o tratamento de pedras nos rins e dores estomacais, en-
quanto uma fracdo da semente era engolida para melho-
rar os sintomas de hemorroidas (13).

As sementes sdo inodoras, com pouco odor quan-
do partidas e a casca possui sabor adstringente. Para ser
utilizada com fins terapéuticos, devem estar secas ¢ ma-
duras. A maior parte do efeito terapéutico dessa planta ¢
devida a aescina, principal constituinte quimico da espé-
cie (12). A B-aescina ¢ o principal constituinte, presente
nas sementes, que pode ser detectada através da verifica-
¢do da presenga de saponinas triterpénicas (14).

O “guaco” (Quadro 2), ¢ nativa do sul do Brasil,
pertencente ao género Mikania, da familia Asteraceae,
subfamilia Asteroideoe. Possui propriedades terapéuti-
cas como broncodilatador, antialérgico e antiasmatico.
Também ¢ anti-hemorragico, antiviral e antimicrobiano

(15).

Quadro 1. Estudos pré-clinicos e clinicos de Aesculus hippocastanum (2006-2016)

Aesculus hippocastanum (Castanha da India)

Kiigiikkurt e cols.
(13)

I lico das sementes in vivo
Avaliacdo do efeito da aescina em
Jiang e cols. (64)  China

tica aguda por endotoxina

Avaliacdo do efeito da aescina nos
parametros bioquimicos de camun-
dongos com dieta hiperlipidica

Avci e cols. (65) Turquia

Investigacao da escina sobre efeitos
anti-inflamatérios sinérgicos quando
combinada com glicocorticoides

Xin e cols. (66) China

Avaliagao in vivo da eficacia de
proantocianidinas na glicemia e
efeitos anti-obesidade a longo prazo
em ratos obesos

Kimura e cols. (67) Japao

Avaliagao in vitro de citotoxicidade,
genotoxicidade, mutagenicidade e
atividade antioxidante

Felipe e cols. (12)  Brasil

Avaliagao do efeito do extrato etano-

camundongos induzidos a lesdo hepa-

Pré-clinico: Camundongos
machos

Atividade antioxidante e hepatopro-
tetora

Efeito antioxidante, anti-inflamatério
e protetor sobre a lesdo hepatica

Pré-clinico: Camundongos
Swiss machos

Reducdo de leptina e aumento no
HDL-colesterol. Nao teve efeito no
LDL-colesterol.

Pré-clinico: Camundongos

Pré-clinico: A escina e glucocorticoide tém efeito
anti - inflamatorio sinérgico. Regula-
cdo de negativa de 6xico nitrico (NO),
fator de necrose tumoral- a (TNF-a) e
interleucina-1B (IL- 1B).

Ratos e linha celular de
mondcitos ~macréfagos
RAW264.7

Supresséo da elevacao da glicemia por
amido. Efeito anti-obesidade a partir
da 92 semana (ganho de peso, tecido
adiposo, concentracdes de colesterol
e leptina e normalizacdo de esteatose
hepatica).

Pré-clinico:

Camundongos fémeas

Pré-clinico: .. .. L.
Atividade antioxidante, genotoxica e
. mutagénica

Bactérias 9
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Quadro 2. Estudos pré-clinicos e clinicos de Mikania glomerata (2006-2016)

Mikania glomerata (Guaco)

Fulanetti e cols. (11)  Brasil
Mourdo e cols. (68) Brasil
Santana e cols. (15) Brasil
Barbosa e cols. (69) Brasil
Floriano e cols. (70) Brasil
Freitas e cols. (71) Brasil
Costa e cols. (72) Brasil

Avaliacdo da toxicidade em ra-
tas gestantes hipertensas

Avaliacdo do efeito do extrato
hidroalcoolico sobre a ativida-
de do veneno da cobra Bothrops
Jjararaca

Mecanismo de sedagao e efeito
ansiolitico

Avaliacao do efeito preventi-
vo do extrato hidroalcoolico
contra quimioterapico e efeito
antioxidante

Parametros clinicos e laborato-
riais em animais envenenados
por veneno de cascavel

Avaliacdo do pré-tratamento
em parametros inflamatérios e
estresse oxidativo no pulmao

Avaliacdo da capacidade de
induzir danos no acido deso-
xirribonucleico (DNA) e efeitos
mutagénicos da infusdo e ma-
ceracao

Por ser uma planta nativa do Brasil, os estudos en-
contrados na literatura sdo todos brasileiros. Pode ser
observado que mesmo sendo conhecido por seus efeitos
no trato respiratorio, as pesquisas encontradas também
abordam toxicidade, efeito ansiolitico, anti-hemorragico
¢ antioxidante.

O xarope de Guaco ¢ um dos produtos mais utili-
zados para tratar sintomas de bronquite asmatica, gripe
e rouquiddo. A capsula de extrato seco de Guaco ¢ utili-
zada na saude primaria e € recomendada pelo Programa
Brasileiro de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (16).

O Guaco possui, em sua composi¢ao, metabolitos
secunddrios tais como o6leos essenciais, estigmasterol,
taninos hidrolisaveis, flavonoides e saponina, além de
cumarina ¢ do acido caurenoico, com propriedades far-
macologicas descritas na literatura. Seu principal consti-
tuinte é a cumarina-2H-1-benzopiran-2-ona. A cumarina
esta presente principalmente nas folhas, e apresenta ati-
vidade broncodilatadora, expectorante, anti-inflamatoria
e antialérgica, tornando o Guaco um importante fitotera-
pico contra asma e bronquite (17).

Porém, os trabalhos encontrados nessa revisao, sao
todos pré-clinicos, dessa forma, seu uso deve ser feito
com cautela.
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Nado foi observada teratogenicidade,
nem controle sobre o efeito vasocons-
tritor.

Pré-clinico: Ratas Wistar
gestantes

Efeito anti-inflamatério e anti-hemor-
ragico

Pré-clinico: Ratos Wistar
machos

Efeito ansiolitico mediado por acido
gama-aminobutirico (GABA), e aumento
de GABA e reducdo das concentragoes de
glutamate e aspastato no hipocampo.

Pré-clinico: Camundongos
machos adultos Swiss

Pré-clinico: Camundongos
machos Swiss

Nenhum dado genotdxico, mas apresen-
tou interagao medicamentosa

Pré-clinico: Ratos Wistar =~ Recuperacao mais rapida da sedacdo

Efeito protetor do dano oxidativo pul-
monar e reducdo da infiltracao inflama-
toria no pulmao

Pré-clinico: Ratos Wistar
machos

Pré-clinico: In vitro com
células HTC

Nas maiores doses, apresentaram geno-
toxicidade e alteracoes no DNA

Os Quadros 3 e 4 mostram as pesquisas sobre Cy-
nara scolymus ¢ Solanum dulcamara, principais espé-
cies utilizadas na Argentina

Cynara scolymus, conhecida como Alcachofra, per-
tence a familia Asteraceae e ¢ oriunda do Mediterraneo.
Porém, ¢ encontrada em diversas partes do mundo, por
ser utilizada para fins medicinais e também alimenticios
(18). Possui em sua composi¢do quimica cinarina, sais
minerais, mucilagem, pectina, tanino, acidos organicos,
componentes flavonicos, vitaminas A, B1, B2 ¢ C, entre
outros (19). A alcachofra ¢ uma das mais antigas plantas
cultivadas no mundo, e seus extratos, obtidos a partir de
diferentes partes (folhas, frutos e raizes), t€ém sido utili-
zados como medicamentos ha décadas (20).

Devido a seu uso ser muito antigo, como fitoterapi-
co ou alimento, possui inimeros trabalhos sobre seu uso.
No Quadro 3 estdo descritos alguns estudos pré-clinicos
e clinicos mais atuais, demonstrando principalmente os
beneficios hepaticos e antiproliferativos de seu consumo.

E uma planta hepatoprotetora com fungio coleréti-
ca e colagoga, e seu extrato foi liberado para produgdo
de medicamentos fitoterapicos no Brasil, sem a necessi-
dade de testes toxicoldgicos especificos, por ser usado
ha décadas e ter sua eficacia comprovada (21).



El Senousy e cols. (2014) observaram diferengas na
composic¢do de folhas de alcachofra obtidas de trés luga-
res, coletadas em diferentes estagios de desenvolvimento
(22). Foi observada uma clara distingao entre elas, sendo
um alerta de que a produg@o de matéria-prima deve ser

feita com cautela, pois a idade da folha também leva a
uma alteragdo na produgdo de metabdlitos secundarios
(flavonoides e acidos cafeoilquinicos). O uso das folhas
superiores € o ideal para produgdo de produtos derivados
dessa espécie.

Quadro 3. Estudos pré-clinicos e clinicos de Cynara scolymus L (2011-2016)

Cynara scolymus L (Alcachofra)

Colak e cols. (73) Turquia
Mustafa e cols. (74) Egito
Mileo e cols. (75) Italia
Pulito e cols. (76) Italia
Morsy e Kamel (77) Egito
Rondanelli e cols. (19) Italia
Magielse e cols. (29) Bélgica

Avaliacdo do efeito no estresse
oxidativo e lesdo hepatica

Avaliacdo do potencial benéfico
sobre a toxicidade induzida por
doxorrubicina

Avaliagao do efeito antiprolifera-
tivo e de quimioprevencao

Avaliagdo do efeito antitumoral
in vivo e in vitro em mesotelioma

Avaliacao do efeito protetor con-
tra lesdo hepatica causada por
paracetamol

Investigacao da eficacia da su-
plementacdo no padrao de glico-
se em pacientes com sobrepeso

Avaliacdo da atividade antioxi-
dante in vivo

Pré-clinico: Ratos ma-
chos
Pré-clinico: Ratos ma-

chos

Pré-clinico: In vitro - Li-
nhagem de célula

Pré-clinico:  Linhagens
celulares ~ MSTO-211H,
MPP-89, NCI-H28 e HMC;
camundongos  fémeas
(D1

Pré-clinico: Ratos

Clinico: pacientes com
sobrepeso

Pré-clinico: ratos indu-
zidos a diabetes por es-

Apresentou efeito curativo sobre lesao
hepatica e estresse oxidativo, reduzindo
a peroxidacao lipidica

Melhora nos pardmetros hepaticos e re-
nais, up-regulation de enzimas protetoras
e down-regulation do estresse oxidativo

Nossos resultados sugerem que os polife-
nois de alcachofra pode ser uma ferramen-
ta promissora na dieta seja na quimiopre-
vengao do cancer e/ou no tratamento do
cancer como uma terapia ndo convencio-
nal, adjuvante.

Exerceu efeito antitumoral tanto nas li-
nhagens como nos camundongos. Reduziu
o0 crescimento, migragdo e enxerto de tu-
mor em células. Reduziu o crescimento de
tumores xenoenxertados nos animais.

Pré-tratamento reestabeleceu as concen-
tragdes de glutationa (GSH) hepética, re-
verteu parametros de estresse oxidativo,
danos no DNA, e necrose induzidos por
paracetamol

Melhora da glicemia de jejum, modelo de
avaliacdo da homeostase (HOMA) e pa-
drao lipidico.

Reducao do estresse oxidativo

De acordo com a bula do medicamento fitotera-
pico Alcachofra (23), este possui agdo colagoga, es-
timulando a secreg@o da bile pela vesicula biliar para
o duodeno e acdo colerética, estimulando a produgido
de bile pelo figado. Assim sendo, facilita a digestao
de alimentos gordurosos. Segundo Rondanelli e cols.
(2013) os efeitos farmacologicos e terapéuticos da
alcachofra no figado sdo conhecidos desde o século
XVII. E no século passado estudos confirmaram as
propriedades estimulantes do extrato de alcachofra no
figado e vesicula biliar (20).

Noldin e cols (2003) avaliaram as folhas de C.
scolymus provenientes de Curitiba (PR) e identificaram

treptozotocina

substancias como flavonoides (que possuem varias agdes
farmacologicas como antibacteriana, anti-inflamatoria,
antioxidante, hipolipidémica), cinaropicrina e apenas
tracos de cinarina, a qual é encontrada em maior quan-
tidade em alcachofras da Europa (18). A cinaropicrina,
além de propriedades antitumorais, antimicrobianas e
antifingicas, pode causar dermatite alérgica, inibicdo da
secrecdo de plaquetas e efeitos citotoxicos. Os autores
alertaram sobre a importancia da presenca da lactona
sesquiterpénica cinaropicrina como componente majo-
ritario, embora ndo tenha exibido acdo citotdxica neste
estudo, ¢ considerado neurotoxico e pode comprometer
o uso da alcachofra no Brasil.
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Quadro 4. Estudos pré-clinicos e clinicos de Solanum dulcamara (2011-2016)

Espécie Solanum dulcamara (Dulcamara)

Avaliacdo da atividade antimicro- Pré-clinico: in vitro - Apresentou atividade antimicrobiana,

Sharma (78) India

biana do extrato etandlico em bac- bactérias Gram-posi- principalmente na cepa S. viridans, bac-
térias Gram-positivas e negativas

tivas e negativas téria Gram-positiva

Investigacdao da atividade hepa-

Rajashekhar e cols. (79) India

por paracetamol

Avaliacdo da atividade antitumoral
e antimicrobiana da planta cultiva- In vitro em células e o extrato metandlico da planta cultivada

Mutlu e cols. (80) Turquia

da no campo e in vitro

Por possuir varias propriedades terapéuticas e pra-
ticamente nao ter efeitos colaterais, a Alcachofra é reco-
mendada ndo so6 para doengas hepaticas, mas também na
prevengio da aterosclerose ¢ hiperlipidemia (24). E tam-
bém usada na medicina popular como hepatoprotetora,
no tratamento de doencgas cardiovasculares e na inibi¢ao
da biossintese do colesterol. Botsaris e Alves (2007) ob-
servaram que os flavonoides e polifenois presentes nos
extratos de C. scolymus sdo responsaveis pela sua a¢do
antioxidante (25).

Mattos (2014) avaliou os possiveis efeitos toxicos
do extrato seco de C. scolymus em ratos, e observou que
ndo promoveu toxicidade geral em ratos tratados suba-
gudamente, porém as fémeas tratadas apresentaram re-
ducdo no ganho de peso, diminui¢do do peso uterino e
fetal, menor comprimento fetal e queda do niimero de
fetos vivos por ninhada, evidenciando que durante a ges-
tacdo, apresenta toxicidade fetal (21).

Heidarian e Rafieian-Kopaei (2013) avaliaram o
efeito protetor do extrato hidroetanélico de alcachofra
em ratos que receberam chumbo acrescido na dieta 500
mg/kg por seis semanas (26). O tratamento concomitan-
te de 300 mg/kg/dia do extrato por gavagem levou a di-
minuicdo significativa de chumbo sérico, triglicerideos,
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), alani-
na aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e fosfatase alcalina. Os autores evidenciaram que
o extrato de alcachofra possui propriedades quelantes
apropriadas para reduzir os niveis desse metal pesado no
sangue em ratos envenenados com chumbo.

O tratamento multidirecional ¢ um fato docu-
mentado e essa espécie é utilizada para o tratamento
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toprotetora do extrato etandlico em Pré-clinico: Ratos al-
ratos induzidos a hepatotoxixidade binos e camundongos

Atividade hepatoprotetora moderada

Plantas cultivadas no campo apresenta-
ram melhor atividade antitumoral, bem
como o extrato metanélico foi melhor
que o aquoso. No ensaio antimicrobiano,

Pré-clinico:

ensaio com dez cepas no campo foi o mais efetivo, e apresen-

de bactérias tou atividade contra S. epidermidis, S.
aureus, K. pneumonia, S. typhimurium e
S. marcescens

de diversas patologias. H4 evidéncias farmacologi-
cas ¢ clinicas do uso de C. scolymus na sindrome
do intestino irritdvel, diminuindo os sintomas, sendo
que 96% dos pacientes relataram que o extrato foi
melhor ou igual as terapias realizadas anteriormen-
te. Ainda, o extrato das folhas da alcachofra possui
grande potencial antioxidante, sendo também usado
no tratamento de desordens dispépticas, hepaticas,
obesidade e hipercolesterolemia. A atividade anties-
pasmoédica no ileo em cobaias e a prevengdo de le-
sdes na mucosa gastrica induzida por etanol e estres-
se, também foram demonstradas (27,28).

Magielse e cols (2014) observaram que o extrato
aquoso das folhas da alcachofra apresentou potencial
antioxidante em ratos com Diabetes tipo 1 induzida por
streptozotocina via intraperitoneal, com tratamento por
3 semanas apos a indu¢do, em doses de 0,2 glkge 1 g/
kg, via suplementacdo oral (29).

Ao contrario da Alcachofra, muito estudada e com
inameros relatos na literatura, para Dulcamara (S. dul-
camara) ha poucos relatos, encontrados nessa revisao
(Quadro 4). E conhecida popularmente como doce-
-amarga ou unha-de-c8o, pertence a familia Solanaceae,
e ¢ indicada para problemas respiratorios ¢ doengas na
pele, como celulite, dermatose, eczema, erupgdes cuta-
neas, entre outras (30).

Solanum dulcamara € nativa da Eurasia, podendo
ocorrer como invasora nos Estados Unidos. Também ¢
encontrada em margens de lagos ou topos de dunas cos-
teiras. O principal agente de dispersdo sdo aves, que se
alimentam dos frutos vermelhos, mas pode ocorrer tam-
bém pela dgua (31). E uma das plantas mais utilizadas



na Argentina, porém ¢ toxica, podendo paralisar o sis-
tema nervoso central se utilizada em excesso, reduzin-
do os batimentos cardiacos, a respiragdo, temperatura,

podendo causar delirio, convulsdes e até a morte (30).
Deve haver grande cautela em seu uso, principalmente
via oral.

Quadro 5. Estudos pré-clinicos e clinicos de Peumus boldus Mol. (Boldo) (2011-2016).

Peumus boldus Mol. (Boldo)

Santos e cols. (81) Brasil
Falé e cols. (33) Portugal
Klimaczewski e cols. (34) Brasil
Mondal e cols. (82) India
Pastene e cols. (83) Chile

Avaliagao da atividade antiftin-
gica do 6leo essencial

Avaliagao da atividade inibit6-
ria do extrato aquoso quanto a
inibicdo de acetilcolinesterase,
atividade antioxidante e toxi-
cidade in vitro

Avaliacdo da atividade antioxi-
dante do extrato aquoso e de
boldina in vitro em mitocdn-
dria hepatica

Avaliacao da atividade do ex-
trato etandlico usado simulta-
neamente com cisplatin para
avaliar reducdo de citotoxici-
dade sem afetar o efeito anti-
cancer do farmaco

Investigacdo do efeito anti-
-Helicobacter pylori do extrato
aquoso

Pré-clinico: in vitro, fungo

Pré-clinico: In vitro, li-
nhagens celulares CACO-2
e Hela

Pré-clinico: in vitro, mi-
tocondrias hepaticas de
ratos

Pré-clinico: in vitro, linha-
gens de células com cén-
cer A549, Hela e HepG2, e
linhagem de célula hepa-
tica normal (WRL-68)

Pré-clinico: in vitro, Cultu-
ra de Helicobacter pylori e
células AGS

Boa atividade antifiingica, sendo eficaz
na inibicao de leveduras da espécie Can-
dida albicans

Apresentou atividade antioxidante, ndo
apresentou toxicidade em células intes-
tinais CACO-2, porém mostrou efeito an-
tiproliferativo em células Hela

Apresentou propriedades antioxidantes
contra disfungdo mitocondrial hepatica
induzida pelo ferro e a boldina atividade
modesta

Melhorou viabilidade das células nor-
mais, e nao teve efeito na viabilidade
das cancerigenas. Dose baixa do extra-
to pode ser beneficamente utilizado em
combinagdo com a cisplatina para redu-
zir a sua toxicidade, sem prejudicar o
efeito anticancer da cisplatina

Elevada atividade inibitoria contra Heli-
cobacter pylori urease e efeito anti ade-
sdo devido a proantocianidinas deriva-
das de catequina

Quadro 6. Estudos pré-clinicos e clinicos de Borago officinalis (Borragem) (2011-2016).

Espécie Borago officinalis (Borragem)

Shahraki e cols. (84) Ira
Zargooshnia e cols. Irs
(85)

Ghahremanitamadon Ira
e cols. (37)

Arm e cols. (86) Estados Unidos

Tso e cols. (87) Estados Unidos

Waugquier e cols. (88) Franca

Avaliacdo do efeito anti-
nociceptivo do extrato hi-
droalcoolico em modelo de
formalina

Avaliacdo do efeito neuro-
protetor protetor do extrato
em animais

Avaliagao do efeito do extra-
to no comprometimento da
memoria induzido por beta
amiloide

Avaliagdo do efeito da su-
plementacdo o6leos (Borra-
gem e Echium plantagineum
alternadamente) no perfil de
acidos graxos e leucotrienos
em asmaticos leves

Comparagdo do efeito da
suplementagao com oéleo de
borragem com oleo de car-
tamo

Analise do impacto de 6leo
de borragem e de peixe no
aparelho locomotor e enve-
Llhemcimento

Pré-clinico: Ratos machos
Wistar

Pré-clinico:Ratos machos

Wistar

Pré-clinico: Ratos machos
Wistar

Clinico: Pacientes asma-

ticos

Pré-clinico: Ratos machos
e fémeas Sprague-Dawley

Pré-clinico: Camundongos
fémeas de senescéncia
acelerada (SamP8), e ca-
mundongos de senescéncia
acelerada (SamR1)
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Reducdo do comportamento de dor agu-
da e cronica

Pode atuar melhorando a disfuncao cog-
nitiva na doenca de Alzheimer

Melhorou perfil antioxidante no hipo-
campo, e a disfuncdo de aprendizagem,
podendo ser benéfico em casos de per-
turbagdes da memoria

Atenuou a produgdo de leucotrienos de
forma consistente, reduzindo a inflama-
cao

Nao demonstrou toxicidade e os o6leos
tiveram efeitos similares no crescimen-
to, metabolismo e pardmetros bioqui-
micos

Efeito anti-inflamatorio e de restaura-
cao ossea em modelo de osteoporose
senil



Os estudos sobre a dulcamara sdo escassos, mas 0s
encontrados no presente estudo, revelam as atividades
antimicrobiana e antitumoral da espécie.

Os Quadros 5 e 6 trazem os resultados sobre as es-
pécies Peumus boldus Mol. (Boldo) e Borago officinalis
(Borragem).

O Boldo (Peumus boldus Mol.) ¢ uma planta medi-
cinal nativa da zona Central do Chile. Suas folhas foram
descritas no final do séc. XIX em diversas farmacopeias
europeias, ¢ continua mantida nas atuais. E utilizado
entre os indigenas chilenos para indigestdo, disfungdes
hepaticas e reumatismo, desde muito antes da chegada
dos conquistadores espanhdis (32).

Estudos encontrados sobre a espécie encontram-se
descritos no Quadro 5, no qual destacam-se as pesquisas
pré-clinicas mostrando seus efeitos em relagdo a ativi-
dade antifingica, antioxidante, hepatoprotetora e anti-
microbiana. Vale ressaltar que foram poucos os estudos
pré-clinicos encontrados, e nenhum estudo clinico foi
evidenciado nas bases de dados pesquisadas, nos ulti-
mos 5 anos.

O Boldo possui importante agdo colérica e colago-
ga, bem como efeito sedativo, hepatoprotetor e anti-infla-
matorio. A boldina, um alcaloide presente na espécie, o
ascaridol, presente no 6leo essencial e outros flavonoides,
sdo tidos como os constituintes ativos da planta (32).

Segundo Falé e cols. (2012), o Boldo possui em sua
composic¢ao flavonoides glicosilados, embora a boldina
e outros derivados de alcaloides aporfinicos, também
tenham sido detectados em quantidades pequenas (33).

O efeito do extrato aquoso do Boldo no auxilio do
processo de digestdo pode ser explicado pela inibi¢do da
acetilcolinesterase, enzima encontrada nas jun¢des neu-
romusculares do trato gastrointestinal, a qual, quando
inibida, aumenta a motilidade intestinal. A atividade do
Boldo continua intacta ao longo da digestdo pelo trato
gastrointestinal (33).

Klimaczewski e cols. (2014) sugeriram que o efeito
hepatoprotetor do extrato aquoso de P. boldus ¢ mediado
pela reducdo do ferro, e que a planta possui componentes
terapéuticos antioxidantes multifuncionais, que provavel-
mente funcionam em sinergia para gerar esse efeito (34).

Quadro 7. Estudos pré-clinicos e clinicos de Aloe vera (Aloe) (2011-2016).

Aloe vera (Aloe)

Baradaran e cols. (89)

Huseini e cols. (90)

Sudarshan e cols.

(40)

Dinesh e cols. (91)

Vijayalakshmi e cols.
(92)

Rezazadeh e cols.

(93)

Werawatganon e cols.
(94)

Guven e cols. (95)

Sahebjamee e cols.
(96)

Ira

Ira

india

Nao encontrado

india

Tailandia

Turquia

Nao encontrado

Avaliacdo da atividade an-
tioxidante e preventiva do
extrato em animais induzi-
dos a nefrotoxicidade

Avaliacdo do efeito antihi-
perglicemico e anti-hiper-
colesterolémico

Avaliagao do efeito do gel
(topico) no tratamento de
fibrose submucosa oral

Avaliagao do efeito antimi-
crobiano

Avaliagdo do efeito anti-
-inflamatério em células
mononucleares

Avaliagdo do efeito anti-
-viral do gel em linhagem
celular Vero

Avaliacao do efeito prote-
tor do gel em patologias
gastricas

Avaliagdo do efeito neuro-
protetor na isquemia-reper-
fusdo do nervo ciatico
Avaliacao do efeito do gar-
garejo em mucosite oral de
pacientes em tratamento
radioterapico
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Pré-clinico: Ratos Wistar
machos

Clinico: Pacientes entre
40-60 anos com diabetes
tipo 2 e dislipidémicos

Clinico: Pacientes com
fibrose submucosa oral

Pré-clinico: Bactérias

Pré-clinico: células mo-
nonucleares de sangue
periférico isolados de
sangue humano (PBMC)

Pré-clinico:
celular Vero

Linhagem

Pré-clinico: Ratos Spra-
gue-Dawley machos

Pré-clinico: Ratos Wistar
machos

Clinico: pacientes com
cancer de cabeca ou pes-
cogo

Protecdo significativa nas células renais
e danos tubulares induzidos por genta-
micina

Reducéo da glicemia, hemoglobina glica-
da, colesterol total e LDL-colesterol, sem
efeitos adversos nos demais parametros
bioquimicos

Reduziu sensacdo de ardor, melhorou
abertura da boca e flexibilidade da bo-
checha

Apresentou efeito bactericida contra Ba-
cillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, e
Salmonella typhi

Efeito anti-inflamatorio, causou down-re-
gulation de MMP-9

Atividade inibitéria no crescimento de
Herpes simplex (HSV-1)

Atenuou a gastropatia induzida por indo-
metacina, reduzindo o estresse oxidativo,
inflamagdo e melhorando a da histopato-
logia gastrica

Efetivo como neuroprotetor, pelo efeito
anti-inflamatério e antioxidante

Aliviou a severidade da mucosite oral
assim como benzidamina, e sem efeitos
adversos



A Borragem (Borago officinalis) (Quadro 6) ¢ uma
planta medicinal cultivada para uso culinario e terapéu-
tico, comercializada principalmente como 6leo de borra-
gem. E rica em 4cido-gama-linolénico (26-38 %), sendo
utilizada como suplemento. Contudo, também possui
outros acidos graxos na composi¢do como acido linolei-
c0 (35-38 %) e acido oleico (16-20 %) (35). Outra forma
de consumo dessa espécie € por meio de infusdo de suas
flores, a qual possui efeito hipocolesterolémico (36).

Essa espécie, também conhecida como flor da es-
trela, pertence a familia Boraginaceae, ¢ originaria da
Siria e natural da regido do Mediterraneo, sendo encon-

trada também na Asia, Europa, Norte da Africa e Amé-
rica do Sul (36).

A composi¢do quimica primaria das folhas e flo-
res ¢ constituida de mucilagens, taninos, saponinas,
oleo essencial, alcaloides, vitamina C, calcio e potassio
(36). Estudos fitoquimicos mostraram que B. officina-
lis ¢ composta por taninos, reninas, acido ascorbico,
beta-caroteno, niacina, riboflavina, acido rosmarinico e
flavonoides. Porém, ¢é considerada como fonte de aci-
do gama-linolénico, o qual possui efeitos benéficos no
envelhecimento do cérebro, melhorando também a me-
moria (37).

Quadro 8. Estudos pré-clinicos e clinicos de Passiflora edulis (maracuja) (2011-2016).

Passiflora edulis (Maracuja)

Avaliacdo do efeito ansiolitico

Ll @ ol (2 Rt do extrato etandlico e fragoes
Avaliacdo da toxicidade do
Devaki e cols. (44)  India extrato aquoso das folhas em
animais
Avaliacdo do efeito sedativo
Klein e cols. (97) Brasil do extrato aquoso das folhas e
pericarpo em camundongos
Silva e cols. (45) Brasil Avaliagao da atividade antioxi-
dante do extrato aquoso
Dzotam e cols. (98) Camardes ﬁyahacao oo e iifingio-
iano
Kandandapani e Malisia Avaliacao do efeito antidiabéti-
cols. (99) co do extrato
Cazarin e cols. (42)  Brasil i‘\vaha.gao {jo efelto €m anmmais
induzidos a colite
Avaliacao do efeito da fibra do
Corréa e cols. (100)  Brasil mesocarpo nos parametros bio-

quimicos de animais induzidos
a diabetes

E utilizada para regular o metabolismo e o siste-
ma hormonal, indicada para amenizar sintomas da me-
nopausa, como as ondas de calor. Ainda, ¢ usada para
aliviar e curar resfriados, bronquite ¢ infec¢des respira-
torias, por ter a¢do anti-inflamatoria (36). Também ¢ in-
dicada para tratar diabetes, problemas cardiacos, artrite,
eczema e esclerose multipla (35). A Borragem atua na
restauracao das glandulas adrenais, sendo uma aplicagao
interessante apds uso de esteroides e cortisona (36).

Nos Quadros 7 ¢ 8 estdo descritos estudos encon-
trados sobre Aloe vera L e Passiflora edulis

Maiores efeitos ansioliticos nas fragoes

Pré-clinico: in vivo P
butanol e cloroformio

Nao apresentou toxicidade aguda,
mostrando-se segura em até 2000 mg/
kg, sem efeitos nefrotoxicos e hepato-
toxicos

Pré-clinico: Ratos Wistar

Pré-clinico: Camun-
dongos

Reducéo da atividade locomotora dos
animais e efeito sedativo

Atividade antioxidante, melhorando o
poder antioxidante e reduzindo a peroxi-
dacdo lipidica nos 6rgaos

Pré-clinico: in vivo,
Ratos Wistar machos

Pré-clinico: Bacterias

5 Apresentou efeito antimicrobiano
Gram-negativas

Efeito antidiabético, controlando a gli-

Pré-clinico: Ratos Wistar P - .
cose sanguinea, e efeito antioxidante

Foi observada modulagdo da microbiota

Pré-clinico: in vivo o
e melhora da resposta antioxidante

Efeito hipoglicemiante, e reducao de
triglicerideos, VLDL, insulina e leptina

Pré-clinico: Ratos Wistar
machos

Aloe vera ¢ uma planta utilizada globalmente na
medicina popular, para o tratamento de diversas pato-
logias, entre elas, doengas de pele. O gel dessa planta
faz parte da composi¢@o de cosméticos, produtos medi-
cinais ¢ suplementos alimentares (38). Destaca-se que
a aloe ¢ muito estudada, principalmente em relacdo ao
potencial anti-inflamatorio que apresenta, tanto via oral
como topica.

Analises quimicas mostram que possui varios po-
lissacarideos e compostos fenolicos, destacando as an-
traquinonas. Sua ingestdo em preparagdes ¢ associada
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a sintomas como diarreia, hipocalemia, insuficiéncia
renal, melanose coli, fototoxicidade e reagdes de hiper-
sensibilidade (39).

Possui propriedades anti-inflamatodrias; os esterois
presentes nessa espécie geram forte efeito inibitério de
inflamac¢do aguda, similar a cortisona, porém sem efeitos
colaterais. Acredita-se que a aloe tenha mecanismo pare-
cido com o acido acetilsalicilico, bloqueando os efeitos
da prostaglandina, porém isso ainda ndo foi comprovado
(40).

A aloe é também utilizada em diversos produtos
alimenticios e em cosméticos, porém, a exposicao em
excesso gera preocupagdes em relagdo a sua seguranga,
pelo potencial toxico e carcinogénico que apresenta (39)

Apesar de muito consumida, e alguns estudos de-
monstrarem que nao foram encontrados dados de toxici-
dade, Guo e Mei (2016), relataram que o extrato da folha
de Aloe vera também mostra clara evidéncia carcinogé-
nica em ratos (39).

No Brasil, a aloe pode ser utilizada apenas para uso
topico, e seu uso oral ou como alimento nao ¢ permitido.
Destacam-se os derivados antracénicos, que estdo pre-
sentes nessa espécie, possuem diversos efeitos maléficos
ao organismo, como efeitos hepatotoxicos, nefrotoxicos
e lesdes gastrointestinais (41).

Pode ser observado que os estudos sobre essa es-
pécie (4loe vera) em relagdo a seguranga, aos efeitos
colaterais e toxicidade sdo contraditorios, dessa forma, o
profissional deve levar em consideragdo esses fatos, pois
a seguranga do paciente ¢ primordial e para que uma es-
pécie seja prescrita ou indicada, deve-se ter certeza da
seguranga das dosagens e formas de utilizacdo para ndo
colocar em risco a saude do paciente.

Maracuja (Quadro 8) € o nome popular dado a
varias espécies pertencentes ao género Passiflora, no
qual ha mais de 500 espécies distribuidas globalmente.
O Brasil ¢ o maior detentor, com mais de 79 espécies.
A espécie Passiflora edulis, chamada de maracuja aze-
do ou amarelo, é o mais comercializado e produzido, e
representa cerca de 95% dos pomares, sendo utilizado
principalmente para o cultivo de sucos e polpas (42).
Passiflora edulis, juntamente com outras espécies do
género Passiflora, tem sido reportada como sedativa e
utilizada para o tratamento de doengas do sistema ner-
voso central (43).

E uma planta medicinal de uso popular, utilizada
no tratamento de diversas patologias. E encontrada em
locais com temperaturas mais elevadas e regides tropi-
cais. A polpa da fruta possui efeito estimulante e tonico,
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além de anticarcinogénico. O extrato das flores possui
atividade sedativa ¢ hipndtica, enquanto as partes aéreas
¢ hastes demonstram a¢@o anti-inflamatoria, ansiolitica,
antitumoral, antimicrobiana e antioxidante (44). E uma
fonte rica de compostos bioativos, como polifenois. Sil-
va e cols. (2013) identificaram trés flavonoides no extra-
to aquoso dessa planta, sendo estes vitexina, isovitexina
¢ isorientina (45).

De acordo com o Quadro 8, pode ser observado que
o encontrado na literatura, comprovado por meio de pes-
quisas pré-clinicas, confirma o uso popular e medicinal
da espécie P. edulis, a qual demonstrou atividade seda-
tiva, antioxidante, antidiabética, sem causar toxicidade
em até 2000 mg/kg.

No Quadro 9 sdo apresentados os achados sobre
Hedera helix. Pode ser observado que a maior parte dos
estudos refere-se a comprovacdo do seu efeito no trato
respiratorio, como € popularmente utilizada.

Hedera helix (Hera) pertence a familia Araliacea e
¢ cultivada ornamentalmente. Pode ser encontrada esca-
lando muros e cobrindo paredes com suas folhas, e. Seu
extrato possui atividade antioxidante, antiproliferativa,
antiespasmoddica e antialergénica, além de ter sido re-
latada atividade contra problemas respiratorios (46). E
uma espécie do Paquistdo e possui como constituintes
quimicos alcaloides, terpenoides, saponinas e taninos
(47).

O uso das folhas de Hera ¢ antigo, sendo utilizada
na medicina tradicional e contemporanea, por possuir
efeito broncodilatador e antiespasmodico. Porém pode
ter efeitos adversos, como estimulo do peristaltismo na
musculatura lisa (48).

Aspectos Toxicologicos. Informagdes complemen-
tares medicinais devem ser incorporadas a pratica clini-
ca e educacdo do paciente e profissional de saude, além
de uma educacdo adequada sobre propriedades nutri-
cionais. A consciéncia do uso generalizado de medicina
complementar e alternativa por pessoas com distirbios
metabolicos sdo cruciais para os profissionais de satde a
fim de prevenir doencas (19).

Os medicamentos fitoterapicos estdo sendo
cada vez mais procurados e utilizados, o que aumen-
ta a necessidade de um controle de qualidade rigido
e eficaz, assegurando a utilizagdo pelos pacientes
(14).

Assim como os outros medicamentos, os fitoterapi-
cos possuem riscos, e estudos sugerem possiveis reagdes
adversas ou interagdes, como efeito carcinogénico, he-
patotoxico e cardiotoxico (49). Apesar do crescente uso



e comercializagdo de fitoterapicos de uma forma global,
os estudos sobre a toxicidade dos mesmos, principal-
mente no Brasil, sdo poucos, assim como o controle de

qualidade, que muitas vezes faz com que o consumidor
esteja consumindo produtos adulterados ou contamina-

dos, colocando-o em risco.

Quadro 9. Estudos pré-clinicos e clinicos de Hedera helix (2011-2016)

Hedera helix (Hera)

Avaliagdo do efeito via oral
na histopatologia pulmonar
em modelo de asma crénica

Hocaoglu e cols. (101)  Turquia

Avaliagdo se composto iso-
lado (hederagenina) induz
apoptose em células de can-
cer colorretal

Liu e cols. (102) China

Avaliacao da atividade an-
tiviral do extrato etandlico
(30%) e da hederasaponina B
em Enterovirus 71

Song e cols. (103) Coreia

Avaliacdo do efeito do extrato
alcodlico sobre leishmaniose
cutanea

Hooshyar e cols. (104) Ird

Avaliagao do efeito anti-infla-

Anuradha (46) india matério do extrato etanélico
in vivo modelo edema de pata

Uddin e cols. (47) Paquistao A\{ahag'ao i at1v1da_de anti-
microbiana das fracoes
Avaliacdo da atividade do ex-

Mendel e cols. (48) Polonia trato e saponinas (A-hederina

e hederagenina) na motilida-
de intestinal de ratos

Turolla e Nascimento (2006) afirmaram que muitas
plantas medicinais apresentam substincias que podem
desencadear reagdes adversas por seus proprios compo-
nentes, ou pela presenca de contaminantes ou adulteran-
tes em preparagdes fitoterapicas, o que aumenta a neces-
sidade de um rigoroso controle de qualidade em todas as
fases de fabricacao, desde o cultivo até a elaboragdo do
medicamento final (50).

A reacdo adversa a um medicamento ¢ classificada
como qualquer resposta que seja prejudicial, ndo inten-
cional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas
em seres humanos para profilaxia, diagndstico e trata-
mento de doengas, ou para a modifica¢do de uma fungao
fisiologica (51). De acordo com dados registrados no
Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacolo-
gicas (52), entre os anos de 2010 a 2013 houve 4.424
casos de intoxica¢des no Brasil por plantas. O uso de
plantas medicinais de forma erronea ou sem conheci-
mentos adequados, acaba levando grande parte da po-
pulagdo a exposicao e possiveis toxicidades. Um estudo

Pré-clinico: Camundon-
gos BALB/c

Pré-clinico: in vitro,
linhagem celular LoVo

Pré-clinico: in vitro, cé-

lulas Vero, linhagem de

células renais de macaco
verde africano

Pré-clinico: camundon-
gos BALB/c

Pré-clinico: camun-
dongos Swiss machos e
fémeas

Pré-clinico: Bactérias

Pré-clinico: Tiras do
estdmago isolados de
ratos

Reduziu o nimero de células caliciformes
e espessura da membrana basal

Inibiu a proliferacao e induziu a apoptose
via intrinseca (mitocondrial)

Apresentou efeito antiviral significativa
nos subgéneros C3 e C4, reduzindo efeito
citopatico.

Nao efeito anti-leishmaniose

Inibiu o edema em 88,89%, apresentando
efeito anti-inflamatorio

Apresentou efeito antimicrobiano contra
E. coli, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Bacillus subtilis e
Klebsiella pneumonia

Foi observado efeito na motilidade
gastrica, possivelmente exercida pela
a-hederina

de Herrera e Bruquera (2008) mostrou que sdo cada vez
mais comuns os casos de hepatotoxicidade associada a
produtos a base de plantas com propriedades atribuidas,
principalmente, a reducdo de peso, variando desde hepa-
tite simples, a hepatite fulminante, causando a morte ou
necessidade de transplante de figado (53).

Os fitoterapicos sdo, em geral, bem tolerados em
estudos clinicos, geralmente sem efeitos colaterais em
comparagdo com 0s grupos placebos, como com a Echi-
nacea angustifolia (Equinacea) e Ginko biloba (Gink-
g0), Hypericum perforatum L. (Erva de Sao Jodo) e
plantas medicinais chinesas (28). Mas algumas plantas
apresentam toxicidade, como por exemplo, espécies do
género Ephedra geram hipertensdo, taquicardia, e derra-
mes devido ao alcaloide efedrina, e espécies do género
Aristolochia podem levar a toxicidade renal.

Em qualquer parte da planta pode haver substancias
toxicas, podendo causar efeitos deletérios até mesmo
pelo contato na pele, como irritagdes oculares, dermati-
tes, alergias e queimaduras (54).
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Os estudos para avaliacdo da seguranga deve incluir
testes in vitro, ensaios de genotoxicidade in vivo, testes
em animais para avalia¢do da carcinogenicidade conti-
nua (trés meses) ou intermitente (seis meses), estudos de
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, e efeitos
sobre as enzimas que metabolizam medicamentos (49).

Dessa forma, a fiscalizacdo e a obediéncia as instru-
¢Oes normativas devem ocorrer nas etapas de extragao,
processamento, conservacdo e armazenamento, para
evitar possiveis contaminagdes microbianas e conse-
quente perda das suas propriedades, e com isso, reduzir
os riscos de pacientes ou consumidores desses produtos
(55). Dados sobre a toxicidade pré-clinica de plantas me-
dicinais ainda sdo pequenos, mas Turolla e Nascimento
(2006) (analisaram estudos de dez espécies vegetais e
observaram que de maneira geral, os experimentos em
animais apresentaram baixa toxicidade aguda, subaguda
e crOnica e ndo mostraram atividades mutagénicas ou
teratogénicas 50).

Dessa forma, pode ser observado que as plantas me-
dicinais, de forma geral, possuem menor quantidade de
efeitos colaterais e deletérios a saide que a maioria dos
farmacos convencionais. Porém, o uso de cada espécie,
parte utilizada ou medicamento fitoterapico, em relagdo
a prescri¢do, deve ser avaliado de forma especifica e in-
dividual, levando em consideracdo a satde do paciente,
idade, patologias presentes, uso de medicamentos ou
suplementos, entre outros, para dessa forma, garantir a
melhora da satde do paciente, sem coloca-lo em risco.

Marcadores Quimicos evidenciados para alguns
fitoterapicos selecionados. De acordo com Braga e
cols. (2003), a pesquisa dos constituintes fitoquimicos
presentes nas plantas ¢ essencial para a validagdo de
medicamentos fitoterapicos e englobam diversas etapas,
como o isolamento e elucidagdo estrutural dos metabd-
litos secundarios, que sdo importantes para identificar as
espécies vegetais por meio de marcadores quimicos, €
no monitoramento das etapas de cultivo e producao de
produtos (56). Por meio de testes analiticos como Cro-
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matografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) e Croma-
tografia em Camada Delgada (CCD) ¢ possivel autenti-
car a matéria prima vegetal, como se fosse a “impressao
digital” da planta, importante nao s para espécies uti-
lizadas pela populagdo e estudadas, mas também para
medicamentos fitoterapicos de referéncia.

Além de estudos de adultera¢des e contaminagdes
em fitoterapicos, ¢ essencial também a realizag@o de ana-
lise botanica e quimica minuciosa das plantas com uso
terapéutico, em especial com plantas selvagens (57,58).
Newmaster e cols. (2013) avaliaram a autenticidade de
mais de 40 produtos a base de plantas da América do
Norte, com analise do DNA, e observaram que a grande
maioria destes apresentou baixa qualidade, como substi-
tui¢do e contaminagdo (59). Isso interfere na efetividade
dos medicamentos, o que leva a falta de confianga do
consumidor em seu uso.

Dessa forma, o controle da qualidade ¢ muito im-
portante, ¢ deve ser realizado por técnicas analiticas
modernas, para assegurar a real composi¢cdo dos me-
tabdlitos no preparo de fitoterapicos em grande escala;
entre eles, vale ressaltar técnicas analiticas rapidas e o
hifenamento da cromatografia a espectrometria de mas-
sas (57,58).

As ferramentas analiticas modernas para controle
da qualidade de medicamentos fitoterapicos sdo muito
importantes, e essa garantia da qualidade requer intensa
monitorizagdo desde a coleta, até o produto final emba-
lado. E de suma importancia que os governos sigam as
diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e
as monografias das espécies, para fortalecer o proces-
so de regulamentacdo e reduzir a falta de qualidade dos
produtos (60).

No Quadro 10 estdo alguns exemplos de espé-
cies vegetais registradas como medicamentos fito-
terapicos com registro simplificado no Brasil em
2016, as partes utilizadas, dose diaria, ¢ o marcador
especifico ou padrdo, utilizado para o controle da
qualidade.



Quadro 10. Marcadores especificos para algumas espécies em medicamentos fitoterapicos do Brasil (2016).

Glicosideos triterpénicos

Aesculus hippocastanum L. Castanha da India  Sementes : .
expressos em escina anidra
Allium sativum L. Alho Bulbo Alicina
Derivados de acido cafeoil-
Cynara scolymus L. Alcachofra Folhas quinico expressos em acido
clorogénico
Ginkgoflavonoides (22% a
27%) expressos em querce-
tina, kaempferol e isorham-
Ginkgo biloba L. Ginkgo Folhas netina; e terpenolactonas
(5% a 7%) expressos em
ginkgolideos A, B, C e bilo-
balideo
Glycine max (L.) Merr Soja Sementes Isoflavonas
N - 35% a 55% de mentol e
Mentha x piperita L. Hortela-pimenta Folhas 14% a 32% de mentona
Ginsenosideos Rgl, Re, Rb1,
. . . Rc, Rb2, Rd, Rf e Rg2 (Rf e
Panax ginseng C. A. Mey. Ginseng Raiz Rg2 apenas para identifi-
cagao)
Paullinia cupana Kunt Guarana Sementes Metl}x antinas expressas em
cafeina
Apigenina-7-glicosideo e
Matricaria recutita L. Camomila Capitulos florais derivados bisabolénicos
calculados como levomenol
Mlka.ma glomera.ta Spreng., M. Guaco Folhas Cumarina
laevigata Sch. Bip. ex Baker
Peumus boldus Molina Bo.ldo, Boldo-do- Folhas Alcalo1d<.es totais expressos
Chile em boldina
Passiflora edulis Sims Maracuja, Passi- Partes aéreas Flavo.nou'ies totais expressos
flora em vitexina

Melissa, Erva-ci-

dreira ellies

Melissa officinalis L.

Pimpinella anisum L. Erva-doce, Anis Frutos

Adaptado de BRASIL (62).

Os medicamentos fitoterapicos podem ser simples
(uma tnica espécie vegetal), ou compostos (duas ou mais
espécies). Também ¢ necessario que contenha na descri-
¢do do medicamento fitoterapico, a concentragao real em
peso ou volume da matéria prima, correspondente ao mar-
cador, ou principio ativo quando este for conhecido (61).
Nos processos de registro/renovagdo de fitoterapicos, ¢
necessario que o laboratério apresente um marcador ex-
clusivo para cada planta ou apresente outro método, va-
lidado, de controle da qualidade (62). O marcador ¢ um
componente ou classe de compostos, como por exemplo,
flavonoides ou alcaloides, que estdo presentes e sdo rela-
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Acidos hidroxicinamicos
expressos em acido
rosmarinico

Trans-anetol

32 a 120 mg de glicosideos
triterpénicos expressos em esci-
na anidra

3 a 5 mg de alicina

24 a 48 mg de derivados de
acido cafeoilquinico expressos
em acido clorogénico

26,4 a 64,8 mg de ginkgoflavo-
noides e 6 a 16,8 mg de terpe-
nolactonas

50 a 120 mg de isoflavonas

60 a 440 mg de mentol e 28 a
256 mg de mentona

8 a 16 mg de ginsenosideos Rg1l,
Re, Rb1, Rc, Rb2 e Rd

15 a 70 mg de metilxantinas
expressas em cafeina

4 a 24 mg de apigenina-7- gli-
cosideo

0,5 a 5 mg de cumarina

2 a 5 mg alcaloides totais ex-
pressos em boldina

30 a 120 mg de flavonoides
totais expressos em vitexina

60 a 180 mg de acidos hidroxi-
cindmicos expressos em acido
rosmarinico

0 a 1ano: 16 a 45 mg de trans-
-anetol; 1 a4 anos: 32 a 90 mg
de trans-anetol; adultos: 80 a
225 mg de trans-anetol

cionados aos efeitos farmacologicos, sendo usado como
referéncia para o controle de qualidade tanto da matéria
prima vegetal como de fitoterapicos (63).

O principio ativo do fitoterapico pode ser uma
substancia ou classes de compostos, quimicamente ca-
racterizada, possui agdo conhecida e responsavel pela
atividade farmacolédgica de forma parcial ou total, dos
efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico (63).

Pereira (2011) observou que dos estudos clinicos
de medicamentos fitoterapicos avaliados, apenas 27,8%
descreveram a padronizacdo relacionada a determinada



substancia marcadora, e ndo mais do que 2,8% relataram
pelo menos um teste de controle de qualidade para os
produtos utilizados (61).

Quando se trata de um medicamento fitoterapico
composto, ndo ¢ aceito o doseamento de apenas uma
substancia; dessa forma, € necessario utilizar um mar-
cador especifico, para cada espécie presente na formula-
¢do, pois o efeito terapéutico nesse caso, ndao ¢ devido a
apenas um componente, ¢ sim de um fitocomplexo (62).

O estabelecimento de marcadores quimicos para
cada espécie ¢ dificil, bem como ha dificuldade da ela-
boracdo de monografias farmacopeicas para essas espé-
cies de plantas (61).

CONCLUSAQ

A pratica do uso de plantas medicinais ¢ antiga,
e possui grande valor e utilizagdo por parte da po-
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