Quim. Nova)ol. 24, No. 1, 147-152, 2001. Assuntos Gerais

FARMACQS E FITOTERAPJCOS: A NECESSIDADE DO DESENVOLVIMENTO DA INDUSTRIA DE
FITOTERAPICOS E FITOFARMACOS NO BRASIL

Rosendo A. Yunes

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, 88040-900 Florian6polis - SC
Rozangela Curi Pedrosa

Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Santa Catarina, 88040-900 Florianépolis - SC
Valdir Cechinel Filho

Curso de Farmécia/CCS, Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI), 88302-202 Itajai - SC

Recebido em 30/9/99; aceito em 27/6/00

PHARMACEUTICS AND PHYTOTHERAPICS: THE NEED FOR DEVELOPMENT OF THE
INDUSTRY OF PHYTOPHARMACEUTICS AND PHYTOTHERAPICS IN BRAZIL. We discuss briefly

the development and the present status of medicinal chemistry. In this context, we consider the
therapeutic possibilities of the phytotherapy. On the basis of this analysis, the development of the
phytopharmaceutical industry in Brazil is shown to be of essential importance for both the university
and the Country due to the human and technological resources involved.
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INTRODUCAO conhecimento das bases moleculares da homeostasia celular (bi-
oquimica celular), bem como as alteracfes metabdlicas, res-
A Fitoterapia constitui uma forma de terapia medicinal queponséaveis por vérias patologias (bioquimica fisiolégica). Este
vem crescendo notadamente nestes ultimos anos, ao ponto ggénjunto de conhecimentos tornou possivel eleger alvos
atualmente o mercado mundial de fitoterapicos gira em torngnoleculares a ser trabalhados pela Quimica Medicinal. Como
de aproximadamente 22 bilnGes de dolares. Dentro desta pergxemplo, podemos salientar o estudo envolvendo o metabolis-
pectiva, esperar-se-ia que o Brasil fosse um pais privilegiadomo do colesterol, um componente da membrana celular e pre-
considerando sua extensa e diversificada flora, detendo aproxgursor de muitas biomoléculas essenciais como os hormdnios
madamente um terco da flora mundial. Além disso, existe nesteroidais (testosterona, progesterona, cortisol, etc.), vitamina
pais um grande numero de grupos de pesquisa que tem contl> e sais biliares, cujas modificagbes na biossintese ou
buido significativamente para o desenvolvimento da quimicaatabolismo podem levar & hipercolesterolemia e em alguns
de produtos naturais de plantas, a quimiotaxonomia, a farmacasos a arteriosclerose e hiperteAs@®sta forma, foi possi-
cologia de produtos naturais e outras areas relacionadas. N@| o desenvolvimento de importantes farmacos, como as
entanto, nosso pais ndo tem uma atuacdo destacada no mergatatinas (lavastatina, mevastatina, etc.), inibidores especificos
do mundial de fitoterapicos, ficando inclusive atras de paisegla HMG CoA redutase, enzima marca-passo responsavel pela
menos desenvolvidos tecnologicamente. Devido a esta situgegulacdo da sintese enddgena do colesterol
¢do preocupante, procuramos mostrar neste artigo a viabilida- Nos anos 70 comecam a surgir as primeiras contribuicbes da
de de investimento na elaboragéo de fitoterapicos, consideramisico-Quimica Organica. Esta &rea de conhecimento inicia-se
do o avango da Quimica Medicinal Classica. Discutimos tamcom a conhecida equacdo de Hammett (~198Gue correla-
bém os possiveis caminhos para o Brasil conseguir destacar-gina valores obtidos de dados cinéticos com aqueles obtidos do
na producgéo de fitoterapicos e fitofarmacos a nivel mundial. equilibrio quimico (termodinamicos), denominada relagéo extra-
termodinamica ou relacdo linear de energias livres. Hammett e
BREVE ANALISE DA EVOLUCAO especialmente seus seguidores conseguem determinar descritores
DA QUIMICA MEDICINAL moleculares de fatores polares, eletrénicos e estéricos que afe-
tam a reatividade quimica dos compodfos
Faz aproximadamente 100 anos que Emil Fisher (1852- Entretanto, ainda em 1960, Fujita e Hansch propuseram uma
1919) usou a analogia da chave e fechadura para compreeequacédo de correlacdo entre a atividade biolégica com fatores
dermos a agdo de uma enzima que posteriormente foi estendiolares (polares-eletrdnicos) e lipofilicos das molééulBste
da para a acdo de um farmaco. Na mesma época, Paul Ehrliclovo descritor molecular foi previamente estabelecido por
(1854-1915) sugeriu, para orientar os trabalhos farmacoldgicosilansch, considerando a necessidade do transporte do farmaco
o modelo da bala magica que levaria 0 medicamento aos tecatravés das membranas biolégicas até o sitio-alvo (receptor).
dos doentes sem afetar os sadios. O reconhecimento do recdyuitos outros métodos foram desenvolvidos para interpretar as
tor por parte do farmaco e o planejamento racional destenudancas de atividade produzidas pelas diferentes estruturas
farmaco séo dois importantes aspectos que formam as bases mialeculares. Atualmente existem uma miriade de descritores
atual Quimica Medicinal moleculares, o que demonstra claramente as dificuldades de
Podemos arbitrariamente dizer que o desenvolvimento efeanalise espacial das moléculas. Quando as trés dimensdes sdo
tivo da Quimica Medicinal inicia-se nas década de 40 e 5&onsideradas, como nos sistemas naturais, eles se tornam um
seguindo o modelo da aspirina, isto é, a sintese quimica sistema complexo que ndo é descrito de forma simplesmente
ensaios farmacolégicos para avaliar os resultados. Na décadiaear mas que respondem a equagfes nédo lineares.
de 60 se desenvolve efetivamente a bioquimica, area de conhe- Na década de 80, com o advento de novos e poderosos
cimento que muito contribuiu para o avanco da prépria Quimi-computadores, inicia-se a Quimica Computacional, que passa a
ca Medicinal. As pesquisas em bioquimica permitiram oauxiliar a Quimica Medicinél Esta fundamenta-se na quimica
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tedrica, constituida por teorias propostas para descrever quan-
tidades experimentalmente determinadas ou ndo determinaveis.
Assim, a Quimica Computacional, mediante o uso de algorit-
mos matematicos, permite predizer efeitos causados por estru-
turas reais ou imaginarias. S8o de importancia nesta area a
mecéanica quantica, a mecénica molecular, a anélise conforma-
cional, a teoria de gréaficos moleculares, o desenho de molécu-
las auxiliados por computador e as relagdes quantitativas de
estrutura-atividade

Flnalrr]ente, na década de 9(.) aparece a B'O|Og'.a MOIeC,u!a'tFuido por dois grupos hidroxila separados por uma estrutura
que esta fundamentalmente ligada a Engenharia Genetlcqa[poﬁlica de 1 nanémetro.
ciéncia nova que teve seu marco inicial em 1975. Esta ciéncia
esta dando uma contribuicdo importante na determinacdo ddo entanto, foi demonstrado que algumas moléculas estrutural-
novos alvos moleculares e novas metodologias para o estudoneente proximas aos estrogenos sdo agonistas em alguns tecidos
producdo de farmacos. Assim, entre as aplicagées da Biologia antagonistas em outros, mas atuando sempre sobre 0 mesmo
Molecular pela industria farmacéutica, podemos destacar: i) aeceptor. Assim foram desenvolvidos alguns farmacos, como o
determinac&o da etiologia génica de algumas doencas. Neste casmonoxifeno, o raloxifeno e o ICI 164384 que administrados
é necessario, por exemplo, conhecer o porque da resisténcia gdara prevenir a osteoporosis atuam como antiestrogénicos no
algumas bactérias a determinados antibioticos na procura de aktero (inibem a proliferacdo de células do endométrio) e sobre
vos mais seguros para o efeito dos mesmos. Por outro ladas células cancerosas estrogenos-dependentes, ao mesmo tempo
existem aproximadamente 5000 distlrbios genéticos que afetamue conservam a atividade estrogénica sobre 0s receptores 6sse-
o homem provocando varias patologias. O conhecimento doss e reduzem a concentragdo de colesterol no sangue.
genes que predispem a determinadas doencas e como elesPlanejamento racionala partir dos dados obtidos da Ana-
interagem deve conduzir a descoberta de novos e importantdise Estrutural, da Bioquimica e da Biologia Molecular, assim
farmacos, como no caso da hipertenséo arterial, cancer, mal @@mo de Célculos Mecénicos-Quanticos, é possivel realizar a
Alzheimer, etc; ii) identificacdo e confirmacdo da participagdomodelagem molecular de farmacos. A modelagem é a criacdo
de determinados receptores em certas doencas medianteda um modelo tridimensional, através do uso de programas
clonagem dos mesmos; iii) producdo de peptideos terapéuticadmputacionais, que pode se deslocar em todas as dire¢des no
como no caso da insulina; iv) criacdo de organismos par@&spaco. Este modelo permite determinar as propriedades
screening; v) utilizagcdo de animais transgénicos mediante a irestéricas e eletrénicas de estruturas parciais ou substituintes de
corporacao de genes humanos nos mesmos para determinar f@ssiveis farmacos em relagdo a sua interagdo com um recep-

igura 1. Estrutura do estradiol com o grupo farmacoférico consti-

funcéio e testar farmacos que atuem na sua expt8sséo tor conhecido. O ponto de partida € uma substancia prototipo
sobre a qual se realizam os ajustes (corre¢des) finos necesséa-

NOVOS FARMACOS PRODUZIDOS PELOS MAIS rios para otimizar suas propriedatfes

RECENTES AVANCOS DA QUIMICA MEDICINAL Este tipo de abordagem esta sendo extremamente importante na

pesquisa de farmacos para o tratamento de inimeras doencgas, in-

E importante observar alguns farmacos modernos (farmacacluindo a AIDS. Assim, foram idealizadas as moléculas inibidoras
compreendido como uma molécula de estrutura determinada codas proteases associadas a reproducgao dos virus HIV. Desta forma,
efeitos sobre os sistemas fisioldgicos e estados patolégicos, cujafgumas uréias ciclicas parecem adequar-se perfeitamente as rela-
efeitos secundéarios ndo desejados sdo bem estabelecidos) qfies simétricas de ligacdo no centro ativo das proteases do virus.
foram desenvolvidos usando as contribuicdes mais recentes des novas combinacdes triplas que foram capazes de reduzir a con-
Quimica Medicinal. Devemos ter em mente que esta ciénci@entra¢do do virus a limites inferiores aqueles que podem ser de-
segue o paradigma ocidental, onde um farmaco correspondetectados no sangue foram conseguidas por este rfétodo
uma molécula pura com efeitos terapéuticos e secundarios bem Estudos recentes realizados com o virus influenza tipo A e B
determinados. Desta forma, é possivel conhecer ou estudar (girus da gripe) demonstraram que a ligacdo & hemaglutinina,
provavel interacdo farmacolégica de dois farmacos, caso sejama proteina viral, com o acido sialico presente na membrana
necessario o uso de ambos simultaneamente. celular, seria o sinal que levaria a interiorizagdo do virus pela

Farmacos moduladores seletivos de receptofeisdemons-  célula. ApOs este evento, o virus se reproduz no meio intracelu-
trado que os receptores de horménios esteroidais sdo bastahée e novamente migra para a membrana, expondo uma maior
flexiveis e que, por isto, podem associar-se a diversos liganteguantidade de &cido sialico. Este acido, exposto, atrairia rapida-
na condicdo de que existam certos elementos de reconheanente outros novos virus levando ao agrupamento destes na
mento, como por exemplo o grupo hidroxila na posicao 3 dosuperficie celular. Para que ocorra a propagacao da infecdo
anel ciclopentanoperhidrofenantreno. Isto esta correlacionadwirética se faz necessario a quebra da ligagdo do virus com a
ao que se conceitua atualmente como “farmacéforo”, que demembrana celular, hemaglutinina/acido sialico, o que é efetiva-
signa o grupamento necessario para se obter uma determinadente feito pela enzima neuraminidase viral. Entéo, o virus li-
atividadé!. Portanto, isto implica: i) que esse padréo estrutu-vre pode cair na circulacdo e infectar novas células. O conheci-
ral deve ser reconhecido pelo receptor, ii) que pode ligar-se amento da base molecular da infegéo virética levou a pesquisa de
recptor de uma forma especial, iii) que depois de ligar-se podsubstancias que pudessem competir com o &cido sialico pela
induzir mudangas conformacionais no receptor que sédo aconligacdo no sitio ativo da neuraminidase. Assim, foi sintetizado o
panhadas de mudancas em sua propria conformagédo. No ca&manamivir”, composto que se liga mais efetivamente a esta
dos estrégenos, horménios cuja estrutura fundamental é enzima que o préprio acido sialico, impedindo a continuidade
estradiol, o “farmac6foro” esta constituido por dois grupos quedo processo de infecéo vital Os resultados clinicos obtidos
podem fazer ligacdo de hidrogénio separados, através de untam este composto se mostraram extremamente promissores, de
estrutura lipofilica, por uma distancia aproximada de 1forma que o farmaco devera ser brevemente langado no merca-
nandmetro (Figura 1). do farmacéutico como medicamento anti-gripal.

Durante muito tempo os quimicos médicinais acreditavam Transporte de farmacosnuitos esforgos foram realizados
que um farmaco era agonista ou antagonista de um determinpara otimizar a adsorcao, solubilidade e outras propriedades de
do horménio ou neurotransmissor em um dado receptor senmportantes farmacos pelo uso de diversos transportadores dos
depender do 6rgdo ou tecido que possua este receptomesmos, como ciclodextrinas, microcapsulasi®etc
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Quimica Combinatdriaa necessidade de novos compostosdesta planta e que aparentemente seria responséavel pelo seu
com estruturas que compreendam uma grande gama de divesfeito antidepressivo sobre o Sistema Nervoso Central com-
sidade molecular foi conseguida pela aplicacdo da quimicgreende as naftodiantronas que inclui a hipericina, pseudohi-
combinatdria. As operagdes como pipetagem, filtracdo, manupericina e isohipericina, a emodina-antrone e as xantonas.
tencdo da temperatura de reagdo e outras necessérias para sinVarios estudos clinicos realizados com pacientes com depres-
tetizar uma série de compostos séo totalmente definidas e pesdo, variando de leve a moderada, tem demonstrado o efeito
mitiram a constru¢éo de aparelhos automatizados para sintesatidepressivo de extratos #b perforatum Ensaios com ani-
em fase liquida e solidd Assim pode-se sintetizar milhares mais de laboratério i vitro tem demonstrado que a hipericina
de compostos para a obtencdo de moléculas protétipos e pofl) e a pseudohipericin®) seriam responsaveis, em parte, por
terior otimizacdo da mesma. No entanto, para o sucesso destste efeito, tendo sido proposto varios mecanismo de acgéo, tais
tecnologia € necesséria a integragcdo com técnicas de triagecomo: i) inibicdo da monoamina oxidase (MAO) e catecol-O-
em larga escala (HTS: High Throughput Screening). Existermetil transferase (COMT), enzimas que catabolizam as aminas
atualmente equipamentos robotizados que permitem testar abl#ogénicas na fenda sindptica; ii) reducdo na expressdo das
3 a 4000 compostos por dia para obtencédo de dados biolégicastocinas, especialmente a interleucina-6 (IL-6) e iii) agcdo sobre
junto com tecnologias para organizar a relagdo obtida entre eceptores do acido d-amino butirico (GABR)
informacdo quimica e os resultados bioldgicos. Mais recentemente, confirmando o uso secular da erva de

Considerando o elevado nivel de desenvolvimento em qu&édo Jodo na Europa, foi comprovado o potencial antiviral desta
se encontra a Quimica Medicinal na atualidade, tornam-se peplanta. Estudos vitro demonstraram a eficiéncia da hipericina
tinentes algumas indagacdes: i) sera possivel ainda acreditaer pseudohipericina para inibir o crescimento de uma grande
gue os fitoterapicos e/ou fitofarmacos podem ser competitivosyariedade de virus encapsulados, como Herpes simplex tipo | e
mesmo que seja em areas totalmente limitadas, frente a estsvirus humano da imunodeficiéncia tipo 1 (HIV-1), citomega-
farmacos modernos? ii) existe viabilidade para se investir enfovirus murina e virus para-influenza 3. Esta acédo antiviral pa-
fitoterapicos e/ou fitofarmacos, considerando o futuro dosrece estar associada a uma ligacao inespecifica com a membrana
farmacos puros, que serdo produzidos pela nova linha da Qu¥iral e a geracéo de radicais liviésOutro mecanismo proposto

mica Medicinal? para este efeito seria uma agéo inibitdria sobre a enzima prote-
ina quinase C que é essencial aos processos de fosforilagcdo ce-
OS MODERNOS FITOTERAPICOS lular necessérios para metabolismo basal dos™irus

Apesar de todos os avangos supracitados, observamos que o
mercado mundial de fitoterapicos (compreendido como extra- OH |O OH OH O OH
tos vegetais, ou seja, de uma mistura de varios compostos,
quimica e farmacologicamente quantificados) cresce gradativa- OO
mente, e mais notavel e lamentavel ainda é que cresce muito HO
mais nos paises desenvolvidos que naqueles que ndo o sdo. HO CHz HO.

Como podemos explicar este fendbmeno? A primeira obser- O‘O

vacdo que devemos considerar é com respeito ao aprimora-

mento da tecnologia farmacéutica na area de fitoterapicos, o OH O OH
que permitiu um melhor controle de qualidade de farmacos
baseado na moderna tecnologia de identificacdo, determinacdo )

e quantificacdo de compostos quimicos, tornando possivel a
fabricacdo de fitofArmacos seguros, eficazes e de efeito total- Outro fitoterapico de grande utilizagdo na Europa e recente-
mente reprodutivel. mente também comercializado no Brasil é o extrato lipoesterdlico
Por outro lado, os avangos na pesquisa de fitoterdpicos da Serenoa repensEste fitofArmaco tem mostrado resultados
nivel farmacoldgico, toxicolégico e molecular permitiram cons- altamente promissores no tratamento da Hiperplasia Benigna de
tatar que estes apresentam um mecanismo de acdo total ®wdstata (HBP), uma doenga degenerativa que afeta cerca de
parcialmente esclarecido, com avaliagdo toxicolégica segura, 8B0% dos homens a partir de 50 anos de idade e 80% dos ho-
estudos de farmacologia pré-clinica e farmacologia clinica remens na faixa dos 80 arfdsUma das principais etiologia desta
alizados segundo as normas que regem os processos de valigetologia tem sido associada a um distdrbio na regulacdo de
¢do de farmacos puros. horménios sexuais, particularmente envolvendo a testosterona,
Para melhor entender este fato analisaremos dois fitoterdps mais importante hormdénio masculino circulante, que é
cos importantes de grande venda e repercussdo na Europametabolizado a dehidrotestosterona (DHT) petarédutasé’.
nos Estados Unidos. Alguns pesquisadores tem demonstrado que o referido extrato
Um fitoterapico largamente prescrito nestes paises para digoderia inibir a atividade da enzima-fedutase e, muito prova-
tirbios psiquicos é um derivado dtypericum perforatum  velmente, os compostos responséveis por este efeito seriam os
Esta planta, popularmente conhecida como erva-de- S&o Joéfitoesterdis, em particular B-sitosterol 8) e stigmasterol4)?,
ja foi amplamente estudada sob o ponto de vista botanicoAlém disso, foi comprovado que os fitoesterdis tem afinidade
anatémico-histolégico, agrondmico (do cultivo para a obten-pelos receptores androgénicos citossdlicos da DHT, podendo as-
¢do da concentracdo maxima de compostos ativos), além dg@m competir com este hormoénio resultando na diminui¢éo da
estudos fitoquimicos, bioquimicos e farmacoldgicos, send@xposicdo das células prostaticas & estimulacdo horffional
objeto de uma extensa monografia da “American Herbal O processo inflamatério associado a sintomas uroldgicos
Pharmacopoeid and Therapeutic Compendiuffi’ (retencdo urinéria, mictdria noturna, alteracéo do fluxo urinério,
Andlises quimicas e ensaios bioldgicos levaram a determietc.) sdo caracteristicas clinicas da HBP. Foi demonstrado que
nacao de varios compostos ativos nos extratds.gerforatum o0 extrato lipoesterdlico d&. repengpode influenciar na sinte-
e a quantidade destes compostos nas diferentes partes da plae-dos metabdlitos inflamatérios do acido araquidénico através
ta foi determinada. Foram identificados varios flavonéides comda inibicdo dose-dependente da atividade da ciclooxigenase e
atividade antiviral e anti-inflamatéria, como campferol, lipoxigenasé®. Este extrato possui também compostos antago-
luteolina, miricetina, quercetina, além de flavondides glicosi-nistas dea-adrenoreceptores e bloqueadores de célcio, o que
lados, como a quercitrina, isoquercitrina, 118-biapigenina, rutinapoderia explicar seu efeito benéfico sobre o trato urinério e a
e hiperina/hiperosidé. Outro grupo de compostos isolado redugéo dos sintomas urolégicts
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2. Associacdo de mecanismos por compostos agindo em

Como pode ser observado, a HBP, uma patologia de altalvos moleculares diferentefoi anteriormente indicado o uso
incidéncia na populagdo masculina, possui uma etiologia multide extrato lipoesterdlico d&8. repensno tratamento da HBP.
pla e o estudo das bases moleculares desta doenca nos levkse fitoterapico apresenta compostos que agem inibindo a
supor diferentes alvos bioquimicos a ser atingidos. Isto significatividade da &-redutase, impedindo a formacédo da DHT. Além
gue seria muito dificil a utilizagdo de um Unico farmaco sinté-disto, € possivel que outros compostos presentes neste extrato
tico para o tratamento desta patologia. A pratica clinica tensejam capazes de competir pelos receptores nucleares da DHT
demonstrado isto claramente, uma vez que o tratamento sinte- favorecer a liberacdo de Fator de Crescimento Epidermal
mético deste distirbio tem requerido, na maioria dos casos, @GF)?. Apresenta também compostos que agem possivelmen-
utilizagdo concomitante de um inibidor da-Eedutase associa- te inibindo a ciclooxigenase ou lipoxigenase, reduzindo o pro-
do & antagonistas a-adrenérgicos, além de anti-inflamatrios cesso inflamatorio e compostos que agem como antagonistas
Interagdes farmacolégicas decorrentes desta pratica médica pa-adrenoreceptores e blogqueadores de célcio que explicariam
dem ser inlmeras, 0 que consequentemente eleva consideraveeu efeito benéfico sobre o trato urinario permitindo uma mic-
mente o0s riscos toxicoldgicos da associagcdo de farmacos.  ¢ao mais livre.

Em contraposigdo aos novos farmacos produzidos pela Qui- 3. Menores riscos de efeitos colateraiensiderando que os
mica Medicinal com bases nos atuais conhecimentos das basesmpostos ativos se apresentam em concentragdes reduzidas nas
moleculares da HBP, foi comercializado o Permikonm fi- plantas, sdo muito menores os riscos de efeitos secundéarios ndo
toterapico constituido do extrato lipoesterdlico $arepens desejaveis. A experiéncia observada com os chas medicinais
Este fitoterapico aparentemente atinge todos os alvosonfirma este afirmativa. Entretanto, esta opinio € polemica
moleculares anteriormente citados com um risco toxicolégicgpois alguns pesquisadores opinam que a afirmacdo sobre meno-
menor e eficacia terapéutica equivalente aos farmacos ja exises efeitos colaterais ndo tem embasamento cientifico, porque a
tentes no mercado. Isto foi claramente comprovado pelo estworrelacdo dose-tempo, ndo a dose-efeito, ndo esta delineada.
do clinico comparativo randomizado realizado por Carraro et 4. Menores custos de pesquisanquanto a descoberta e
al?8 0 qual utilizou 1.098 pacientes tratados com Finasteridadesenvolvimento de um novo farmaco envolve investimentos
(inibidor especifico da &redutase) ou Permixfne também  altissimos, cujo custo de pesquisa que varia entre 300 a 500
por recente revisdo sistematica apresentada por WIit e colsnilhdes de dolaréd®*35 o desenvolvimento de um novo fito-
com base em trabalhos cientificos realizados de 1966 a 199%@rapico pode ser obtido a custos muito menores.

sobre a HBP e a fitoterapta Os itens 1 e 2 descritos acima devem ser analisados e estudados
Podemos salientar algumas das vantagens dos fitoterapicastensivamente a fim de obter melhores fitoterapicos que possam
que atualmente justificam seu uso, como: competir com os farmacos modernos produzidos pela Quimica

1. Efeitos sinérgicosde maneira geral, as plantas apresen-Medicinal classica. Esta afirmacéo estd fundamentada no fato de
tam varios compostos com efeitos similares. Podemos mencigjue a hominiza¢éo coevolucionou com as plantas durante milhdes
nar, por exemplo, o efeito anti-malarico da artemisinina, comde anos e neste periodo os hominideos ingeriram plantas como
posto presente nArtemisia annuaque atualmente é utilizada alimentos e como remédios para defender-se das doencasoNa
no combate a®lasmodium falciparune vivax Aparentemen- lucdo das plantas, o processo deve ter favorecido a sinergia e
te, varios flavondides desta planta apresentam algum efeitdesfavorecido o antagonismo dos compostos quimicos que,
sinérgico sobre a malaria quando associados a artemisinineomo é conhecido, tem fun¢des de defesa. Provavelmente a
Sabe-se que o Kg da artemisinina é de 9,0 nM, mas quando sinergia deve ter favorecido a sobrevivéncia na luta contra
associado aBM de chrisosplenol, este indice se reduz a 3,1fatores ambientais adversos e as pestes.
nM, e se associado giBl de cirsilineol, este indice se reduz Considerando que a atividade destes fitoquimicos nos huma-
a 2,2 nni®. Portanto, a associagéo destes compostos aumentarms tem alvos metabolicos e quimicos paralelos, parece 6gico
efeito anti-malarico da artemisinina. Outro exemplo importan-concluir que a sinergia deve atuar também nas aplicacdes médi-
te seria o efeito analgésico @aoton urucuranaplanta popu-  cas. Assim, merece ser revista a abordagem de algumas indus-
larmente utilizada no tratamento da dor e inflamacgédo. Ja forartrias farmacéuticas ou grupos de pesquisas, que selecionam um
isolados em nosso laboratério a catequbjae(a galocatequina dos compostos ativos, geralmente os mais abundantes, e despre-
(6) do extrato de acetato de etila desta planta, as quais exerceam a mistura que na maioria das vezes parece ser mais efetiva.
ram efeito analgésico em camundongos. Porém foram muitdleste contexto, acreditamos que a sinergia e a associagdo de
menos potente do que a prépria fragdo. O mesmo ocorre comecanismos permitirdo no futuro o desenvolvimento de fitotera-
o glicosideo d@-sitosterol, presente na fragdo metandlica destepicos mais seguros e menos agressivos ao organismo.
planta, que possui uma baixa atividade analgésica e isolada- Além disto, deve-se indicar que os estudos fitoquimicos de
mente ndo justificaria o potente efeito analgésico observadalgumas plantas permitiram um grande avanco nas pesquisas
para esta fracdo. O efeito analgésicoCdairucuranase deve de novos farmacos ao fornecer também substancias protétipo
a uma associacdo de varios fitoconstituintes, incluindopara o desenho de farmacos mais eficientes em determinados
campesterol, stigmasterdd;sitosterol, acido acetil-aleuritdlico, alvos molecularé$.
catequina, galocatequina e glicosideopdsitosterol. E impor-
tante ressaltar que nestes exemplos, os compostos isoladgs, FITOFARMACEUTICA NO BRASIL
apesar de se encontrarem em concentracBes baixas, atuam
sinergicamente, provavelmente através do mesmo mecanismo Infelizmente, o estado de arte da maioria dos fitoterapicos fa-
de acdo ou por mecanismos diferentes bricados atualmente pela industria brasileira est4d fundamentado
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somente no uso popular das plantas sem nenhuma comprova-
¢ao pré-clinica nem clinica, ndo podendo portanto ser compe-
titivo a nivel nacional e muito menos internacional. Esta situ-
acdo podera levar ao desaparecimento das industrias nacionais
de fitoterapicos. Diante desta perspectiva, indagamos perma- 5.
nentemente quais seriam os fatores responséaveis por esta grave
situacdo. Evidentemente sdo varios e de diferentes niveis de 6.
responsabilidade. Com a intencdo de gerar uma mudanca neste
sentido, podemos indicar os fatores mais importantes e decisi- 7.
vos que devem ser corrigidos para o desenvolvimento no pais

nesta area de importancia fundamental. 8.
Em primeiro lugarparece evidente a falta de uma politica
“definida, permanente e comprometida” com o desenvolvimen- 9.

to da industria farmacéutica, especialmente a fitofarmacéutica
nacional por parte das autoridades responséveis a nivel nacio40.
nal. A CEME (Central de Medicamentos) tinha, h&a alguns anos,
elaborado um plano de desenvolvimento de fitoterapicos, com
a participagdo da comunidade cientifica e que teria grandes
chances de dar certo, mas que naufragou por falta de “conti-11.
nuidade” de apoio governamental devido a continua mudanca
das cabecas responséaveis, ocasionando o desvio de orientacal®.
na area da sautfe 362
Em segundo lugapodemos indicar a auséncia de uma real 13.
integracéo das diferentes areas de conhecimento (quimica, bi-
oquimica, farmacologia, botanica, tecnologia farmacéutica,
etc.) necessaria para obter um resultado efetivo, uma vez quel4.
muitos pesquisadores se dedicaram isoladamente a determi-
nacdo de novas estruturas ou novos efeitos biofarmacologicos,
nao ocorrendo a ligagdo necessaria para a obtencédo de extra-
tos ativos, como possiveis fitoterapicos. 15.
Em terceiro lugar podemos salientar a incompeténcia da
industria nacional de fitoterapicos, interessadas somente nol6.
lucro imediato e ndo no desenvolvimento de empresas compe-
titivas a nivel internacional, que poderia gerar emprego paral?.
muitos cientistas de alto nivel, técnicos e outros trabalhadores
nesta area. Podemos dizer que os investimentos em pesquisas.
nesta area por parte da inddstria foram nulos. No entanto, atu-
almente parece haver um maior interesse da industria no de-
senvolvimento de fitoterapicos ou fitofarmacos, talvez estimu-
lada pela nova lei de regulamentacdo de medicamentos ou pela
nova lei de patentes no Brasil. 19.
A producéo de fitofarmacos (entendidos aqui como molécu- 20.
las puras obtidas de plantas) deveria ser considerada numa
etapa posterior pois € muito pouco provavel que um composto
extraido de planta se transforme num farmaco mas sim num
protétipo que permita a sintese de analogos com as proprieda-
des que um farmaco exige. Este fato aumenta notavelmente o21.
custos de obtencdo. 22.
Diante destas observacfes, desejamos alertar aos jovens
pesquisadores para que, através desta experiéncia negativa,
possam corrigir esta situagdo no futuro a fim de permitir que 23.
o Brasil ocupe o lugar que merece no panorama do desenvol-24.
vimento de fitoterapicos/ fitofarmacos mundial.
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